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Kirjallisuuskatsauksena tehdyssd opinndytetydssidni on esitetty tdiméanhetkisten
tutkimustietojen valossa, miten anestesian aikana annostellut aineet vaikuttavat
syopikasvaimeen. Kyseisestd aiheesta 10ytyy jonkin verran alkuperéistutkimuksia in
vivo/vitro—asetelmissa, mutta suurempia kontrolloituja kliinisid potilastutkimuksia
valmistunee vasta lihivuosina. Marraskuussa 2019 ilmestyi kattava tutkimus'
rintasydvén uusiutumisasteen yhteydestd anestesiatapaan sekd pienempid tutkimuksia
koskien laskimoanestesian ja inhalaatioanestesia-aineiden vaikutuksista
syopikasvaimeen. Niiden tutkimusten perusteella voidaan paitelld, ettd anestesia-
aineella ei ole vaikutusta sydvén uusiutumisriskiin, kunnes uusia satunnaistettuja
tutkimuksia ilmestyy.

Kasittelen kirjallisuuskatsauksessani anestesia-aineita, eri anestesiamuotoja seka
yksittdisten lddkeaineiden vaikutuksia syopdsoluihin ja -kasvaimeen. Tiedonhaussa olen
kéayttanyt anestesiologian ja tehohoidon oppikirjoja seka erikoisalojen lehdissé
ilmeistyneitd alkuperditutkimusten raportteja. Tietokantana on kéytetty PubMedia ja
Web of Sciencea.

Monen tutkimuksen tavoitteena on ollut verrata propofolin ja inhaloitavien anesteettien
eroja syovin ennusteeseen. Vallitsevan hypoteesin mukaan propofolilla olisi
anestesiakaasuja edullisempia ominaisuuksia sydvisti toipumiseen. Propofoli vahvistaa
immuunipuolustusta lisddmaillda NK-solujen mééréa ja aktiivisuutta sekd vihentamalla
VEGF:n méédri, joka on uudisverisuonten kasvutekijd. Tutkimuksissa on myds paljon
tutkittu opioidien mahdollista yhteyttd syopdsolujen kasvuun ja syovén levidmiseen, eli
metastasointiin. Leikkaustoimenpiteessd kdytettdvit opioidit saattavat lisita
syopédsolujen kasvua, metastasointia sekd immunosupressiivisuutta. On kuitenkin
huomattava, ettd edelld mainittujen tutkimusten tulokset ovat olleet hyvin ristiriitaisia ja
hypoteesien tueksi on saatu todisteita niin puolesta kuin vastaan.

Kirjallisuuskatsauksen yhteenvetona voidaan todeta, ettei julkaistujen tutkimusten
pohjalta voida vield tehdd mitdén hoitolinjauksia. Uudet isoilla aineistoilla tehdyt
prospektiiviset tutkimukset kenties auttavat tulevaisuudessa mairitteleméén hoitolinjat,
joilla anestesian aikainen hoito saadaan optimoitua. Télloin anestesiaa muokkaamalla
voitaisiin osaltaan estidd syopasolujen kasvua, syopakudoksen levidmisti ja
mahdollisesti my0s syOpien uusiutumista.
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1 JOHDANTO

Téssd kirjallisuuskatsauksessa kasitelladn anestesian aikana annosteltujen ldékeaineiden
vaikutuksia syopikasvaimeen, sekd kyseisten lddkeaineiden yhteyttd syovésta
toipumiseen. Rajaan opinndytetyOsséni tutkittavat ladkeaineet hengityksen kautta
annosteltaviin inhalaatioanesteetteihin seké laskimoanestesia-aineisiin, puudutteisiin ja

opioideihin.

Vuosittain maailmassa yli 19 miljoonaa ihmisti sairastuu sydpiin?. Suomessa syopiin
sairastuu keskimiirin yksi kolmesta®. Niin ollen uusien sydpéhoitojen kehittiminen,
syovin uusiutumiseen johtavien riskien 10ytdminen ja tehokkaan jatkohoidon
kehittdminen koko ajan paremmaksi on viestolle merkittdvda. Paras hoito paikalliseen
syopdin on kirurginen toimenpide. Leikkauksen yhteydessi verenkiertoon saattaa
vapautua kasvainsoluja, mika yhdessé leikkausstressin ja immunosuppressiivisen tilan

kanssa saattaa lisiti riskid sydviin metastasointiin ja edelleen sydviin uusiutumiseen.*>

Tutkimuksia, joissa selvitetddn miten anestesia-aineet vaikuttavat syopdkasvaimeen ja
ndin ollen syovén uusiutumisriskiin, on hyvin viahan. Kyseiset tutkimukset ovat

padsdantoisesti tehty laboratorio-olosuhteissa tai ne ovat suppeita ja metodologialtaan
ongelmallisia retrospektiivisid tutkimuksia. Isompia prospektiivisia satunnaistettuja ja

kontrolloituja kliinisid kohorttitutkimuksia odotetaan ilmestyviksi 1dhivuosina.

