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Resumen de la tesis

RESUMEN DE LA TESIS

El céancer sigue siendo una causa clave de morbimortalidad en todo el mundo y su
incidencia general continlla aumentando. La principal causa de muerte en pacientes
oncologicos es la recidiva tumoral. La cirugia es la base del tratamiento para muchos
tumores, sin embargo, la cirugia oncologica en si misma se asocia con la liberacion de
células tumorales a la circulacion sistémica. Se sospecha que el stress quirrgico y
varios factores perioperatorios pueden acelerar el crecimiento tumoral y aumentar

potencialmente el riesgo de recurrencia metastasica.

Los estudios preclinicos y clinicos sugieren que los anestésicos y adyuvantes
administrados en el periodo perioperatorio pueden afectar la recurrencia y supervivencia

del cancer.

El periodo perioperatorio es un momento critico durante el cual puede ocurrir la
promocion de progresion del cancer o formacion de metéstasis a través de la liberacion
de células oncoldgicas en el momento de la cirugia, supresion de la respuesta inmune
antitumoral, y a través de estimulacion directa sobre las células tumorales [1-3].

La recurrencia del cancer es una preocupacion principal en los pacientes oncoldgicos
que sigue sin resolverse. Existe una creciente conciencia de que las diferentes técnicas
anestésicas y analgésicas pueden afectar a los resultados después de la cirugia
oncologica, generalmente a través de la modificacion de los efectos sobre el sistema
inmune, pero potencialmente a través de otros mecanismos, incluida la mitigacion de la

respuesta inflamatoria al estrés quirargico.

En la literatura urolédgica, varios estudios retrospectivos han examinado la influencia de
la técnica anestésica y sobre los resultados oncoldgica [4-8]. En ellos, el acto anestésico
se ha relacionado con la disfuncién de multiples mecanismos celulares de control de la
diseminacion tumoral, como son las células NK (Natural Killer), linfocitos o
macrofagos. El uso de opiaceos y la estimulacion sobre el receptor u (MOR) parece
tener una posible relacion con un aumento de la recidiva oncoldgica; ya que estos

farmacos disminuyen la respuesta de la inmunidad celular y humoral [9,10].
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Se cree que la anestesia regional mejora la respuesta oncoinmunolégica a través del uso
disminuido de anestésicos volatiles y opioides, disminucion de la activacion de
respuesta al estrés quirtrgico, y un efecto antiinflamatorio mediado por anestésico local
directo. La asociacion mas fuerte del tipo de anestésico y el resultado parece ser en los
NMIBC, donde la anestesia regional presenta una menor tasa de recurrencia y mayor

tiempo libre de enfermedad [11,12].

El tratamiento del dolor con anestésicos locales en vez de opiaceos, también se ha visto
asociado con un efecto antineoplasico; el uso de la anestesia neuroaxial favorece la
funcion de las células NK y dificulta la diseminacion tumoral. La causa por la que la
administracion de los anestésicos locales y la anestesia neuroaxial parece disminuir la
recidiva tumoral y el tiempo libre de enfermedad, puede deberse a una disminucion de
la respuesta de estrés quirrgico, del consumo de opidceos y el efecto sobre las

endorfinas enddgenas.

El dolor suprime la actividad de las células NK. Se ha demostrado que un adecuado
manejo del mismo conserva la actividad antitumoral de este grupo celular en modelos
animales. El dolor activa el eje hipotalamico-hipdfiso-suprarrenal (HPA) y activa al
sistema nervioso simpatico, favoreciendo la inmunosupresion a través de los receptores
adrenérgicos betta de las células NK. EI bloqueo simpatico, atenta la respuesta

inmunosupresora de estrés a la cirugia, por lo que la anestesia espinal preserva la

funcioén de las células NK y TH1 / TH2 [13,14].

En cuanto al uso de agentes hipnoéticos, los anestésicos volatiles parecen favorecer
mecanismos como la mitogénesis y angiogénesis, que favorecen el desarrollo de
metastasis y tumores [15]. El isoflurano se ha asociado con un aumento de la
proliferacion tumoral, y de la angiogénesis oncoldgica en comparacion con el uso de
propofol como hipnético. Uno de los mecanismos propuestos como responsable de esta
accion por parte de los agentes halogenados es el aumento del factor inducible de

hipoxia (HIF), favorecedor de la diseminacion tumoral [16].

El cancer de vejiga (BCa) es uno de los tumores de mayor frecuencia y gravedad en la

actualidad [17]. Es el cuarto en importancia en varones con un 7% del total de los
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tumores. La cistectomia radical con reseccion de ganglios linfaticos pélvicos es el
tratamiento estandar para pacientes con cancer de vejiga infiltrante no metastasico
(cT2-T4a, cNO-Nx, MO0) y de alto riesgo [18]. A pesar del tratamiento quirurgico
radical, la supervivencia media es de 5 afios [19]; los estadios avanzados del mismo se
asocian con una supervivencia al afio de un 5%; y las recidivas oncolodgicas en pacientes
sin enfermedad metastasica clinicamente demostrada, se atribuyen fundamentalmente a
la presencia de micrometastasis que permanecen sin diagnosticar en el momento de la

cirugia [20].

Los mecanismos celulares responsables de estos fendmenos se han visto relacionados
con un grupo de macrdéfagos asociados a tumores (TAM), los cuales pueden ser
inducidos por el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interferon-y (IF-y), interleucina
(IL) -1pB, IL-6, IL-23, y muestran una accion inhibitoria en la iniciacion y / o progresion
del BCa [21]; también se correlacionan con las células T reguladoras (Tregs) que
facilitan la progresion tumoral al suprimir las respuestas inmunitarias antitumorales
[22], y con las células asesinas naturales (NK) que desempefian un papel fundamental
en la respuesta inmune innata contra células oncolodgicas. Entre los posibles factores
relacionados con la recidiva tumoral destaca la cirugia, el estrés quirtirgico y la

anestesia, los cuales desarrollan sobre estas células una disminucién de su actividad.

La manipulacion quirurgica da lugar a una liberacion sistémica significativa de células
tumorales. El hecho de que dichas células causen metastasis depende en gran parte del
equilibrio entre la agresividad del tumor y la adaptabilidad del organismo. Distintos
trabajos han demostrado que la cirugia disminuye la actividad de linfocitos T, B, y NK
en el postoperatorio, favoreciendo la progresion tumoral. El estrés quirurgico se
relaciona con una elevacion de distintas interleuquinas (IL), que participan en la
progresion del cancer. El incremento de IL-6 esta relacionado con la angiogénesis y la
progresion de BCa [23], la IL-8 se correlaciona con la recurrencia tumoral [24], y el

TNF-a se ha visto relacionado con la evolucion y diseminacion tumoral.

Los farmacos anestésicos han sido objeto de estudio en multiples procesos oncoldgicos,
variando la recidiva de este tipo de tumores el tipo de farmaco hipnético utilizado

durante el intraoperatorio, asi como las distintas técnicas analgésicas perioperatorias.
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Durante el procedimiento anestésico, la administracion de opioides se ha relacionado
con una disminuciéon en el nimero y actividad de las células NK, la produccion de
citocinas inmunoestimulantes como el interferon gamma, y la IL-2, menor proliferacion
y activacion linfocitaria T y una menor producciéon de anticuerpos. Ademas, los
opioides favorecen los procesos angiogénicos al activar, entre otras, las vias de
sefalizacion de ciclooxigenasa-2 [25]. La anestesia regional puede evitar los efectos
inmunosupresores y procancerigenos directos de medicamentos sistémicos, a la vez
puede reducir los efectos inmunosupresores quirtirgicos a través del mantenimiento de

la funcion de las células NK y la disminucion de la respuesta al estrés quirrgico.

Ante la evidencia sobre los efectos pro-oncogénicos de los opioides, parece probable
que la administracion de opidceos durante la cirugia oncoldgica, puede favorecer la
diseminacion tumoral. Ademas, el uso de hipndticos halogenados se ha relacionado con
una mayor recidiva tumoral en comparacion con el uso de hipnoticos intravenosos como
propofol [26]. Si bien cada linea tumoral podria tener una respuesta distinta a la

exposicion a los distintos farmacos anestésicos [27].

Actualmente no existe ningln trabajo que relacione el cancer de vejiga, y su recidiva

con la técnica anestésica.

Nuestra hipotesis plantea que, si existen variaciones en el tiempo de recidiva
metastasica dependiendo de la técnica anestésica empleada, aumentando el periodo libre
de recidiva, es necesario determinar cual es la técnica anestésica que mas retrasa la
aparicion de recidivas en este tipo de cancer y por tanto, mejora la evolucion del

paciente e incrementa su posibilidad de supervivencia.

Iniciamos esta linea de estudio comparando la influencia del uso de técnicas
combinadas (anestesia general intravenosa + epidural) con la anestesia general
balanceada en la duracion de periodo libre de recidivas y la supervivencia en el cancer
de vejiga. Y, para ello, hemos estudiado todos los casos de cistectomia radical seguidos

en los ultimos 10 afios de nuestro centro, centro especializado en la cirugia de este tipo
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de patologia, con la intencion de determinar si, realmente, existe relacion entre la
técnica anestésica intraoperatoria y el numero de dias libres de enfermedad.

Nuestros objetivos son:

1. Revisar la literatura disponible para determinar el potencial efecto de los agentes

anestésicos en la progresion de la enfermedad oncologica.

2. Comparar el efecto de la anestesia combinada versus analgesia basada en
opiaceos en pacientes con cancer vesical infiltrante sometidos a cistectomia
radical, analizando la relacion entre los agentes anestésicos usados y la
incidencia de recidivas oncoldgicas (namero de dias libres de enfermedad) y la

supervivencia.

3. Valorar si los datos obtenidos se pueden extender a otros tipos de cancer como el

de mama.

Hemos realizado una revision bibliografica sobre el efecto de los agentes anestésicos en
la recidiva (dias libres de enfermedad) y supervivencia de los pacientes con cancer,
especialmente de vejiga y de mama y sometidos a cirugia de exéresis del tumor. Y
hemos desarrollado un ensayo clinico comparando el efecto de la anestesia general
combinada con anestesia locorregional y frente a la anestesia general balanceada con
opiaceos intravenosos, en ambos casos, con propofol o con sevoflurano como
hipnéticos, en la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cancer de

vejiga sometidos a cistectomia radical.

Concluimos que nuestro trabajo confirma el incremento del nimero de dias libres de
enfermedad (reduccion de las recidivas) y de la supervivencia en los pacientes con
cancer vesical infiltrante, en los que se realizd una cistectomia radical, como técnica
quirdrgica, y una anestesia combinada con el uso de propofol como agente hipnético, y
un anestésico local como farmaco analgésico frente a los que se usé sevoflurano como

anestésico y los opiaceos intravasculares para su manejo perioperatorio.
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Y que, aunque se precisa de estudios clinicos de calidad capaces de demostrar con
evidencias clinicas claras, todos estos puntos, parece que los anestésicos inhalatorios y

opiaceos podrian favorecer la recurrencia y progresion del cancer porque:

Los agentes anestésicos inhalatorios como halotano, isoflurano, enflurano y desflurano
se asocian con una mayor expresion de marcadores tumorales, proliferacion y la
migracion de células cancerigenas y un aumento en la incidencia de metéstasis
tumorales en melanoma y cancer de pulmoén debido al aumento de la concentracion de
VEGF y de metaloproteinasas de la matriz, y a la secrecion de factores inducibles por
hipoxia relacionados con la angiogénesis, crecimiento y recidiva tumoral.

La administracion aguda de dosis altas de opioides en el contexto quirargico puede
favorecer la diseminacion tumoral en los casos de cirugia oncoldgica al inhibir la
respuesta inmune y reducir el uso de analgésicos opioides se relaciona con la recidiva

oncoldgica.

Mientras que Propofol y Lidocaina son los agentes anestésicos que podrian reducir la
recurrencia y progresion del céncer porque: Propofol, parece inhibir las citocinas
inflamatorias y preserva la actividad Nk. Y, ademads, asociado a remifentanilo (IV)
reduce en mayor proporcion los factores relacionados con el crecimiento y migracion
tumoral y la respuesta inflamatoria que la asociacion remifentanilo + isoflurano.

Lidocaina podria inhibir el receptor del factor de crecimiento epidérmico (receptor de
tirosin quinasa esencial para la proliferacion y diferenciacion de células epiteliales), y
desmetilar el ADN en las células del cancer de mama, hechos asociados la activacion de

genes supresores oncologicos y a la disminucion de la progresion del tumor.
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1. INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de mortalidad en los paises desarrollados, siendo las
metastasis las principales responsables de estos fallecimientos [1]. La cirugia es uno de
los factores relacionados con la diseminacion metastdsica a distancia ya que puede
facilitar la liberacion al torrente sanguineo de células cancerosas durante la
manipulaciéon tumoral. Otro factor relacionado con la diseminacién tumoral es la
respuesta inflamatoria sistémica relacionada con el stress quirurgico perioperatorio. Por
lo tanto, la cirugia cumple con dos factores que se relacionan con la progresion
metastasica: la presencia de células cancerigenas con posibilidad de diseminacion y la
existencia de un microambiente adecuado para el crecimiento de estas células. Dentro
de los factores perioperatorios que podrian modificar la progresion metastasica de la

célula tumoral se encuentra la técnica anestésica [2].

La técnica anestésica puede influir en las respuestas neuroendocrinas ¢ inmunes del
paciente durante la cirugia. El estrés quirirgico puede suprimir la respuesta inmune
antitumoral y estimular el eje hipotdlamo-pituitario-adrenal, que, junto con la activacion
del sistema nervioso simpatico, también regulan la respuesta inmune. La activacion del
eje HPA y SNS suprime la inmunidad celular (CMI) y Ia liberacion de catecolaminas y
prostaglandina E2 (PGE2) [3]. Estos factores, a su vez, aumentan la secrecion de
citoquinas inmunosupresoras como IL-4, IL-10, factor de crecimiento transformante
beta [TGF-B], factor de crecimiento endotelial vascular [VEGF]; y citocinas
proinflamatorias como IL-6 e IL-8, que promueven la angiogénesis tumoral y favorecen

el desarrollo de metastasis [4].

Los agentes anestésicos varian en su capacidad para inducir inmunomodulaciéon y
potenciacion de los factores de crecimiento tumorales. Los opioides tanto pre- como
postoperatorios, pueden inhibir la respuesta inmunitaria humoral y tener un efecto

proangiogénico promoviendo el crecimiento de células tumorales [5,6].
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Por otro lado, la anestesia regional preserva la CMI y disminuye la respuesta
neuroendocrina inducida por la cirugia, atenuando la activacion aferente de la
transmision neural del eje HPA y respuesta de SNS. Las técnicas anestésicas regionales

se han asociado con menor tasa de recurrencia oncologica [7,8].

A continuacion, resumiremos los ultimos hallazgos sobre el papel de la cirugia y la

anestesia en distintos aspectos de la recidiva tumoral.

1.1.- Estrés Quirurgico

La cirugia sigue siendo el tratamiento principal para la mayoria de pacientes
oncologicos, sin embargo, el estrés quirargico produce supresion inmune, permite la
adhesion de las células tumorales, aumenta la liberacion de metaloproteinasas y VEGF;
estos factores aumentan la motilidad y la invasividad de las células cancerosas,
incrementan la neovascularizacion, promueven la progresion del cancer y la formacion

de metastasis.

La primera linea contra el desarrollo de tumores primarios y metéstasis son las células
natural-killers (NK) [9]. Los cambios en la actividad de las células NK dependen tanto
de la intensidad del tratamiento quirurgico como de la magnitud de la respuesta del
organismo al estrés que activa el eje HPA y al SNS incrementando la liberacion de
catecolaminas y prostaglandinas [10]. Clinicamente, la cirugia disminuye la circulacion
NK y linfocitos T, a través de la induccion de apoptosis celular. El estrés quirirgico
aumenta los linfocitos Th2 y disminuye las células Thl, lo que disminuye la proporcion
Thl / Th2, que finalmente, suprime CMI [11]. Ademas, se produce un descenso en los
niveles de citoquinas inmunomoduladoras como IL-2, IL-12 e interferon-y (IFN-y),

mientras que las citocinas antiinflamatorias tales como IL-10 se incrementan [12].

1.2.- Estrés oxidativo, inflamacion y reguladores moleculares.

Dentro de los factores que influyen en el desarrollo, crecimiento y diseminacion
metastasica de tumores malignos, el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria se

encuentran entre los mas importantes.
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El estrés oxidativo de las células tumorales puede ser inducido por la sobreproduccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) debido a la baja regulacion de la
NADPH-oxidasa [13]. También puede ser inducida por la sobreexpresion de timidina

fosforilasa que se ve en la mayoria de carcinomas [14].

Un tumor rapidamente supera su suministro de sangre, lo que lleva a la privacion de
glucosa e hipoxia. La carencia de glucosa induce estrés oxidativo que agota el piruvato
intracelular de la célula oncologica, previniendo la descomposicion de radicales
endogenos de oxigeno [15]. Los radicales de oxigeno dafian el ADN, causando roturas
de filamentos, alteraciones en bases de guanina, en bases de timina e intercambio de
cromatida hermana. Esta inestabilidad genética debida al estrés oxidativo celular
aumenta el potencial maligno del tumor. Ademas, el estrés oxidativo puede activar

varios factores de transcripcion, incluyendo NK-B, AP-1, p53 y HIF-1a [16].

La expresion de HIF en las células tumorales promueve la proliferacion celular e induce
la secrecion de factores angiogénicos, incluidos VEGF y angiopoyetina 2. Por lo tanto,
la hipoxia estd fuertemente asociada con la progresion tumoral y la diseminacion
metastasica [17]. En una revision exhaustiva, Tavare et al. describi6 el efecto directo de
los anestésicos sobre HIF-1 que esta regulado al alza por anestésicos inhalados e

inhibidos por propofol [18].

