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Resumen

La cirugia es muy importante dentro del tratamiento multimodal de los tumores sélidos. La escision
primaria puede ser curativa por si misma, o puede combinarse con quimioterapia radioterapia o con los
ultimos avances en biologia molecular y su aplicaciéon en la inmunoterapia. A pesar de los importantes
progresos en el campo oncoldgico, la recurrencia y las metéstasis siguen siendo una fuente importante de
morbi- mortalidad en estos pacientes. La propia manipulacién quirtirgica facilita la diseminacién y la
aparicion de metdstasis clinicas. La funcién inmunitaria, sobre todo la inmunidad celular a expensas de
las células NK (natural killer), juegan un papel fundamental en la recidiva tumoral y en la supervivencia.
Hay un interés creciente en los eventos que se producen durante el periodo peroperatorio que conducen a
la liberacion de las células cancerosas en la circulacién y que favorecen el crecimiento de las células
tumorales circulantes, dando lugar a recurrencias regionales y metdstasis. La técnica anestésica per se,
también podria influir en los resultados oncolégicos a largo plazo. Los farmacos anestésicos pueden ser
capaces de inducir cambios biomoleculares involucrados en las funciones fisiopatoldgicas celulares, tales
como la proliferacion, la angiogénesis y la apoptosis celular, todos ellos, decisivos en la progresion de la
enfermedad.

Metastasis and angiogenesis

Introduccion

La cirugia es muy importante dentro del
tratamiento multimodal de los tumores
solidos. La escisiéon primaria puede ser
curativa por si misma, o puede combinarse
con quimioterapia radioterapia o con los
ultimos avances en biologia molecular y su

aplicacion en la inmunoterapia. A pesar de
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los importantes progresos en el campo Hay un interés creciente en los eventos que
oncolégico, la recurrencia y las metastasis se  producen  durante el  periodo
siguen siendo una fuente importante de peroperatorio que conducen a la liberacién
morbi- mortalidad en estos pacientes. La de las células cancerosas en la circulacién y
propia manipulacién quirdrgica facilita la que favorecen el crecimiento de las células
diseminacién y la aparicion de metdstasis tumorales  circulantes, dando lugar a
clinicas. La funcién inmunitaria, sobre todo recurrencias regionales y
la inmunidad celular a expensas de las metdstasis. La técnica anestésica per se,
células NK (natural killer), juegan un papel también podria influir en los resultados
fundamental en la recidiva tumoral y en la oncoldgicos a largo plazo. Los
supervivencia. farmacos anestésicos pueden ser capaces
de inducir cambios biomoleculares
involucrados en las funciones

fisiopatoldgicas celulares, tales como la
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proliferacion, la angiogénesis y la
apoptosis celular, todos ellos, decisivos en
la progresion de la enfermedad.

Métodos

Con el objetivo de valorar la influencia de
determinadas técnicas de anestesia general
(inhalatoria ~ vs intravenosa) en la
supervivencia, metéstasis o recurrencia en
cirugia oncoldgica se realizé una busqueda
bibliografica utilizando las bases de datos
electrénicas (MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Controlled Trials Registry y el
metaregistro  de  ensayos  clinicos:
http://www .controlled-trials.com/mrct/mrct
info es.asp). Se seleccionaron en lengua
inglesa o espafiola, los articulos de mayor
interés para el objetivo de esta revisién.

RESULTADOS

Los trabajos encontrados eran en su
mayoria estudios experimentales o estudios
comparativos retrospectivos entre distintas
técnicas anestésicas.

Evidencia Experimental

— La propiacirugia y la respuesta
neuroendocrina asociada al stress, tienen un
efecto negativo sobre el sistema inmunitario
(Tabla I) debido a que provocan una
depresion de la inmunidad mediada por
células. Incluso después de la extirpacién
completa del tumor, las células tumorales
circulantes liberadas durante el proce-
dimiento quirdrgico pueden eventualmente
conducir a recurrencia o metdstasis a
medida que escapan de la vigilancia
inmunolégica. Disminuyen las
concentraciones de factores protectores
antiangiogénicos relacionados con el tumor
(por ejemplo, angiostatina y endostatina)
mientras que aumentan los factores
angiogénicos tales como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

La cirugia también se asocia con la
liberaciéon del factor de crecimiento
transformante-beta (TGF-B) que
desempefia un papel significativo en el
establecimiento del suministro sanguineo
tumoral y la proliferacion celular.

