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A daganatos betegségek okozzak a magyarorszigi halalesetek kozel egynegyedét. A tumorreszekcidés mtitétek hossza
tav sikerességét, vagyis a kijulas- és attételmentességet, valamint a talélést az anesztéziai modszerek is befolydsoljak.
Ezt igazoltik a sejttenyészeteken és az allatmodelleken végzett kisérletek. Kideriilt, hogy a propofol és a helyi érzés-
telenit&szerek — az inhalacids anesztetikumokhoz és az opioidokhoz képest — csokkentik a daganatsejtek életképessé-
gét és attételképzd potencidljukat. A betegesoportokon végzett vizsgilatok azonban csak a propofol elényét igazoltik
az inhaldciés anesztetikumokhoz képest. Sajnos az altalinos anesztézidhoz a helyi érzéstelenitészerek epiduralis, ki-
egészitd jellegl alkalmazasa nem csokkentette a betegek kitjulasmentességi és talélési idejét. Tovabbi klinikai vizsga-

latok sziikségesek, hogy a jov6ben kideriiljon, az egyes raktipusokban milyen a mdtéti érzéstelenités tényleges hatasa.
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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, Z.c.,
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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Roviditések Magyarorszigon 2020-ban a nék 6sszes haldlesetének
KA = kockdzatariny; KI = 95%-os konfidenciaintervallum; | 21%-4t daganatos megbetegedések okoztdk. A férfiak
NK = (natural killer) természetes 6l6sejt; TIVA = teljes intravé- | kozott ez az adat még magasabb: 25% [1]. Szdmos vizs-
nds anesztézia galat igazolta, hogy a daganatellenes kezelés, jelesiil a
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sebészi kimetszés, és ennek kovetkeztében a mdtét
stresszre adott vilaszreakcié el@segiti a daganatsejtek
haematogen és lymphogen terjedését, tovabba gyengit-
heti az igy sz6r6do rakos sejtekkel szembeni immunva-
lasz hatékonysigit [2]. A mdtét kozben és az utdna al-
kalmazott gydgyszeres kezelés, vagyis az érzéstelenités,
fajdalomecsillapitas, transzfuziok, sebészeti szovédmé-
nyek is hatnak a mtitét hosszt tava kimenetelére.

A daganatreszekciés mitétek tobb mint 90%-dban az
dltalanos anesztézia (narkézis) alapjit inhaldcids szer
(szevoflurdn vagy izoflurin) és opioid (fentanil) bizto-
sitja. Az operaciok 10%-dban a parolgd anesztetikum
helyett propofolt alkalmaznak opioiddal egyiitt (teljes
intravénds anesztézia — TIVA). A harmadik t6 lehet8ség
az ¢l6z6 két tipusnak, tehdt az dltalinos anesztézidnak a
kiegészitése regionalis érzéstelenitéssel, a leggyakrab-
ban epiduralis kaniilon keresztiil folyamatosan adagolt
gyogyszerekkel. Az gy alkalmazott helyi érzéstelenits-
szer (lidokain vagy bupivakain) csokkenti az intravénds
és az inhaldcids anesztetikumok sziikséges mennyisé-
gét. A jelen kozlemény Osszefoglalja a 3 {6 mtitéti ér-
zéstelenitési modszerrel kapcsolatba hozhaté posztope-
rativ daganatkigjulasi és attétképzidési vizsgilatok
eredményeit.

Preklinikai adatok

Laboratériumi in vitro kisérletekkel vizsgaltik, hogy az
egyes anesztetikumok miként modositjak a rikos sejtek
fenotipusat, vagyis a proliferaci6jukat, migracidjukat és
invazidjukat befolyasold bioldgiai folyamatokat. Igazol-
tak, hogy az izofluran bekapcsolja a hypoxiaval indukal-
hat6 1-alfa faktor jelatviteli folyamatdt prosztata-, vese-
és tiiddraksejtek tenyészetében, aminek kovetkeztében
az életképességiik javul [3, 4]. Bebizonyosodott az is,
hogy ugyanezt a jelatviteli mechanizmust a szevofluran is
aktivalja, s6t gliomadssejtekben noveli a sejtproliferacids
hatdst proteinkindz-B miikodését is [5]. Ezekkel a jelen-
ségekkel ellentétes mdédon a propofolrdl kideriilt, hogy
gatolja a hypoxiaval indukalhat6 1-alfa faktort prosztata-
raksejtekben [6]. A propofolhoz hasonldan a helyi érzés-
teleniték is tumorellenesek, ugyanis gitoljik a katechola-
minok altal indukalt sejtprolifericiét, és csokkentik a
rakos sejtek excitabilitasat, mert blokkoljak a fesziiltség-
fiiggd natriumcsatornakat, ezaltal csokkentik metasztati-
kus potencidljukat [7].