2 LAAKEAINEET
2.1.0Opiaatit

Anestesian lddkeaineet voidaan karkeasti jakaa kolmeen ryhméén: analgeetit, hypnootit
ja lihasrelaksantit. Lisdksi anestesian aikana voidaan kayttaa erilaisia puudutteita.
Analgeetteina kiytetddn anestesiassa yleisimmin opioideja, jotka ovat endogeenisié
semi-synteettisid opioidipeptidejd sekd niiden synteettisid valmisteita, joiden
ominaisuudet ovat samanlaisia kuin opioidipeptideilld. Opioidit sitoutuvat

opioidireseptoreihin, joita sijaitsee aivoissa esimerkiksi talamuksessa,



mantelitumakkeessa, aivosillassa seké ydinjatkoksessa. Opioidireseptoreita on myds

selkdytimen takasarven dorsaalisissa laminoissa seki perifeerisissi hermopunoksissa.

Opioidireseptorit voidaan karkeasti jakaa neljdédn ryhmaéin: myy, kappa, delta ja NOP-
reseptori, jolla on muihin reseptoreihin verrattuna alhainen affiniteetti.
Opioidireseptoriin voi sitoutua opioidiagonisti tai opioidiantagonisti, jotka vastaavasti
aiheuttavat vasteena joko aktivaation tai inhibition. Kipua lievittdvd ominaisuus johtuu
opioidien kyvystid sitoutua myy-opioidireseptoreihin (MOR), jotka sijaitsevat erityisesti
keskushermostossa, mutta vaikuttavat myos dareiskudoksessa. Myy-opioidireseptorin
aktivoituminen saa aikaan K+-kanavien avautumisen ja Ca2+-kanavien sulkeutumisen,
mikd ilmenee presynaptisessa hermopéitteessa vilittdjdaineiden vapautumisen
vihenemisend sekd postsynaptisessa hermosolussa solukalvon hyperpolarisaationa ja

hermosolun értyvyyden vihenemiseni. ’

Opioidit voidaan jakaa heikkoihin, keskivahvoihin ja vahvoihin opioideihin. Vahvoja
opioideja, kuten fentanyyli, sufentaniili, alfentaniili sekd remifentaniili kiytetdan
padasiassa anestesian yhteydessi leikkauskivun lievittdmiseen. Fentanyylid voidaan
antaa lisdksi leikkauksen jélkeisessd kivun hoidossa epiduraalisesti, laskimoinfuusiona,
laastarilla, kielenalustabletilla sekd nendsuihkeena. Muita leikkauksen aikaisen ns.
perioperatiivisen analgesian hoidossa kéytettyjd yleisid vahvoja opioidiagonisteja ovat

morfiini, oksikodoni, metadoni. ®

2.2. Hypnootit

Hypnoottien eli anestesia-aineiden vaikutukset hermostoon ovat hyvin moninaisia.
Anestesia-aineiden neurofysiologinen vaikutus ilmenee padasiassa postsynaptisen
potentiaalin estymisend. Yleisanestesia-aineet eivit kovinkaan paljoa vaikuta
hermoaksonien johtumiseen. Hermovilittdjdaineisiin vaikuttaminen on hyvin yleistéd
anestesia-aineille, esimerkiksi asetyylikoliinin metabolian hidastuminen sekéa
inhibitorista jirjestelmaad kiihdyttdvin GABA:n méérén ja vaikutuksen

lisdsntyminen.®S

Hypnoottina kdytetddn yleisimmin inhaloitavaa tai laskimoteitse annosteltavaa

anesteettia. 1970-luvulla Suomeen tullut isofluraani sekid 1990-luvulla markkinoille



ilmestyneet desfluraani ja sevofluraani ovat suosituimmat halogenoidut
inhalaatioanesteetit. Kyseisilld aineilla saadaan aikaan seké yleisanestesian induktio ettéd
sen ylldpito. Isofluraani, defluraani ja sevofluraani ovat ominaisuuksiltaan melko
samanlaisia, mutta eroja 16ytyy; esimerkiksi induktio- ja herddmisnopeus on suurempaa
kahdella jalkimmaiselld verrattuna ensimmaisen.

Muita inhalaatioanestesia-aineita ovat typpioksiduuli ilokaasu” sekd ksenon.
Typpioksiduulin anesteettinen vaikutus on heikohko, miké liittyy NMDA-reseptoreiden
salpaamiseen.® Sen takia sitd kilytetifin usein muiden anestesia-aineiden kanssa. Sen
kaytto synnytyksessd synnytyskipujen lievittamiseen on melko yleisti, koska hapen

kanssa annosteltuna se ei ole haitallista siki6lle. °

Laskimoanestesia-aineet sekd sedaatiolddkkeet ovat lddkeaineita, joilla saadaan
riittdvalld pitoisuudella aikaan sedaatio tai anestesia. 1970-luvulla keksitty propofoli on
yksi kdytetyimmisté laskimoanesteeteista. Sitd kdytetddn sekd anestesian induktioon ettd
ylldpitoon, mutta niiden ohella myds lyhyt- ja pitkdaikaiseen sedaatioon leikkaus- ja
tehohoitopotilailla. Koska propofoli drsyttdd verisuonia ja voi aiheuttaa voimakasta
kirvelya sitd annosteltaessa, usein suoneen ruiskutetaan pieni miird puudutetta ennen
induktion aloittamista. Propofolin vaikutusmekanismi ei ole vield tdydellisesti selvinnyt,
mutta hypnoottinen vaikutus selvinnee GABAa-reseptorikompleksin aktivaation ja
kloridi-ionin sisdénvirtauksen avulla. Verisuonien kirvelyn liséksi propofolin

