VIRTUS IMPAVID A
vy vy

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIRURGIA

ALINE TENORIO DOURADO

EFEITOS DA ANESTESIA NA RECIDIVA DO CANCER DE MAMA:

uma revisio sistematica de evidéncias clinicas

Recife-PE
2019



ALINE TENORIO DOURADO

EFEITOS DA ANESTESIA NA RECIDIVA DO CANCER DE MAMA:

uma revisio sistematica de evidéncias clinicas

Dissertagdo apresentada ao Colegiado do
Programa de Pds-Graduacao em Cirurgia do
Centro de Ciéncias Médicas da Universidade
Federal de Pernambuco como parte dos
requisitos para obten¢do do titulo de Mestre em
Cirurgia.

Orientador

José Lamartine de Andrade Aguiar
Prof. Titular do Depto. de Cirurgia, CCM-UFPE

Coorientadora

Dayse Ribeiro de Sena
Preceptora do Departamento de Oftalmologia, CCM-UFPE

Coorientadora

Amanda Vasconcelos de Albuquerque
Pesquisadora colaboradora do Nicleo de Cirurgia Experimental, CCM-UFPE

Recife-PE
2019



Catalogacdo na Fonte
Bibliotecéria: Ménica Uchda, CRB4 1010

D739%e

Dourado, Aline Tendério .

Efeitos da anestesia na recidiva do cancer de mama: uma revisao
sistematica de evidéncias clinicas / Aline Tenério Dourado. — 2019.

70 f.:il.; tab.; quad.; 30 cm.

Orientador: José Lamartine de Andrade Aguiar.

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal de Pernambuco,
CCS. Programa de Pés-Graduacgdo em Cirurgia. Recife, 2019.

Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Neoplasias da mama. 2. Recidiva. 3. Anestesia. 4. Metastase
neoplasica. I. Aguiar, José Lamartine de Andrade (Orientador). II. Titulo.

617.91 CDD (20.ed.) UFPE (CCS2020-002)




ALINE TENORIO DOURADO

EFEITOS DA ANESTESIA NA RECIDIVA DO CANCER DE MAMA:

uma revisio sistematica de evidéncias clinicas

Dissertagao apresentada ao Colegiado do Programa
de Pos-Graduagao em Cirurgia do Centro de
Ciéncias Médicas da Universidade Federal de
Pernambuco como parte dos requisitos para
obtencao do titulo de Mestre em Cirurgia.

Dissertagao aprovada em: 06/12/2019

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. José Lamartine de Andrade Aguiar (Orientador)

Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira (Examinador Interno)

Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Rodrigo Pontes de Lima (Examinador Externo)

Universidade Federal de Pernambuco



Dedico esta dissertagdo a meu esposo, Rafael, aos meus pais, Marcos ¢ Tania, ¢ a
minha irma, Thais.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Dr. José Lamartine de Andrade Aguiar, por me orientar nesta
dissertacdao e em outras etapas e atividades da minha vida profissional.

A Dra. Amanda Vasconcelos de Albuquerque, por me coorientar nesta dissertagéo e
por compartilhar seus conhecimentos durante o projeto e na revisao da publicagdo.

A Dra. Dayse Ribeiro de Sena, por compartilhar sua expertise em estudos de revisdo

sistematica, por auxiliar na sele¢do dos artigos e por orientar na submissao da publicagao.



RESUMO

O cancer de mama ¢ o tipo de cancer mais frequentemente diagnosticado em mulheres
e representa a segunda causa de morte por cancer. Metéstase € a principal causa de 6bito; logo,
a conduta terap€utica mais eficiente ¢ a prevengdo de recorréncias. A cirurgia ¢ o tratamento
mais eficaz; no entanto, varios fatores, incluindo a técnica anestésica, podem prejudicar o
resultado do tratamento cirurgico. O objetivo desta revisao sistematica foi apresentar evidéncias
clinicas sobre o papel da técnica anestésica na recorréncia do cancer de mama. Cochrane
Library e Cochrane Trials Register, Medline, Embase, LILACs ¢ Web of Science foram
pesquisados eletronicamente até setembro de 2019 para ensaios clinicos randomizados que
avaliaram a associa¢do de recorréncia e sobrevida poOs-operatoria com o uso de anestesia
regional, opioides, adjuvantes anestésicos € / ou anestesia geral durante a resseccao cirurgica
do cancer de mama. No total, 765 artigos foram recuperados. Apos a triagem de titulo e resumo
e revisoes de texto completo, quatro ensaios clinicos randomizados foram selecionados. As
associagoes das técnicas anestésicas com a recorréncia do cancer, metastase, sobrevida livre de
recorréncia e sobrevida global foram avaliadas. Dois estudos compararam anestesia inalatéria
com anestesia intravenosa total, enquanto dois compararam anestesia geral com anestesia
regional e analgesia. Nao houve associagdo significativa entre a técnica anestésica e recorréncia
local, metéstase ou sobrevida. Esta revisdo sistematica ndo encontrou associagao entre o tipo
de anestesia realizada e o prognostico a longo prazo em pacientes com cancer de mama. Até o
momento, ndo hd evidéncias clinicas para apoiar uma técnica anestésica especifica para
cirurgias de resseccdo de tumores malignos da mama. A escassez de ensaios clinicos

randomizados sobre o assunto exige pesquisas futuras.

Palavras-chave: Neoplasias da mama. Recidiva. Anestesia. Metastase neoplasica.



