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PALABRAS CLAVE Resumen
Cancer de mama; Introduccion: La aparicion de recidivas locales o metastasis a distancia suele ser la principal
Prondstico; causa de muerte en el cancer de mama.
Anestesia; Objetivos: Valorar y revisar la implicacion de la técnica anestésica y/o la analgesia periopera-
Perioperatorio; toria y postoperatoria en la aparicion de recurrencias y el pronostico del cancer de mama.
Opiaceos; Material y métodos: Se realiza una revision de la literatura con el objetivo de obtener los
Recidiva estudios que relacionen la anestesia y la analgesia peri y postoperatoria con el pronostico

oncologico del cancer de mama.

Resultados: Tras la busqueda se obtuvo un total de 146 estudios, de los cuales se seleccionaron
9 para su analisis exhaustivo.

Discusion: La capacidad de las células tumorales para evadir la inmunidad del paciente es
la clave del desarrollo de las metastasis. La inmunosupresion y la activacion de mediadores de la
inflamacion durante el periodo perioperatorio pueden estar implicadas en la recurrencia de
la enfermedad.

Conclusion: El uso de opiaceos, los anestésicos inhalatorios y la técnica anestésica parecen
tener una influencia negativa en el pronostico oncoldgico, aunque hoy en dia solo existen
estudios en animales o in vitro.

© 2018 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Impact of perioperative management on the oncologic prognosis of non-metastatic
Breast cancer; breast cancer. A future paradigm

Prognosis;

Anaesthesia; Abstract

Introduction: Recurrent disease or metastases are the main cause of death from breast cancer.
Objectives: To assess the influence of perioperative and postoperative anaesthetic and analge-
sic techniques on the appearance of recurrences and breast cancer prognosis.
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Material and methods: A literature search was conducted for studies that assessed periope-

Perioperative;
Opioids;
Recurrence

prognosis of breast cancer.

rative and postoperative anaesthetic technique and analgesia in relation to the oncological

Results: We identified 146 studies and selected 9 studies for a full text reading.

Discussion: The ability of tumour cells to escape patient immunity is the key to the development
of metastases. Patient immunosuppression and perioperative inflammatory mediators could be

involved in recurrence.

Conclusion: The use of opioids, inhalational anaesthesia and the anaesthetic technique seem
to have a negative influence on prognosis. However, there are currently only animal on in vitro

studies on this topic.

© 2018 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia solida mas frecuente
en la mujer'. La eleccion y la planificacion del trata-
miento varian segln el tipo, la estadificacion del tumor y
las caracteristicas morfoldgicas de la paciente?. La resec-
cion quirlrgica es el tratamiento curativo principal en la
actualidad, complementandose con el uso de la radiote-
rapia y la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante segln
las caracteristicas del tumor y la paciente’. A pesar de
que las diferentes alternativas de tratamiento controlan
con frecuencia la enfermedad local, la aparicion de reci-
divas locales o metastasis a distancia suelen ser la principal
causa de muerte?>. La progresion de la enfermedad onco-
logica depende principalmente de un balance entre la
capacidad inmunolédgica de la paciente y la habilidad del
tumor para proliferar, colonizar y producir angiogénesis.
Existen factores, como los farmacos anestésicos o el uso
de determinadas técnicas anestésicas perioperatorias, que
podrian influir en el prondstico oncoldgico de las pacientes
a corto y a largo plazo®. El objetivo del presente trabajo
es revisar en la literatura los estudios que relacionan la
técnica anestésica y la analgesia peri y postoperatoria con
la aparicion de recurrencias a corto y a largo plazo, y el
pronostico oncolégico del cancer de mama en pacientes no
metastasicas.