haittavaikutuksia on hengityslama seki verenpainetta alentava vaikutus.®

Laskimoanesteettina voidaan kayttdd myos ketamiinia, joka on kahden optisen
stereoisomeerin S(+)- ja R(-)- ketamiinin raseeminen seos. Toisin kuin propofoli niin
ketamiinin vaikutusmekanismi perustuu eksitoivien NMDA -reseptoreiden ei-
kompetitiiviseen salpaukseen, minka lisdksi ketamiini mahdollisesti vaikuttaa myos
opioidireseptoreihin tai sen kaltaisiin reseptoreihin. Em. vaikutuksen vuoksi ketamiini
on selvésti analgeettinen, ja eroaa téssd suhteessa propofolista. Ketamiinin (ja erityisesti
sen raseemisen muodon) merkittidvin haittavaikutus on herddmiseen liittyvét
epamiellyttavit unet ja hallusinaatiot, jotka ovat yleisempii aikuisilla kuin lapsilla.
Haittavaikutus korostuu annoskoon kasvaessa. Muita haittavaikutuksia ovat
syljenerityksen lisddntyminen seké kallon- ja silménsisdisen paineen nousu.

Merkittavien haittojen vuoksi ketamiinia kdytetddn anestesiaa aiheuttavilla annoksilla



nykydin vain padsidntoisesti hatidladketieteessd, mutta sub-anesteettisilla

ketamiiniannoksilla on merkittdva rooli analgesian tukilddkkeind (ns. adjuvanttikdytto).

Deksmedetomidiinia kdytetddn kirurgisten tehohoitopotilaiden lyhytaikaiseen
sedaatioon seki intuboitumattomien potilaiden lddkerentoutukseen. Siti ei suositella
anestesian induktioon tai sen ylldpitoon. Deksmedetomiidi on Alfa2-agonisti, minka
vuoksi se on sympatolyyttinen, sedatiivinen, anksiolyyttinen ja analgeettinen aine.

Haittavaikutuksia on syljenerityksen lisdintyminen, hypotensio ja bradykardia. ¢

2.3. Puudutteet

Puudutusaineiden vaikutusmekanismi perustuu toiminnan pysdyttimiseen
natriumkanavissa, joiden tehtdva on pééstidd natriumioneja nopeasti soluun impulssin
edetessd. Puudutemolekyylit pitdvét hermosolun polarisoituneena, jolloin
hermoimpulssin aiheuttamaa Na+-ionien sisddnvirtausta sekéd depolarisaatiota ei paédse
tapahtumaan. Puudutteet ovat lievésti emédksisid amiineja, jotka ovat rasvaliukoisia,

minki takia ne piisevit helposti solukalvon lipi. ©

1940-luvulla keksitty lidokaiini on maailman kdytetyin puudute. Sen teho ja
vaikutuksen kesto ovat keskinkertaisia, mutta sen vaikutus alkaa nopeasti, minkd vuoksi
sitd kdytetddn paljon pintapuudutuksissa seké spinaalipuudutuksissa. Adrenaliinilla,
joka supistaa verisuonia, pystytddn hidastamaan lidokaiinin imeytymistd, pidentiméain
vaikutusaikaa, pienentdmin sen pitoisuutta veressi seki viihentiméin toksisuutta.
Suurina annoksina lidokaiini ja muut puudutteet voivat pysdyttdd hermon toiminnan

irreversiibelisti.

3 BALANSOITU ANESTESIA

3.1. Laskimoanestesia

Laskimoanestesiassa eli TIVA:ssa (total intravenous anesthesia) anestesian induktiossa
ja sen ylldpidossa kaytetddn pelkdstdadn laskimoanesteetteja tai niiden ja opioidien
yhdistelmaa. Lisdksi kdytdssd voi olla lihasrelaksantti. Anestesia aloitetaan

suoniyhteyden avaamisella, jonka jidlkeen valitaan jokin laskimoanesteetti induktion



aloittamiseen. Yleisimmin kdytetty on propofoli, mutta kaikki muutkin
laskimoanesteetit ajavat saman asian. Induktioannos annetaan hiljalleen vastetta
seuraten. Samaan aikaan yleensd annetaan ensimmaiinen annos opioidia turvaamaan

analgesia.’