ABSTRACT

Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in women and the second most
common cause of cancer-related death. Metastasis is the leading cause of death in breast cancer;
therefore, one of the main treatment goals is recurrence prevention. Surgery is the most
effective treatment; however, several factors, including the anesthetic technique, can impair the
immune system during the perioperative period. The aim of this systematic review was to
present clinical evidence regarding the role of the anesthetic technique in breast cancer
recurrence. The Cochrane Library and Cochrane Trials Register, Medline, Embase, LILACs,
and Web of Science were electronically searched from inception through Setember 2019 for
randomized controlled trials assessing the association of postoperative recurrence and survival
with the use of regional anesthesia, opioids, anesthetic adjuncts, and/or general anesthesia
during surgical resection of breast cancer. In total, 765 articles were retrieved. After title and
abstract screening and full text reviews, four randomized controlled trials were selected. The
associations of the anesthetic techniques with the cancer recurrence, metastasis, recurrence-free
survival, and overall survival rates were assessed. Two studies compared inhalation anesthesia
with total intravenous anesthesia, while two compared general anesthesia with regional
anesthesia and analgesia. There was no significant association between the anesthetic technique
and local recurrence, metastasis, or survival. This systematic review did not find an association
between the type of anesthesia performed and the long-term prognosis in breast cancer patients.
Up to this time, there is no clinical evidence to support a specific anesthetic technique for
malignant breast tumor resection surgeries. The scarcity of randomized clinical trials on the

subject demands future research.

Keywords: Breast neoplasms. Recurrence. Anesthesia. Neoplasm Metastasis.
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1 INTRODUCAO t

1.1 APRESENTACAO

O cancer de mama ¢ o cancer mais frequente no género feminino, com 2.1 milhdes de
novos casos diagnosticados no mundo em 2018 ¢ ¢ a segunda causa de morte relacionada ao
cancer — ap0s a neoplasia de pulmao, primeira causa global de morte por cancer?. No Brasil, a
taxa bruta de mortalidade ¢ de 15,4 dbitos por 100 mil mulheres?, sendo a principal causa de
morte por cancer no sexo feminino?. De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA) 2,
a estimativa de novos casos de cancer de mama para 2019 foi de 59.700.

Metastase € a principal causa de morte em pacientes com cancer de mama, com uma
taxa de incidéncia de 30%*> . A detecgdo precoce da neoplasia mamaria localizada ou regional
pode resultar em uma taxa de sobrevida de 99 a 85% em 5 anos®’, com 97% das mulheres nos
estagios I ou II passando pela cirurgia ® . Como a ressecgo cirurgica é o tratamento de primeira
linha para o cancer de mama, surgiram novas pesquisas sobre o impacto do periodo
intraoperatorio nos resultados oncolédgicos a longo prazo.

O cancer apresenta um processo de replicagdo regulado por varios mediadores. De
acordo com as evidéncias mais recentes ? , varios fatores de risco podem comprometer essa
regulacdo durante o periodo per operatério, tornando-o o mais vulneravel para o
desenvolvimento de metastases devido a supressao de imunidade celular mediada, primeira
linha de defesa contra células tumorais!®'? . Esse déficit de células Natural Killers (NK) ¢é
associado com aumento significativo de morbidade e mortalidade!3 . Dor, transfusdo de sangue,
hipotermia e técnica anestésica sdo fatores que afetam o sistema imunoldgico'4. Essa
imunossupressao pos-operatoria estd relacionada com a influéncia exercida pelos sistemas
inflamatérios e neuroendocrinos e o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal.

A propria cirurgia € uma causa de estresse metabodlico, neuroenddcrino, inflamatorio e
imunolégico e determina upregulation das principais rotas para maligniza¢do'>. A cirurgia
causa imunossupressao através da secrecao de citocinas inflamatorias e promove a saida de
algumas células cancerigenas do controle imunologico!6-!8 .

O resultado de estudos in vitro e in vivo demonstra que a resposta sistémica ao estresse

cirirgico aumenta a probabilidade de doenca metastatica. Em particular, foi observado que

+Dissertagio formatada conforme orientagé&o da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de

Ciéncias da Saude da UFPE: ABNT NBR 14724:2011. Preparag&o do manuscrito: Surgical Oncology
(APENDICE A). Manuscrito enviado para publicagao (ANEXO A).
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células tumorais expressam receptores adrenérgicos tipo 1 e 2, através dos quais epinefrina ativa
cascatas intracelulares, que regulam a expressdo de rotas moleculares e determinam a
malignidade cancerigena e sua invasividade. Também foi visto que catecolaminas promovem
migracao de linhas de células cancerigenas de mama, ovario e colon, ao estimular seus
receptores especificos e suprimir imunidade celular mediada'®?? e ativam a transcri¢do de
sinais de ativacao de varios genes em resposta a estimulagdo das células por citocinas e fatores
de crescimento?*?* | produzindo aumento de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
implicado na neoangiogénese.

Os efeitos da anestesia no comportamento das células tumorais ainda nao foram
confirmados, porém, inimeros trabalhos vém demonstrando os riscos e beneficios das técnicas
anestésicas na recorréncia tumoral ap0s cirurgias>—27.

O manejo da dor em pacientes oncoldgicos € essencial. Sabe-se que a dor causa um
déficit de NK e promove o desenvolvimento tumoral, estimulando o eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal e o sistema nervoso simpatico?®3% . O controle adequado da dor resulta em
reducdo significativa na susceptibilidade do tumor primario em produzir metastases’! .

Na década de 1970, sabia-se que o tiopental e a cetamina, bem como os agentes
anestésicos volateis, apresentavam propriedades imunossupressoras®’. Melamed et al. 33
demonstraram que esses agentes reduziram a atividade celular NK em ratos . Cetamina regula
o nivel da proteina anti-apoptose Bcl-2 que promove a invasdo e proliferacao de células de
cancer de mama, porém esses feitos negativos podem ser devido a interagdao da cetamina com
receptores alfa e beta adrenérgicos®* . Essas observagdes sugerem que a cetamina pode ter uma
contraindicacdo relativa em pacientes com neoplasias malignas®. Cada técnica anestésica afeta
as cé€lulas cancerigenas de uma maneira particular (Figura 1). O propofol inibe a producao de
prostaglandinas’®. A anestesia regional reduz o estresse cirargico, a resposta inflamatoria e o
consumo de opidides’’3? . Anestésicos locais (ALs) demonstraram efeitos antiproliferativos e
citotoxicos contra células tumorais in vitro*?. O sevoflurano suprime o sistema imunologico,
diminuindo a atividade das células NK, promovendo a apoptose dos linfocitos T e aumentando
as citocinas pro-inflamatorias’®#14? | O midazolam reduz os niveis de IL-8, um fator
quimiostatico, que interfere na adesao e migracao de neutrofilos, uma linha crucial na defesa
do corpo, contribuindo para imunossupressio em humanos* . O cetorolaco exibe propriedades
antitumorais e antiangiogénicas**. Os opidides, a depender da dose, concentragdo e tipo
celular, podem induzir crescimento do tumor ou conter sua propaga¢ao*®.