Factores de la cirugia que inhiben la inmunidad celular

Inhibicién transitoria de la funcion inmune secundaria a la respuesta neuroendocrina
de estrés por la cirugia

Migracion de células tumorales debido a la manipulacién quirtrgica

Liberacion de factores de crecimiento

Transfusion

Hipotermia

Dolor

Factores anestésicos:
Anestésicos volatiles
Opioides a dosis altas
Oxido nitroso
Ketamina
Pentotal

Tabla I. Efectos inmunitarios de la cirugia que predi: drian a la diseminacién tumoral

-La anestesia también altera numerosas
funciones inmunes (Tabla II.), incluyendo
las de neutréfilos, macréfagos, células
dendriticas, células T y las células naturales
killer (NK). (Figura 1.)
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Figural. Principales mecanismos de defensa contra el céncer y accién de los farmacos
utilizados en anestesia. Modificado de National of Cancer Institute, 2004.

Los datos in vitro del posible papel
prometastdsico de los anestésicos inhala-
torios se basan en sus efectos inhibitorios
tiempo y dosis-dependiente de la funcién de
los neutréfilos, la supresion de citocinas
liberadas por las células mononucleares, la
disminucién de la proliferacidn linfocitaria
y el efecto favorecedor sobre la induccién
de la apoptosis linfocitaria. Ademds de sus
efectos sobre el sistema inmune los
anestésicos inhalatorios también promueven
el crecimiento y proliferacion de las células
madre del endotelio (efecto
proangiogénico) que  favoreceria el
crecimiento tumoral y/o la teratogenicidad.

Hasta ahora, sélo existian estudios
descriptivos entre diversas técnicas, que
generalmente obtenian mejores resultados
con anestesia combinada con anestesia
regional y multimodal que atribuian al
ahorro de opioides; pero no del efecto
antitumoral del propofol en la clinica, ni
tampoco sobre la supervivencia global y
libre de metdstasis o recurrencias en
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pacientes sometidas a mastectomia radical
modificada por cdncer de mama.

Parece que este farmaco no deprime el
sistema inmunitario, segin la evidencia
disponible  actualmente. = El  propofol
favorece la citotoxicidad de las células NK,
reduce la motilidad e invasividad de las
células tumorales, inhibe la ciclooxigenasa
y no promueve la sintesis de HIF (efecto
antiangiogénico).

-Los analgésicos opioides inhiben tanto la
funciéon inmune celular como humoral en
humanos, aumentan la angiogénesis y
promueven el crecimiento de tumores de
mama en roedores. Los opioides interfieren
con la funcién inmune deprimiendo la
actividad de las células NK. Sin embargo,
los opioides pueden reducir la respuesta de
estrés al dolor y ofrecer algtin beneficio.

Efectos positivos Negativos
Ketamina Supresion células NK y aumento
de células cancerigenas viables
en cancer de pulmén
Tiopental Efectos similares a ketamina
Opioides Control del dolor Inmunosupresién celular y
Estimulo inmunitario por accién | humoral dosis-dependiente
directa sobre el receptor p (morfina)
Los opioides sintéticos Reversible por naloxona (4)
(fentanilo y remifentanilo) a Prevencion con inhibidores de
dosis bajas no alteran la la Cox-2 (5)
inmunidad
AINE Propiedades antitumorales y
antiangiogénicas (sobre todo en
preoperatorio)
Inhibidores de la Cox-2 | Similar efecto a AINEs
liberacién de interferén Y
Oxido nitroso No recurrencia esion
Anestésicos volatiles Inmunosupresion celular
(células NK y linfocitos) y
humoral (aumento de factores
inducidos por hipoxia)
Propofol Estimulo de activacién y
diferenciacion de linfocitos T
helper.
Actividad inhibitoria de COX-2
(6): liberacién de interferén Y
Mayor atenuacién de la
respuesta inflamatoria al estrés

Tabla Il. Efectos de los agentes utilizados en la anestesia sobre la inmunidad.

VIDEO: RCoA ARIES Talk: Cancer and
Anaesthesia by Donal Buggy

Evidencia Clinica

La mayor parte de los estudios encontrados
en la literatura, se basan en resultados
intermedios (variables subrogadas:
disminucién de células, actividad
inhibitoria, etc.) como los mencionados
anteriormente 'y los tnicos estudios
encontrados con resultados centrados en el
paciente (variables finales: supervivencia,
mortalidad, recurrencia) son los que se
presentan a continuacion.