Tavallisin TIVA:n ylldpitoon kdytetty laskimoanestesia-aine on propofoli, koska
kumuloituminen on vihéistd anestesian aikana. Hemodynamiikaltaan epéstabiileilla
potilailla voidaan kayttdd myos ketamiinia tai S-ketamiinia, mutta niitd kiytettdessa
tulee huomioida niiden hallusinaatiohaittavaikukset. Koska laskimoanesteteilla ei ole
juurikaan analgeettista vaikutusta lukuun ottamatta ketamiinia ja S-ketamiinia, annetaan
opioidia boluksina tai tasaisena infuusiona. Jos leikkaus vaatii kirurgian luonteen tai
keston vuoksi lihasrelaksaatiota, voidaan TIVA:n kanssa antaa melkein mita tahansa
lihasrelaksanttia boluksina tai infuusiona. Laskimoanestesian lopetus tapahtuu hitaasti
keventden. Ennen hengityksen avustamisen paéttidmistd tulee varmistaa, etti potilas on

toipunut lihasrelaksaatiosta tai tulee lihasrelaksaatio kumota.®

3.2. Inhalaatioanestesia

Inhalaatioanestesiassa hoyrystettdvi anesteetti tai se yhdessé typpioksiduulin kanssa saa
aikaan yleisanestesiaan tdrkednd osana kuuluvan unen eli hypnoosin. Typpioksiduulin
kéyttdd viltetiiin, koska se on todettu olevan voimakas kasvihuonekaasu. '
Inhalaatioanestesian induktio tehddin yleisimmin sevofluraanilla, koska se ei ole
pistidvian hajuinen kuten desfluraani. Lasten kohdalla sevofluraani-induktiolla voidaan
jopa hypiti yli suoniyhteyden laittamisen ennen anestesian aloittamista, jolloin
kanyylin laitto tapahtuu vasta siind vaiheessa, kun lapsi on jo unessa. Induktiossa
voidaan kéyttda lisdksi typpioksiduulia voimistamaan anesteetin vaikutusta, mutta
nykyéén kyseistd kiytantod kiytetddn harvemmin. Sevofluraanipitoisuudesta riippuen
tiedottomuus alkaa 1-5 minuutissa, jonka jélkeen potilas pystytddn intuboimaan ja

asettamaan hengityskoneeseen.®

Inhalaatioanestesian yllédpidossa tarkastellaan anestesian riittdvyyden varmistamiseksi
loppuhengityksen anestesia-aineen pitoisuuksia, potilaan kliinisid merkkeja ja/tai
kaytetddn EEG-mittaukseen pohjautuvia anestesian riittdvyyttd arvioivia

tarkkailulaitteita. Yleensd inhalaatioanestesian aikana potilaan oma hengitystoiminta



loppuu, minkd vuoksi hengitystd kompensoidaan hengityskoneella niin, etté
loppuhengityksen hiilidioksidipitoisuus on normaalialueella. Jotta anestesiasta ei
tarvitse tehda liian syvéi, annetaan tavallisesti muitakin 1d4kkeitd, kuten opioideja
kipulddkkeena tai lihasrelaksantteja lihastoiminnan lamauttamiseksi (ns. balansoitu

anestesia).’

Kun inhalaatioanestesian lopetus ldhenee, on tavallista antaa hiilidioksidipitoisuuden
hieman suurentua, jotta se stimuloisi potilaan spontaanihengityksen palautumista.

Samaan aikaan kevennetiin anestesia-aineenpitosuutta. ©

4 ANESTESIAN VAIKUTUKSET

4.1. Syopésolun kasvu ja metastasointi

Syo6pdsolulla on monia ominaisuuksia, joilla se pystyy selviytymién pidempéan
elimistdssé verrattuna normaaliin soluun. Sydpésolut pystyvit kasvamaan ilman kasvua
sddtelevid tekijoitd, mikd yleensd johtuu kasvua lisddvén proteiinin (proto-onkogeenin)
mutaation seurauksena, joka on muuttunut onkogeeniksi. Onkogeenit ovat usein
kinaaseja, joiden tehtédvina on aktivoida soluissa kasvua lisddvié viestiketjuja
fosforyloimalla. Solujen tuumorisupressio toisaalta hidastaa solujen kasvua lisddvaa
viestintdd. SyOpidsolut pystyvit viistimadn niitd kasvua estavid tekijoitd esimerkiksi
p53-proteiinin mutaatiolla. Jos normaali solu ei vastaanota riittdvésti kasvua
kontrolloivia signaaleja kdynnistyy apoptoosi eli solukuolema. Sen voi kdynnistaa
esimerkiksi p53-proteiinin vélittima Bcl-2-perheen proteiinien aktivaatio. Sydpédsolu

pystyy vastustamaan apoptoosia. 1

Yksi ominaisuus on kyky jakautua rajattomasti, joka selittynee silld, ettd syopésolu
pystyy yli-ilmentdmiin telomeraasia. Telomeraasi 10ytyy normaalisti sukusoluista ja
kantasoluista. Koska kasvamiseen tarvitaan paljon rakennusaineita, pystyy
syopédkasvaimet muodostamaan uudisverisuonia. Sydpisolut tuottavat ympéristoonsa
verisuonikasvutekijoitd (esim. VEGF), jotka sitoutuvat verisuonten endoteelisolujen

reseptoreihin.!!