El estrés oxidativo y la inflamacion estan interrelacionados. El estrés oxidativo activa
vias inflamatorias que conducen a la transformacion de una célula normal a una célula
tumoral, y potencia su supervivencia, proliferacion, quimiorresistencia,
radiorresistencia, capacidad de invasion, angiogénesis y supervivencia respecto a las

células madre [19].
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1.3.- Efecto de los agentes anestésicos sobre la funciéon inmune y el desarrollo

tumoral.

- Anestésicos Halogenados

Los estudios muestran que los anestésicos halogenados suprimen la actividad del
sistema inmunitario. El impacto sobre la actividad de las células NK y los linfocitos T
es dependiente de la dosis y del tiempo de exposicion [20]. Los anestésicos volatiles
también inhiben varias funciones linfocitarias como la proliferacion y produccion de

citoquinas [21].

Se ha demostrado que el sevoflurano aumenta los niveles de citocinas pro-tumorales y
MMP [22]. El isoflurano atenua la actividad de las células NK, induce la apoptosis de
linfocitos T y linfocitos B, y disminuye la relacion Thl / Th2 [23]. La exposicion a
sevoflurano, pero no a anestesia intravenosa total (TIVA), incrementa los niveles de
proteinas como HIF-2a citoplasmico y p38 nuclear, ambas relacionadas con un peor

prondstico en pacientes oncoldgicos [24].

El halotano disminuye la actividad de las células NK y aumenta la expresion del factor
inducible por hipoxia la (HIF-1a) [25]. Por el contrario, la activacion de HIF-1a
inducida por isoflurano es evitado por el propofol, lo que se asocia con una reduccion
parcial de las actividades malignas por las células cancerosas [26]. El isoflurano se
asocia con niveles aumentados de HIF-1a y aumento de la proliferacion y migracion de
células oncoldgicas. El sevoflurano induce apoptosis en los linfocitos T y aumenta la

expresion de HIF-1a [27].

El isoflurano aumenta la malignidad de las células tumorales a través de la regulacion
positiva del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) -1 y su receptor IGF-1R,
asi como VEGF, angiopoyetina-1, MMP-2 y MMP-9. Ademas, la exposicion al
isoflurano conduce a resistencia apoptdtica en células a través de un mecanismo

dependiente de caveolina-1 [28].

22



Introduccién

El 6xido nitroso (N20) altera la sintesis de ADN, purina y timidilato, que en si mismo
puede causar oncogénesis [29]. Un modelo in vivo ha demostrado que N2O suprime la
quimiotaxis, que puede ser el estimulador mas potente de desarrollo de metastasis

hepaticas y pulmonares posquirtirgicas [30].

- Anestésicos intravenosos; propofol, ketamina y tiopental

Los hipnéticos intravenosos producen multiples efectos sobre los componentes del
sistema inmunitario. A diferencia del propofol, la ketamina y el tiopental suprimen la
actividad de las células NK [31]. Mientras que la ketamina induce apoptosis linfocitaria
a través de una via mitocondrial e inhibe la maduracion funcional de las células
dendriticas, el tiopental protege a los linfocitos T contra la apoptosis a través de la

induccion de proteinas de choque térmico [32].

La ketamina disminuye la produccion de citoquinas proinflamatorias tales como IL-6 y
factor de necrosis tumoral o (TNF-a); mientras que el tiopental inhibe la funcién de
neutr6filos y suprime activacion del factor nuclear kappa B (NF-xB). Este NF-«xB se
asocia con inhibicion de la actividad del gen informador dirigido por NF-xB, que
incluye la activacion de linfocitos T, asi como secrecion de IL-2, IL-6, IL-8 y

sobreexpresion de [FN-y [33].

El propofol parece exhibir un perfil diferente, ya que ejerce efectos protectores a través
de diversos mecanismos, incluyendo un efecto antiinflamatorio, inhibicion de COX-2 y
reduccion de PGE-2, aumenta la actividad CTL, y disminuye citocinas
pro-inflamatorias [34]. El propofol no afecta a la proporcion Thl / Th2 [35] y presenta
una débil unioén al adrenoreceptor B, ejerciendo un efecto betabloqueante que mejora la
inmunidad antitumoral y preserva la funcion de las células NK [36]. Los pacientes que
reciben [ bloqueantes perioperatorios tienen una menor tasa de recurrencia de

metastasis cancer postoperatorio. [37].
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Conjugados de propofol (propofol-docosahexaenoato y propofol-eicosapentaecnoato)
han demostrado que inhiben la adhesion y migracion celular e inducen apoptosis en
células tumorales [38]; el propofol reduce la concentracion de citocinas (IL-1, TNF-a e
IL-6) y estimula la secrecion de oxido nitrico por neutrofilos [39]. Se encontrd
clinicamente relevante que las concentraciones de propofol (1-5 mg/ml) disminuyeron
la capacidad de invasion de las células cancerosas. Ademas, la infusion continua de

propofol inhibe el desarrollo de metastasis pulmonares.

Wigmore y col. [40] analizaron retrospectivamente la supervivencia a largo plazo para
pacientes sometidos a anestesia general con halogenados versus anestesia general total
IV para cirugia oncoldgica, concluyeron que existe una asociacion entre el tipo de
anestesia y supervivencia, siendo superior en el grupo tratado con TIVA. Enlund y col.
[41] trabajando con esta hipdtesis observaron que la supervivencia al afio para pacientes

operados de cancer fue casi un 10% mayor después de la anestesia con propofol.

En contraste con estos hallazgos, un estudio retrospectivo reciente en pacientes con
cancer de pulmén no encontrd ningin beneficio en el resultado después de TIVA en

comparacion con la anestesia por inhalacion [42].

- Opioides

Los analgésicos opioides pueden afectar al desarrollo tumoral a través de la modulacion

de la proliferacion y apoptosis celular.

La morfina suprime la actividad de las células NK y la diferenciacion de las células T,
promueve la apoptosis linfocitaria y disminuye toll-like receptor 4 (TLR4) expresados
en la membrana de los macréfagos [43]. Asimismo, el fentanilo y el sufentanilo
disminuyen la actividad de las células NK pero aumentan las células T reguladoras.

La morfina estimula la proliferacion y angiogénesis de células endoteliales activando la
fosforilacion de MAPK / ERK [44,45] a través de receptores de proteina G acoplados a
Gi / Go.
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La promocion del crecimiento tumoral estd mediada por AKT y sefializacion
extracelular mediada por sefial (ERK), mientras que los efectos promotores de la
apoptosis celular estdn mediados a través de la inhibicion de NF-kB, aumento de la
expresion de Fas, Estabilizacion de p53, activacion de p38 y terminal c-jun-N quinasa
(JNK) [46]. Los efectos incluyen la inhibicion de la apoptosis a través de Activacion de
AKT y promocion de la progresion del ciclo celular a través del aumento de ciclina D1

[47].

El sufentanilo también inhibe la migracion de leucocitos [48]. El alfentanilo disminuye
la actividad de las células NK, y el remifentanilo suprime la actividad de las células NK
y la proliferacion de linfocitos en un modelo in vitro [49]. El fentanilo ha demostrado
efectos antitumorales en células de cancer colorrectal in vitro. Su uso esta asociado con
disminucién de la migracion e invasion de células tumorales por inhibicion de la
regulacion negativa de la transformacion E26-secuencia especifica-1 en serina / treonina

quinasa proteina quinasa B-raf (BRAF) - IncRNA activado [50].

Es probable que la proliferacion celular inducida por opioides dependa de la
concentracion de opioides o duracion de la exposicion. Se produce estimulo del
crecimiento tumoral con bajas concentraciones o dosis Unicas de opioides, mientras que
la inhibicion del crecimiento ocurre con la exposicion cronica a los opioides o a
concentraciones de farmaco relativamente altas [51]. Adicionalmente, se ha demostrado
que la morfina inhibe la expresion y secrecion de MMP-2 y MMP-9 en células de

cancer de mama, dependiente del tiempo y de la concentracion.

Otro estudio ha demostrado que fentanilo inhibe el crecimiento tumoral y la invasion
celular en cancer colorrectal mediante la regulacién negativa de miR-182 y MMP-9
expresion utilizando B-catenina. Un estudio reciente mostrd que el sufentanilo no afecta
a la tasa de apoptosis celular ni a la distribucion del ciclo de las células de cancer de
colon y pancreatico en concentraciones clinicas in vitro. Esta actividad de MMP no es
reversible con naloxona, lo que indica que la atenuacion de la secrecion de MMP por la

morfina no es mediado por receptores opioides [52].
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La sobreexpresion del receptor opioide p (MOR), promueve el crecimiento tumoral y
desarrollo de metastasis en varios tipos de células oncoldgicas [53]. La activacion de
AKT y mTOR se asocia a proliferacion celular, y la capacidad de migracion y a su vez,

estan relacionados con la sobreexpresion de MOR [54].

El tratamiento con metilnaltrexona (MNTX), un antagonista opioide, inhibe la invasion
y el anclaje de células tumorales, mientras que la infusion continua de MNTX
disminuye el crecimiento tumoral primario y formacion de metastasis pulmon.
Clinicamente, el tratamiento con MNTX se asocia con una mayor supervivencia general
en pacientes con cancer avanzado; este hallazgo apoya la hipotesis de que el receptor

MOR esté involucrado en la progresion tumoral [55].

En el preoperatorio y postoperatorio el tratamiento con morfina en ratas reduce
significativamente los corticoesteroides inducidos por el estrés [56]. Este
descubrimiento sugiere que la morfina preoperatoria puede desempefiar un papel clave

en la proteccion contra la metastasis inducida por cirugia [57].

- AINES. Inhibidores de la COX-2

La induccion de la COX-2, que se observa con frecuencia en patologia oncoldgica,
juega un papel en la resistencia inmune. Los inhibidores de COX-2 aumentan la
citotoxicidad en las NK [58], ademas, combinado el antagonismo B-adrenérgico, se ha
demostrado que disminuye las metastasis en modelos animales [59]. Un inhibidor
selectivo de la COX-2 puede suprimir la liberacion de PGE2 y promover respuestas
inmunes contra células oncoldgicas [60].

Usar medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en la medicacion

preoperatoria aumenta la actividad inmune celular en el tejido oncolégico [61].

La prostaglandina E2, es un factor angiogénico derivado del tumor independiente de

VEGEF. La produccion de PGE2 se controla por la expresion de COX-2, y la inhibicion
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de COX-2 bloquea al VEGF que inhibe inhibir la angiogénesis, el crecimiento tumoral,
y la formacion de metéstasis [62].
El uso de ketorolaco (AINE) se ha asociado con una reduccion de cinco veces la recaida

del cancer en los primeros afios después de la cirugia de mama [63].

- Anestésicos locales

Los anestésicos locales bloquean los canales de sodio dependientes de voltaje (VGSC) y
pueden inhibir el crecimiento tumoral. La lidocaina, ropivacaina y bupivacaina, inhiben
la proliferacion y diferenciacion celular, son citotoxicos para las células del tallo
mesenquimal (MSC) in vitro, y tienen funciones clave para el crecimiento tumoral y

formacion metastasica de células cancerosas [64].

La lidocaina administrada localmente inhibe el receptor del factor de crecimiento
(EGFR), que es un objetivo de medicamentos contra el cancer. Un estudio que evalud el
efecto directo de los anestésicos locales demostrd que lidocaina y bupivacaina inducen
apoptosis en el seno células cancerosas in vitro e in vivo, lo que sugiere un potencial
beneficio para la cirugia de cancer [65]. La lidocaina y tetracaina, que inhiben las
proteinas motoras de la kinesina, reducen la formacién y la actividad de micro
tentaculos de tubulina; por lo tanto, estos medicamentos pueden tener una nueva

capacidad para disminuir la diseminacion metastasica en el cancer [66].

La lidocaina produce desmetilacion del ADN en células de cancer de mama in vitro
[67]. Ademas, la lidocaina, ropivacaina y bupivacaina reducen la proliferacion celular a

concentraciones de 100 uM, causando retraso del ciclo celular o detencion en la fase GO

/ Fase 1-S [68].

Un estudio reciente demostrd que la lidocaina topica aumenta la actividad de las células
NK contra el cancer in vitro a través de la liberacion de granulos liticos [69]. Los
estudios de ciencias basicas indican un papel alentador de los anestésicos locales en la

atenuacion recurrencia tumoral [70].
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1.4.- Anestesia e implicaciones genéticas.

La efectividad del tratamiento tradicional contra el cancer depende de la propia
respuesta del paciente, los tratamientos que pueden aplicarse con éxito para algunos
pacientes pueden no ser efectivo para otros. Un enfoque emergente, conocido como
medicina de precision, se basa en el conocimiento del individuo desde el enfoque de la
variabilidad genética y perfiles epigenéticos [71]. Esta teoria asume que una

enfermedad es causada por genes o vias moleculares especificas.

Los canceres estan estrechamente asociados con las variaciones en los genes y las vias
de senalizacion celulares. Identificar objetivos terapéuticos especificos en las células
tumorales, que no afecten negativamente a las células normales, es un desafio
considerable. El concepto tradicional de funcion genética en biologia molecular es el
dogma central que explica que los genes codifican proteinas (DNA -> mRNA ->
proteina). Sin embargo, menos del 2% del genoma de los mamiferos codifica proteinas,

por lo que > 90% representa ARN no codificante (ncRNA) [72].

La evidencia ha demostrado la importancia de los ncRNAs en la regulacion de multiples
funciones bioldgicas; controlan el desarrollo, la diferenciacion, el metabolismo, el
crecimiento celular y la progresion tumoral [73]. En general, los ncRNA se clasifican en
dos grupos segun la longitud, designados como ncRNA pequefios y ARN de
transferencia (tRNA) pequefios incluyen microRNA (miRNA), ARN de transferencia
(tRNA) y algunas transcripciones de ARN ribosémico. Los patrones de interaccion
entre IncRNAs y miRNAs parecen ser eventos cruciales en la progresion del cancer.

Los datos emergentes respaldan la participacion de los IncRNA en la comunicacion

tumor-estroma, un evento potencialmente importante en la progresion del cancer.
Recientemente, Sang et al. [74] demostré que IncRNA participa en la activacion de la

quinasa dependiente de calcio (CamK-A), que se encuentra sobreactivada en varios

tipos de cancer e involucrado en la regulacion del microambiente tumoral mediante la
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activacion de calcio (Ca2 +), promoviendo el reclutamiento de macrofagos, la

angiogénesis y la progresion del cancer.

Se han identificado miRNAs en fluidos biolégicos como orina y sangre [75], que actiian
como biomarcadores potenciales en el diagnostico y prondstico de patologia tumoral.
Mas recientemente, los IncRNA se han destacado como posibles biomarcadores y
objetivos de medicina de precision en cancer debido a sus patrones de expresion
especificos la célula tumoral [76].

Ademas, los IncRNA son detectables en fluidos biologicos de pacientes y pueden, por lo
tanto, ser aplicado como marcadores no invasivos para el andlisis clinico; se han
involucrado en la resistencia a los medicamentos a través de la modulacion de la
expresion del transportador de drogas, y se han identificado vias de sefializacion de

supervivencia oncogénicas, ciclo celular y apoptosis.

Los enfoques terapéuticos especificos de IncRNA apuntan a funciones y vias mediadas
por IncRNA a través de silenciamiento génico y mecanismos de alteracion de la
estructura. De hecho, un solo IncRNA puede regular varios genes y vias de codificacion
de proteinas. En tales situaciones, manipulando los IncRNA individuales se puede

modular multiples genes y sus funciones.

La regulacion de la expresion génica mediada por circRNAs a través de miRNAs
relacionados con la enfermedad, forman una red compleja de miRNA-circRNA-ncRNA,
que interactuan a nivel proteico e impacta en una amplia gama de enfermedades
humanas, particularmente cancer. Los CircRNA también tienen roles oncogénicos y
protooncogénicos. La fusion de circRNAs (f-circRNA) se forman como resultado de
translocaciones genomicas asociadas al cancer y tienen propiedades promotoras de
tumores como aumento de la viabilidad celular, incremento de la resistencia a la terapia
oncoldgica y transformacion celular en células leucémicas in vivo [77].

La expresion de CircRNA ha sido demostrada en varios tipos de células humanas [78],
donde juegan importantes papeles fisiologicos regulando la proliferacion celular y la
hematopoyesis [79]. Los circARN se han implicado en la mediacion de las respuestas
inmunitarias. Por ejemplo, circRasGEF1B regula positivamente la expresion de ARNm

maduro ICAM-1 inducido por TLR4 / LPS, controlando asi las respuestas inmunes
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innatas. Ademas, el mecanismo celular reconoce circRNA extrafios a través de la
identidad intrénica, que permite la deteccion de circulos propios y extrafios dentro del
citoplasma del huésped [80].

Los andlisis retrospectivos sugieren que una técnica anestésico-analgésica durante la
cirugia del cancer puede afectar la recurrencia / metastasis. Esto podria implicar efectos
directos en las células cancerosas. Un objetivo de investigacion interesante es la

modificacion en expresion genética como diana de fairmacos anestésico- analgésicos.

El propofol ejerce un efecto potencialmente antitumoral en parte debido a la regulacion
de la expresion y la transferencia de miRNAs; suprime la proliferacion y la invasion de
células de cancer de pancreas, mediante la regulacién positiva de la expresion del
miRNA-133a [81]. Suy col. encontr6é que el propofol induce la regulacion positiva de
expresion de miARN let-7i e induce apoptosis de células de cancer de ovario epitelial
en in vitro [82].

El propofol aumenta la expresion del miRNA-218 y el miRNA-451, y disminuye la
expresion de Proteina MMP-2 y la proliferacion de células cancerosas in vitro [83]. Del
mismo modo, Zhang et al. encontrd que el propofol disminuye la invasividad del CHC
en parte debido a la baja regulacion de MMP-9 por el miRNA-199a [84]. La baja
expresion de miRNA también contribuye al efecto antitumoral del propofol. El
miRNA-21 se sobreexpresa en las primeras etapas del cancer de pancreas [85]. Liu y
col. describen como el propofol inhibe el miRNA-21 y suprime la invasion de las
células de cancer de pancreas. Los mecanismos propuestos para explicar este fendmeno
es que el propofol inhibe la expresion del miRNA-21 y disminuye la expresion de Slug,
lo que resulta en un aumento en PUMA dependiente de Slug (gen objetivo
pro-apoptotico p53) y la expresion de E-cadherina [86].

