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Pricina recidivy nadoru

e Tvorba metastaz
e Spontanni Sifeni tumoru
* Uvolnéni nadorovych bunék béhem resekcni faze

* Minimalni rezidua v misté resekce
* (i pri dostatecné fisi resekénich okraja)

e Zakladani metastaz v télnich dutinach

Sherwin A. Anesthesia and cancer recurrence, 2019
Engilbertsson H et al. Transurethral bladder tumor resection can cause
seeding of cancer cells into the bloodstream. J Urol 2015; 193:53.



Pricina recidivy nadoru

* Chirurgicky vykon -> fyziologicka stresova reakce -> imunosuprese
(katecholaminy, prostaglandiny (PG), rustovy faktor)

« Katecholaminy + PG - > aktivace receptorl f2-adrenergni, cyklooxygenazy — 2 -> zvyseni
metastatickych schopnosti rakovinnych b,

* Trauma tkané -> zanét -> uvolnéni cytokinu (lI-6 a PG E2) -> inhibice aktivity NK
bunék

* Hypoxie -> P HIF1A -> horsi progndza

Wu WK, et al. Cyclooxygenase-2 in tumorigenesis of
gastrointestinal cancers: an update on the molecular mechanisms.
Cancer Lett 2010; 295:7.

Masoud GN,et al. HIF-1a pathway: role, regulation and
intervention for cancer therapy. Acta Pharm Sin B 2015; 5:378.



Vliv anestezie — inhalacni anestetika

* Prozanétlivy ucinek inhalacnich anestetik
N HIF1A
N VEGF

. NZO
e Malo studii
* Bez rozdilu

Hooijmans CR, et al. A Systematic Review of the Modifying Effect
of Anaesthetic Drugs on Metastasis in Animal Models for Cancer.
PLoS One 2016; 11:e0156152.

Fleischmann E, et al. Nitrous oxide may not increase the risk of
cancer recurrence after colorectal surgery: a follow-up of a
randomized controlled trial. BMC Anesthesiol 2009; 9:1.



Kim R. Anesthetic technique and cancer recurrence in oncologic
surgery: unraveling the puzzle. Cancer Metastasis Rev 2017; 36:159.
Jiang S, et al. Effects of propofol on cancer development and
chemotherapy: Potential mechanisms. Eur J Pharmacol 2018; 831:46.

Vliv anestezie — i.v. anestetika

* Propofol
* Protizanétlivé a antioxidacni ucinky
* Primé protinadorové ucinky
* Inhibice proliferace bunék, invaze a migrace bunék
« \V HIF1A
e Bez vlivu na NK bunék
e Ostatni i.v. anestetika (ketamin, thiopental)

* Potlaceni aktivity NK bunék
e ,indukce” tvorby metastaz

* Ketamin
* N anti-apoptdézového proteinu -> zvySeni schopnosti proliferace bunék



Vliv anestezie — srovnani inhalacnich a i.v.
anestetik

* \/ysledky nejednoznacné

* Metaanalyza — 5 retrospektivnich + 1 randomizovana kontrolovana
studie

e 7800 pacientl; operace — ca prsu, jicnu, plic nemalobunééného
* Lepsi prezivani bez recidivy pri pouziti TIVA

 Studie in vitro — protichudné vysledky

Oh TK, et al. Long-Term Oncologic Outcomes for Patients Undergoing
Volatile Versus Intravenous Anesthesia for Non-Small Cell Lung Cancer
Surgery: A Retrospective Propensity Matching Analysis. Cancer Control
2018; 25:1073274818775360.

Lai HC, et al. Propofol-based total intravenous anaesthesia is associated
with better survival than desflurane anaesthesia in hepatectomy for
hepatocellular carcinoma: a retrospective cohort study. Br J Anaesth
2019; 123:151.



NI anestezie

Grandhi RK, et al. A. The Relationship Between Regional Anesthesia an
cy Cancer: A Metaanalysis. Ochsner J 2017; 17:345.
* Pozitiva RA /

Vliv anestezie — regiona

I stresové reakce na chirurgicky zakrok
* \I spotfeby opioid(, inhalaénich anestetik, LA

e Uinky nejednoznaéné
e 2014 — 3 000 pacientt — bez rozdilu
e 2017 — 67 000 pacientl — bez rozdilu
e 13 760 pacientl s rakovinou prostaty — zlepSeni celkového preziti

* |n vitro

* Propofol + paravertebralni blok
* N hladiny infiltrace imunitnich bunék do tkané rakoviny prsu
* /N hladiny apoptdzy rakovinnych bunék
e zachovana cytotoxicita NK bunék



Vliv anestezie — pridavne latky — opioidy

* U¢inek opioidd
* Imunosupresivni vlastnosti - \ cytotoxicity NK bunék + poskozeni chemotaxe neutrofil(i
* Pfimy vliv na lymfocyty, makrofagy
* Pfimy vliv morfinu na NK bunék

Srovnani inhalacni anestezie + opioidy vs. TIVA + hrudni paravertebralni blokada
 \ cytotoxicka aktivita NK bunék vs. vy3si infiltrace NK bunék a T helper lymfocytd ve tkani
Opioidy indukovana nadmerna exprese L opioidniho receptoru

« " rizika metastazovani tu, ¥ celkového preziti
* Methylnaltrexon — antagonista; inhibice invaze rakovinnych bunék

e Ale:
* Morfin — protinadorovy, antimetastaticky ucinek — ca prsu
* Metadon — protinadorovy ucCinek — glioblastom, leukemie

Boland JW, et al. Influence of opioids on immune function in patients with
cancer pain: from bench to bedside. Br J Pharmacol 2018; 175:2726.