Viérios estudos retrospectivos tem demonstrado o efeito anti-metatastatico da anestesia

regional e do propofol*’ quando comparados a anestesia geral com inalatorios nos pacientes
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oncologicos. No entanto, estudos retrospectivos sao limitados pela sua alta taxa de vieses de

selecao e confundimento.

<
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Figura 1 — Balango imunologico no periodo per operatdrio: como se comportam os anestésicos. Adaptado de

Kim et al., 2019°°

O foco da Anestesiologia em aprimorar resultados a longo prazo aumentou na ultima
década, através de melhorias na estratificagdo de risco, otimizacao pré-operatoria, analgesia
multimodal e metas de recuperacdo. E, atualmente, ja se considera como papel desses
profissionais aprimorar os resultados do tratamento do cancer a longo prazo, incluindo a
mortalidade sem recorréncia e relacionada ao cancer.

A técnica anestésica ideal para mastectomias ainda ¢ discutivel. Esta revisao
sistematica foca nas evidéncias clinicas disponiveis sobre os efeitos da anestesia em relagdo a
recorréncia do cancer de mama. Os dados de ensaios clinicos randomizados sdo descritos e
analisados sobre o uso de anestesia regional, opioides, adjuvantes anestésicos e anestesia geral

em pacientes submetidas a resseccdo de cancer de mama.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Estabelecer se a técnica anestésica (anestesia geral versus anestesia regional ou a
combinagdo das duas técnicas ou anestesia inalatdria versus anestesia venosa total) influencia

o prognostico a longo prazo para individuos com tumores malignos de mama.



1.2.2 Objetivos Especificos

. Avaliar recidiva tumoral local e a distancia;
o Avaliar sobrevida global;

. Avaliar sobrevida livre de recorréncia;

18
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2 LITERATURA
2.1 EFEITOS DA ANESTESIA NO SISTEMA IMUNOLOGICO

Tratamento precoce do cancer de mama, prevengao da imunossupressao per operatoria
e intervengdes terapéuticas especificas se traduzem em menor recorréncia tumoral e estdo sendo
cada vez mais exploradas. Essas intervengdes podem se concentrar na redugdo da resposta
inflamatoéria sist€émica, do fluxo linfatico regional induzido por inflamagdo cirurgica ou na
exposi¢do a agentes imunossupressores no per operatorio’! .

Desmond et al. 3> em um estudo em 2015 demonstraram que a distribui¢do das células
imunes e macrofagos no tecido cancerigeno intratumoral pode predizer o prognéstico e resposta
a terapia. Os pacientes foram randomizados para receber a anestesia propofol-paravertebral
com analgesia continua (PPA, n = 12) ou anestesia geral balanceada com analgesia com opioide
(AG, n = 16) por 24 horas no pds-operatério. O grupo PPA induziu niveis aumentados de
infiltracao de células NK (P=0,015) e linfocitos T (P=0,03) no tecido cancerigeno da mama
em compara¢do com a AG. Um ano antes, Buckley et al.3® investigaram o efeito do soro de
mulheres submetidas a mastectomia para cancer primario de mama, que foram randomizadas
para uma técnica anestésica de propofol-paravertebral (PPA) ou sevoflurano-opioide (AG) e
concluiu que o soro de pacientes da técnica PPA estimulou o aumento da ativagdao e
citotoxicidade de células NK humanas saudaveis. Esses resultados corroboram a hipotese de
que a técnica anestésica pode afetar a fungdo imunoldgica per operatoria.

Quando separamos apenas os estudos prospectivos que comparam a anestesia geral
classica com anestesia regional, vemos um predominio de resultados mais favoraveis para o
bloqueio paravertebral. Sultan et al.’>* avaliaram a resposta das citocinas antes e depois da
mastectomia com as duas técnicas anestésicas, € concluiram que houve atenuagao
estatisticamente significante da resposta de citocinas a cirurgia (IL-6, razao IL-10/IFN-y) com
o BPVT. Em outro estudo, Deegan et al.’® concluiram que os pacientes do grupo propofol /
paravertebral apresentaram uma diminui¢do percentual maior da IL-1A no pds-operatério em
relagdo ao pré-operatorio (P=0,003) e um aumento significativo da IL-10 (P=0,001) quando
comparados com o grupo sevoflurano / opioide, mas nao houve diferenca estatistica nas outras
citocinas estudadas.

Outros ensaios randomizados compararam apenas pacientes submetidas a anestesia
geral, sem efeito da anestesia regional. Foi o caso de Woo et al.>, que em 2015 avaliaram o
efeito do propofol e do desflurano em dois grupos de 20 pacientes randomizados. Os dois

grupos apresentaram um perfil de resposta imune favoravel, com preservagao das razdes de
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células T IL-2 / IL-4 e CD4 + / CD8 + no periodo per operatorio. No entanto, houve reducgao
de células NK uma hora depois da infusao do propofol (P=0,040), mas o efeito ndo foi
duradouro. Com o estudo, concluiu-se que o desflurano esta associado a respostas imunolédgicas
menos adversas do que a anestesia com propofol durante a cirurgia para cancer de mama.

Em 2005, O’riain et al.>® avaliaram a angiogénese, processo essencial para a formagéo
de metastases no cancer de mama e que ¢ mediado pelo fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e prostaglandina E2 (PGE2). A pesquisa testou se os niveis séricos de VEGF e PGE2
aumentariam em resposta ao estresse cirurgico do cancer de mama e/ou seriam atenuados pela
anestesia e analgesia paravertebral (BTPV). A conclusao foi que, apesar de inibir a resposta ao
estresse cirurgico, 0 BTPV ndo teve efeito sobre os niveis sé€ricos dos fatores angiogénicos
VEGF e PGE2. Em 2010, Looney et al.>” estudaram desfecho semelhante. Quarenta mulheres
submetidas a mastectomia foram randomizadas em dois grupos: um de anestesia geral com
sevoflurano e outro com propofol ¢ BPVT. Diferentemente dos resultados encontrados por
O’Riain.>®, os niveis séricos de VEGF no pos-operatorio aumentaram apOs anestesia geral
padrdo em comparagdo com a técnica anestésica de propofol e bloqueio paravertebral
(P=0,001). Esses resultados sdo consistentes com um possivel efeito protetor da anestesia
regional.