La activacion de PUMA y E-cadherina estdn involucradas en la inhibicion de la
apoptosis celular. Por lo tanto, el propofol induce apoptosis e inhibe la invasion de las
células de cancer de pancreas por vias de sefializacion miR-21 / Slug / E- cadherin y

miR-21/ Slug / PUMA [87].

Los farmacos anestésicos pueden tener efecto sobre oncogenes que se sobreexpresan en
ciertos tipos de cancer. En las células de cancer de prostata, el propofol inhibe la

expresion del receptor de androgenos in vitro, lo que indica un potencial efecto
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beneficioso, ya que la estimulacion androgénica estd implicada en la progresion del
cancer de prostata.

Ademas, se ha demostrado que el propofol disminuye los niveles de HIF-1a en células
cancerosas in vitro con posibles efectos inhibitorios sobre la angiogénesis y, por lo

tanto, el crecimiento tumoral.

Se sabe que los anestésicos volatiles son protectores contra lesion por isquemia y
perfusion en una variedad de contextos clinicos y sistemas de 6rganos. Esta proteccion
esta asociada con una expresion inducida del factor regulador de angiogénesis HIF-1a,
un mecanismo que quizas sea protector en el contexto de lesion por reperfusion, pero en
cirugia de cancer promueve malignidad y recurrencia tumoral. Se ha encontrado que el
isoflurano aumenta la expresion de HIF en prostata y células de carcinoma de células
renales en estudios separados, relacionandose estos hallazgos con un aumento

migracion y proliferacion de células cancerosas.

Los opioides pueden influir en la expresion génica. Se ha demostrado que una sola
inyeccion de morfina puede alterar la expresion de grupos de genes. Analisis
moleculares recientes han demostrado que la activacion de un gen Unico, que afecta un
proceso esencial para la metastasis, puede ser suficiente para inducir metastasis in vitro

[88].

Uno de esos genes puede ser el gen NET1, que ha sido identificado a través del analisis
en seric de la expresion génica (SAGE) como sobreexpresado en células de
adenocarcinoma de mama y gastrico [89]; este gen tiene un papel clave en la
organizacion del citoesqueleto de actina y, por lo tanto, en la capacidad de la célula
cancerosa para migrar e invadir tejidos. Recientemente se ha demostrado que la
expresion del gen NET1 puede ayudar a identificar el ganglio linfatico positivo en

pacientes con cancer de mama con alto riesgo metastasico.

Existe evidencia que apoya que una dosis tinica de morfina puede alterar la expresion de
dos grupos principales de genes: genes reguladores de proteinas involucradas en rutas
mitocondriales y para proteinas relacionadas con el citoesqueleto [90], pero no se ha

determinado si se modifica la funcion celular.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

En mi etapa como estudiante de Medicina participé como colaboradora en un estudio
sobre el papel del Estrés Oxidativo en Situaciones de Neurodegeneracion y Cancer
llevado a cabo por el Instituto de Biologia y Genética Molecular de Valladolid. Desde
entonces me interesé en estudiar el particular comportamiento de la célula oncologica.
Posteriormente, como Médico Interno Residente en Anestesiologia y Reanimacion
empecé a preocuparme por el efecto que los farmacos anestésicos y adyuvantes
pudieran tener en las células tumorales, y, por lo tanto, en el paciente oncoldgico. Y por

ello me he planteado este trabajo como tesis doctoral.

El cancer de vejiga (BCa) es uno de los tumores de mayor frecuencia y gravedad en la
actualidad [91]. Es el cuarto en importancia en varones con un 7% del total de los
tumores. La cistectomia radical con reseccion de ganglios linfaticos pélvicos es el
tratamiento estdndar para pacientes con cancer de vejiga infiltrante no metastasico
(cT2-T4a, cNO-Nx, MO0) y de alto riesgo [92]. A pesar del tratamiento quirtrgico
radical, la supervivencia media es de 5 afios [93]; los estadios avanzados del mismo se
asocian con una supervivencia al afio de un 5%; y las recidivas oncologicas en pacientes
sin enfermedad metastésica clinicamente demostrada, se atribuye fundamentalmente a la
presencia de micrometastasis que permanecen sin diagnosticar en el momento de la

cirugia [94].

Los mecanismos celulares responsables de estos fendmenos se han visto relacionados
con un grupo de macrofagos asociados a tumores (TAM), los cuales pueden ser
inducidos por el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), interferon-y (IF-y), interleucina
(IL) -1B, IL-6, IL-23, y muestran una accion inhibitoria en la iniciacion y / o progresion
del BCa [95]; también se correlacionan con las células T reguladoras (Tregs) que
facilitan la progresion tumoral al suprimir las respuestas inmunitarias antitumorales
[96], y con las células asesinas naturales (NK) que desempefian un papel fundamental
en la respuesta inmune innata contra células tumorales. Entre los posibles factores
relacionados con la recidiva tumoral destaca la cirugia, el estrés quirtirgico y la

anestesia, los cuales desarrollan sobre estas células una disminucion de su actividad.
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La manipulacion quirtirgica da lugar a una liberacion sistémica significativa de células
tumorales. El hecho de que dichas células causen metastasis depende en gran parte del
equilibrio entre la agresividad del tumor y la adaptabilidad del cuerpo. Distintos trabajos
han demostrado que la cirugia disminuye la actividad de linfocitos T, B, y NK en el
postoperatorio, favoreciendo la progresion tumoral. El estrés quirurgico se relaciona con
una elevacion de distintas interleuquinas (IL), que participan en la progresion del
cancer. El incremento de IL-6 est4 relacionado con la angiogénesis y la progresion de
BCa [97], la IL-8 se correlaciona con la recurrencia tumoral [98], y el TNF-a se ha visto

relacionados con la evolucion y diseminacion tumoral.

Los farmacos anestésicos han sido objeto de estudio en multiples procesos oncologicos,
variando la recidiva de este tipo de tumores el tipo de farmaco hipndtico utilizado

durante el intraoperatorio, asi como las distintas técnicas analgésicas perioperatorias.

Durante el procedimiento anestésico, la administracion de opioides se ha relacionado
con una disminucion en el nimero y actividad de las células NK, la produccion de
citocinas inmunoestimulantes como el interferon gamma, y la IL-2, menor proliferacion
y activacion linfocitaria T y una menor produccion de anticuerpos. Ademas, los
opioides favorecen los procesos angiogénicos al activar, entre otras, las vias de
sefalizacion de ciclooxigenasa-2 [99]. La anestesia regional puede evitar los efectos
inmunosupresores y procancerigenos directos de medicamentos sistémicos, a la vez que
puede reducir los efectos inmunosupresores quirargicos a través del mantenimiento de

la funcidon de las células NK y la disminucion de la respuesta al estrés quirrgico.

Ante la evidencia sobre los efectos pro-oncogénicos de los opioides, parece probable
que la administracion de opiaceos durante la cirugia oncoldgica, pueda favorecer la
diseminacion tumoral. Ademas, el uso de hipndticos halogenados se ha relacionado con
una mayor recidiva tumoral en comparacion con el uso de hipnoticos intravenosos como
propofol [100]. Si bien cada linea tumoral podria tener una respuesta distinta a la

exposicion a los distintos farmacos anestésicos [101].
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Actualmente no existe ningun trabajo que relacione el cancer de vejiga, y su recidiva
con la técnica anestésica.

Nuestra hipdtesis plantea que, si existen variaciones en el tiempo de recidiva
metastasica dependiendo de la técnica anestésica empleada, aumentando el periodo libre
de recidiva, es necesario determinar cudl es la técnica anestésica que mas retrasa la
aparicion de recidivas en este tipo de cancer y que por tanto, mejora la evolucion del
paciente e incrementa su posibilidad de supervivencia. Iniciamos esta linea de estudio
comparando la influencia del uso de técnicas combinadas (anestesia general + epidural)
con la anestesia general y opiaceos en la duracion de periodo libre de recidivas y la
supervivencia en el cancer de vejiga. Y, para ello, hemos estudiado todos los casos de
cistectomia radical seguidos en los ultimos 10 afos de nuestro centro, centro
especializado en la cirugia de este tipo de patologia, con la intencion de determinar si,
realmente, existe relacion entre la técnica anestésica intraoperatoria y el nimero de dias

libres de enfermedad.
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3. OBJETIVOS

1. Revisar la literatura disponible para determinar el potencial efecto de los

agentes anestésicos en la progresion de la enfermedad oncolodgica.

2. Comparar el efecto de la anestesia combinada versus analgesia basada en
opiaceos en pacientes con cancer vesical infiltrante sometidos a
cistectomia radical, analizando la relacion entre los agentes anestésicos

utilizados y:

a. La incidencia de recidivas oncologicas (niimero de dias libres de
enfermedad)

b. La supervivencia de los pacientes.

3. Valorar si los datos obtenidos se pueden extender a otros tipos de cancer.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1.- Objetivo Primero: Revisar la literatura disponible para determinar el
potencial efecto de los agentes anestésicos en la progresion de la enfermedad

oncologica.
METODOLOGIA DE LA REVISION

Se realizaron busquedas en las bases de datos Pubmed, Scielo, Scopus, Google Escolar
y en las paginas web de las sociedades, Sociedad Espafiola de Anestesiologia,
Reanimacion y Medicina del Dolor (https://www.sedar.es/) Sociedad Espafiola del
Dolor  (https://www.sedolor.es/), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(https://seom.org/), American Society of Anesthesiologists (ASA)
(https://www.asahg.org/), The American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine (ASRA) (https://www.asra.com/), y American Society of Clinical Oncology
(https://www.asco.org/) desde Enero de 2000 hasta Enero de 2020 para identificar la
literatura mas relevante utilizando como términos de busqueda ‘“‘anestesia y

* mom

metastasis”’, “farmacos anestésicos y recurrencia oncoldgica” , “gen* y aneste*” "y

técnica anestésica y cancer ". Y sus combinaciones con vesical cancer.
4.2.- Objetivo Segundo: Comparar el efecto de la anestesia combinada versus
analgesia basada en opidceos en pacientes con cancer vesical infiltrante sometidos

a cistectomia radical:

a. Analizando la relacion entre el hipnético utilizado y la supervivencia

oncologica

b. Determinando la incidencia de recidivas oncolégicas (nimero de dias

libres de enfermedad)
c¢. Determinando la supervivencia de los pacientes.
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4.2.1. Consideraciones éticas

Se solicitd y se obtuvo de la Jefatura del Servicio de Anestesia, Reanimacion y
Medicina del Dolor y de la Direccion Médica del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria de Malaga, la autorizacion para utilizar los datos de las historias de los

pacientes pertenecientes al estudio.

4.2.2. Disefio del estudio.

Estudio observacional retrospectivo de dos brazos realizado en 100 pacientes con cancer
de vejiga intervenidos de cistectomia radical seguidos durante el periodo intraoperatorio
y postoperatorio, y hasta los 5 afos del acto quirargico, en nuestro centro, el Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, centro especializado en la cirugia de este

tipo de patologia, entre 2004-2013.

4.2.3. Poblacién y Criterios de inclusion y de exclusion

En el estudio han participado 100 pacientes, diagnosticados de cancer vesical
musculo-infiltrante intervenidos de cistectomia radical con reconstruccion tipo Bricker
en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, y seguidos desde 2004
hasta 2013.

Los pacientes fueron seleccionados, segin practica clinica habitual, a todos los
pacientes que cumplian los “criterios de inclusion”, y que hubieran otorgado el
consentimiento informado correspondiente para participar en el estudio, recogiendo a

partir de ese momento los datos retrospectivos de sus historias clinicas.
La N se ha calculado teniendo en cuenta un nivel de confianza del 95% y una precision
minima del 5%, con la intenciéon de encontrar variaciones de un 10% en la recidiva

tumoral a los 6 meses.

Fueron divididos en dos grupos (N=50 cada uno) sometidos a la combinacion anestesia

general + epidural vs anestesia general con opioides intravenosos.

47



Material y Métodos

Los dos grupos de estudio considerados fueron:

e Técnica anestésica combinada general + epidural
0 Anestesia general con fentanilo intraoperatorio y cloruro morfico
en el postoperatorio, dosis ajustada por el anestesidlogo
responsable para conseguir analgesia intra y postoperatoria. Con
dos subgrupos
* Induccién/mantenimiento con Propofol endovenoso
* Induccién/mantenimiento con Sevoflurano inhalado

0 Anestesia local con lidocaina intraoperatoria al 2% y ropivacaina
0.2% en el postoperatorio mediante catéter epidural en espacio
L2-L3, con volumen determinado por el anestesidlogo
responsable para conseguir analgesia intra y postoperatoria.

e Técnica anestésica general
o0 Anestesia general con fentanilo intraoperatorio y cloruro morfico
en el postoperatorio, dosis ajustada por el anestesidlogo
responsable para conseguir analgesia intra y postoperatoria.
* Induccién/mantenimiento con Propofol endovenoso
* Induccién/mantenimiento con Sevoflurano inhalado

Criterios de inclusion

e Pacientes de cualquier género / hombres, raza y edad con cancer de vejiga
sometidos a cistectomia radical.

e C(Cirugia electiva de cistectomia radical con reconstruccion tipo Bricker en
pacientes diagnosticados de cancer vesical infiltrante.

e Grado de riesgo anestésico segun la sociedad americana de anestesia (ASA)
menor de 4 (paciente de riesgo anestésico moderado-alto).

e Que otorgue su consentimiento informado para participar.

e Mas del 60% de datos especificados para la inclusion en el estudio recogidos en

su historia clinica.

Criterios de exclusion
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Historia de reaccion adversa a los distintos farmacos anestésicos.

Enfermedad severa de cualquier 6rgano (pulmon, higado, rifién), diagnostica de
manera preoperatoria (ASA IV).

Necesidad de reintervencion por sangrado.

Coexistencia con otro tumor maligno.

Menos del 60% de datos especificados para la inclusion en el estudio recogidos

en su historia clinica.

Criterios de finalizacion

No cumplimiento por parte del paciente y/o del investigador de Ilos
procedimientos y directrices del estudio.

Retirada voluntaria o cualquier acontecimiento adverso significativo que
comprometa la capacidad del paciente para participar en el estudio.

La determinacion del investigador de que continuar no va en el interés del
paciente (por ejemplo, enfermedad o estado intercurrente que requiere el uso de
farmacos o tratamiento prohibido).

Todos los procedimientos de terminacion del estudio deben realizarse en el

momento del abandono.

4.2.4. Variables recogidas

Se establecieron cinco periodos de seguimiento:

1.

Preoperatorio:

a. Caracteristicas epidemiologicas: Edad, sexo, indice de masa corporal.

b. Antecedentes personales de HTA, Dislipemia, Diabetes Mellitus,
Enfermedades inflamatorias cronicas, enfermedad renal preexistente (tasa de
filtracion glomerular estimada), antecedentes de vasculopatia o cardiopatia,
enfermedad neurologica.

c. Clinica: Euroscore II.
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d.

Tratamiento habitual: antihipertensivo, diabetes (tratamiento), enfermedad
respiratoria cronica (tratamiento), insuficiencia renal cronica, arritmia
(tratamiento),  dislipemia  (tratamiento), enfermedad neuroldgica
(tratamiento).

Tratamientos preoperatorios con: beta-bloqueantes, AINEs, AAS,
corticoides, alfa 2-bloqueantes, estatinas.

Analitica funcion renal: creatinina y urea, hemoglobina y necesidad de

transfusion preoperatoria.

2. Intraoperatorio:

= @

—-

Técnica anestésica: anestesia general con opiaceos vs anestesia combinada
con anestesia regional.

Tipo de farmaco anestésico general: inhalatorio vs intravenoso.

Tipo de farmaco opidceo: fentanilo, remifentanilo o cloruro moérfico (dosis
total ajustada al peso).

Si se realizd anestesia combinada: tipo de anestésico local y dosis total del
mismo (mg).

Necesidad de transfusion intraoperatoria (cuantificando el volumen y tipo de
hemoderivado administrado).

Necesidad de uso de farmacos inotropicos y/o vasoactivos.

Tiempo desde inicio hasta finalizacion de la intervencion.

Necesidad de transfusion intraoperatoria (sangre autdloga-heter6loga).

Hemoglobina al terminar la cirugia.

3. URPA y Unidad de cuidados intensivos

Temperatura a la llegada a la unidad de recuperacion (hipotermia-
temperatura menor de 35.5 grados).

Necesidad de transfusion durante su ingreso en la unidad.

Horas de sedacion con farmacos hipndticos (dosis ajustadas a peso), uso de
opiaceos (tipo y dosis ajustadas a peso), uso de Aines (tipo y mg totales de

cada uno de ellos).
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d. Parametros de funcion renal: creatinina, urea, diuresis (ml/kg/h). Necesidad
de terapia de sustitucion renal. (al ingreso y alta de la UCI).

e. Necesidad de drogas inotropicas o vasoactivas: tipo, dosis y duracion.

f. Fallo organico: (numero, si existe fallo respiratorio indicar si existe la

necesidad de ventilacidon mecanica invasiva o no invasiva).
4. Datos urologicos y Oncologicos:

a. Tipo de tumor vesical (histologia y estadiaje TNM- pre).

b. Tratamiento coadyuvante pre y/o postoperatorio (tipo).

c. Estadio patoldgico: afectacion linfatica, existencia de hidronefrosis
preoperatoria, invasion linfovascular, margenes quirrgicos libre de
enfermedad.

5. Postoperatorio con seguimiento hasta 5 afios tras el acto quirargico:

a. Complicaciones.

b. Numero de dias libres de enfermedad: 6 meses, 1 afno.

c. Supervivencia.

4.2.5. Analisis estadistico
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Se consideraron como end-point del estudio los dias libres de recidiva y la existencia de

éxitus.