Kyky levittiytyé ja ldhettdd etdpesikkeitd on sydpikasvaimen pelédtyin ominaisuus.
Syopésolu lahtee liikkeelle emokasvaimesta veriteitse, imusolmukkeita pitkin tai
ruumiinonteloihin leviten. Epiteelilihtdinen maligni solu ldpéisee ensin tyvikalvon ja
sen jdlkeen sidekudoksen. Kohde-elimessé solu kiinnittyy endoteeliin ja lédpdisee
suonirakenteen seindmén ja etsii hyvén kasvualustan. Syopésolun levidmista edistad
soluadheesiomolekyylien viheneminen syopésolun pinnalta. Soluadheesiomolekyyli on
esimerkiksi E-kadheriini. Toinen levidmisti helpottava mekanismi on epiteeli-
mesenkymaalinen transitio (EMT), jossa karsinoomasolu muuntuu sukkulamaiseksi
fibroblastin kaltaiseksi soluksi. Sydpéasolu pystyy myds lisidmédn proteolyyttisten
entsyymien tuotantoa, jolloin kiinnittymiseen tarvittavat rakenteet paljastuvat
helpommin. Kasvun edistdmiseksi syopasolu muodostaa tdssd vaiheessa myos
verisuonikasvutekijoitd, jotta uudisverisuonet paédsevit kuljettamaan uusia

rakennusaineita.'!

Syopakasvaimen kyky vastustaa immuunipuolustusta on yksi syy sydpdkasvaimen
olemassaoloon. Puolustusjirjestelma jakaantuu kahteen osaan, luontaiseen ja hankittuun
puolustusjérjestelmiin. Luontaisessa puolustusjirjestelméssa on luonnolliset
tappajasolut eli NK-solut, dendriittisolut, makrofagit ja neutrofiilit. Hankitussa tarkeda
on immunologinen muisti, josta vastuussa on T-solujen alaluokat ja B-solut. Jotta
syOpésoluja pystytddn vastustamaan, pitdéd ndiden kaikkien toimia yhdessi moitteetta.
Sydpidsoluja pystyvit tappamaan péddasiassa T-solut, mutta myos NK-solut ja
makrofagit pystyvit tuhoamaan syopésoluja. Jotta kyseiset solut pystyvit tuhoamaan
syopisoluja, pitdd syopdsolun sydpdantigeenit muuttua mutaation seurauksena
mahdollisimman paljon normaaleista proteiineista, jotta puolustussolut tunnistavat
epdilyttdvin solun. Sydpésolu pystyy taistelemaan puolustusjérjestelmas monella eri
tavalla. Se pystyy alentamaan MHC I -geenien ilmentymista (jolloin antigeenin esittely
tappajasolulle ei toimi), immuunisuppressorisolujen aktivaatio (estavit efektori T-
solujen toimintaa), lisdéntynyt mutaatioprosessi ja estdvien molekyylien erityksen
lisddminen (alentaa efektori T-solujen toimintaa ja syntyy uusia mutaatiotyyppeji, joille

ei ole ehtinyt synty4 immuunivastetta).'!



4.2. Anestesia ja elimisto

Leikkaus ja perioperatiivinen nestehoito (erityisesti verituotteiden annostelu)
laukaisevat useiden tutkimusten mukaan tulehdusvilittdjaaineiden, katekoliamiinien ja
angiogenesisaktivaattoreiden vapautumisen samaan aikaan immunisuppression
kanssa.'>!® In vitro -tutkimuksissa on saatu viitteitd, etti propofolilla olisi anti-
inflammatorisia ja sydvin uusiutumista vihentivid ominaisuuksia.'* Prekliinisissi
tutkimuksissa on saatu viitteitd, ettd inhalaatioanesteetit ja ketamiini alentaisivat NK-
solujen toimintaa.'> Toisaalta propofolilla ja dexmedetomiidilla niyttiisi tutkimusten

mukaan olevan immunoprotektiivisia ominaisuuksia. %17

Puudutteita, kuten lidokaiini, kdytetdan anestesiassa pysdyttimaan kipuimpulssin matka
aivoihin. Tdlldin hypnoottia voidaan vihentda tai se voidaan jéttda kokonaan
kayttdmattd. Puudutteita kiyttdmalld pystytddn vihentdmain tarvittavan kipulddkkeen
midrdd niin toimenpiteen aikana kuin postoperatiivisesti. On ajateltu, ettd puudutteilla
saattaisi olla teoreettinen mahdollisuus vastata leikkauksen aiheuttamaan stressiin
katekoliamiininergiselld vapautumisella.'® Puudutteiden immuunipuolustusta
parantavina tekijoind on tutkimuksissa osoitettu NK-solujen sytokiinien aktiivisuuden
lisddntyminen niin syOpdsairailla kuin terveilld. Tutkijat arvelevat suotuisan
ominaisuuden johtuvan NK-solujen aktivoivien reseptorien (NKG2D)

lisd4ntymiseni. !>

Opiaatteja kiytetddn anestesiassa niiden analgeettisten vaikutusten vuoksi. Opioidi
pystyy kiinnittymééin solussa MOR-reseptoriin, joka on yksi monista reseptoreista,
joihin kyseinen lddkeaineryhma pystyy tarrautumaan kiinni. MOR eli myy-reseptoriin
kiinnittyminen mm. lievittdé kipua, alentaa verenpainetta ja laskee
hengitysvoimakkuutta. MOR on hyvin merkittdvéa reseptori, koska sen aktivoituminen
johtaa solunsisdisen adenosiini monofosfaatin vihenemiseen, jolla puolestaan on
vaikutusta kasvutekijoihin ja solun selviytymiseen. 2!~2* Isoilla opioidiannoksilla on
myos ajateltu olevan immuunipuolustusta heikentévid ominaisuuksia vihentdmalla NK-

solujen aktiivisuutta.?*



4.3. Anestesia ja syOpésolu

In vitro -tutkimusten mukaan inhalaatioanesteeteilla on moninainen vaikutus
syopisolujen eloonjdimiseen, proliferaatioon ja kulkeutumiseen.>?