Através de uma melhor compreensao da imunossupressao per operatédria dos anestésicos
e da biologia do cancer, possivelmente se podera empregar estratégias clinicas baseadas em
evidéncias que minimizem o crescimento e a disseminagdo do tumor, beneficiando os pacientes

com melhores resultados oncolédgicos a longo prazo.
2.2 OPIOIDES

Os opioides sdao uma classe importante de medicamentos no controle da dor. A morfina,
um potente agonista do receptor p opidide, ainda € o medicamento de escolha desta familia e
ao qual todos os outros sdo comparados.

Estudos em modelos animais mostraram aumento de tumores mamario e inducao de
angiogénese com uso de morfina®*%!, enquanto que o tratamento com antagonistas dos
receptores opidides p inibe a proliferagdo do cancer e promete atenuar o crescimento tumoral
em humanos®?.

No entanto, essa classe possui um comportamento controverso na recorréncia do cancer
in vivo*®%3: uma dose baixa pode induzir angiogénese, promover crescimento do tumor e causar

regulacdo negativa da resposta imune, enquanto altas concentragdes podem conter o
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crescimento do tumor. Além disso, os receptores opidides k e p atuam de maneira divergente,
com o primeiro promovendo e o segundo induzindo uma resposta pro-inflamatoria®.

O fentanil, opidide cem vezes mais potente do que morfina®, apresenta atividade
antitumoral através da inibi¢do da migracdo e invasio de células cancerigenas®. Remifentanil
e tramadol, opioides sintetizados artificialmente, ndo possuem propriedades
imunossupressoras®’-%8,

Cronin-Fenton et al.®, em um grande estudo de coorte dinamarqués (n=34188),
demonstrou que o uso de opidides nao teve associacdo clinicamente significativa com a
recorréncia do cancer de mama [ RR ajustada, 1,0 (IC 95%, 0,92-1,1)]. Esse estudo foi
retrospectivo € acompanhou por mais de dez anos o consumo de opioides por pacientes desde
o diagndstico do cancer de mama — nao foi limitado ao periodo per operatorio.

Atualmente, nao ha evidéncias claras que sugiram evitar o uso de opidides em pacientes

com cancer de mama devido ao risco de recorréncia tumoral 467071,
2.3 ANESTESIA INALATORIA E ANESTESIA VENOSA TOTAL

Na area da Anestesiologia, alguns anestésicos tem demostrado potencial mutagénico e
de induzirem o crescimento de células tumorais preexistentes, promovendo transformacao e
imortaliza¢do, que sdo os dois principais fatores por tras da carcinogénese '®72,

Como visto na se¢do anterior, varios artigos suportam o potencial imunossupressor dos

anestésicos inalatorios’>73

, pois apresentam efeitos negativos na citotoxicidade das NK ao
alterarem a liberagdo de citocinas’® .

A anestesia venosa total ¢ uma técnica altamente utilizada em cirurgia oncologica e,
consequentemente, interessa a literatura cientifica descobrir seus efeitos potenciais na
recorréncia tumoral. Especificamente, o propofol aparenta ter efeitos protetores em relagao ao
desenvolvimento de metéstases, ja que estimula a atividade das NK e inibe a cicloxigenase tipo
2 (COX-2) e formagido de prostaglandinas (PGE2) em células tumorais’”’® .

Enlund et al.” avaliou varios tipos de tumores, como colon, mama e reto (Tabela 1).
Foram estudados retrospectivamente 1873 pacientes com cancer de mama submetidos a

anestesia geral com propofol (n=620) ou sevoflurano (n=1217). A sobrevida geral ap6s um ano

foi maior para o grupo que utilizou propofol (P<0,001), mas apds 5 anos, nao houve diferenca.

Tabela 1 - Estudos clinicos comparando anestésicos volateis e propofol para avaliar sobrevida

e/ou recorréncia.
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Autor, Desenho n Técnica Desfecho Periodo Resultados
ano anestésica
Enlund, Retrospectivo 1873  Propofol x OS 5 anos Sobrevida 3%
20147 sevoflurano maior no
grupo do
propofol
(P<0,001) em
1 ano
Wigmore Retrospectivo 7030  Propofol x (O] 2,6 anos  Mortalidade
,2016% Sevoflurano 50% maior no
ou grupo
Isoflurano inalatorio
(P=0,001)
Lee, Retrospectivo 325 Propofol x RFS e OS 5 anos Sobrevida
2016% Sevoflurano livre de
recidiva mais
longa (P =
0,037) no
grupo do
propofol
Kim, Retrospectivo 2645  Propofol x RFS e OS 5 anos Sem diferenga
2017%° Inalatério
Yoo, Retrospectivo 5331  Propofol x RFS e OS 5 anos Sem diferenga
2019%! Sevoflurano

OS sobrevida global , RFS sobrevida livre de recorréncia

Wigmore et al.® avaliaram o tipo de anestesia e sua relagdo com a mortalidade de
pacientes oncologicos a longo prazo, mas ndo houve distingdo pelo tipo de cancer. Foi realizada
uma andlise retrospectiva de 7030 pacientes submetidos a cirurgia oncologica eletiva com
anestesia inalatdria (sevoflurano ou isoflurano) ou anestesia venosa total com propofol e a
sobrevida foi significativamente superior no grupo da anestesia venosa [RR de 1,46 (1,29 a
1,66)]. A andlise de subgrupos demonstrou uma interacdo significativa com a severidade da
cirurgia e presenga de metastase (P=0,005) e pontuagcdo no ASA (P=0,003) (Tabela 1). No
entanto, a razao para essa diferenca nao foi estabelecida, devido a fatores de confundimento,
como uso concomitante de remifentanil no grupo propofol e os diferentes tipos de cancer.