En el caso de las variables cuantitativas todos los datos aparecen expresados como los
valores medios mas/menos el error estandar de la media (media + sem) o como los
valores medios mas/menos la desviacion estdndar de la media (media = DE) de N
valores, 0 mediana (rango intercuartilico [RIQ], p25-p75). En el caso de las variables
cualitativas los valores aparecen expresados como el nimero de casos (n), y el

porcentaje (%).

Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo de la poblacion estudiada. Para
determinar si las variables se distribuian de una manera normal se uso la prueba de

Shapiro-Wilk.

La comparacion entre grupos se realizo aplicando los tests de:

- Testde “t” de Student

- Andlisis de la varianza ANOVA de una y de varias vias
- Analisis de medidas repetidas

- Test de Chi cuadrado (%)

- Correlaciones bivariadas

- Regresiones lineales y logisticas

La prueba t de Student se utiliz6 para evaluar las diferencias entre variables cualitativas
continuas en dos grupos independientes (con disfuncion recurrente, S / N) para dos
muestras independientes, siempre que la normalidad de los datos se hubiese confirmado.
En caso de que no se pueda aceptar la normalidad se aplicara la correspondiente prueba

no paramétrica U de Mann-Whitney.

Las variables cualitativas se analizaron mediante la prueba de y2. La prueba exacta de
Fisher fue realizada cuando el porcentaje de valores esperados <5 excedi6 el 20%. La
prueba de Kaplan-Meier fue usada para evaluar las diferencias en la supervivencia entre

los pacientes tratados con anestesia general y los tratados con anestesia combinada.
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Con el objetivo de evaluar los distintos factores que pueden ser causar variacion en la
recidiva del cancer vesical avanzado, se realizd un analisis bivariado de cada factor de
riesgo para determinar los factores que explican las variaciones en la recaida del cancer

de vejiga avanzado.

Se consider6 en todos los casos la existencia de diferencias estadisticamente
significativas cuando la p < 0,05. Para el analisis se utiliz6 el paquete estadistico SPSS

24, SPSS Inc., 2018.
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4.3.- Objetivo Tercero: Valorar si los datos obtenidos se pueden extender a otros

tipos de cancer como el de mama.

Hemos revisado la literatura disponible para determinar el potencial efecto de los
agentes anestésicos en la progresion de la enfermedad oncoldgica en el cancer de mama

y los hemos relacionado con los datos de nuestro segundo objetivo.

METODOLOGIA DE LA REVISION

Se realizaron busquedas en las bases de datos Pubmed, Scielo, Scopus, Google Escolar
y en las paginas web de las sociedades, Sociedad Espafiola de Anestesiologia,
Reanimacion y Medicina del Dolor (https://www.sedar.es/) Sociedad Espafiola del
Dolor  (https://www.sedolor.es/), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(https://seom.org/), American Society of Anesthesiologists (ASA)
(https://www.asahq.org/), The American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine (ASRA) (https://www.asra.com/), y American Society of Clinical Oncology
(https://www.asco.org/) desde enero de 2000 hasta enero de 2020 para identificar la
literatura mas relevante utilizando como términos de busqueda ‘‘anestesia y

» o« %9 non

metastasis”, ‘“farmacos anestésicos y recurrencia oncologica”, “gen* y aneste*” "y

técnica anestésica y cancer ". Y sus combinaciones con Breast cancer.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. DISCUSION GENERAL

La posible influencia de la técnica anestésica en la recidiva oncoldgica ha sido motivo
de estudio en los ultimos afios.

El cancer es la segunda causa de mortalidad en los paises desarrollados siendo las
metastasis las principales responsables de estos fallecimientos [102]. La diseminacion
metastdsica se relaciona fundamentalmente con 2 factores: La presencia de células
cancerigenas con posibilidad de diseminacién y la existencia de un microambiente
adecuado para el crecimiento de estas células. El crecimiento tumoral genera zonas
hipoxicas que secretan factores angiogénicos (VEGF) y terminan formando una red
capilar alrededor del tumor. Algunas células oncologicas tienen la capacidad de migrar a
través de la circulacion sistémica por lo que terminan diseminandose por el organismo.
El sistema inmune intenta contener esta diseminacion y elimina la mayoria de estas,
quedando las supervivientes atrapadas en capilares donde, si existe un microambiente
propicio, las células tumorales se extravasaran, desarrollaran y terminaran produciendo
una micrometastasis con su propio potencial metastasico.

5.2. OBJETIVO 1. REVISAR LA LITERATURA DISPONIBLE PARA
DETERMINAR EL POTENCIAL EFECTO DE LOS AGENTES ANESTESICOS
EN LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD ONCOLOGICA

Resumimos a continuacion los principales hallazgos recogidos de la literatura:
5.2.1. Papel de la respuesta inmune perioperatoria en la recidiva oncoldgica

La cirugia se relaciona con una situacion de inmunodepresion perioperatoria que a su
vez podria tener consecuencias sobre la diseminacion tumoral. El papel del acto
anestésico es la disminucion de la respuesta a la agresion quirtrgica, que, a su vez,
atenua la inmunosupresion creada por el mismo [103]. La inmunidad celular (CMI)
puede reconocer las células cancerosas como "extrafas" e inducirles apoptosis. La CMI
consiste en dos tipos de respuesta inmune: La respuesta inmune innata y la respuesta
inmune adaptativa; ambas trabajan conjuntamente para detectar la presencia de una
célula tumoral y eliminarla antes de que se convierta en enfermedad [104].

Sistema Inmune Innato:

El sistema inmune innato, es un sistema inespecifico compuesto por células natural
killer (NK), macrofagos y células dendriticas [105], que combate ciertas infecciones
microbianas y neoplasias con sensibilizacién previa y, como tal, puede responder al
estimulo de las células tumorales inmediatamente; es la primera linea de defensa contra
la progresion del cancer.
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- Las células NK son un componente crucial de la inmunidad innata, y juegan un papel
importante en la destruccion del tumor. Estudios recientes han demostrado que los
niveles bajos de células NK se asocian a una disminucion de la resistencia a la
metastasis del cancer y aumenta el desarrollo de neoplasias malignas [106]. Ademas, en
los pacientes con una baja actividad de células NK se ha evidenciado una mayor
incidencia de cancer.

Por el contrario, los pacientes con alta actividad de células NK en sangre periférica
tienen significativamente mas tiempo de supervivencia [107] sin recurrencia que
aquellos con células NK bajas actividad.

Sin embargo, el efecto de la técnica anestésica sobre la actividad de los NK ha sido
valorado recientemente en un metaanalisis en el cual no se evidencia diferencias
significativas [108].

- Los macrofagos son otro componente importante del sistema inmune innato, sin
embargo, en la mayoria de tumores solidos, la existencia de macrofagos conocidos
como los asociados a tumores (TAM) promueven el crecimiento tumoral y la formacion
de metastasis.

Los TAM pueden ser inducidos por el factor de necrosis tumoral -o (TNF-a),
interferén-y (IF-y), interleucina (IL) -1p, IL-6, IL-23, y muestran una accion inhibitoria
en la iniciacion y / o progresion de células tumorales.

Los macrofagos estan polarizados en dos lineas (M1 y M2), que reflejan las células Thl
y Th2 teniendo funciones duales en su interaccion con células neoplésicas; en la fase
temprana de tumor progresivo predominan los macrofagos M1, estimulados por
patrones moleculares asociados a patdogenos (PAMPS), IL-12 e IFN-y. Estos provocan
respuestas inmunes adaptativas especificas, y en general, respuestas antitumorales
mediadas por la expresion de factores proinflamatorios como IL-1p, IL-6, IL-12, TL-18,
IL-23 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), especies reactivas de oxigeno (ROS) y

de nitrogeno (NOS), ademas de niveles elevados del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) clase I y I1.

Sin embargo, en el cancer establecido, predominan los macrofagos M2, estimulados por
IL-4, IL-13, IL-21 e IL-33, complejos inmunitarios, activina A y glucocorticoides;
promoviendo supresion de la inmunidad adaptativa, ademas de promocionar
angiogénesis y remodelacion del tejido, promoviendo asi el crecimiento tumoral
mediante la expresion de 1L-4, IL-5, IL-10 e IL-13, arginasa 1, antagonista del receptor
de IL-1, molécula CD-163, y CD-206 [109].

Sistema Inmune Adaptativo:

La inmunidad tumoral depende también de la mediacion del sistema inmunitario
adaptativo. Inicialmente las células tumorales son débilmente antigénicas, pero al mutar
e irse diferenciando aumenta la antigenicidad, lo que permite al sistema inmune
identificarlas y eliminarlas.

Esta bien establecido que la inmunidad mediada por células (CMI) puede reconocer las
células cancerosas como "extrafias" (a través de la expresion de complejo mayor de
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histocompatibilidad tipo II) e inducirles apoptosis.

Las células inmunitarias especificas del antigeno, como los linfocitos T citotdxicos
CD8+ (CTLs) reconocen a las células tumorales como "no propias" y las destruyen de
manera especifica. En estudios clinicos recientes, la acumulacion de CTLs dentro del
tumor se asocio con una mejor supervivencia del paciente con cancer de ovario epitelial,
colorrectal y melanoma [110].

Hay que destacar el papel de la interleucina IL-10 en la respuesta antitumoral. Esta IL
es producida por linfocitos Th2, que participan en la inhibicién de citoquinas
pro-inflamatorias y sirve para regular la respuesta inmune, estimulando la actividad NK
e inhibiendo la respuesta inflamatoria mediada por las células dendriticas y los
macrofagos, asi como para reducir las respuestas adaptativas de las células T CD4+
[111].

Respuesta inmune y perioperatorio:

La disfuncion del sistema inmune se ha relacionado a nivel preoperatorio con el estrés y
el uso de medicacion ansiolitica. En el acto quirtrgico la manipulacion del tumor puede
provocar la diseminacion sanguinea, linfatica o tisular [112]. En él, existe un aumento
de los factores proangiogénicos que facilitan la cicatrizacion y favorecen el crecimiento
tumoral, fundamental para el desarrollo de masas de mas de 2mms.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) aumenta postoperatoriamente tras
la reseccion tumoral y su sobreexpresion se ha correlacionado con un aumento de la
capacidad invasiva y metastasica del tumor [113].

Por otro lado, el dolor agudo, incluido el dolor postoperatorio, suprime la actividad de
las células NK. Se ha demostrado que un adecuado manejo del dolor postoperatorio
conserva la actividad antitumoral de este grupo celular en modelos animales. El dolor,
junto con el estrés quirargico, activa el eje hipotalamico-hipofiso-suprarrenal (HPA) y
activa al sistema nervioso simpatico, favoreciendo la inmunosupresion a través de los
receptores adrenérgicos betta de las células NK. La activacion del sistema HPA provoca
cambios metabdlicos que duran desde el inicio de la cirugia hasta 3 6 4 dias tras la
misma. Existe un aumento de la secrecion de ACTH vy cortisol con aumento de
glucocorticoides. Se ha constatado el descenso de células NK en relacion con el
aplanamiento de la curva de cortisol, siendo las catecolaminas plasmaticas los
biomarcadores clave en la relacion del estrés con la progresion tumoral [115,116].

La activacion del sistema simpatico ejerce un efecto inmunosupresor a través de su
efecto sobre los drganos linfoides, los cuales inerva; y actua sobre los receptores
adrenérgicos que presentan la mayoria de los leucocitos. El bloqueo simpatico, atenua la
respuesta inmunosupresora de estrés a la cirugia, por lo que la anestesia espinal preserva
la funcion de las células NK y TH1 / TH2 [114].

La respuesta inflamatoria que aparece tras el acto quirargico lleva aparejada la secrecion
de citocinas proinflamatorias como IL1b, IL6, IL12, IL15, IL18, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e interferon gamma (IFy). Tras esto, aparece una respuesta
antiinflamatoria que conlleva también la secrecion de mediadores como el factor
transformador de crecimiento beta, prostaglandina E2, glucocorticoides, hormona
estimuladora de los melanocitos alfa (a-MSH), antagonistas de los receptores de IL1
(IL-1Ra), receptores del FNT solubles y las interleucinas 1L4, IL6, IL 10, IL 11 e IL13
[117].
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La inflamacion juega un papel fundamental en la inmunosupresion y en la progresion de
la enfermedad oncolégica, la disminucion del trauma quirargico y del dolor asociado a
¢l se relaciona con una mayor preservacion de la funcién inmune perioperatoria [118].
Otros factores perioperatorios, como la hipotermia pueden disminuir la quimiotaxis y la
fagocitosis de los granulocitos y es posible, que puedan tener relacion con la recidiva
tumoral, aunque no se ha conseguido demostrar.

Durante el postoperatorio existe un aumento de neutr6filos y, una disminucion en el
numero y actividad de los linfocitos (a excepcion de los B). Los monocitos, si bien no
tienen variaciones a nivel cuantitativo, disminuyen la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo II (CMH-II), lo que parece indicar una menor capacidad de
presentar antigenos. Los linfocitos T colaboradores (LTh 4), que predominan durante la
cirugia son los LTh tipo 2, que disminuyen la inmunidad celular y la capacidad de los
linfocitos T citotdxicos de luchar contra las células tumorales.

5.2.2. Efectos de la anestesia sobre la progresion oncoldégica

La capacidad de progresion local y desarrollo de metastasis de los tumores depende del
equilibrio entre el potencial de crecimiento metastasico del tumor y los factores de
defensa antitumorales del huésped. El principal mecanismo antimetastasico es el
sistema inmune; en é€l, los linfocitos T citotoxicos, las células mononucleares, las
c¢lulas dendriticas y especialmente las células natural-killer (NK), son las células
encargadas de la accion antimetastasica, a través de la liberacion de:

- Factor de crecimiento endotelial (VEGF): es un potente impulso para el desarrollo de
angiogénesis, a la vez que estimula la proliferacion y la migracion de células
endoteliales, incrementa la permeabilidad vascular y regula la actividad de los linfocitos
T.

- Metaloproteinasas de la matriz (MMPs): degradan porciones de la matriz extracelular
y pueden dar como resultado la angiogénesis. Se ha demostrado que tienen actividad
tanto para promover y para inhibir la apoptosis.

- Factor de necrosis tumoral alfa: media las MMPs y contribuye a la angiogénesis.

- Factor de transformacion y crecimiento beta: es una citoquina implicada en la
diferenciacion del crecimiento celular.

En las células sanas detiene la proliferacion, promueve la diferenciacion e induce la
apoptosis. En las células tumorales la via de sefializacion se altera y causa la pérdida de
control sobre la proliferacion celular.

Ademas, la célula tumoral puede elevar la concentracion de ciclooxigenasa y favorecer
la sintesis de prostaglandinas. La prostaglandina E2 es crucial para la fagocitosis y para
limitar la funcion de los linfocitos citotoxicos. Por lo tanto, favorece la progresion del
cancer, inhibiendo la apoptosis y estimulando la angiogénesis.

5.2.3. Farmacos anestésicos y recidiva oncolégica
Desde que Shapiro et al. reveld que los anestésicos estan involucrados en la progresion
del cancer y el desarrollo de metastasis [119], se han publicado numerosos estudios

sobre la relacion entre la anestesia y cancer [120,121]. La evidencia experimental actual
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sugiere que el uso de algunos agentes anestésico-analgésicos se asocian con una
reduccion de la metéstasis del cancer (por ejemplo, anestésicos locales, propofol) [122],
mientras que otros pueden estar asociados con un mayor riesgo de diseminacion
oncoldgica (por ejemplo, agentes volatiles, opioides) [123,124].

5.2.3.1. Hipnéticos
5.2.3.1.1. Agentes anestésicos inhalatorios

Aunque muchos estudios describen el papel inmunosupresor de los halogenados, en la
practica clinica no se ha corroborado. En macréfagos expuestos a halotano, isoflurano,
enflurano y desflurano (CAM 0.25-2.0) se observa una disminucion de la produccion de
oxido nitrico y de la expresion de 6xido nitrico sintetasa inducible.

El sevoflurano in vitro modifica la respuesta celular linfocitaria (elevacion de citocinas,
ILK 1, factor beta y factor de necrosis tumoral alfa). El preacondicionamiento con este
halogenado promueve el crecimiento y la proliferacion de células madre progenitoras de
endotelio (efecto proangiogénico), lo cual podria promover el crecimiento tumoral y/o
la teratogenicidad. Goto et al [125] en cirugia de cataratas, comprobaron que
concentraciones clinicamente relevantes de sevoflurano no influian en la apoptosis,
numero de neutrofilos o concentracion de citocinas en sangre.

Kvolik et al [126] investigaron los efectos citotoxicos y antiproliferativos del
sevoflurano en diferentes tipos de cancer humano in vitro. Existieron diferentes
respuestas al farmaco segin el tipo de cancer, la capacidad apoptdtica aumentd
significativamente 24 horas después de la anestesia gracias a la sobrexpresion de los
genes de p53 y caspasa 3 en las células de cancer de colon, a diferencia de lo que
sucedia en el cancer de laringe.

Halotano, isoflurano y o6xido nitrico pueden estar relacionados con un aumento en la
incidencia de metastasis tumorales (melanoma, y cancer de pulmon); segiin diversos
trabajos realizados en ciencias basicas. Sus efectos se basan en el aumento de la
concentracion de VEGF and MMPs, y la secrecion de los factores inducibles por
hipoxia (relacionados con la angiogénesis, crecimiento y recidiva tumoral).

El 6xido nitrico interfiere en la sintesis de ADN, a través de la inhibicion selectiva de la
metionina sintasa, disminuye y altera la respuesta inmune ante el avance tumoral. En
ratones, estd asociado a una aceleracion en el desarrollo de metastasis pulmonares y
hepaticas, siendo el mas potente estimulador de metastasis hepaticas de los anestésicos
estudiados. Sin embargo, en pacientes operados de cancer colorrectal, no se detectaron
diferencias en relacion a la recurrencia tumoral entre los pacientes anestesiados con
oxido nitroso al 65% y los que no.
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La administracion de xenén, en las células del adenocarcinoma de mama en condiciones
in vitro, se asocidé con la disminucion de la secrecion de citocinas pro angiogénicas
RANTES / CCLS5; ademas, podria unirse al al receptor Kir6.2; Subunidad del canal de
potasio dependiente de trifosfato de adenosina, causando cambios en el citoesqueleto
implicados en el origen y desarrollo de la célula tumoral.