Az dllatkisérletek rendkiviil dsszetett modellnek tekin-
tend6k, ugyanis kiilon kell vizsgdlni, hogy az egyes
anesztetikumok miként hatnak egyrészt kozvetlentl a
tumorsejtekre és kiilon a miikodéstiket gatlé immunse;j-
tekre, immunmolekuldkra. A megfigyelések egy része el-
lentmondasos eredményd, és ezért azok nem teszik egy-
szerlivé az egyes anesztetikumok biztosan kedvezé vagy
karos besorolasat. Melamed és mtsai [8] gyenge immu-
nogenitast, fajspecifikus emlétumorsejteket  vénasan
infundaltak patkinyokba, miutin kilonboz6 aneszteti-
kumokkal kezelték Sket. Ezutan azt vizsgaltak, hogy mi-

lyen aranyt az emlStumorsejtek tiid6beli retencidja, és
késébb ellendrizték a tiddattétek, illetve a keringd ter-
mészetes 0l6sejtek (NK — natural killer) szamat és aktivi-
tasat. A propofol kivételével minden vizsgalt érzéstele-
nitészer (ketamin, tiopentdl, halotin) szignifikinsan
csokkentette az NK-sejtek aktivitdsat, és novelte az em-
l6daganatsejtek tiddretencidjit, illetve a tiddattétek
szamat is [8] (1. tablizat) [9, 10].

Egér- és patkinymodellen végzett vizsgalatok igazol-
tak, hogy a szevofluran-alapa dltalanos érzéstelenités és a
sebészi laparotomia egyardnt elnyomja az NK-sejtek md-
kodését a maj mononuklearis sejtjeiben (T-helper sej-
tek), de a helyi érzéstelenitészerek mérséklik ezt a hatast
[9, 10]. Wada és mtsai egérmodelles vizsgalatiban tobb
majattétet taldltak, ha csak szevoflurannal végezték az ér-
zéstelenitést a spinalis blokkal tortént kiegészitéshez ké-
pest [11]. A gerinckozeli regionalis érzéstelenités joté-
kony hatasit a tidSdaganat-visszatartdsra a laparotomidn
atesett patkdnyoknal egy masik tanulmany is bizonyitotta
[12], amelyben az egyik csoport halotinnal inhalacios
érzéstelenitést és szisztémds morfint kapott, mig a mésik
csoportban morfin helyett bupivakainnal spinalis blokkot
alkalmaztak. A morfinnal kezelt csoportban a laparoto-
mia utdn 70%-kal tobb volt a tidbattétek szama a spinalis
blokkban részesiiltekhez képest. Megallapitottik, hogy a
morfin csokkentette az NK-sejtek citotoxikus aktivitasat.
Tehat a patkinyokban a mtitéti stressz elGsegiti az atté-
tek kialakuldsdt, és ezt a hatast jelent&sen gyengiti a re-
gionalis érzéstelenités [12] (1. tablazat) [9, 10].

1. tablazat Az anesztetikumok allatkisérletes hatdsai a daganatellenes véde-
kezésre [9, 10]
Hatéanyag Feltételezhetd tumorsejtellenes hatds

Dont6en kedvezdtlen hatdstak

Ketamin Csokkenti az NK-sejtek aktivitdsdt és szamat
Tiopental Csokkenti az NK-sejtek aktivitasat és szamat
Inhalaciés Gitoljak az NK-sejtek citotoxicitdsanak
anesztetikumok interferonos stimulaciéjat

Dinitrogén-oxid
(N,O)

A tiid6- és majmetasztazisok kialakuldsat
gyorsitja

Morfin Gitolja a cellularis immunitdst, beleértve az

NK-sejtek aktivitdsat

Kedvezd hatdstiak

Helyi érzéstelenité- A lidokain iz vitro gitolja az EGF-receptort és

szerek a tumorsejtek prolifericidjat; a ropivakain
gatolja a rikos sejtek novekedését