Lee et al.*® encontraram resultado favoravel para o propofol, ao examinarem
retrospectivamente a recorréncia e sobrevida global em pacientes submetidos a mastectomia
radical. O grupo da anestesia venosa mostrou uma menor taxa de recorréncia do cancer (P =
0,037), com uma taxa de risco estimada de 0,550 (IC95% 0,311-0,973), mas a sobrevida global
nao foi significativamente diferente (P = 0,383)(Tabela 1).

Mais recentemente, os autores Yoo®! e Kim>°, em estudos distintos, ndo encontraram
associacao entre o tipo de anestesia utilizada e o progndstico a longo prazo do cancer de mama
(Tabela 1). Kim et al.’° obtiveram as médias de RFS (67,6 € 74,4 meses) e OS (69,9 ¢ 77,1

meses) para agentes volateis e venosos, respectivamente, sem significancia estatistica. Yoo et
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al.®!, em 2019, mostrou que a anestesia volatil ndo teve impacto significativo na sobrevida livre
de recidiva [RR, 0,96 (1C95%, 0,69 a 1,32), P = 0,782] ou sobrevida global [RR, 0,96 (IC95%,

0,69 a 1,33), P =0,805] quando comparado com anestesia intravenosa total.

2.4 ANESTESIA REGIONAL

O campo da anestesia regional, especialmente a analgesia peridural ou paravertebral
toracica, tem uma variedade de beneficios para pacientes apods cirurgia: melhor analgesia com
menos efeitos colaterais associados a menor dose de opioide®?, menor resposta inflamatéria e
resposta adrenérgica, cujos fatores interferem na imunossupressdo pds-operatoria '°. A
explicacao do efeito benéfico potencial da anestesia regional sobre os resultados de cirurgias
oncologicas centrou-se nesta compensacao da anestesia regional na resposta inflamatoria
sistémica. Alternativamente, os anestésicos locais também podem estimular diretamente a
atividade das células NK® . Estudos experimentais usando células de cancer de pulmio
descobriram que anestésicos locais do tipo amida (lidocaina, bupivacaina e ropivacaina), mas
nao éster, reduziram a migracao de células tumorais e as vias de sinalizagdo importantes para o
crescimento tumoral e metastase®* .

Em 2006, Exadaktylos et al.*’ questionaram se pacientes com cancer de mama
submetidos a cirurgia com anestesia paravertebral e analgesia combinados com anestesia geral
apresentariam menor incidéncia de recorréncia ou metastases de cancer do que pacientes
submetidos a cirurgia com anestesia geral e analgesia de morfina controlada pelo paciente
(Tabela 2). Apds uma analise retrospectiva, foi visto que a anestesia paravertebral para cirurgia
de cancer de mama reduzia o risco de recorréncia ou metéastase durante os primeiros anos de
acompanhamento. A recorréncia e sobrevida livre de metastase foi de 94% (IC 95% 87-100) e
82% (74 - 91) aos 24 meses e 94% (87 -100) e 77% (68 - 87) aos 36 meses nos pacientes

paravertebrais e de anestesia geral , respectivamente, P = 0,012.

Tabela 2 - Estudos clinicos comparando anestesia geral e anestesia regional para avaliar

sobrevida e/ou recorréncia.

Autor, ano Desenho n Técnica Desfech  Periodo Resultados
anestésica 0 (anos)

Exadaktylos, Retrospectivo 129 AGxBPVT RFSeOS 2,6+0,4 Riscode

2006 recorréncia foi
menor no grupo
BPVT [P =
0,012, RR
0,21(1C95% 0,06
-0,71)]
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Koonce, Retrospectivo 816 AGx AR RFS 9 Sem diferenca
2014% (BPVT ou
BPT)
Starnes-ott,  Retrospectivo 358 AGx AG + RFS 2,4 Sem diferenga
2015% BPVT
Tsigonis, Retrospectivo 1017  AGxBPVT RFSeOS 5,5 Sem diferenca
2016%
Cata, 2016*”  Retrospectivo 394 AGxAG+ RFSeOS 58 Sem diferenca
BPVT
Kairaluoma, Retrospectivo 86 AGx AG RFSeOS 12 Sem diferenca
2016%® +BPVT

AG anesthesia geral, AR anestesia regional, BPVT bloqueio paravertebral toracico, BPT bloqueio peridural
toracico, OS overall survival, RFS recurrence free survival

Apo6s esse estudo, varios trabalhos foram iniciados tentando replicar esse resultado.
Koonce et al.*’ realizaram um estudo de caso-controle retrospectivo de pacientes submetidas a
cirurgia de cancer de mama recebendo anestesia regional (bloqueio peridural ou paravertebral),
combinado ou nao a anestesia geral tradicional. Embora tenha sido encontrado uma tendéncia
a reducdo da recorréncia do cancer de mama com o uso de anestesia regional, a analise
univariada ndo alcangou significancia estatistica (P=0,073).

Os estudos seguintes foram na contramdo do que foi publicado por Exadaktylos®’.
Starnes-ott et al.%% avaliaram mulheres que receberam tratamento cirtrgico ambulatorial de
cancer de mama com anestesia paravertebral e geral em comparacdo com mulheres que
receberam anestesia geral isoladamente. Nenhuma associacao entre o tipo de anestesia e a
recorréncia foi detectada (P = 0,53) (Tabela 2), com uma taxa de risco estimada nao ajustada
de 1,84 (IC 95%, 0,34-10,08). Tsigonis et al.®® também avaliaram restrospectivamente se a
anestesia local ou regional estaria associada a melhores resultados no cancer de mama em
comparagdo com a anestesia geral e, como Starnes-ott®, a sobrevida global (P=0,17) ¢ a
sobrevida livre de recorréncia (P=0,87) nao foram afetados pelo tipo de anestesia (Tabela 2).
Cata et al.?’ testaram a hipotese de que o uso da analgesia por bloqueio paravertebral (BPVT)
durante a cirurgia de cancer de mama pode prolongar a sobrevida livre de recidiva (RFS) e a
sobrevida global (OS) dessas mulheres. Apds o ajuste para varias covariaveis importantes, a
analise indicou que o uso de BPVT ndo estd associado a uma mudanga significativa na
sobrevida no RFS [1,60 (0,81-3,16), P =0,172] ou OS [1,28 (0,55-3,01)]. Kairaluoma et al.3®
testaram o efeito anti-metastatico da técnica paravertebral, com um tempo médio de
acompanhamento de 12 anos para 45 pacientes no grupo BPVT e 41 pacientes no grupo
placebo. Os resultados ndao demonstram nenhum efeito anti-metastatico da PRA e nenhum
efeito positivo desta técnica regional na OS (P=0,039) e na RFS (P=0,006) (Tabela 2).