Material y métodos

Se ha realizado una revision de la literatura en las
bases de datos PubMed, EMBASE, MEDLINE, the Cochrane
Trials Register y Web of Science. La franja de tiempo
se tuvo en cuenta hasta agosto de 2017. Las palabras
clave incluidas fueron: «breast cancer», «anesthetic
technique», «anesthesia», «epidural anesthesia», «regional
anesthesia», «intraoperatory opioids», «disease free
survival», «progression free survival», «recurrence»,
«metastasis». Para evitar pérdidas en las bUsquedas se
anadieron los términos «survival» y «metastasis-related»
a las busquedas. Se anadieron filtros adicionales a la bus-
queda, como «randomized controlled trials», «controlled
trials», <human». La bibliografia encontrada fue examinada

exhaustivamente. Los criterios de inclusién de estudios fue-
ron: ensayos clinicos y estudios observacionales publicados
en lengua inglesa, estudios que incluyen pacientes adultos,
estudios que incluyen pacientes operadas de cancer de
mama, estudios que analizan los efectos de la analgesia
y/o la anestesia regional con el prondstico, incluyendo
marcadores de inmunidad celular y humoral, tasa de
recurrencia del cancer, supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global.

Resultados

Tras la busqueda se obtuvo un total de 146 resultados, de
los cuales se eligieron 32 para su estudio tras revisar titulo
y resumen/abstract. Finalmente, fueron descartados 23
articulos y se seleccionaron 9 para su lectura exhaustiva.
De los articulos seleccionados, seis investigaban los efectos
de la técnica y/o farmacos anestésicos en el sistema
inmunologico y el cancer (tabla 1), y otros tres articulos
relacionaban la anestesia globalmente con el pronostico
oncoldgico, a corto y/o a largo plazo (tabla 2).

Discusion

Una de las hipotesis mas aceptadas respecto a la carcino-
génesis en los tumores solidos es la teoria «seed and soil»
propuesta por Fidler® en 2003. En ella se describe un creci-
miento local del tumor durante un primer tiempo en el cual
las células tumorales son capaces de nutrirse a partir de
la vascularizacion local. El crecimiento tumoral conlleva la
necesidad de un mayor aporte sanguineo, momento en que
se desencadena la neovascularizacion’ y se liberan factores
angiogénicos, principalmente factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF-C) y prostaglandina E2°. Este hecho pro-
voca la aparicion de un mayor nimero de mutaciones y un
aumento de la proliferacion celular, y, por consiguiente, del
potencial metastasico del tumor®®.

El organismo responde a este mecanismo activando el sis-
tema inmune. Las células natural-killers (NK) constituyen la
primera defensa contra el tumor’, seguidas de la activacion
de las células dendriticas, los neutrofilos y los monocitos,
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Tabla 1 Estudios que tratan los efectos de la técnica y/o farmacos anestésicos en el sistema inmunologico y el cancer

Autor Ano Objetivo/hipdtesis Tipo de estudio Conclusiones

Sacerdote et al." 2000 Efectos de la morfina en el Ensayo clinico La morfina induce una
sistema inmunologico respecto inmunodepresion mayor
a analgésicos no morficos respecto a los no morficos

Exadaktylos et al.?’ 2006 El uso de anestesia combinada Observacional La anestesia paravertebral
(general y paravertebral) retrospectivo reduce el riesgo de recurrencia
produce menor recurrencia de respecto al uso de morfina
la enfermedad que en
pacientes con anestesia
general y morfina intravenosa

Sessler et al.>° 2008 La recurrencia local o0 a Ensayo clinico La recurrencia local y a
distancia es menor en multicéntrico distancia es menor en
pacientes con anestesia pacientes tratadas con
epidural combinada con anestesia locorregional y
sedacion en comparacion con sedacion
anestesia general y opiaceos

Sessler!’ 2008 La recurrencia es inferior tras Ensayo clinico La anestesia locorregional
anestesia/analgesia reduce la recurrencia respecto
locorregional perioperatoria al uso de opiaceos
respecto a anestesia general y
uso de opiaceos

Snyder y Greenberg® 2010 La técnica anestésica tiene Revision Beneficio de la anestesia
implicacion en la respuesta sistematica paravertebral en el cancer de
inmune y el pronostico mama y la epidural en el
oncologico cancer de prostata frente a la

anestesia general convencional
Deegan et al.? 2010 Los pacientes que reciben Ensayo clinico Los pacientes con propofol y

anestesia con
propofol/bloqueo
paravertebral tienen mayores
niveles de citoquinas antitumor
respecto a los tratados con
sevoflurano y opiaceos

bloqueo paravertebral tienen
menor alteracion de citoquinas
que los del grupo
sevoflurano/opiaceos