On osoitettu sevofluraanin vihentdvin U251-glioomasolujen migraatiota ja invaasiota
inhiboimalla AKT1:n ja fosfo-AKT1:n ilmentymistd. AKT1 on geeni, josta saadaan
muodostettua miRNA-637, jonka suurella pitoisuudella on todettu olevan
glioomasolujen proliferatiivisia, migraatiota ja invaasiota lisddvii ominaisuuksia. *°
Toisaalta on ehdotettu, ettd kaksi tuntia sevofluraanille, isofluraanille tai desfluraanille
altistumisesta syOpésolun progressiota edistdvien tekijoiden noususta, kuten VEGF:n ja
kemokiini-reseptori 2 lisisintyminen.?’ Sevofluraanin todettiin hiirikokeissa vihentivin
angiogeneesia heikentimilli VEGF-A muodostumista.?® Tosin munasarjasydvin

kohdalla sevofluraani on lisinnyt VEGF:n muodostumista.*’

Propofolin vaikutuksia syovén kasvun hillitsemisesséd on selvitetty in vitro -
tutkimuksissa, jossa propofoli edisti apoptoosien muodostumista kolorektaalikasvaimen
sydpisoluissa.?’ Tuloksia on my®ds saatu hiirikokeissa, jossa propofolille altistuneiden
hiirien kasvaimet ovat olleet verrokkiryhmiin nihden pienempii.>® Kuten sevofluraanin
kohdalla, on propofolinkin todettu vihentdvin VEGF:n muodostusta syopésoluissa,
jolloin sydpésolun angiogeneesi on vihentynyt. 3! Vaikutuksen on todettu olevan

voimakkaampi inhaloitaviin anesteetteihin verrattuna. *2

a-adrenergisten reseptoreiden agonistien kuten deksmedetomidin havaittiin lisdédvan
syopéasolujen kasvua seka kithdyttdvin metastasointia esimerkiksi rintasyovéassa,
glioomassa ja keuhkosydvissi. >*** Samanlaisia tuloksia saatiin hiirimalleissa, joissa
deksmedetomidille altistuneiden hiirien kasvaimet ovat olleet verrokkeihin nihden
huomattavasti suurempia.>* Toisin kuin propanolilla, deksmedetomidilla vaikuttaisi

olevan VEGF:n muodostumista lisddva vaikutus, mutta ainakaan rintasyopésoluissa sen

Sitoutuessaan MOR-reseptoreihin opiaatit voivat saada aikaan sydpésolussa kasvun
lisddntymistd, metastasointia seki angiogeneesin kiihtymisti.>*8 Rottakokeilla

osoitettiin, ettd isolla fentanyyli annoksella voisi olla yhteyttd kookkaimpiin rintasydvan



etipesikkeisiin kuin verrokeilla. 2* Opioidien epdedulliset ominaisuudet sydpdsoluissa

voisivat siis olla yhteydessa juuri MOR-reseptoreiden aktiivisuuteen ja opioidiannoksen
suuruuteen. Tuloksia on saatu aikuispotilailla tehdyissé tutkimuksissa.** !
Lapsipotilailla tehdyssé tutkimuksessa ei saatu samaa yhteytti isoillakaan

opioidiannoksilla. *

5 ANESTEETTIEN VAIKUTUS KASVAIMEEN

5.1. Anestesia-aineet

Syopéleikkauksen aikana annetun propofol-paravertebraalisen anestesian on niytetty
lisddvan NK- ja T-auttajasolujen pitoisuuksia verrattuna inhalaatio-anesteettien avulla
tehtyihin leikkauksiin.** Satunnaistetussa rintasydpileikkaustutkimuksessa todettiin
NK-solujen aktiivisuuden lisddntyminen in vitro -ryhmaéssé, jossa potilaille annosteltiin
propofolia ja heille asetettiin paravertebraali-puudutus. Toisessa ryhméissé potilaille
annettiin sevofluraania ja opioidia.* Kaikki tutkimukset eivit suinkaan tue propofolin
syOvén uusiutumista vihentdvid ominaisuuksia. Esimerkiksi rintasyopié sairastavilla
potilailla tehty tutkimus, jossa propofoli-remifentanyyli- ja sevofluraaniryhmin viélilla
el huomattu tilastollista eroa NK- ja T-solujen seerumipitoisuuksissa.
“SRetrospektiivisessi, hepatoselluraalista karsinomaa sairastavilla potilailla (944
potilasta) suoritetussa kohorttitutkimuksessa vertailtiin desfluraanilla ja propofolilla
annettua yleisanestesiaa maksanpoistoleikkauksen yhteydessd. Tutkimuksen
péétuloksena oli propofolia saanen potilasryhmén parempi selviytyminen (riskisuhde I.
hazard ratio 0.47) 12 vuoden seuranta-ajassa.*® Monessa muussakin retrospektiivisessa
kliinisessé tutkimuksessa on 10ydetty yhteys pienentyneeseen syovanuusiutumisriskiin

potilailla, jotka ovat saaneet propofoli-anestesian inhalaatioanestesian sijaan.*’*3