Esses resultados diferem do resultados de Exadaktylos*’, tunico relatorio clinico

publicado anteriormente que demonstra resultados estatisticamente significativos a favor do
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BPVT e ndo fornece corroboragdo clinica dos estudos cientificos basicos que sugerem

beneficios oncoldgicos da anestesia regional.
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3 METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, orientada pelas recomendacgdes da
Cochrane Collaboration % e do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement °°. A revisdo sistematica segue uma pergunta claramente
formulada que usa métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar e avaliar
criticamente a pesquisa relevante e coletar e analisar dados dos estudos incluidos na revisao.
Esse tipo de estudo ajuda a sintetizar a evidencia disponivel na literatura sobre uma intervengao,

podendo auxiliar profissionais clinicos e pesquisadores no seu cotidiano de trabalho 12,

3.2 FASES DA REVISAO SISTEMATICA

As etapas da revisdo sistematicas sao padronizadas para serem passiveis de

reproducao. Na Tabela 3, encontra-se as etapas que foram seguidas.

Tabela 3. Etapas da revisdo sistematica %,

Ordem Etapas

I Formulagao do problema

11 Localizagao e selecao da publicagao
I Avaliagao da qualidade das publicagdes
10Y Coleta de dados

\% Analise e apresentagdo dos resultados
VI Interpretacdo dos resultados

VII Aperfeicoamento e atualizacao

3.3. DEFINICAO DOS COMPONENTES DA ESTRUTURA PICO

Em 1995, Richardson et al.®® afirmaram a existéncia de quatro componentes
fundamentais para a formulagcdo de uma questdo de pesquisa, sintetizados na sigla PICO: P=
participante, I=intervencao, C=controle ¢ O=outcome. No minimo, dois desses componentes

(participante e intervencdo — P e I do PICO) sdo obrigatdrios para a sistematizagao da pergunta.
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Os componentes PICO podem ser diretamente transformados nos descritores/palavras-chave
que serdo utilizados para a busca de artigos.

9496 P (paciente ou popula¢do) corresponde a

A estratégia PICO pode ser descrita
descricdo das caracteristicas ou estagio da doenca, da populagdo em investigacao, ou ainda,
defini¢ao da condicao de interesse; I (intervengao ou indicador) corresponde a descrigao do que
sera realizado com a populagdo/paciente/participantes; C (comparagao ou controle) relaciona-
se a descricao dos critérios que serdo utilizados para avaliar a efetividade da intervengdo e o O
(outcomes) refere-se ao desfecho clinico.

Dessa forma, a formulagdo da pergunta para esta revisao esta descrita a seguir:
P — Pacientes com cancer de mama submetidos a cirurgia de ressec¢cdo tumoral
I — Técnica anestésica a ser avaliada (exemplo: anestesia regional)
C — Técnica anestésica controle (exemplo: anestesia geral balanceada)

O — Recorréncia tumoral e sobrevida

Na Tabela 4, descreve-se detalhadamente cada componente do PICO na criagdo dos
critérios de elegibilidade. Optou-se por realizar descrigdes mais amplas dos componentes da
pergunta de pesquisa, a fim de que os critérios de inclusdo ndo se tornassem restritivos,

diminuindo a possibilidade de viés de sele¢ao®.

Tabela 4. Defini¢ao dos componentes da estrutura PICO deste estudo.

Acronimo Descricao Critérios

P Participantes Estudos clinicos prospectivos
randomizados e controlados; cirurgia de
ressec¢do de tumor de mama primario; sexo
feminino; idade maior de 18 anos.

1 Intervencdes AG versus AG combinada com AR; AR

C Comparagao versus AG combinada com AR; AR versus
AG; AG venosa total versus AG
balanceada e anestesia livre de opioides
versus anestesia com opioides.

(0] Desfechos Recorréncia tumoral local e a distancia;
Sobrevida global; Sobrevida livre de
recorréncia

AG anestesia geral, AR anestesia regional
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3.4 BASES DE DADOS

A principal fonte de identificacdo das publicagdes ¢ representada pelas bases de dados
eletronicas (Tabela 5). Realizou-se uma pesquisa nos bancos de dados Cochrane Library - inclui
as bases Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) e Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) — Pubmed, Embase, LILACs e Web of Science.

A pesquisa manual foi realizada em resumos de anais relevantes de congressos da
Sociedade Americana de Anestesiologistas, da Sociedade Europeia de Anestesiologia e da
Sociedade Brasileira de Anestesiologia, bem como do Instituto Americano de Pesquisa do
Cancer e do portal do Instituto Nacional do Cancer (INCA). Os ensaios clinicos em andamento
foram pesquisados enderecos eletronicos:  Atip://clinicaltrials.gov/,

nos seguintes

https://www.isrctn.com, http://opensigle.inist.fr/, http://’www.nyam.org/library/,

http://www.science.gov/.