Existe controversia respecto al papel de los agentes volatiles, la mayoria de los estudios
in vitro, sugieren que estos agentes se asocian con mayor expresion de marcadores
tumorales, asi como con la proliferacion y la migracion de células cancerigenas [127].
En macrofagos expuestos a halotano, isoflurano, enflurano y desflurano se observo una
disminucion de la produccion de 6xido nitrico y de la expresion de 6xido nitrico
sintetasa inducible.

Disminuir el uso de farmacos hipnéticos y analgésicos se relaciona con la recidiva
oncologica. El halotano, isoflurano y 6xido nitrico pueden estar relacionados con un
aumento en la incidencia de metéstasis tumorales (melanoma, y cancer de pulmon);
segun diversos trabajos realizados en ciencias basicas. Sus efectos se basan en el
aumento de la concentracion de VEGF and metaloproteinasas de la matriz, y la
secrecion de los factores inducibles por hipoxia (relacionados con la angiogénesis,
crecimiento y recidiva tumoral).

5.2.3.1.2. Agentes anestésicos intravenosos

El propofol, parece tener efectos beneficiosos en la regulacion de citocinas
inflamatorias y preservacion de actividad Nk, inhibiendo la propagacion del tumor
[128]. Ademas, suprime la secrecion de factores inducidos por hipoxia. Melamed et al
[129] publicaron un estudio en ratas a las que le administraron células tumorales de
cancer de mama, manteniéndose anestesiadas (sin cirugia) con ketamina, tiopental,
halotano o propofol. Observaron una reduccion de la actividad natural killer, y un
incremento del nimero de metastasis pulmonares, con todos los anestésicos excepto con
propofol. La ketamina era el farmaco que reducia de manera mas potente la actividad y
el nimero de NK. Estos efectos protumorales eran atenuados por la coadministracion de
un bloqueante beta (Nadolol), el débil mecanismo antagonista beta adrenérgico del
propofol puede estar involucrado en su proteccion antitumoral.

Se ha observado que el propofol diluido en triglicéridos de cadena larga produce una
disminucion en la actividad de los neutrdfilos, pero no, cuando es diluido en
triglicéridos de cadena larga y media. Se deduce que las preparaciones de los farmacos
también pueden influir en la actividad de los neutrofilos.

Se ha descrito un descenso del nimero de células CD3+, CD4+, y CD8+, de la
expresion de HLA-DR y de los marcadores de activacion CD 25+, CD 26+, y CD 69+,
cuando es utilizada anestesia inhalatoria en vez de intravenosa pura con
propofol-sufentanilo. Inada et al [130] hipotetizaron que el propofol promueve la
activacion y la diferenciacion de las células Th periféricas, con lo que se salvaguardaria
la inmunidad celular antimetastasica perioperatoria.
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Deegan et al. [131] observaron que la aplicacion de una técnica anestésica combinada
basada en propofol y bloqueo paravertebral toracico, en comparacion con sevoflurano
mas bloqueo paravertebral toracico; en pacientes intervenidas de céncer de mama,
producia una inhibicion de la proliferacion celular, pero no de su migracion. Ke y su
grupo [132] observaron que la anestesia intravenosa (remifentanilo mas propofol)
atenuaba en mayor proporcion la repuesta inflamatoria frente a la inhalatoria
(isoflurano), disminuyendo los factores relacionados con el crecimiento y migracion
tumoral.

5.2.3.2. Opiaceos

La administracion de opioides se ha relacionado con una disminuciéon en el nimero y
actividad de las células NK, en la produccion de citocinas inmunoestimulantes como el
interferéon gamma, y la ILK-2, menor proliferacion y activacion linfocitaria T, asi como
con una menor produccion de anticuerpos.

Sin embargo, en el estudio realizado por Gupta, el uso de opioides se relaciono con un
aumento de la angiogénesis tumoral que podria facilitar la progresion del cancer [133].
Ademas, los opioides parecen mediar una respuesta inmunosupresora facilitadora de la
diseminacion tumoral [134]. Distintos estudios asocian la utilizacion de opioides con
una peor evolucion oncoldgica en cancer de colon y prostata [135] en humanos. Incluso
se ha descrito como las dosis bajas de opioides pueden generar resistencia a algunos
quimioterapicos.

Janku compara el nimero de dias libre de enfermedad en pacientes oncoldgicos con
enfermedad avanzada tratados con metilnaltrexona o placebo, con un aumento en la
supervivencia en aquellos a los que se les administré metilnaltrexona, lo que indica el
posible papel que podria tener el receptor p (MOR) en la progresion tumoral [136].

Existe evidencia que demuestra que los opidceos inhiben la funcion de las células
asesinas naturales (NK) y pueden estimular el crecimiento de las células cancerosas,
favoreciendo la proliferacion a través de efectos sobre la angiogénesis y diseminacion
tumoral [137].

Ademas, la administracion de opioides se ha relacionado con una disminucion en el
nimero y actividad de las células NK, en Ila produccion de citocinas
inmunoestimulantes como el interferon gamma, y la ILK-2, menor proliferacion y
activacion linfocitaria T, asi como con una menor produccién de anticuerpos. Gupta et
al. demostr6 que la morfina, simula el VEGF y favorece la proliferacion celular [138].

Lennon et al. describié que los opioides sintéticos estimulaban al endotelio, facilitaban
la migracion y la proliferacion celular a la vez que potenciaban la angiogénesis con un
incremento en la secrecion de VEGF [139]. La administracion intraoperatoria de
fentanilo y su relacion con la recidiva metastasica es controvertido; aunque su
exposicion parece suprimir la citotoxicidad mediada por células NK, no existen
evidencias concluyentes sobre su efecto final a nivel oncoldgico.

Existen trabajos que relacionan el estado del receptor opioide u (MOR) a la evolucion
del cancer, de hecho, ha sido descrita la asociacion entre sobreexpresion de la proteina p
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receptor opioide (MOR) y la mayor incidencia de metastasis de cancer de pulmon [140].
La sobreexpresion de receptores MOR en el cancer de pulmoén no microcitico duplicd
las tasas de crecimiento de tumor primario en ratones y favorecié el desarrollo de
metastasis en comparacion con el grupo control. La administracion intraoperatoria de
fentanilo y su relacion con la recidiva metastasica es controvertido; aunque su
exposicion parece suprimir la citotoxicidad mediada por células NK, no existen
evidencias concluyentes sobre su efecto final a nivel oncologico.

El polimorfismo genético A118G comun en el MOR esta asociado con una reduccion de
la respuesta analgésica [141]; una alta expresion de receptores MOR y delta se han
asociado con mayor desarrollo de metastasis.

La interaccion de los opioides con el sistema inmune se produce de manera indirecta a
través del eje hipotadlamo-hipofisario-suprarrenal y de manera directa a través de
receptores especificos como el p3, y el OGFr (receptor del factor crecimiento opioide).
Martin-Kleiner et al [142], observaron que la morfina es capaz de unirse a estos
receptores, mientras que la unién de otros opioides sintéticos como el fentanilo, u
opioides endogenos se produce con mucha menos afinidad.

A pesar de no poseer datos concluyentes en humanos como para conocer de forma
precisa la relevancia clinica de los efectos prooncogénicos de los opioides, parece
probable que la administracion aguda de opioides en altas dosis en un contexto
quirtrgico puede favorecer la diseminacion tumoral en los casos de cirugia oncologica a
través de varios mecanismos inhiben la respuesta inmune [143].

Se ha evidenciado, la variacion del receptor MOR (A118G), asociado con una
disminucién de la unién y respuesta al opioide, se ha relacionado con un descenso de la
mortalidad asociada al cancer de mama en estadios avanzados. Sin embargo, la
exposicion cronica a morfina en células de cancer de mama humanas, parece atenuar el
crecimiento celular e incrementa la apoptosis.

Las Beta-endorfinas tienen efectos sobre el sistema inmune, y ante una respuesta de
estrés provocada por cirugia pueden convertirse en agente antineoplasicos: aumentan la
citotoxicidad de los NK y atenuan la respuesta al estrés de la cirugia; a diferencia de los
exogenos parecen predominar sus efectos antitumorales. La razon no esta clara, ya que
tanto los opiaceos endogenos como los exdgenos actiian sobre el receptor MOR.

El estrés y el dolor favorecen la diseminacion oncologica inhibiendo la accion de los
NK. Desde el trabajo de Page que evidencid como el dolor producia un aumento de la
diseminacion tumoral en roedores que se atenuaba con la utilizacién de opiaceos
intravenosos y el uso de anestesia intratecal [144], multiples trabajos intentaron
relacionar el uso de opidceos con un efecto protector sobre la diseminacion metastasica,
a través de una disminucion de la progresion oncoldgica una mayor apoptosis de células
cancerigenas y epiteliales vasculares.

En conclusion, si bien un buen control del dolor postoperatorio es claramente

beneficioso, el rol tradicional de los opioides como piedra angular del tratamiento en los
pacientes oncologicos es cuestionable. Son necesarios mas estudios para aclarar el papel
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del uso de opioides y su influencia en la recidiva tumoral, en el perioperatorio de cirugia
tumoral.

5.2.3.3. Anestesia regional

La anestesia regional puede evitar los efectos inmunosupresores y procancerigenos
directos de medicamentos sistémicos. La anestesia regional puede reducir los efectos
inmunosupresores quirdrgicos a través de la inhibicion de la funcion de las células Nk y
minimizando la respuesta al estrés quirurgico y sus efectos adversos sobre el sistema
inmune [145].

En cirugia oncoldgica de mama, la realizacion de bloqueo epidural toracico se relaciond
con unos niveles menores de ILK-1 beta, e ILK-8, y un aumento de ILK-10, en
comparacion a la anestesia general. La ILK-10 se ha relacionado con efectos
antiproliferativos tumorales y disminucion de las metastasis, una menor concentracion
de VEGF y un aumento de los niveles de factor de crecimiento transformante beta.

La reseccion del melanoma con anestesia local en comparacion con anestesia general,
fue descrita como un factor de aumento de la supervivencia en pacientes con esta
enfermedad (recurrencia de melanoma 40% mayor con anestesia general) [146].

En el cancer de mama, la realizacion de una anestesia general con analgesia intravenosa
basada en opioides en comparacion con la técnica paravertebral, demostré multiplicar
por 4 las recidivas tumorales y disminucién de la supervivencia.

En 2013 Merquiol et al [147], realiz6 un estudio retrospectivo sobre cirugia de cancer
de laringe o hipofaringe, con 2 grupos de 65 pacientes; uno en los que se realiz6 una
técnica combinada con anestesia general y epidural cervical vs otro en el que la técnica
analgésica se realizd6 con opiaceos intravenosos observd una supervivencia libre de
cancer de 68% a los 5 afos en el primer grupo, en comparacion con el 37% para el
segundo de ellos.

Sin embargo, Tsui et al [148] realizaron un estudio en pacientes intervenidos de
prostatectomia radical bajo anestesia general con y sin anestesia epidural. La recidiva
del cancer de prostata se determind después de una revision de seguimiento a largo
plazo no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia libre de
enfermedad en el seguimiento medio de 4,5 afios. Lai et al, [149] encontraron una
asociacion negativa con la anestesia epidural en pacientes que se sometieron a ablacion
percutanea de radiofrecuencia para carcinoma hepatocelular, sin embargo, la mortalidad
global entre los dos grupos no fue diferente.

Day et al [150] realizaron un estudio retrospectivo en pacientes sometidos a reseccion
colorrectal laparoscopica para adenocarcinoma con analgesia epidural, espinal o con
morfina intravenosa para analgesia postoperatoria, no hubo diferencias en la
supervivencia global o el tiempo libre de enfermedad a los 5 afios entre los 3 grupos.

5.2.3.4. Anestésicos locales

Los anestésicos locales parecen proteger frente al crecimiento tumoral y las metastasis.
Actiian por diferentes mecanismos: la induccion de apoptosis, inhibicion de la
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proliferacion, migracion e invasion celular. Ademas, modulan la expresion génica
mediante metilaciones sobre acidos nucleicos. Se ha propuesto que los anestésicos
locales per se, reducen la incidencia de recurrencia del cancer, también a través de su
accion antiinflamatoria [151]. La lidocaina y la ropivacaina tienen efectos
antiproliferativos sobre las células oncoldgicas in vitro. La bupivacaina y la lidocaina
causan apoptosis en células del neuroblastoma, cancer de mama y de tiroides.

Chang et al. demostraron que el tratamiento del cancer de mama con lidocaina y
bupivacaina inducia las caspasas 7, 8, 9 y la apoptosis [152]. Yoon et al. demostré que
la tetracaina y la lidocaina dificultaban la agregacion de células tumorales [153].

Mammoto et al [154] demostré que la infiltracion anestésica con lidocaina, inhibe la
invasion de células cancerosas in vitro, a través de la modulacion del desdoblamiento de
ectodominio de HB-EGF en la superficie celular modulando la capacidad invasiva
desde la superficie celular durante la manipulacion quirargica del tumor primario.

Las células tumorales presentan factor de crecimiento similar al factor (HBEGF) en la
superficie celular, hecho que incrementa su capacidad invasiva. Este equipo observo que
infiltrando con lidocaina alrededor del sitio de inoculacion de células tumorales, se
inhibia la incidencia de metastasis sin afectar el crecimiento del tumor.

La lidocaina podria evitar la incidencia de metastasis mediante la inhibicion de invasion
inoculandola en el lugar de proliferacion o manipulacion tumoral, lo que sugiere que
podria utilizarse lidocaina eficazmente como anestesia de infiltracién para biopsia y
reseccion del cancer [155,156]

La lidocaina suprime la proliferacion cancerigena en tumores de estirpe epitelial a través
de una inhibicion directa del receptor del factor de crecimiento epidérmico, que es un
receptor de tirosin quinasa esencial para la proliferacion y diferenciacion de células
epiteliales. La lidocaina produce una desmetilacion de ADN en las células del cancer de
mama, que se asocia a una disminucion de la progresion del tumor a través de la
activacion de genes supresores oncoldgicos [157].

5.2.4. Evidencias en cirugia oncoldgica uroldgica

El cancer de prostata es el cancer de 6rgano s6lido mas comun en los hombres y la
prostatectomia retropubica radical (RRP) sigue siendo un tratamiento eficaz para la
enfermedad localizada. Sin embargo, el cancer recidiva en el 25% de los pacientes. Tres
factores perioperatorios afectan las defensas del huésped contra el cancer. La influencia
de anestésicos sistémicos en el Sistema Inmunitario, la respuesta al estrés quirurgico y
la administracion de opioides sistémicos fundamentalmente.

Scavonetto y su equipo [158] utilizaron la base de datos de prostatectomia de la Clinica
Mayo para examinar el papel del manejo anestésico en los resultados oncologicos.
Querian demostrar la hipotesis de que la combinacion de anestesia general y neuraxial
reduce la recurrencia del cancer, la progresion del cancer sistémico y la mortalidad en
este grupo de pacientes.

Este estudio incluy6 1642 pacientes en cada grupo, y concluyeron que la asociacion de
la anestesia general con la analgesia neuroaxial en comparacion con la analgesia

67



Resultados y Discusién

intravenosa en la prostatectomia retropubica abierta, la tasa de progresion tumoral
sistémica se redujo significativamente y la supervivencia mejord. Sus conclusiones, sin
embargo, no pueden utilizarse para determinar qué elemento del manejo anestésico (por
ejemplo, opidceos intratecal, anestésicos locales) o mecanismo (reduccion de la
respuesta al estrés, o reduccion de los opioides sistémicos) contribuyd de manera
fundamental a estos resultados.

Huang et al [159] estudiaron células de cancer de prostata (PC3) expuestas a isoflurano
y propofol, valorando potencial maligno a través de expresion del factor inducible de
hipoxia-1a (HIF-1a) y sus efectores sobre la proliferacion y migracion celular, asi como
el desarrollo de quimiorresistencia. Observaron que el isoflurano activa la expresion de
HIF-1a de una manera independiente del oxigeno que, a su vez, mejora la proliferacion
y migracion de las células cancerosas y aumenta la resistencia a la quimioterapia. El
propofol, no tuvo efecto sobre la expresion de HIF-1a en células PC3 cuando se usé
solo, pero era capaz de inhibir la accion inducida por productos quimicos o isoflurano
sobre la expresion de HIF-1a.

La activacion del HIF-1a en el cancer se correlaciona con el crecimiento tumoral,
vascularizacion, metastasis y, por tanto, mal prondstico. Ademads, suprimi6 el aumento
de VEGF y Ki67 que se habian observado después de la exposicion al isoflurano. Estos
hallazgos apoyan a la creciente evidencia de que el propofol presenta ventajas frente a
actividades malignas de las células cancerosas.

El isoflurano incrementa HIF-1a en células de cancer de prostata a través de la via PI3K
/ AKT / mTOR, junto con un aumento concomitante de marcadores y mediadores de
angiogénesis, proliferacion y quimiorresistencia. Mientras tanto, la adicion de propofol
al tratamiento con isoflurano suprime todos los efectos adversos y parece hacerlo
antagonizando la fosforilacion de Akt.

El estudio de la asociacion entre diferentes anestésicos y técnicas anestésicas y el
pronodstico de cancer de vejiga es menos frecuente. Dale Jang et al [160] fueron los
primeros que investigaron el efecto de la anestesia sobre el prondstico de los pacientes
con cancer de vejiga no metastasico. Aunque la correlacion parcial del analisis
demuestra que la supervivencia a cinco afios tiende a ser mayor en los pacientes
sometidos a anestesia regional frente a anestesia general, la asociacion no fue
significativa.