° ° v/ / / ° °
Vliv anestezie — pridavne latky — opioidy
* Klinické studie — protichidné vysledky
* Retrospektivni studie - 900 pacientl, operace nemalobunééného ca plic
* \/ysSi davky FNT intraoperacné
« \V celkového pfeziti u pacientl s ¢asnym stadiem rakoviny
* Bez ovlivnéni u pacientl s pokrocilym stadiem karcinomu

* Retrospektivni studie — 1680 pacientd, resekce kolorektalniho karcinomu
* Intraoperacni davka FNT neni spojena s rizikem recidivy, neovlivhuje délku preziti

» Retrospektivni studie — 1000 pacientu, operace nemalobunécného ca plic
* Pooperacni aplikace opioidd - 1 davky nevede ke M rizika recidivy nebo mortality

13 studii pacientu s kolorektalnim karcinomem
* Neprlkazné vysledky

¢ Metaa Nda I\Ilza StUd“, nelze prOVéSt Diaz-Cambronero O, et al. Perioperative opioids and

colorectal cancer recurrence: a systematic review of the
literature. Pain Manag 2018; 8:353.



Vliv anestezie — pridavne latky — lidokain

* Multimodalni analgezie

* Protizanétlivé vlastnosti
e  hladiny I1-1, TNF aca 1I-8

* \I Zivotaschopnosti a migrace rakovinnych bunék

Soto G, et al.. Intravenous lidocaine infusion. Rev Esp Anestesiol
Reanim 2018; 65:2609.



Vliv anestezie — pridavne
antiflogistika

atky — nesteroidni

* Peroperacni podani NSAID
« \V recidivu rakoviny a zlep3uji preziti

e Retrospektivni studie
» 720 zen — mastektomie — ketorolak, diklofenak — delsi preziti

e 327 zen — mastectomie — ketorolak vs. suFNT, ketamin nebo klonidin
* Ketorolak - \V mira recidivy

* Dlouhodobé podavani ACP ¢i NSAID
« \V Umrti na kolorektalni ca

Forget P, et al. Intraoperative use of ketorolac or diclofenac is
associated with improved disease-free survival and overall survival in
conservative breast cancer surgery. Br J Anaesth 2014; 113 Suppl 1:i82.



Vliv anestezie — pridavne latky - dexametazon

* Prevence PONV

* Nejednoznacné vysledky retrospektivnich studii
e Ca ovaria a ca endometria — bez rozdilu
* Operace nemolobunécného ca plic — delsi prezivani
* Operace ca rekta — kratsi preziti bez onemocnéni

 Kortikoidy — bézna soucast onkologicke lécby!

De Oliveira GS Jr, et al. Is dexamethasone associated with recurrence of
ovarian cancer? Anesth Analg 2014; 118:1213.



K

Vliv anestezie — pridavne latky — kys
* Vliv hypoxie

* N HIF1A

* N VEGF

* Vliv hyperoxie
 Pozitivni ucinek na angiogenezi
e N tvorba kyslikovych radikald

e Studie PROXI
* 30 % vs. 80 % FiO,
* KratSi doba do diagnostiky nového tu = kratsi doba preziti bez rakoviny

Hopf HW, et al. Hyperoxia and angiogenesis. Wound Repair Regen
2005; 13:558.

Meyhoff CS, et al. Risk of new or recurrent cancer after a high
perioperative inspiratory oxygen fraction during abdominal surgery. Br J
Anaesth 2014; 113 Suppl 1:i74.



Shrnuti

* Inhalacni anestetika — prozanétlivé ucinky, primé i neprimé ucinky na
preziti rakovinnych bunék

* Propofol — protizanétlivé a antioxidacni ucinky
* CA s inhalacnimi anestetiky vs. TIVA — nejednoznacné vysledky
* RA

« \I spotfebu opioidG a inhalaénich anestetik => ¥ recidivu rakoviny
« \V stresovou reakci na operaéni vykon => \V recidivu rakoviny

e Opioidy — ovliviiuji rust nddoru a vznik metastaz

* Lidokain — silny in vitro dukaz ochranného ucinku pfi systémovém
podavani



TAKE-HOME MESSAGE

Z laboratornich, zvirecich i retrospektivnich studii vyplyva, ze anestetika
mohou ovlivnit recidivu rakoviny, ale sila dikazu neni zatim takova, aby
vedla ke zméné dosavadni anesteziologické praxe nebo k pouziti
néjakych specifickych latek za ucelem snizeni rizika recidivy rakoviny u
nasich pacientu.
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