Tabela 5. Descri¢ao das bases de dados utilizadas

Nome da base e Pais de Area de Tipo de Taman  Periodo
endereco origem Abrangéncia  publicagao ho de
eletronico analise
Embase Holanda  Literatura Artigos, anais de 30 1974 a
- Excerpta Medica  (Paises biomédica e congressos, milhdes  09/2019
http://www.embase Baixos) farmacologica  editoriais,
.com cartas, revisoes
e pesquisas
LILACS - América Literatura Artigos, teses, 2 1982 a
Literatura Latino- Latina relativa as livros, anais de milhdes  09/2019
Americana e do Ciéncias da congressos ou
Caribe em Ciéncias Saude conferéncias,
da Saude relatorios
http://www.bireme. técnico-
br cientificos e
publicacdes
governamentais
PubMed Estados Medicina, Artigos 24 1950 a
http://www.ncbi.nl ~ Unidos da enfermagem, milhdes  09/2019
m.nih.gov América  ondontologia, de
medicina recordes
veterinaria,
ciéncias da
saude e
ciéncias pré-
clinicas
Web of Science —  Estados Ciéncias Artigos e anais 16 1945 a
ISI Web of Unidos da de congressos milhdes  09/2019
Knowledge América

http://portal.isikno
wledge.com




Cochrane Library Reino Medicina, Revisdes ND 1993
https://www.cochra Unido satde publica  sistematicas, a 09/2019
nelibrary.com/cdsr/ artigos e
about-cdsr protocolos

ND not disclosed

3.5 ESTRATEGIAS DE BUSCA
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A estratégia de busca foi baseada no Cochrane Handbook® e no PRISMA statement °°.

Os Quadros de 1 a 5 apresentam a estratégia de busca utilizada em cada base de dados,

respeitando as peculiaridades de cada uma. Nao foram feitas restrigdes quanto ao idioma e ano

de publicacao.

Quadro 1 — Estratégia de busca para a base de dados Pubmed

Sequéncia
de busca

Descritores

#1

“Breast Neoplasms'"[mh] OR "Unilateral Breast Neoplasms"[mh]

#2

“anesthesia and analgesia”[mh:noexp] OR "balanced anesthesia"[mh:noexp] OR "anesthesia,
intravenous"[mh] OR "anesthesia, endotracheal"[mh] OR "anesthesia, inhalation"[mh] OR
"anesthesia, general"[mh] OR anesthesialmh] OR analgesia[mh:noexp] OR analgesia,
epidural[mh] OR analgesia, patient-controlledimh] OR anesthetics[majr] OR
anesthetics/adverse effects OR anesthetics/immunology OR anesthetics/pharmacology OR
analgesics[majr] OR analgesics/adverse effects OR analgesics/immunology OR
analgesics/pharmacology OR adjuvants, anesthesia[mh]

#3

"neoplasm recurrence, local"[mh] OR "neoplasm invasiveness"[mh] OR "neoplasm
metastasis"[mh] OR cocarcinogenesis[mh]

#4

#1 AND #2 AND #3

#5

opioid* OR opiate* OR morphine* OR alfentanil OR alphadolone OR alphaxalone OR
benoxinate OR ben- zocaine OR “benzyl alcohol” OR bumecain OR bupivacaine OR
butamben OR carbizocaine OR carticaine OR chlo- ralose OR chloroprocaine OR
cyclopropane OR desflurane OR dexmedetomidine OR diazepam OR dibucaine OR
diphenhydramine OR dyclonine OR emla OR enflurane OR entonox OR etidocaine OR
etomidate OR ether OR fentanyl OR halothane OR heptacaine OR innovar OR isoflurane OR
ketamine OR levobupivacaine OR lidocaine OR lignocaine OR “magnesium sulfate” OR
mepivacaine OR methohexital OR methoxyflurane OR methyleugenol OR midazolam OR
minaxolone OR “nitrous oxide” OR norflurane OR pentacaine OR phenoxyethanol OR
pregnanolone OR prilocaine OR procaine OR propanidid OR propisomide OR propofol OR
propoxycaine OR proxymetacaine OR remifentanil OR romifidine OR ropivacaine OR
sevoflurane OR “sodium oxybate” OR sufentanil OR “tec solution” OR tetracaine OR
tetrahydrodeoxycorticosterone OR tetrodotoxin OR thiamylal OR thiopental OR tiletamine
OR tribromoethanol OR tricaine OR trichloroethylene OR trimecaine OR urethane OR
anesthe*[ti] OR anaesthe*[ti] OR analges™*[ti]

#6

#3 AND #5 AND adverse effects[sh]

#7

#5 AND (neoplasm*[ti] OR tumor*[ti] OR tumour*[ti] OR cancer*[ti]) AND (recur*[ti] OR
risk*[ti] OR metasta*[ti])

#8

#4 OR #6 OR #7

#9

#8 NOT (editorial[pt] OR letter[pt] OR case reports[pt] OR news[pt] OR newspaper
article[pt])

#10

(#9 NOT (animals[mh] NOT humans[mh]))

#11

(#9 AND (animals[mh] NOT humans[mh]))
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#12 randomized controlled trial OR randomized controlled trials OR controlled clinical trial OR
controlled clinical trials OR random* OR trial OR trials OR groups OR double blind method
OR double blind methods OR single blind method OR single blind methods OR clinical trial
OR clinical trials OR research design OR controlled study OR controlled studies OR “clinical
study” OR “clinical studies” OR control OR controlled OR controls

#13 #10 AND #12

Quadro 2 — Estratégia de busca para a Cochrane Library
Sequéncia Descritores
de busca

#1 [Breast Neoplasms] explode all trees

#2 ("breast cancer"):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [Anesthesia and Analgesia] explode all trees