Weingarten [161] y su equipo querian probar la hipdtesis de que la anestesia general con
analgesia espinal en pacientes con cancer de vejiga sometidos a cistectomia radical
reduciria el uso sistémico de opidceos y mejoraria los resultados oncoldgicos.

Dado que las transfusiones de sangre también inducen inmunosupresion, un objetivo
secundario fue evaluar el efecto de las transfusiones perioperatorias sobre los resultados
oncoldgicos. Reportaron que en los pacientes sometidos a cistectomia radical, el efecto
de ahorro de opioides con anestesia espinal no se asocid con mejores resultados
oncologicos, mientras que la transfusion de sangre se asocid con un aumento de la
mortalidad.
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Podemos concluir que, aunque hay datos alentadores sobre la anestesia regional frente a
anestesia general con opidceos intravenosos en su relacion a la progresion oncoldgica,
muchos efectos han sido observados in vitro, no presentando en ocasiones efectos
clinicos relevantes, no contando actualmente con la suficiente evidencia cientifica como
para que una técnica prevalezca sobre cualquier otra.

En relacion con este primer objetivo, resumir que, aunque se precisa de estudios clinicos
de calidad capaces de demostrar con evidencias clinicas claras, todos estos puntos,

parece que Propofol y Lidocaina son los agentes anestésicos que podrian reducir la

produccion de metastasis:

e Los agentes anestésicos inhalatorios como halotano, isoflurano, enflurano y
desflurano se asocian con una mayor expresion de marcadores tumorales,
proliferacion y la migracion de células cancerigenas y un aumento en la incidencia

de metastasis tumorales, debido al aumento de la concentracion de VEGF vy
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metaloproteinasas de la matriz, junto con el incremento en la secrecion de los
factores inducibles por hipoxia (relacionados con la angiogénesis, crecimiento y

recidiva tumoral).

Reducir el uso de analgésicos opioides se relaciona con la recidiva oncoldgica. La
administracion aguda de dosis altas de opioides en el contexto quirtrgico puede
favorecer la diseminacion tumoral en los casos de cirugia oncoldgica al inhibir la

respuesta inmune.

Propofol, parece inhibir la propagacion del tumor al tener efectos beneficiosos en la
regulacion de citocinas inflamatorias y preservacion de actividad Nk. Y, Ademas,
asociado a remifentanilo (IV) reduce en mayor proporcion los factores relacionados
con el crecimiento y migracion tumoral y la respuesta inflamatoria que la asociacion

remifentanilo + isoflurano.

La lidocaina podria evitar la incidencia de metastasis mediante la inhibicion de

invasion inoculandola en el lugar de proliferacion o manipulacion tumoral.

Suprime la proliferacion cancerigena en tumores de estirpe epitelial a través de una
inhibicion directa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (receptor de
tirosin quinasa esencial para la proliferacion y diferenciacion de células epiteliales),
y desmetila el ADN en las células del cancer de mama, hechos todos que se asocian
a una disminucion de la progresion del tumor a través de la activacion de genes

supresores oncologicos.

Por ello seleccionamos como grupos de comparaciéon en nuestro primer ensayo
clinico:

1. La anestésica general balanceada con opioides intravenosos: Usando en
la anestesia general Fentanilo intraoperatorio/Cloruro moérfico
postoperatorio (induccién/mantenimiento con Propofol o Sevoflurano).

2. La anestesia general combinada con anestesia regional: Usando

lidocaina intraoperatoria/Ropivacaina postoperatoria.
(induccién/mantenimiento con Propofol o Sevoflurano)
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5.3.- Objetivo 2. Comparar el efecto de la anestesia combinada versus analgesia
basada en opidceos en pacientes con cancer vesical infiltrante sometidos a
cistectomia radical

5.3.1. Analisis de la literatura

El cancer de vejiga (BCa) es el cuarto cancer mas frecuente en hombres y el noveno
general en el mundo [162]. Los hombres son mas propensos a desarrollar BCa que las
mujeres. Muchos factores de riesgo contribuyen a la malignidad y la progresion del
BCa, incluyendo fumar, consumo excesivo de alcohol, entre otros [163].

Recientemente, la inflamacion cronica se ha reconocido como factor de riesgo para BCa
[164]. La cistectomia radical con reseccion de ganglios linfaticos pélvicos es el
tratamiento estdndar para pacientes con cancer de vejiga infiltrante no metastasico
(cT2-T4a, cNO-Nx, M0) y para pacientes con cancer de vejiga de alto riesgo [165]. A
pesar del tratamiento quirtrgico radical, la supervivencia general es de 5 afios de media
[166]; la incidencia de recaida en pacientes sin enfermedad metastasica clinicamente
demostrada, se atribuye fundamentalmente a la presencia de micrometastasis que
permanecen sin diagnosticar en el momento de la cirugia [167].

La manipulacién quirurgica da lugar a una liberacion sistémica significativa de células
tumorales. El hecho de que dichas células causen metastasis depende en gran parte del
equilibrio entre la agresividad de las células tumorales y la adaptabilidad del cuerpo.

El estrés quirtrgico per se, los agentes anestésicos, y la administracion de opioides de

forma perioperatoria pueden comprometer la funcién inmunitaria, y podrian perturbar el
equilibrio, dando lugar a la progresion de una enfermedad residual minima.
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Existe evidencia directa de que los macrofagos asociados a tumores (TAM) pueden ser
inducidos por el factor de necrosis tumoral -a (TNF-a), interferon-y (IF-y), interleucina
(IL) -1PB, IL-6, IL-23, y muestran una accion inhibitoria en la iniciacion y / o progresion
de BCa [168].

Recientes estudios apoyan la idea de que las células T reguladoras (Tregs) pueden
promover la progresion tumoral al suprimir las respuestas inmunitarias antitumorales o
expresar citoquinas inflamatorias [169].

Las células asesinas naturales (NK) son linfocitos CD32+ CD56 + y desempefian un
papel importante en la respuesta inmune innata contra células tumorales, siendo células
que disminuyen su actividad tanto por exposicién a anestésicos como por estrés
quirtrgico. Ensayos clinicos han demostrado que la cirugia disminuye la actividad de
linfocitos T, B, y NK durante dias después de la cirugia, favoreciendo la progresion
tumoral.

Las interleuquinas (IL) participan en la iniciacion y progresion del cancer. El
incremento de IL-6 esta relacionado con la angiogénesis y la progresion de BCa [170].
El incremento de IL-8 también se correlaciona con la recurrencia tumoral y mal
pronéstico [171].

El nivel sérico de TNF-a estd notablemente elevado en pacientes con Bca, ademas, se
observa un mayor nivel de TNF-a en pacientes en estadiaje avanzado T3 y T4 respecto
a pacientes en estadio temprano T1 y T2, lo que indica que el nivel de TNF-a puede
contribuir a la progresion de Bea [172]. En el microambiente inflamatorio tumoral el
TNF-a incrementa la secrecion de las proteasas favoreciendo de nuevo crecimiento
tumoral, invasion y angiogénesis.

La administracion de opioides se ha relacionado con una disminucion en el nimero y
actividad de las células NK, en la produccion de citocinas inmunoestimulantes como el
interferon gamma, y la ILK-2, menor proliferacion y activacion linfocitaria T, asi como
con una menor produccion de anticuerpos. Ademas, los opioides favorecen los procesos
angiogénicos al activar las vias de sefializacion de ciclooxigenasa-2 [173].

La anestesia regional puede evitar los efectos inmunosupresores y procancerigenos
directos de medicamentos sistémicos, a la vez puede reducir los efectos
inmunosupresores quirurgicos a través del mantenimiento de la funcion de las células
Nk y minimizar la respuesta al estrés quirurgico y sus efectos adversos sobre el sistema
inmune. Estudios anteriores han demostrado mayor supervivencia libre de cancer en
grupos expuestos a anestesia combinada (general y epidural) con respecto al grupo en el
que se usoé analgesia con opioides [174,175].

Ensayos clinicos compararon la concentracion en plasma de cortisol, beta endorfinas y
epinefrina en pacientes expuestos a anestesia general con opioides y pacientes con
anestesia general mas epidural y observaron que el grupo epidural demostro tener
mayor numero de linfocitos B y linfocitos T, preservaron interferon gamma, y
normalizaban mediadores de inflamacion TH1/TH2 [176].

Ante la evidencia sobre los efectos prooncogénicos de los opioides, parece probable que
la administracion aguda de opioides en altas dosis en un contexto quirurgico pueda
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favorecer la diseminacion tumoral en los casos de cirugia oncologica. Por lo tanto,
resulta necesario definir el papel de la anestesia regional y general en este tipo de
cirugias.

Para abordar esa necesidad, hemos realizado un estudio observacional retrospectivo
recogiendo los pacientes intervenidos de cistectomia radical durante § afios en nuestro
hospital y hemos analizado los dias libres de enfermedad en el grupo que recibid
anestesia general con opioides inra y postoperatorios y el que recibid anestesia general
junto con analgesia epidural.

5.3.2. Analisis de los resultados del ensayo clinico prospectivo

Los datos epidemiologicos de los pacientes y de los estadiajes tumorales de los
pacientes estan descritos en la Tabla 1. Un total de 100 pacientes fueron evaluados en
nuestro estudio. No se observaron variaciones significativas entre los grupos.

Tampoco se observaron diferencias significativas entre los grupos en los factores

perioperatorios y tumorales (p> 0.05). RBCC, sangre roja concentrado celular; GP,
gemcitabina y cisplatino; MVAC, metotrexato, doxorrubicina, vinblastina y cisplatino.
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Intraoperative transfusion No 31.60%
1 BBCC 17.50%
1RBCC 33.30%
=3 RRCC 17.60%
Temperature at armval at the postanesthesia care umt  [<33°C 43 20%
35355°C 32.40%
235.5°C 24.30%:
Postoperative fransfusion No 20.710%
1 REBCC 12.30%
2RBCC 3.30%
=3 RBCC 1.70%
Perioperative nse of NSAIDs No 0.00%
Tes 100.00%
Presurgical fumeor stage T2 T6.40%
T3 10.50%
T4 1.90%
TIN+ 7.50%
T4N+ 1.80%
T+CIS 1.90%
Histology 0 59.50%
I 2.70%
I 1620%
GIIIa B.10%
GIITh 2.70%
GIVa 5.40%
GV 5.40%
Necadjuvant treatment No 68.40%
=!-Cepl Count:4--= Combination therapy
Yes 31.60%
GP 94 70%
MVAC 5.30%
Lymph node mvolvement No 65.50%
1-3 nodes + 16.40%
=3 nodes + 18.10%
Precperative hydronephrosis No 58.60%
Yes 41.40%
Lymphovascular invasion No 42 90%
Yes 57.10%

74



Resultados y Discusion

Los pacientes a los que se les realizd una anestesia combinada tuvieron 704 dias libres
de enfermedad (+/-570 dias), los pacientes con anestesia no combinada tuvieron 464
dias libres de enfermedad (+/- 566 dias). Existiendo diferencia significativa entre ambos
grupos p=0.01 (Figura 1).
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Diferencias en dias libres de enfermedad entre el grupo de anestesia general y el grupo
combinado de anestesia. La mediana de supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes que recibieron anestesia combinada fue 585 (240-1,005) dias versus 210
(90-645) dias en el otro grupo. p=0.01
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En cuanto a la técnica anestésica, los pacientes anestesiados con sevoflurano tuvieron
434 dias libres de enfermedad (+/- 465 dias), y aquellos en los que el hipnético de
eleccion fue el propofol 852 dias (+/-749). Existiendo diferencia significativa entre
ambos grupos p=0.02. (Figura 2).
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Dentro del grupo de los pacientes anestesiados con sevoflurano, existieron diferencias
significativas entre aquellos en los que se utilizo técnica combinada (507 +/-317 dias
libres de enfermedad) y aquellos que no (357+/-501 dias libres de enfermedad). P=0.03.

Entre los pacientes anestesiados con propofol no existieron variaciones significativas

entre los grupos en los que se realizo una técnica combinada 799+/-701 dias libres de
enfermedad, y los que no 912+/-833 dias libres de enfermedad. P=0.80.
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Al realizar el analisis combinado de todos los grupos, existieron variaciones
significativas en los dias libres de enfermedad entre los pacientes en los que se usé una
técnica combinada con propofol como hipnédtico y aquellos en los que se utilizd
sevoflurano y opiaceos como técnica anestésica. P=0.02. (Figura 3).
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realizar el andlisis combinado de todos los grupos, existieron variaciones significativas
en la supervivencia entre los pacientes en los que se us6 una técnica combinada con
propofol como hipnoético y aquellos en los que se utilizo sevoflurano y opidceos como
técnica anestésica. P=0.02. (Figura 4).
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Hemos comparado los pacientes con cancer vesical infiltrante, en los que se realizé una
cistectomia radical, como técnica quirargica, y una anestesia combinada con el uso de
propofol como agente hipndtico, y anestésico local como fairmaco analgésico; el numero
de dias libres de enfermedad fue mayor que en aquellos en los que los farmacos
elegidos fueron el sevoflurano y los opiaceos intravasculares para su manejo
perioperatorio.

En los pacientes intervenidos de cistectomia radical, el tiempo libre de enfermedad es
mayor en aquellos en los que la técnica anestésica se realiza con propofol y sin el uso de
opiéceos, sino con analgesia por catéter epidural con anestésicos locales.

El tiempo libre de enfermedad tumoral esté relacionado con la capacidad de las células
tumorales para mantener su supervivencia; gracias a un aporte continuo de sangre que
perpetua su desarrollo y crecimiento, asi como la diseminacion a través de la
angiogénesis; y por otro lado a la inmunosupresion provocada por el tumor, que evita la
lisis tumoral gracias a las condiciones inducidas sobre la inmunidad celular.

Existen otros factores que se han relacionado con la extension tumoral, entre los que
destacan la cirugia y la técnica anestésica [177]. Durante la reseccion tumoral se pueden
producir liberacion de células tumorales inicialmente latentes, y que posteriormente
pueden pasar a activarse, no de manera inmediata, sino tras un intervalo libre de
enfermedad, lo que conlleva la diseminacion tumoral [178].

El sistema inmune juega un papel fundamental para evitar la extension del tumor y su
recidiva, a través de multiples mediadores entre los que destacan las células NK como
elementos iniciales de defensa del organismo ante la agresion tumoral; estas células
producen un ataque directo de las células oncologicas de manera precoz ;
posteriormente se expresara la respuesta linfocitaria, aunque se ha evidenciado con
multiples trabajos como existen distintos tumores que consiguen la colaboracion de
determinados linfocitos o macréfagos reprogramados por las células tumorales que
contribuyen a su extension. La cirugia per se, puede alterar estos mecanismos
defensivos a favor de la diseminacion tumoral al producir un estado de
inmunosupresion asociado a una respuesta inflamatoria sistémica; con afectacion de la
actividad de las células NK [179]; en nuestro trabajo la técnica quirdrgica fue similar
en todos los pacientes y realizada por los mismos cirujanos, con lo que no existieron
diferencias entre grupos en el tratamiento quirtrgico y las posibilidades de diseminacion
tumoral, al ser igual en todos ellos.

El otro factor, motivo de nuestro estudio, que puede tener un papel fundamental en la
recidiva oncologica es el procedimiento anestésico, ya que se realiza en el momento de
mayor riesgo de diseminacion, la manipulacion quirurgica del tumor. El acto anestésico
se ha relacionado con la disfunciéon de multiples mecanismos celulares de control de la
diseminacion tumoral, como son las células NK, linfocitos o macrofagos.
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El uso de opiaceos y la estimulacidon del receptor p parece tener una posible relacion
con un aumento de la recidiva oncoldgica. Estos farmacos disminuyen la respuesta de la
inmunidad celular y humoral [180]; debido a ello se han propuesto el uso de técnicas
alternativas al uso de opidceos como tratamiento analgésico en cirugia oncologica.

Los mecanismos que se desencadenan tras la activacion del receptor p, por parte de los
opiaceos exogenos, pueden relacionarse con la diseminacion tumoral, y un menor
numero de dias libres de enfermedad; la razon de este efecto deletéreo parece implicar
distintos mecanismos, entre los que podemos destacar la modulacién génica (gen
NET1), la influencia sobre el sistema adrenérgico (de manera indirecta a través del eje
hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal y de manera directa a través de receptores
especificos como el p3, y el OGFr (receptor del factor crecimiento opioide) [181] y el
efecto inmunosupresor sobre las células y mediadores relacionados con la apoptosis
tumoral (células NK, linfocitos e interleukinas) [182].

Un ejemplo del efecto descrito, lo produce la morfina, en el tratamiento con
doxirrubicina en el neuroblastoma (lineas celulares), donde la lisis celular es disminuida
si se expone al opiaceo. Sin embargo, aunque se han conseguido relacionar las dosis
bajas o medias de opiaceos con la recidiva oncologica en tumores de elevada incidencia
e importancia en la poblacion, como es el de mama, la administracion de elevadas dosis
de opiaceos parece tener efectos contrarios, aunque no suelen ser de uso habitual en el
periodo perioperatorio.

Por otra parte, las beta-endorfinas parecen tener una accidon contraria a la de los
opiaceos sintéticos, favoreciendo la actividad de las células NK entre otros, esto hace
que sea dificil explicar los mecanismos por los que se produce el efecto deletéreo de los
opiaceos exdgenos; ya que varia segun quien, y en que concentracion produzca la
activacion del receptor mu. Multiples trabajos han relacionado el uso de los opiaceos
con una mayor recidiva oncologica.

En un estudio reciente realizado en pacientes con cancer de mama, se aleatorizaron las
enfermas entre dos grupos segun el manejo anestésico intraoperatorio, en el primero de
ellos el agente hipnético fue el propofol y la técnica analgésica que se realizé fue un
bloqueo paravertebral; en el segundo grupo de pacientes, se usdé como anestésico el
sevoflurano, y la analgesia se consiguié gracias a la administracién de opiaceos; tras la
extraccion y exposicion del suero de las pacientes a una linea de células tumorales de
mama de elevada agresividad se evidencid una mayor apoptosis de células oncoldgicas
en el grupo en el que se expusieron al suero de las pacientes en las que se realizo la
técnica combinada; otro trabajo previo evaluo el beneficio de esta técnica anestésica en
patologia oncoldgica, y sus conclusiones fueron que tenia la capacidad de disminuir las
concentraciones de mediadores protumorales y aumentar las antioncogénicas
[183,184,185].