Suurin tdhédnastisista tutkimuksista julkaistiin marraskuussa 2019. Kontrolloidussa
satunnaistetussa tutkimuksessa oli 2132 rintasyopddn sairastunutta naista, joiden
rintasydvin uusiutumista seurattiin 36 kuukauden ajan. Potilaat olivat alle 85-vuotiaita
naisia, joiden sydpékasvain rajoittui rintakudokseen (stage 1-3). Potilaille tehtiin toisen
rinnan kokopoisto tai molempien rintojen kokopoistot ja osalle tehtiin laajempi

leikkaus, jossa poistettiin samalla paikallisia imusolmukkeita. Puolelle potilasta



toimenpide tehtiin paravertebaalisen salpauksen (lidokaiini) ja propofolin avulla. Toisen
ryhmén leikkaus tehtiin kéyttden potilaiden anestesiassa sevofluraania seké opioideja.
Tutkimuksen tulosten mukaan ryhmien vililld ei ollut eroavaisuuksia syovan
uusiutumisten médrissi.! Kyseiselle tutkimukselle on esitetty kritiikkis, kuten liian
lyhyt seuranta-aika, koska kyseinen rintasyopa uusiutu tavallisimmin 5-10 vuoden
kuluttua leikkauksesta. Lisdksi tutkimus kesti pitkdén vuodesta 2007 vuoteen 2018.
Tuona aikana kirurgia, anestesiatekniikat, kemoterapia seké sddehoito ovat kehittyneet
merkittavasti ja potilaiden hoidossa voi téstd johtuen olla muusta hoidosta johtuvia

eroavaisuuksia. *°

Isofluraanin yhteyttd munasarjasydvén kasvun ja levittdytymisen lisdédntymiseen on
selvitetty in vitro tutkimuksessa, jossa syopdsoluja altistettiin kahden tunnin ajan
isofluraanille.. Kyseisessa tutkimuksessa saatiin viitteitd syopasolujen kasvun ja
jakaantumisen kiithtymisestd IGF-1- ja IGF-1R-kasvutekijoiden lisdédntymisen myoOta.
Sen lisdksi angiogeneesin lisdéntymistd ennustavien markkereiden (VEGF ja
angiopoietin-1) ilmentyminen kasvoi.>*! Rintasydvin in vitro tutkimuksessa 18ydettiin
viitteitd siité, ettd sevofluraania saavien potilaiden syopasolujen levidminen on
mahdollisesti kiithtynyt verrattuna propofolia saaneiden potilaiden soluihin. Vaikutusta
ei kuitenkaan saatu migraatioon. Tutkimuksessa huomattiin ettd rintasydpésolulinja
MDA-MB-231 viéheni propofolin vaikutuksesta, mika yhdistetdan syovéan
leviimiseen.”! Retrospektiivisten kliinisten tutkimusten perusteella inhaloitavien
anesteettien ja propofolin vertailussa on saatu tuloksia propofolin edullisista

vaikutuksesta seki puolesta ettii vastaan.>>>*

5.2. Puudutteiden vaikutus

Lidokaiinin kayttd anestesian yhteydessd saattaa vdhentdd syovén uusiutumisriskid. 120
rintasyOpépotilaan kattavassa prospektiivisessa tutkimuksessa i.v. lidokaiini laski
postoperatiivisesti markkereiden NET sekd MMP3 esiintymista riippumatta
anestesiamuodosta. Ndiden markkereiden esiintymiselld uskotaan olevan yhteytta

syovin levidmiseen ja etidpesikkeiden ldhettimiseen. >



5.3. Opiaattien vaikutus

Opioidien synnynndistd immuniteettia heikentdva vaikutus saattaa johtua epésuorasta
vaikutuksesta hermostoon, joka vapauttaa biologisia amiineja, jotka heikentdvat NK-
solujen sytotoksisuutta.’® Rotilla tehdyssi kokeessa pantiin merkille buprenorfiinin
estavin NK-solujen sytotoksisuuden laskua ja metastasoinnin lisddntymista leikkauksen
jilkeen verrattuna piinvastaisiin fentanyylin ja morfiinin vaikutuksiin.>’ Hiirimalleissa
on todettu opioidien antagonisteilla, kuten naloksonilla, kasvainta heikentivii
ominaisuuksia.>*® Opiaatit voivat lisitd sydpisolujen kasvua, angiogeneesist,

sydpisolujen vaellusta ja metastasointia®® ¢! .