1. Un reciente anélisis
retrospectivo (Wigmore et al), de més
de 7000 pacientes de un hospital
oncolégico en el Reino Unido, fue
llevado a cabo, para determinar la
supervivencia a largo plazo en
pacientes que recibieron anestesia
inhalatoria -isofluorano 0
sevofluorano -  versus  anestesia
intravenosa (propofol y remifentanilo)
para cirugia de céncer. Después de un
andlisis de propensién y un analisis
multivariable encontraron que aquellos
que se les administré anestésicos
inhalatorios  tuvieron una menor
supervivencia (HR [hazard ratio] de
1.46; IC 95%1.29-1.66) comparado con
los que se utiliz6 anestesia intravenosa.

2. Lee JH en otro andlisis retrospectivo,
de mas de 300 pacientes de un hospital
oncolégico en Corea del Sur,
determinaron la asociacidn entre el tipo
de anestesia (inhalatoria o intravenosa)
y la recurrencia o supervivencia en
pacientes sometidas a mastectomia
radical. No encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos en
relacion a la supervivencia, pero si
encontraron una tasa de recurrencia
mads baja (HR de 0.550; IC 95% 0.311-
0.973) en el grupo de la anestesia
intravenosa.[6]

Discusion

Los estudios experimentales in vitro no
siempre  reproducen las  condiciones
bioldgicas de las células cancerosas
humanas in vivo, por ello los ensayos
clinicos son necesarios para extrapolar
resultados de la investigacion a la practica
clinica. En la investigaciéon oncoldgica es
dificil ponerlo en préactica dados los
multiples factores que influyen tanto de
filiacion  (edad, sexo, predisposicion
genética, tipo y grado histolégico, afinidad
por quimio o radioterapia, etc.) como
terapéuticos (tiempo y técnica quirdrgica,
toxicidad a  quimioterdpicos...) que
influyen en su evolucién
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Si bien ya empiezan a publicarse estudios
clinicos retrospectivos en relacién a las
técnicas anestésicas y la recurrencia del
céncer o supervivencia tras la exéresis de
un tumor, la presencia de sesgos de
seleccion, informacién y confusién son una
de las limitaciones de estos trabajos.

Wigmore, incorporé el andlisis de
propension, que es el mejor método para
controlar las variables conocidas de
confusién en estudios observacionales, sin
embargo no se incluyeron en ella el tipo, ni
el estadio del cancer, en el estudio se
incluyeron més de 20 tipos de cancer con
prondsticos diferentes, no se consider6 la
mortalidad atribuible al cadncer sino la
mortalidad total, tampoco se incluyé en el
modelo la transfusiéon a pesar de ser un
factor de confusién importante; sin
embargo la fortaleza de este estudio radica
en el gran ndmero de pacientes
incluidos. Lee JH, incluyé en su muestra un
solo tipo de cdncer y el estadio en el inicio
del estudio, pero igualmente presenta
sesgos de confusién no incluidos en el
andlisis, como son el o6xido nitroso, los
morficos, la  preferencia de  los

anestesidlogos por una técnica anestésica u
otra. Podria haber también una serie de
factores de confusién ocultos que no se
tienen en cuenta en un andlisis multivariado
de datos retrospectivos, observacionales, no
aleatorios.

También es importante considerar en esta
linea de estudio, el uso de las técnicas
anestésicas regionales (AR)
complementaria a la anestesia general.
Varios estudios han demostrado las ventajas
de la AR en estos pacientes reduciendo
la recurrencia del cdncer. El papel de los
opidceos intratecal y epidural cominmente
utilizados en analgesia regional y manejo
del dolor no ha sido explorado.
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Como conclusion, la propia cirugia y los
factores que la acompafian (temperatura,
transfusiones, dolor, respuesta al estrés)
facilita el crecimiento y diseminacién
tumoral. La utilizacion de una técnica
anestésica-analgésica 6ptima es clave para
reducir la inmunosupresion asociada a la
cirugia. La evidencia cientifica actual
presenta mejores resultados de
supervivencia y recurrencias tumorales con
la anestesia intravenosa (con propofol) que
con la inhalatoria (sevoflurano), si bien con
limitaciones importantes.

A pesar de que se estd avanzando en la
investigacion de este tema, la evidencia
actual es insuficiente para alterar nuestra
practica clinica diaria. Se precisan de mds y
mejores estudios clinicos que sean
aleatorizados, de cohortes prospectivas para
probar que existe una causalidad entre el
tipo de anestesia y la recurrencia del cancer.
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