En nuestro estudio una de las posibles causas por las que los dias libre de enfermedad es
mayor en el grupo de pacientes en el que se usd propofol y una técnica analgésica
basada en anestésicos locales, en comparacién con el uso de sevoflurano y opiaceos,
similar a estos trabajos, podria estar relacionado con la preservacion del efecto sobre las
células NK, y los mediadores pro y antitumorales similar a estos trabajos ya que los
grupos estudiados fueron parecidos en el manejo anestésico.
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Si bien nuevos estudios estan siendo realizados con la intencidon de confirmar estos
hallazgos; los resultados de nuestro trabajo son consistentes con esta hipdtesis. En
nuestro estudio la combinacion de una técnica neuroaxial, con el uso de propofol fue la
técnica que mostréo mayor numero de dias libres de enfermedad.

El tratamiento del dolor con anestésicos locales en vez de opidceos, se ha visto
relacionado también con un efecto antineoplasico; el uso de la anestesia neuroaxial se
ha relacionado con una mejor funciéon de las células NK y una disminucion de la
diseminacién tumoral; y por lo tanto con un aumento en el nimero de dias libres de
enfermedad como encontramos en nuestro estudio. La causa por la que la
administracion de los anestésicos locales y la anestesia neuroaxial, pueden disminuir la
recidiva tumoral y el tiempo libre de enfermedad, puede deberse a una disminucion de
la respuesta de estrés, del consumo de opidceos y el efecto sobre las endorfinas
endogenas.

Ademas, los anestésicos locales tienen efectos antiproliferativos sobre las células
oncoldgicas, a través del oncogen Src, entre otros, distinto a su accion sobre los canales
de sodio. Estudios en ciencias basicas han asociado el uso de las técnicas neuroaxiales
(espinal), con una disminucién de metastasis de cancer de mama.

En pacientes con prostatectomia retroptibica la anestesia general que no asociaba
anestesia neuroaxial como coadyuvante tenia una mayor tasa de recidiva en
comparacion con aquel en el que se realiz6 la técnica quirargica con analgesia epidural.
Sin embargo, se han realizado un ntimero elevado de trabajos en clinica valorando en
distintos tipos de tumores la incidencia de la anestesia combinada o neuroaxial sobre la
recidiva oncologica con resultados diversos [186].

Por lo tanto, son necesarios estudios prospectivos multicéntricos que aclaren esta
posible asociacion.

En nuestro trabajo evidenciamos un aumento en el numero de dias libres de enfermedad
con el uso de la analgesia epidural.
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*En cuanto al uso del agente hipnotico, los anestésicos volatiles se han relacionado con
un aumento de la mitogénesis, angiogénesis, metastasis y tumores [187]. El isoflurano
se ha asociado con un aumento de la proliferacion tumoral, y de la angiogénesis
oncoldgica en el cancer de ovario y colon, en comparacion con aquellos en los que se
uso propofol como hipnotico.

Uno de los mecanismos propuestos como responsable de esta accion por parte de los
agentes halogenados es el aumento del factor inducible de hipoxia (FIH), favorecedor
de la diseminacion tumoral; sin embargo, existen trabajos que evidencian la posibilidad
de que esta relacion sea dependiente del tipo de tumor [188].

En resumen, en relacion con este objetivo, destacar que nuestro trabajo confirma que en
los pacientes con cancer vesical sometidos a Cistectomia radical, la anestesia combinada
con el uso de propofol como agente hipnético, y un anestésico local como farmaco
analgésico incremento6 el numero de dias libres de enfermedad y de la supervivencia en
los pacientes frente a los que se us6 sevoflurano como anestésico y los opiaceos
intravasculares para su manejo perioperatorio.

5.4.- Objetivo 3. Valorar si los datos obtenidos se pueden extender a otros tipos de
cancer, como el cancer de mama

5.4.1. Situacion actual sobre la relacion de la técnica anestésica e influencia en la
recidiva del cancer de mama

Muchos estudios se ajustan a la hipotesis de que las técnicas regionales y evitar el uso
de agentes volatiles y opioides podrian contribuir a la reduccion de la enfermedad
residual perioperatoria. Jaura et al. estudiaron el suero de pacientes a los que se
administré anestesia con sevoflurano y opioides para el tratamiento quirurgico primario
de cancer de mama y describieron una disminucion de la apoptosis en células tumorales
de mama ER-negativo respecto al suero de pacientes a los que se les administrd
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propofol y anestesia paravertebral [189]. Aristomenis K Exadaktylos et al. basandose en
la hipotesis de que los pacientes con cancer de mama sometidos a cirugia con anestesia
general y analgesia paravertebral combinada tienen una incidencia menor de recurrencia
del cancer o metastasis que los pacientes sometidos a cirugia con anestesia general y
analgesia con opioides, realizaron un analisis retrospectivo que concluydé que la
anestesia paravertebral y la analgesia sin opioides, para la cirugia del cancer de mama,

reduce el riesgo de recurrencia o metastasis durante los primeros afios de seguimiento
[190].

Ecimovic et al. investigaron los efectos del sevoflurano en el receptor de estrogeno
positivo (ER +) y receptor de estrogeno negativo (ER-) en células de cancer de mama.
En este modelo in vitro de la funcion celular del cancer de mama, el sevoflurano
aumento la proliferacion, migracion e invasion en células ER-positivas y aumento de la
proliferacion, y migracion, pero no invasion en células ER-negativas [191].

Actualmente se sigue evaluando la posibilidad de que la eleccion del anestésico se
correlacione con un aumento de la supervivencia del paciente oncoldgico o de
disminucién de recidiva tras cirugia. En estudios se ha demostrado que el propofol no
produce inmunosupresion, ademas de regular la liberacion de citocinas inflamatorias y
regular la actividad NK, inhibiendo la propagacion del tumor [192].

Tres estudios retrospectivos han comparado el propofol con los anestésicos volatiles en
pacientes con cancer de mama; el primero, publicado en 2014 por Enlund et al. observo
diferencias en las tasas de supervivencia global (propofol vs sevoflurano) a los 5 afios, a
favor del propofol [193]. En el segundo no observaron ninguna diferencia en la
supervivencia a los 5 afios, aunque el grupo de propofol tuvo una menor tasa de
recurrencia de cancer [194].

El tercer estudio no observo diferencias ni en términos de supervivencia ni en
recurrencia oncoldgica [195]. Sus principales limitaciones son que se trata de estudios
retrospectivos que no estandarizan el tratamiento y no aleatorizan los grupos de
pacientes, por lo tanto, los efectos de los factores de confusion y el sesgo de seleccion
pueden llevar a conclusiones erroneas. Por otro lado, el estudio de Lee et al. us6 una
muestra poblacional pequefia [196] y en el de Kim et al. existié una gran heterogeneidad
entre grupos [197].

Para obtener evidencia solida de una relacion causal entre los anestésicos y los
resultados en el cancer se necesitan ensayos controlados aleatorios; hay seis ensayos
clinicos prospectivos aleatorizados registrados actualmente en los que se compara el
papel de los anestésicos volatiles y del propofol en cirugia oncoldgica [198].

Es relevante el papel de la IL-10 como inhibidor de metastasis tumorales a través de un
papel NK-dependiente. La interleucina IL-10 es producida por linfocitos Th2, que
participan en la inhibicién de citoquinas pro-inflamatorias y sirve para regular la
respuesta inmune, estimulando la actividad NK e inhibiendo la respuesta inflamatoria
mediada por las células dendriticas y los macrofagos, asi como reducir las respuestas
adaptativas de las células T CD4+. Sultan et al. en un ensayo con 33 pacientes de
cirugia de cancer de mama que recibieron sevoflurano y opioide exhibieron un IL10
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sérico significativamente mdas bajo en proporciéon a los que recibieron propofol y
anestesia paravertebral [199].

A. Buckley et al. observaron que en pacientes sometidos a anestesia general se produce
una disminucién de IL-10. Anteriores estudios in vitro de cancer de mama y ovario
encontraron aumentos de IL-10 en el suero de pacientes sometidas a técnicas de
anestesia regional [200].

La variacion del receptor MOR (A118G), relacionada con una disminucion de la unidon
y respuesta al opioide, se ha asociado con un descenso de la mortalidad en el cancer de
mama en estadios avanzados. Sin embargo, la exposicion cronica a morfina en células
de cancer de mama humanas, parece atenuar el crecimiento celular e incrementa la
apoptosis [201].

En cirugia oncologica de mama, la realizacion de bloqueo epidural toracico se relacion6
con unos niveles menores de ILK-1 beta, ¢ ILK-8, y un aumento de ILK-10, en
comparacion a la anestesia general. En un ensayo clinico llevado a cabo con 32 mujeres
sometidas a cirugia primaria de cancer de mama, se estudié el uso de propofol y
anestesia paravertebral, demostrando disminuciéon de IL-1b, MMP-3 y MMP-9, y un
aumento significativo de IL-10, en comparacion con sevoflurano y morfina [202]. Esta
influencia antiinflamatoria de la anestesia regional puede apoyar un efecto beneficioso
sobre el huésped.

La cirugia, con indudable potencial curativo, se asocia con la liberacion al torrente
sanguineo de células tumorales con potencial metastasico. El estrés quiriirgico genera
un estado de inmunosupresion que puede favorecer la aparicion de recidiva tumoral.
Actualmente existe una creciente evidencia de que la técnica anestésica, asi como los
farmacos anestésicos, pueden tener una implicacion significativa a largo plazo en la
diseminacion tumoral y recidiva oncologica.

La utilizacion de técnicas anestésicas/analgésicas que protejan la respuesta inmune
antimetastasica del organismo en un periodo de méaxima susceptibilidad protumoral
puede reflejarse en una menor progresion tumoral. Una limitaciéon importante de la
evidencia disponible es el hecho de que la mayoria de estudios reflejan condiciones in
vitro que no reproducen fielmente las condiciones de la biologia oncoldgica in vivo.

Aunque se requieren ensayos clinicos aleatorizados que puedan responder a la pregunta
de si las técnicas y farmacos anestésicos pueden verdaderamente reducir la recurrencia
del cancer de mama y aumentar la supervivencia de estos pacientes oncologicos, parece
que la anestesia general con propofol asociada a técnicas regionales como la analgesia
paravertebral o la epidural y evitar el uso de agentes volatiles como sevoflurano y los
opioides podrian contribuir a la reduccion de la enfermedad residual perioperatoria en el
cancer de mama.

6.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y POSIBILIDADES DE FUTURO

Limitacion Posibles soluciones
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No existencia de ensayos clinicos | Desarrollar ensayos de calidad, prospectivos,

de calidad aleatorizados, controlados, con brazos de estudio
predeterminados en base a los conocimientos
adquiridos de la literatura

Poblacion limitada Desarrollar ensayos multicéntricos de calidad
Escasas evidencias sobre el Incorporar analiticas generales y especificas y
mecanismo por el cual algunos estudios de biomarcadores a los ensayos clinicos

anestésicos son protectores y otros
facilitadores de la recidiva
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7. CONCLUSIONES

Del andlisis pormenorizado de los resultados obtenidos hemos extraido las
siguientes conclusiones:

Respecto al primer objetivo. Revisar la literatura disponible para determinar el
potencial efecto de los agentes anestésicos en la progresion de la enfermedad
oncoldgica.

Aunque se precisa de estudios clinicos de calidad capaces de demostrar con evidencias
clinicas claras, concluimos que:

1. Los anestésicos inhalatorios y opidceos podrian favorecer la recurrencia y
progresion del cancer porque:

a.

Los agentes anestésicos inhalatorios como halotano, isoflurano, enflurano y
desflurano se asocian con una mayor expresion de marcadores tumorales,
proliferacion y la migracion de células cancerigenas y un aumento en la
incidencia de metastasis tumorales debido al aumento de la concentracion de
VEGF y de metaloproteinasas de la matriz, junto con el incremento en la
secrecion de factores inducibles por hipoxia relacionados con la
angiogénesis, crecimiento y recidiva tumoral.

La administracion aguda de dosis altas de opioides en el contexto quirdrgico
puede favorecer la diseminacion tumoral en los casos de cirugia oncologica
al inhibir la respuesta inmune y reducir el uso de analgésicos opioides se
relaciona con la recidiva oncologica.

2. Mientras que propofol y lidocaina son los agentes anestésicos y analgésicos que
podrian reducir la recurrencia y progresion del cancer porque:

a.

Propofol, parece inhibir las citocinas inflamatorias y preservar la actividad
Nk. Ademas, asociado a remifentanilo IV reduce en mayor proporcion los
factores relacionados con el crecimiento y migracion tumoral y la respuesta
inflamatoria que la asociacion remifentanilo + isoflurano.

La lidocaina podria inhibir el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(receptor de tirosin quinasa esencial para la proliferacion y diferenciacion de
células epiteliales), y desmetilar el ADN en las células del cancer de mama,
hechos asociados la activacion de genes supresores oncoldgicos y a la
disminucion de la progresion del tumor.

Respecto al segundo objetivo. Comparar el efecto de la anestesia combinada versus
analgesia general basada en opidceos en pacientes con cancer vesical infiltrante
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sometidos a cistectomia radical analizando la relacion entre los agentes anestésicos
y la incidencia de recidivas oncologicas (ntimero de dias libres de enfermedad) y la
supervivencia.

3.

En los pacientes con cancer vesical infiltrante, en los que se realizé una cistectomia
radical con reconstruccion vesical tipo Bricker, como técnica quirdrgica, y una
anestesia combinada con el uso de propofol como agente hipnético, y anestésico
local como farmaco analgésico; el nimero de dias libres de enfermedad fue mayor
que en aquellos en los que los farmacos elegidos fueron el sevoflurano y los
opiaceos intravasculares para su manejo perioperatorio.

Respecto al tercer objetivo. Valorar si los datos obtenidos se pueden extender a
otros tipos de cincer como el de mama.

4.

Aunque se requieren ensayos clinicos aleatorizados que puedan responder a la
pregunta de si las técnicas y farmacos anestésicos pueden verdaderamente reducir la
recurrencia del cancer de mama y aumentar la supervivencia de estos pacientes
oncoldgicos, parece que la anestesia general con propofol asociada a técnicas
regionales como la analgesia paravertebral o la epidural y evitar el uso de agentes
volatiles como sevoflurano y los opioides podrian contribuir a la reduccion de la
enfermedad residual perioperatoria en el cancer de mama.

89



Conclusiones

RELACION DE LOS OBJETIVOS Y CONCLUSIONES DE LA TESIS CON
LAS PUBLICACIONES AVAL

Los principales resultados obtenidos en el primer objetivo. Revisar la literatura
disponible para determinar el potencial efecto de los agentes anestésicos en la
progresion de la enfermedad oncoldégica han sido objeto de estas dos publicaciones:

— Raigon Ponferrada A, Guerrero Orriach Jose L, Baena Lopez M, Malo Manso A,
Fernandez Ramirez A, Ramirez Fernandez M, Loras P, Gallego M, Bermudez L,
Biteri A, Fontaneda A, Gil E, Rubio Navarro M, Cruz Mafias J. The effects of the
Anesthesic agents on the oncologic progression. Review of literature. SF J Surg.
2017; 1:1

— Malo-Manso A, Raigon-Ponferrada A, Diaz-Crespo J, Escalona-Belmonte JJ,
Cruz-Mafias J, Guerrero-Orriach JL. Opioid Free Anaesthesia and Cancer. Curr
Pharm Des. 2019;25(28):3011-3019. doi: 10.2174/1381612825666190705183754.

Los principales resultados obtenidos en el segundo objetivo. Comparar el efecto de
la anestesia combinada versus analgesia basada en opiiceos en pacientes con
cancer vesical infiltrante sometidos a cistectomia radical: Analizar la relacion
entre el hipndtico utilizado y la supervivencia oncoldogica. La incidencia de
recidivas oncologicas (nimero de dias libres de enfermedad). Y la supervivencia.
Han sido objeto de estas dos publicaciones

— Orriach JLG, Raigon-Ponferrada A, Buggy DJ. Can Anaesthesia and Analgesia.
Interventions During Cancer Surgery Influence Recurrence or Metdstasis? Curr
Pharm Des. 2019;25(28):2997. doi: 10.2174/138161282528191007155536.

— QGuerrero Orriach JL, Raigon Ponferrada A, Malo Manso A, Herrera Imbroda B,
Escalona Belmonte JJ, Ramirez Aliaga M, Ramirez Fernandez A, Diaz Crespo J,
Soriano Perez AM, Fontaneda Heredia A, Dominguez Recio ME, Rubio Navarro M,
Cruz Maias J. Anesthesia in Combination with Propofol Increases Disease-Free
Survival in Bladder Cancer Patients Who Undergo Radical Tumor Cystectomy as
Compared to Inhalational Anesthetics and Opiate-Based Analgesia. Oncology.
2020;98(3):161-167. doi: 10.1159/000504807.

— Raigoén Ponferrada A, Guerrero Orriach Jose L. Anesthesia in Combination with
Propofol Increases Disease-Free Survival in Bladder Cancer Patients Who Undergo
Radical Tumor Cystectomy as Compared to Inhalational Anesthetics and
Opiate-Based Analgesia — Beyond The Abstract. UroToday.
https://www.urotoday.com/recentabstracts/urologiconcology/bladdercancer/119934-
anesthesia-in-combination-with-propofol-increases-disease-free-survival-in-bladder-
cancer-patients-who-undergo-radical-tumor-cystectomy-as-compared-to-inhalational
-anesthetics-and-opiate-based-analgesia-beyond-the-abstract.html
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— Comunicacion oral: 64 Reunidon anual de la asociacion Andaluza-Extremena de

Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del dolor. Mesa de Controversia:
"Anestesia y su posible relacion con el cancer".