Tabla 2  Estudios que relacionan la anestesia con el pronostico oncologico

Autor Ano Objetivo/hipotesis Tipo estudio Conclusiones

Tsuchiya et al.* 2003  Examinar si el estrés quirGrgico  Ensayo clinico Un mayor estrés quirdrgico
se relaciona con la recurrencia aumenta la progresion de la
0 progresion enfermedad oncologica

Shakhar y Ben-Eliyahu'’ 2003  La supresion de la inmunidad Revision sistematica  Una técnica anestésica que no
celular durante la cirugia altere la inmunidad celular del
aumenta el riesgo de paciente disminuye el riesgo
metastasis de progresion

Rao et al.'? 2006  El incremento de citoquinas Revision sistematica  El manejo peroperatorio del

como IL-6 e IL-8 en el
perioperatorio aumenta el
riesgo de recurrencia

paciente sin alteracion de
interleucinas parece disminuir
el riesgo de recurrencia

también relacionados con la actividad anti-cancer del propio

organismo®. La actividad de estas células se ha relacio-
nado inversamente con el tiempo operatorio, de forma que
intervenciones prolongadas pueden provocar una supresion
de las células NK y promover el desarrollo de enfermedad
metastasica®. Por tanto, los pacientes con bajos niveles de
células NK parecen tener peor prondstico oncoldgico®?.

La capacidad de las células tumorales para evadir la
inmunidad del paciente es la clave del desarrollo de las
metastasis. Un estudio de Garcia-Lora A et al."® com-
para las mutaciones genéticas en las células tumorales
de individuos sanos con las de individuos inmunodepri-
midos, concluyendo que las células tumorales de los
individuos sanos presentaban mutaciones genéticas contra la
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inmunidad del huésped, mientras que estas no existian en los
inmunodeprimidos'®.

A lo largo de los anos se han investigado las posibles cau-
sas de progresion oncolodgica en pacientes con enfermedad
localizada al diagnostico, sugiriéndose que la inmunosupre-
sion y la activacion de mediadores de la inflamacion durante
el periodo perioperatorio pueden estar implicadas en la
recurrencia de la enfermedad*® "2, Existen, al menos, cua-
tro factores perioperatorios implicados en este hecho®. El
primer factor es el acto quirtrgico, capaz de inducir una
intensa respuesta al estrés, inhibiendo la inmunidad celular
y aumentando las concentraciones de factores angiogéni-
cos y citoquinas proinflamatorias, como el VEGF-C, el TNF-«
y la IL-183*12'4, El segundo factor es la anestesia gene-
ral per se, que puede alterar la funcion de los neutrofilos,
los macrafagos, las células dendriticas, los linfocitos T y las
célulasNK, implicados en la inmunidad celular™'¢, El ter-
cer factor lo constituye el uso de analgésicos opiaceos, que
actian inhibiendo la inmunidad humoral y celular, activando
la angiogénesis'” y el crecimiento tumoral. Por Gltimo, el
cuarto factor es el dolor, que también puede actuar dis-
minuyendo la inmunidad celular, aumentando la progresion
tumoral'®.

Los efectos de los farmacos utilizados en la anestesia y la
analgesia perioperatoria han sido principalmente estudiados
in vitro y en modelos animales, y en la actualidad existen
escasos estudios al respecto en humanos®.