Propofol Fokozza a T-lymphocyték citotoxikus hatdsat,
¢és megQrzi az NK-sejtek aktivitdsit

Tramadol Serkenti az NK-sejtek aktivitdsat

COX2-gitlok Angiogenezis- és daganatellenes hatdstak

COX = ciklooxigendz; EGF = epidermilis novekedési faktor; NK =
természetes 6l6sejt
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Human vizsgalatokban az inhalacios versus
propofolalapa anesztézia

Bizonyitott, hogy a daganatreszekciés mttétek utin a
sejtes immunitds mikodési jegyei (példaul az NK-sejtek
aktivitdsa) egyértelmien osszefiiggnek a hosszu tava ki-
menetellel [9, 13]. Mar az ezredforduldt megel6z6en
human vizsgalatokkal viligossa vélt, hogy egyes aneszte-
tikumok, példaul az ,,erds” opioidok (morfin, fentanil)
karosithatjak a sejtes immunitds miikodésjegyeit. Egész-
séges onkéntesekrdl 1995-ben kimutattik, hogy a morfin-
inftzi6 elnyomja a sejt altal kdzvetitett immunitas Ossze-
tevéit, beleértve az NK-sejtek citotoxicitasat is [14].
Beilin és mtsai vizsgalatidban [15] az egyik csoport nagy,
a masik kis dozisa fentanilt kapott. A m@itét utin 24 ori-
val mindkét csoportban hasonlé mértékben, 20%-kal
csokkent az NK-sejtek citotoxicitdsa. Ez a szuppresszid
— feltehetSen a fentanil neuroendokrin hatdsa miatt —
a nagy dézist csoportban a masodik posztoperativ na-
pon tal is tartott. Ezt a jelenséget azért kell mindenkép-
pen figyelembe venniink, mert az opioidokat (a leg-
gyakrabban a fentanilt) az inhalacids és a propofolalapt
anesztéziiban is alkalmazzuk.

A két mitét érzéstelenitési modszer daganatkitjulasi
hatasanak Osszehasonlitisihoz a legalkalmasabb, ha jo
minGségli metaanaliziseket tanulmanyozunk. Az elsé
ilyen 2019 janiusiban jelent meg [16], amelyben 12
vizsgalat (dontben emls- és vastagbéldaganatok) tobb
mint 21 000 betegét Osszesitve azt talaltik, hogy a bar-
milyen okbdl bekovetkezett, hossza tiva haldlozas Osz-
szesitett kockazati aranya a propofolalapt javira szolt
(kockazatarany — KA: 0,73, 95%-o0s konfidenciainterval-
lum, KI: 0,60-0,89). S6t ez a modszer a kigjulasmentes
talélés tekintetében is elényosebb (KA: 1,22, KI: 1,07—
1,41). Am a kiilonb6z8 réktipusok letalitisinak alcso-
port-analizise nem mutatott jelentés kiilonbséget az
inhalacios és a propofolalapt anesztézia kozott. A helyi
recidivakockdzatban sem volt szignifikins kiilonbség.
Egy masik metaanalizist is 2019-ben publikiltak [17].
A kivélasztott 8 tanulmany kozel 18 000 betegén (eml6-,
nyelGes6- és nem kissejtes tiiddérakok) a propofollal fenn-
tartott narkozis a teljes talélés Osszesitett KA-jat 0,76-ra
csokkentette (KI: 0,63-0,92). Ezen tal a propofol alkal-
mazasa az inhalacios anesztézidhoz képest a kigjulasmen-
tes tulélés javulasaval jart minden vizsgalt raktipusban
(0sszesitett KA: 0,78; KI: 0,65-0,94). A két metaanalizis
azt sugallja, hogy a propofolalapti miitéti érzéstelenités
osszefiiggésbe hozhat6 a rakmtétek utani teljes fatalitds
¢és a kigjulds kockazatanak csokkenésével az inhalacios
mobdszerhez képest. Ezt a kovetkeztetést elsGsorban
azok a vizsgalatok, illetve intézmények erdsitik, amelyek-
ben nagy mtitéti esetszimokat jelenitettek meg [17].
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Human vizsgalatokban az altalanos
anesztézia kiegészitése regionalissal