Los principales resultados obtenidos en el tercer objetivo. Valorar si los datos
obtenidos se pueden extender a otros tipos de ciancer como el de mama. Han sido
objeto de esta publicacion:

— Raigon-Ponferrada A, Recio MED, Guerrero-Orriach JL, Malo-Manso A,
Escalona-Belmonte JJ, Aliaga MR, Fernandez AR, Garcia FJF, Conejo EA,
Cruz-Mafias J. Breast Cancer and Anesthesia. Curr Pharm Des.
2019;25(28):2998-3004. doi: 10.2174/1381612825666190712183436.

Y puedo aportar estas dos publicaciones nuevas, la primera recientemente
publicada y la segunda submitida y en revisién:

— Raigon Ponferrada A, Guerrero Orriach JL, Malo Manso A, Sepulveda Haro E,
Romero Molina S, Fontaneda Heredia A, Baena Lopez M, Cruz Maias J.
Anaesthesia and cancer: can anaesthetic drugs modify gene expression? ecancer
2020, 14:1080; www.ecancer.org; DOI: https://doi.org/10.3332/ecancer.2020.1080

— Guerrero Orriach JL, Raigon Ponferrada A, Malo Manso A, Romero Molina S,
and Cruz Mafias. Anaesthesia miRNA 145: The new cornerstone in oncologic
therapy. Anesthetics implications. Journal Current Pharmaceutical Design.
(Preaceptado)

Y, respecto a la propuesta de desarrollar estudios clinicos futuros con mayor nivel de
evidencia que puedan esclarecer el papel de los farmacos anestésicos y adyuvantes en el
paciente oncoldgico en el periodo perioperatorio, indicar que disponemos de la
financiacion de este par de proyectos concedidos en convocatorias competitivas:

- Co-Investigadora Principal en el siguiente estudio independiente: “Variaciones
del miRNA-145 dependiente del régimen anestésico intraoperatorio en cirugia
laparoscopica de prostatectomia radical por cancer de prostata”. IP: Guerrero
Orriach JL (en Comité Etico)

- Co-Investigadora Principal en el siguiente estudio independiente: “Factores
perioperatorios relacionados con las diferencias en recidiva del cancer de
mama”. IP: Guerrero Orriach JL (en Comité Etico)
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8. SIGLAS

AAS Acido acetil salicilico

AINES Antiinflamatorios no esteroideos

ASA American Society of Anesthesiologists

ASRA The American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine

ncRNA ARN no codificante

tRNA ARN de transferencia

tRNA ARN de transferencia

Bca Céancer de vejiga

CircRNA ARN circular

CamK-A Quinasa dependiente de calcio
La minima fraccion de gas anestésico presente en la mezcla de
gases (que componen el llamado gas alveolar) necesaria para

cAM impedir movimiento frente a un estimulo quirurgico en el 50%
de los individuos.

CHC Carcinoma hepatocelular

CTLs Linfocitos T citotoxicos CD8+

CEIm Comité de Etica de la Investigacion provincial de Malaga

CMI Inmunidad celular

COX-2 Ciclo oxigenasa 2

EVA Escala Visual Analogica

HPA Eje hipotalamico-hip6fiso-suprarrenal

IL Interleucina

IF-y Interferon-y

v Intravenoso

MMP Metaloproteinasas

MNTX Metilnaltrexona

MOR Receptor opioide p
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MSC Células del tallo mesenquimal

N20 Oxido nitroso

NBPC Normas de Buena Practica Clinica
NMIBC Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer
NK Natural Killer

PGE2 Prostaglandina E2

PUMA The p53 up regulated modulator of apoptosis
RRP Prostatectomia retropubica radical

ROS Especies reactivas de oxigeno

SAGE Analisis en serie de la expresion génica
SNS Sistema nervioso simpatico

TAM Macro6fagos asociados a tumores

TIVA Anestesia intravenosa total

TLR4 Toll-like receptor 4

Tregs Células T reguladoras

TGF-p Factor de crecimiento transformante beta
TNF -o. Factor de necrosis tumoral-a

URPA Unidad de recuperacion postanestésica
VEDF Factor de crecimiento endotelial vascular
VBSC Canales de sodio dependientes de voltaje
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Introduction

The ability of local progression and development
of metastases of tamors depends on the balance between
the metastatic growth potential of the tumor and the
host antimmor defense factors. The major antimetastatic
mechanism is the immmine system Inatially the tumor cells
are wealkly antipenic, presenting this stage of proliferation
and cellular nutation little presence of mnmne response.
As the cells are nmtated, they become more antigenic and
tmitiate an immmne response of immmnovigilanee, m which
the mmmne system specifically identifies and destroys the
cancer cells. This same process can generate a selection
of immunoresistant cells that develop escape mechamsms
and evade the immmne system Cytotoxic T lymphocytes,
monemuclear cells, dendntic cells and especially natural
Ialler (NK) cells, are componenis of immmnify that have
been atiributed to antimetastatic action.

Our review tries to put lisht about the modulation
of patient’s imnmine response to metastatic cells with the
different types of anesthetics.

1. General Anesthesia
1.1 Inhalation Anesthetic Agents

Although  many  smdies  describe  the
mmmunosuppressive role of halogenates, it has not been
corroborated in clinical practice. In macrophages exposed
to halethane, isoflurane, enflucrane and desflurane (CAM
025.20) 1z observed a decrease in the production of
nitric oxide and the expression of mducible nitric oxide
synthetase. Sevoflurane in witro alters the elevation of
cyteldnes_ 11 1, beta factor and tumor necrosis facter alpha
but oot Il 2 nor in NK cells. In addition, preconditioning
with this halogenate promotes the growth and proliferation
of endothelial progenitor stem cells (proangiogenic effect),
which could promote tumor growth and/or teratogenicity.
In ecataract surpery Goto et al [1] found that chmeally

relevant concentrations of sevoflurane had no indfluence on
apoptosis and nentrophil nmmber, nor on the concentration
of cytolines in blood.

Kwolil- et al [2] imvestizated the eytotoxic and
antiproliferative effects of sevoflwane at chmcally
relevant comcentrations and duration of exposure m
different human eancer cell lines in vitro. They found that
apeptotic capacity had increased sigmificantly 24 hours
after anesthesia and was associated with increased gene
expression of p53 and caspase 3 in colon cancer cells.
However, it did not oocur similarly in larymzeal cancer
cells, suggesting any potentially beneficial effect of this
volatile agent to increase apoptosis of cancer cells may be
dependent on the tumor cell line.

Halothane and issoflurane mcrease the nsk of
melanoma halothane and nitric oxide metastases accelerate
m the post-operative growth of lung cancer metastases m
mice. Several studies have found that they merease the
concentration of VEGF and MMPs, firthermore stinmlate
anpiogenesis, and increase the migration of tumeor cells
m vitro. Volatile agents have been shown to premote the
secretion ofhypoxia-inducible factors involved mncreased
fumonigenesis and metastasis inflnencing angiogenesis,
energy metabolism, cell proliferation, apoptosis, and cell
nugration.
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Abstract: Opinad-fes iheiia & mvolud: hetic practices I i pesntal benefis = wiecied pa-
tents. Dpl.mﬂ-ﬁum&ﬂibmmnmﬂarﬂpﬁ:mud.mmldﬂﬂcmr&ul it has bean sagpssted to provvide
pokatal chnical bezedis for salected paticmis. Opinid- e anedthesia spares the wie of opicids and mwelves the
admiwistration of mmliple adfreant smcedhetics, which mony havs an imspact on cancar progession. Al this hans
added s e prowving intrest & dhe imemm pespomss to anssthatics, making opicid-fres anosthaszia 3 promizmg
avezng for feture merearc.

A myg the rols of anssthetics o i dulaiion i the surgical wiing is challiaging, and meuls aw ofiso
cm:mﬂ:mrg,- Induisd, thare is a scarciny of dam of smdiss o Immans. which hinder the inrerpmetion of remls.
Elowwver, pmmisng svidsocs has beso published Sat cances progression can be delayed by the adminismaton of
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spacific anesthatic agumts.
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1. INTRODTCTION

The potential role of anesthesia in cancer mlapss has been the
object of ressarch in recent years.

Cancer is the second leading cmse of mortality in developed
counmizs, with metsstasis as the primary cose of cancer-related
deaths (1}

Metastatic dissemination is related o rwo factors: The presence
of carcinopenic cells with matastage potential and the frmarion of
a microenvironment that favars tamor-cell proliferation.

Tamor growth generates bypowic areas that produce ansiogenic
facors (".-'EC-F]'Iha: elicit the sprouting of new small blood vessels
aroumd e mmer Seme cancer cells uss the circalatory system 10
mizmts and fom secendary mumors in distant organs. The immwune
system mies 1o commel the spread of cancer cells by desmoying
most of thess calls. However, some can survive o small vessels,
mirmte and spread, thersby causing micremstastase: with metas-

1. PERIOPERATIVE FACTORS WITH EFTECTS ON CAN-
CER FROGERESSION.

Initially, cancer cell: hawe muodest anrigenic efecrs. However,
a5 they mutare and diferentate, their antigenic potenrial indeases,
thersby activarng the impmumne responss.

It is well-ermblished that cel-mediated immumity (CMI) can
mrecognize cancer cells as foreipn invaders (through the expression
of major histocompatibility comples class IT) and mduce apoptosis
in them CMI rests on o major pillars: Tnnate and adapiive mmom-
nity. These two sysiems waork desely together o detect the pres-
ence of tumer cells and destroy them before they proliferate to zen-
erate a maliznant disease (7).
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11 Inpate Immone System

The innare immune syseem i3 an unspedfic sysem composed of
macrophages, matural killer cells (WE), md demdniic c=lls (3}
These mmune cells fight apanst microbial méechons and peo-
plasms witheut prier semsitization. Therefore, the inpate mmupe
system can respond rapidly w the presance of mumer cells. It is the
first line of defense aEamst cancer progTession.

NE cells are a key component of inpate immumity and play a
major role in tee defemse against the rumer. Recent snadies demon-
smate that reduced ML levels are associated with a poorer responss
w0 metastsis and increased development of maliznant neoplasms
{4). In kme with this finding, the incidence of cancer has proven to
be higher in partents with low MK cell activity. In contrst, survival
iz significantly higher in parisnts with high WE acriviny in periph-
enal blood (5).

Marrophapes are another relevant compensnt of the imnate
impmme system. Swrprisingly, the presence of tumer-associated
macrophazes (TAM) promotes fumor srowth and metastasiz
solid tumers. TAM can be mdured by fumar necmsis facor (THF)
-, interferon-y (IF-y) mterlaskin (L) -1§. IL-5, and IL-23 and
inhibit the development andor prograssion of tamor cells. Macro-
phages are polarized into two phenorypes (M1 and M2) which ars
activared wia the Thl and Th? immune pathway. with a tao-fold
fiunction in Mteraction with neoplastic cells (6] M1 macrophages
predominate in early progression and are sdolated by pathogen-
associated molecular parems (PAMPS), IL-12 and [FN-y. Ml in-
duce specific adaptive immune and andtomor responses mediated
by the expression of promfammarery fcrors such as IL-14 L6,
IL-12. IL-15. and IL-23. alpha ramaor necrosis factor (TNF-2). oxy-
gen reactive spedes (FUOS) and nifrogen reacire spedes [NOS)
and elevated MHC class I and T leveks. In contrast, M2 macro-
phages predommate m established cancer. M2 are stimmlated by I.-
4, IL-13, IL-21, IL-33, immane compleves, activin A, and glhuco-
corticeids. Thess elements mediate adaptive immumnity suppression
and promote angiogenesiz and tissue remodeling, thereby favorng
tumor swowth wia the expression of IL-4, [L-5 IL-10 and IL-13.
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Abstract: Breast cancer is a complex heterogeneous disease that is ¢
nomic subtypes with relevant prognestic and therapeutical implications. Such diversity requires a nmitidiscipli-
nary approach for a comprebensive treatment that will mvolve surgeons, radiotherapists and medical oncologists.
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Breast cancer is classified as either local {or locoregional). which stands for 90-93% of cases, or metastatic, repre-

The management of breast cancer will be determined by the stage of the disease. The treatment of local breast

cancer is based om surgery and/or radiotherapy. Systemuc breast cancer requires chemotherapy and/or endocnne

Doy and/or biclogical therapy_
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1. INTRODUCTION

Relapse after surgery is a major concemn for physicians and
patients. Metastatic recurrence 15 the leading cause of morfality m
breast cancer patients. It is estimated that 30 to 40% of patients will
die from metastatic cancer despite resection of the primary tumor
and the admimstration of radiotherapy and other adjuvant therapies
[1] Risk factors associated with cancer relapse include postopera-
tive residual cancer cells, disease-free margin, cancer cell character-
istics, and immune function. The manipulation of the mmor during
surgery may promote metastatic dissemination [2]. Other factors
involved in tumor relapse are anesthetics. anesthetic technique. use
of analgesics for acute pain control. and the administration of
opioids [3].

The hypothesis that anesthetic drugs and techniques play a role
in cancer relapse is based on several studies that have demonstrated
their association with relapse in breast cancer [4]. Some periopera-
tive factors of anesthesia may promote or inhibit tumor dissemina-
tion. at least partially, by causing transient immune deterioration.
These factors can be modified by the selection of the anesthetic
technique [5.6].

1. STATE OF AFFAIRS IN THE DIAGNOSIS AND TREAT-
MENT OF BREAST CANCER

Breast cancer staging is based on baseline differences:
21.TNM CLASSIFICATION

The TNM (Tumor Node Metastasis) systemn is the most widely
used system for staging and establishing a prognosis n breast can-

cer. Since its earliest editions. the TNM system has been based on
anatomical factors such as tumor size, Iymph node mvolvement and
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the presence of metastasis. However. in the latest edition of the
TNM [7]. advances in molecular and genomic medicine have led
experts to include new biomarkers for an enhanced classification of
prognostic subgroups. including: hormone receptor (estrogen recep-
tor and progesterone receptor) and HER? (human epidermal growth
factor receptor) status.

2.2, Histopathological Classification

Histopathological examination of the mmor is essenfial fo
therapentic decision-making and the data obtained will provide
crucial prognostic information. The histopathological characteris-
tics of the tumor have predictive potential and help design individu-
alized quality therapies. Histopathological reports should detail but
oot limited fo:

A -Histological Type: The type of breast cancer with the high-
est incidence is infiltrating ductal carcinoma (70-80%). followed by
infiltrating lobular carcinoma.

B -Estrogen receptor and progesterone receptor expression
Measured by immunchistochemistry. A fumor is estrogen-receptor
Of progesterone-receptor positive if these receptors are expressed in
at least 1% of tumor cells.

C-HER2 Status: Evaluated by immunohistochemistry or by
HER? gene amplification by FISH (fluorescence in-situ hybridiza-
tion). A fumeor will be HER2-positive when this gene is expressed
in more than 30% of tumor cells.

D.-Histological degree of tumour differentiation: Determined
by unmmunohistochenustry based on a combmation of cytologie
characteristics (tubule formation. nuclear pleomorphism and mu-
totic activity). it is divided into three differentiation grades [8].

E-KI67: Related to cellular proliferation. It is identified by

immunohistochemistry of the KI-67 nuclear antigen Although
evidence has been published on its prognostic potential [9], conclu-
sive evidence has not yet been provided.

@ 1019 Bentham Science Publlishers

117



Publicaciones que avalan la tesis

4.

Orriach JLG, Raigon-Ponferrada A, Buggy DJ. Can Anaesthesia and Analgesia.
Interventions During cancer Surgery Influence Recurrence or Metastasis? Curr

Pharm Des. 2019;25(28):2997. doi: 10.2174/138161282528191007155536.

Aarestievia ard Analgesia Ligerventions Daring Cancer Sorgery Curvent Plavmacentical Design, 2000, Vol 25, No, 28 197

Editorial

Can Anaesthesia and Analgesia Interventions During Cincer Surpgery Influence
Recurrence or Metistasis?

Josc Luis Guerrero Oreiach! ™. Aida ngon-[’onibrrada‘ Tand D.J. Buggy” z

Tuwriiite of Rinmedical Resaain
versity Hospital, Malaga, Spain, ‘{qur.-'ime','f of Plharmacelogy and Pediatrics, Schoo! of Med,

Sp

i Malnga [TRIVVA] Malaga, Spoi; "Dmar.’n:en-‘ af Anaesthesiolagy, Viegen de I Ficiaria {Ti-
1, Limiversity of Malaga, Malaga,
ginmn; Tidarer Tiniversity Haspital,

ains “EI7 COST (Fumpean Conpertion in Science & Technalngy) Action 15204 Brussels, Bel

School of Medicme. University College Dublin, Irelond
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1 be published this autumn. Meanwhile. clinicians should continue to choosz the
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optimum anaesthetic and anolgesic technique in discussion with their cancer patients, based on their own expertize ond currant best practice.
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Abstract

Cancer remains a primary cause of morbidity and mortality worldwide, and its incidence
continues to increase. The most common cause of death in cancer patients is tumour
recumence. Surgery is the gold standard in the treatment of most tumours. Howsver,
cancer surgery can lead to the refease of tumour cells into the systemic circulation. Surgi-
cal stress and several penioperative factors have been suggested to boost tumour growth,
thereby increasing the risk of metastatic recurrence.

Prechinical and clinical studies sugpest that anaesthetics and adjuvants administered dur-
ing the perioperative period may impact cancer recurrence and survival, This document
summarizses the current evidence regarding the etfects of ansesthetic drugs and analgesic
technigues on the immune system, systemic inflammatory response and tumour cells, as

weidl as their impact on cancer recurrence. Carrespondence to: Jose Luls Guerrers Orriach aned
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Cancer is the second cause of mortality in developed countries, with most deaths acancer (UK Charity umber 1176307).
caused by metastasis [1]. Surgery is one of the factors involved in metastatic spread since & ;
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