Aunque todos los anestésicos actlan sobre la inmuni-
dad celular provocando cierto grado de inmunosupresion,
los que tienen mayor influencia negativa en el prondstico
oncoldgico son los opiaceos®'’. Su administracion, tanto
en el perioperatorio como de forma crénica, suprime la
inmunidad celular y humoral del huésped'. Este efecto
inmunosupresor parece ser dependiente de la dosis y ser
reversible con naloxona, como se demostré en un estudio
realizado en roedores por Beilin et al.". Gupta et al.?° estu-
diaron los efectos oncoldgicos de la morfina en roedores
con cancer de mama y dolor postoperatorio, concluyendo
que la morfina puede aumentar la angiogénesis y el creci-
miento tumoral’’. Ademas, este efecto es prevenible con
la administracion de celecoxib, segln el estudio publicado
por Farooqui et al.?', donde se sugirié que el efecto angio-
génico de la morfina desaparecia al afadir celecoxib en
roedores, manteniendo un buen control del dolor. Por otro
lado, los opiaceos parecen suprimir la actividad de las célu-
las NK en humanos??. En un ensayo publicado por Beilin
et al.?? se establecieron dos grupos de pacientes: un primer
grupo recibi6 dosis elevadas de fentanilo, mientras que un
segundo grupo recibi6 dosis menores. Tras 24 h, ambos gru-
pos tenian una supresion similar de las células NK, pero esta
fue mas prolongada en los individuos del primer grupo?’.
Otro estudio similar realizado en humanos voluntarios por
Yeager et al.?® utilizando morfina en lugar de fentanilo evi-
dencidé que aquellos a los que se les administré una bomba
de infusion de morfina tuvieron una supresion de las células
NK.

Dentro del grupo de los anestésicos intravenosos, la
ketamina y el tiopental también se han relacionado con
una supresion marcada de las células NK y un aumento
de la recurrencia tumoral, en comparacion con el uso de
propofol y de diazepam?*. Un estudio experimental de
Siddiqui et al.?® sugiere que dos derivados del propofol, el

propofol-docosahexanoato y el propofol-eicosapentanoato,
inhiben la adhesion celular, la migracion e inducen apoptosis
en células de cancer de mama?®.

Los anestésicos inhalatorios, como el isoflurano y el halo-
tano, también tienen influencia sobre la inmunidad celular,
suprimiendo la funcién de las células NK en roedores?®.
El oxido nitroso (NO) puede interferir en la sintesis de
ADN, purinas y timidilasas, y suprimir la formacion de
células hematopoyéticas relevantes en la lucha contra el
crecimiento tumoral?’. Los estudios en humanos estan muy
limitados debido a que se necesitan varios farmacos aparte
de los descritos, y estos generan sesgos de confusion®.

Por otro lado, los anestésicos locales, y en especial la
lidocaina, han demostrado in vitro un efecto inhibitorio
sobre el receptor EGF, inhibiendo la proliferacion tumoral,
y la capacidad invasiva de las células tumorales humanas?®.
A pesar de los resultados, haran falta mas estudios in vivo
para establecer una asociacion clara y evaluar el efecto de
otros anestésicos locales en la recurrencia tumoral.

La técnica anestésica es otro factor que se
ha intentado relacionar con el pronostico oncolo-
gico. Un estudio publicado en 2006 por Exadaktylos
et al.”? compara pacientes intervenidas por cancer de
mama segun la técnica anestésica. Un grupo recibe una
anestesia general combinada con un boqueo paravertebral
y el otro grupo recibe una anestesia general y analgesia
postoperatoria con morficos. El estudio muestra una reduc-
cion en la recurrencia de la enfermedad en las pacientes
del primer grupo?. Actualmente existe un ensayo clinico en
desarrollo (NCT00418457) que intentara aclarar el posible
beneficio oncologico de la anestesia locorregional en el
cancer de mama®.

Conclusiones

Hoy en dia, el conocimiento sobre la influencia de los
distintos analgésicos utilizados en el perioperatorio en el
pronostico oncologico de las pacientes con cancer de mama
€s muy escaso, y no existen ensayos clinicos ni estudios pros-
pectivos que nos den informacion en este sentido. Existen
multiples técnicas y farmacos anestésicos utiles en cirugia
de la mama, cada uno de ellos con su correspondiente impli-
cacion en el sistema inmunologico. Los estudios citados, a
pesar de ser la mayoria in vitro o en animales, muestran una
relacion entre la afectacion de este sistema inmunoloégico y
el prondstico oncoldgico, aunque son necesarios estudios en
humanos a largo plazo para confirmar esta teoria.
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