Az altalanos anesztézia kombinalasa regionalis érzéste-
lenitéssel (altaliban epiduralissal) csokkenti a mitétre
adott stresszvalaszt, és redukdlja az intraoperativ inhald-
cids anesztetikum- és opioidigényt, tovibba a posztope-
rativ id6szakban minimalis egyéb analgetikumsziikségle-
tet eredményez. Ezért szimos csoport vizsgalta, hogy az
epiduralis érzéstelenités és fajdalomesillapitas noveli-e a
daganatmdtét utdni talélést és a kigjulas-, illetve dttét-
mentes id&szakot [ 18-21]. Xu és mtsas tid6tumoros be-
tegek videoasszisztalt torakoszkoépos daganatreszekcidja-
nak eredményeit elemezték [18]. Azt taldltik, hogy a
véletlenszertien kivalasztott 200, csak altalanos aneszté-
zidval operalt és az ugyanannyi, de epiduralis érzésteleni-
téssel is kiegészitett narkozis utin 24—48 honapon beliil
a kitjulasmentes talélés rendre 27%, illetve 24% volt (p =
0,608). A teljes és a rakspecifikus talélésben sem volt
szignifikins kilonbség. A kombinalt érzéstelenités koz-
ben tobb volt az intraoperativ artérias hypotensio (47%
versus 61%, p = 0,007). Tehdt az epiduralis érzéstelenités
és tajdalomcsillapitds a tidSrakmdtéteknél nem javitotta
a kigjuldsmentes Osszes vagy rakspecifikus talélési ardnyt
az a nélkiil végzett narkézisokhoz képest, de fokozta az
alacsony vérnyomas okozta intra- és posztoperativ szo-
védmények kockazatat.

A témardl a legijabb és egyben a legkomplexebb me-
taanalizist L és mtsai végezték [22]. A 2023-ben megje-
lent tanulmdnyukba 15, randomizalt klinikai vizsgilatot
vontak be. A kozel 6000 beteg adatainak elemzésével
azt taldltdk, hogy az altalanos anesztézianak a regionalis-
sal tortént kiegészitése nem valtoztatta meg a kidjulas-
mentesség és az Osszesitett talélés idejét. A vizsgalati
tervek, a betegek jellemz6i, valamint a tumortipusok
alapjan végzett alcsoportelemzések szintén nem mutat-
tak a regiondlis anesztéziakiegészités elényét az dltalanos
érzéstelenitéshez képest sem a kigjulaismentesség, sem
az Osszesitett tlélés idejét illetGen. Tehat ebben a koz-
leményben sincs jelentGs bizonyiték arra, hogy a regio-
nalis anesztézia hosszabbitand az onkolégiai matétek
utani egészséges allapot és talélés idejét.

Osszefoglalas

A reszekcidés mitét a rakkezelés kritikus része, amelyet
tobbségében dltalinos érzéstelenitéssel kell végezni. In
vitro megfigyelések, allatkisérletek és a klinikai vizsgala-
tok nem adnak egyértelmd irdnymutatast arra, hogy
mely anesztetikumok az igazin el6ny6sek a tumorkitju-
las és attétképz6dés kockdzatinak csokkentésében, to-
vabba a talélési mutatok novelésében. A leginkabb az
teltételezhetd, hogy a propofolalapt dltalinos érzéstele-
nités javitja ezeket a tényezbket az inhaldcids anesztézia-
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hoz képest. Sajnos a regiondlis anesztézia kiegészits al-
kalmazdsa nem javija e kimeneteli végpontoknal a
kedvez6 eredmény valdszinliségét. Ennek egyik legfon-
tosabb oka az lehet, hogy az opioidok alkalmazasa a re-
giondlis anesztéziaval kiegészitett és az a nélkil végzett
altalanos érzéstelenités része.

Kovetkeztetés

Mivel a kiilonboz6 eredetii rakos megbetegedések na-
gyon eltéréen reagilhatnak a farmakolégiai beavatkozas-
ra, tovabbi klinikai vizsgalatra van sziikség az egyes rakti-
pusokban, hogy a jov6ben kideriiljon az érzéstelenités
tényleges szerepe a raksebészeti progndzisban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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