Retrospektiivisissa tutkimuksissa on saatu tuloksia seki puolesta ettd vastaan opioidien
epédedullisista ominaisuuksista sydpikasvaimeen. Pienessd 99 potilaan tutkimuksessa
16ydettiin yhteys ennen leikkausta annetun opioidin ja sydvin uusiutumisen vililli.®
Laajemmassa yli 1600 potilaan tutkimuksessa ei 16ydetty yhteyttd leikkauksen aikaisen

fentanyyliannoksen ja uusiutumisriskin valilld.®

Satunnaistetussa prospektiivisessa kliinisessa tutkimuksessa jaettiin 146 eturauhasen
poistoon menevid potilasta kahteen ryhméén, joissa toisessa kéytettiin opioidivapaata ja
toisessa opioidipohjaista anestesiaa. PSA-arvot tutkittiin kuuden kuukauden vilein
kaksi vuotta. Seuranta-aikana havaittiin syovin biokemiallinen uusiutuminen 31
potilaalla, joista 17 sai opioidivapaan ja 14 opioidipohjaisen anestesian, joten tuloksissa
ei ole tilastollisesti merkittivii eroa (P=0.54)% Toisessa satunnaistetussa ja
kontrolloidussa tutkimuksessa selvitettiin epiduraali-analgesian ja opioidi-analgesian
eroa kolorektaalisyovén leikkauksesta selviytymistd. Tutkimuksessa ei 10ydetty 180
potilasta kattavassa aineistossa tilastollisesti merkitsevidi eroa viiden vuoden

seurantajaksolla.

6 POHDINTA

Vaikka prekliinisissd tutkimuksissa onkin saatu viitteita siitd, ettd tietyilld anestesia- ja
analgesia-aineilla on edullisia ennaltachkiisevid ominaisuuksia syovén kasvun
hidastamisessa tai uusiutumisessa, meidén on ennen johtopaitoksid odotettava

laajempia kontrolloituja tutkimuksia, joita on ilmestyméssi l&hivuosina. Suurin osa jo



ilmestyneisti tutkimuksista on joko laboratorioissa tehtyjé in vitro/vivo tutkimuksia tai

retrospektiivisia tutkimuksia, joiden ongelmina ovat esimerkiksi pienet potilasmaérit

sekd keskittyminen yhteen tiettyyn syopatyyppiin. Liséksi retrospektiiviseen

tutkimukseen sisdltyy merkittdvd mahdollisuus otanta valikoitumis- ja muistiharhaan

(bias), mika rajoittaa timén tutkimustyypin tulosten yleistettavyytta.

Suurella mielenkiinnolla odotetaan varsinkin laajempia prospektiivisia

monikeskustutkimuksia, joissa vertaillaan propofolin ja sevofluraanin vaikutuksia

syopikasvaimeen (Kuva 1). Lisdtutkimuksia odotetaan myos systeemisestd lidokaiini-

infuusiosta sekd opioidien vaikutuksesta syovén uusiutumiseen. Vuoden sisilla

odotetaan tuloksia tutkimuksesta, jossa vertaillaan propofolin ja inhaloitavien

anesteettien eroa syovisti selviytymiseen.®® Tdminhetkisten tietojen valossa sydvin

uusiutumisriskiin ei ole vaikutusta anestesia-aineilla, kunnes uusia laadukkaita

satunnaistettuja tutkimuksia julkaistaan.

Table 1 Selected ongoing prospective RCTs listed on clinicaltrials.gov and updated in 2018—9, which examine anaesthetic techniques
and post-surgical cancer outcomes. GA, general anaesthesia; RA, regional anaesthesia.

Study ID Title Design Intervention Cancer outcome Estimated
measurements completion
NCTO00418457 Regional Anesthesia and  Multicentre prospective Volatile+opioids vs 1°: Cancer March 2019
Breast Cancer RCT (n=1311) propofol TIVA+RA recurrence rate
Recurrence ; '
NCT03034096 General Anesthetics in Multicentre prospective Propofol TIVA vs 1°: Overall survival =~ December
Cancer Resection RCT (n=2000) volatile 2°: Recurrence- 2024
Surgery free survival A
NCTO02786329 Influence of Anesthesia on Single-centre prospective  2x2: Propofol vs 1¢: Overall survival | Delayed,
Postoperative Outcome 2x2 factorial RCT (n=450)  volatile; lidocaine and recurrence e
and Complications in us placebo rate . g
Colorectal Cancer
Patients
NCT03109990 Impact of Multicentre prospective Intraoperative 1°: Overall survival Delayed,
Dexmedetomidine on RCT (n=460) dexmedetomidine and recurrence no new date
Postoperative Tumor infusion vs placebo rate -
Recurrence in Patients
with Breast Cancer
NCT03172988 Dexamethasone, Multicentre prospective 2x2: Flurbiprofen, 1°: Overall survival Terminatad
Flurbiprofen Axetil and 2x2 factorial RCT (n=844)  dexamethasone, at3yr
Long-Term Survival saline, and lipid 2°: Recurrence- :
After Lung Cancer microspheres free survival
Surgery y N
NCT02840227 Effect of Combined GA/RA Multicentre prospective GA+epidural us 1°: Cancer-free Withdrawn

on Cancer Recurrence in

Patients Having Lung
Cancer Resections

RCT (n=2000)

GA-+opioids

survival

L

Kuva 1, muokattu British Journal of Anaesthesian®’ kuvasta clinicaltrials.gov®® tiedoilla.
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