#5 [Analgesia] this term only

#6 [Analgesia, Patient-Controlled] explode all trees

#7 [Anesthetics] this term only

#8 [Adjuvants, Anesthesia] explode all trees

#9 [Anesthesia, Epidural] explode all trees

#10 [Anesthesia, Spinal] explode all trees

#11 [Anesthesia, Local] explode all trees

#12 [Anesthesia, Conduction] explode all trees

#13 [Nerve Block] explode all trees

#14 [Anesthesia, General] explode all trees

#15 [Anesthesia, Inhalation] explode all trees

#16 [Balanced Anesthesia] this term only

#17 [Anesthesia, Intravenous] explode all trees

#18 [Hypnosis, Anesthetic] this term only

#19 [Anesthesia, Endotracheal] explode all trees

#20 (opioid* or opiate* or morphin* or alfentanil or alphadolone or alphaxalone or benoxinate or
benzocaine or “benzyl alcohol” or bumecain or bupivacaine or butamben or carbizocaine or
carticaine or chloralose or chloroprocaine or cyclopropane or desflurane or dexmedetomidine
or diazepam or dibucaine or diphenhydramine or dyclonine or emla or enflurane or entonox or
etidocaine or etomidate or ether or fentanyl or halothane or heptacaine or innovar or
isoflurane or ketamine or levobupivacaine or lidocaine or lignocaine or “magnesium sulfate”
or mepivacaine or methohexital or methoxyflurane or methyleugenol or midazolam or
minaxolone or “nitrous oxide” or norflurane or pentacaine or phenoxyethanol or pregnanolone
or prilocaine or procaine or propanidid or propisomide or propofol or propoxycaine or
proxymetacaine or remifentanil or romifidine or ropivacaine or sevoflurane or “sodium
oxybate” or sufentanil or “tec solution” or tetracaine or tetrahydrodeoxycorticosterone or
tetrodotoxin or thiamylal or thiopental or tiletamine or tribromoethanol or tricaine or
trichloroethylene or trimecaine or urethane):ti,ab

#21 (ane?sthe™* or analges*):ti

#22 ((an?esth* or analg* or neuraxial or nerve block*) near (technique* or method*))

#23 ((intercostal or paravertebral) near nerve block™®)

#24 ((an?esth* or analg*) near complicat*)

#25 TIVA

#26 INHA

#27 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #12 OR #13 OR
#15 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

#28 [Neoplasm Recurrence, Local] explode all trees

#29 [Neoplasm Invasiveness] explode all trees

#30 [Neoplasm Metastasis] explode all trees

#31 [Cocarcinogenesis] explode all trees

#32 ((neoplasm* or tumo?r* or cancer* or malignant*) near (recur*® or risk* or metasta* or
growth* or intensif* or escalat* or develop* or invasion))

#33 carcinogenesis or metastas*:ti,ab
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#34 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33
#35 #3 AND #27 AND #34
Quadro 3 — Estratégia de busca para Web of Science
Sequéncia Descritores
de busca

#1 TI=(anesthe* OR anaesthe* OR analges* OR opioid* OR opiate* OR morphine* OR
alfentanil OR alphadolone OR alphaxalone OR benoxinate OR benzocaine OR “benzyl
alcohol” OR bumecain OR bupivacaine OR butamben OR carbizocaine OR carticaine OR
chloralose OR chloroprocaine OR cyclopropane OR desflurane OR dexmedetomidine OR
diazepam OR dibucaine OR diphenhydramine OR dyclonine OR emla OR enflurane OR
entonox OR etidocaine OR etomidate OR ether OR fentanyl OR halothane OR heptacaine OR
innovar OR isoflurane OR ketamine OR levobupivacaine OR lidocaine OR lignocaine)

#2 TI=(“magnesium sulfate” OR mepivacaine OR methohexital OR methoxyflurane OR
methyleugenol OR midazolam OR minaxolone OR “nitrous oxide” OR norflurane OR
pentacaine OR phenoxyethanol OR pregnanolone OR prilocaine OR procaine OR propanidid
OR propisomide OR propofol OR propoxycaine OR proxymetacaine OR remifentanil OR
romifidine OR ropivacaine OR sevoflurane OR “sodium oxybate” OR sufentanil OR “tec
solution” OR tetracaine OR tetrahydrodeoxycorticosterone OR tetrodotoxin OR thiamylal OR
thiopental OR tiletamine OR tribromoethanol OR tricaine OR trichloroethylene OR trimecaine
OR urethane)

#3 #1 OR #2

#4 TI=breast

#5 TI=(neoplasm* or tumor* or tumour* or cancer*)

#6 TS=(recur* or risk* or metasta*)

#7 #4 AND #5 AND #6

#8 #3 AND #7

#9 TI=(anesthe* or anaesthe* or analges*) AND TI=(metasta*)

#10 #8 OR #9

#11 TS=(random* OR “controlled clinical trial” OR “controlled clinical trials” OR “double blind
method” OR “double blind methods” OR “single blind method” OR “single blind methods”
OR “clinical trial” OR “clinical trials” OR “research design” OR “controlled study” OR
“controlled studies” OR “clinical study” OR “clinical studies”)

#12 #10 AND #11

Quadro 4 — Estratégia de busca para a base de dados Embase
Sequéncia Descritores
de busca

#1 'anesthesiological techniques'/exp OR 'anesthesiological techniques' OR 'anesthetic agent'/exp
OR 'anesthetic agent' OR 'analgesic agent'/exp OR 'analgesic agent' OR 'local anesthetic
agent'/exp OR 'local anesthetic agent' OR 'anesthesia complication'/exp OR 'anesthesia
complication'

#2 'cancer recurrence'/exp/mj OR 'recurrent cancer'/exp/mj OR 'tumor recurrence'/exp/mj OR
'metastasis'/mj OR 'cocarcinogenesis'/mj OR 'cancer invasion'/exp/mj

#3 #1 AND #2

#4 ‘anesthesiological techniques'/exp/mj OR 'anesthetic agent'/exp/mj OR 'analgesic agent'/exp/mj
OR 'local anesthetic agent'/exp/mj OR 'anesthesia complication'/exp/mj

#5 'cancer recurrence'/exp OR 'recurrent cancer'/exp OR 'tumor recurrence'/exp OR 'metastasis'/de

OR 'cocarcinogenesis'/de OR 'cancer invasion'/exp

#6

#4 AND #5
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#7 (anesthe*:ti OR anaesthe*:ti OR analges*:ti) AND ('breast neoplasm*':ti OR 'breast tumor*":ti
OR 'breast tumour*":ti OR 'breast cancer*':ti) AND (recur*:ti OR risk*:ti OR metasta*:ti)

#8 (anesthe*:ti OR anaesthe*:ti OR analges*:ti) AND metasta*:ti

#9 #3 OR #6 OR #7 OR #8

#10 'breast neoplasms'/exp OR 'breast tumor'/exp OR 'breast cancer'/exp

#11 #9 AND #10

#12 #11 NOT (‘editorial'/de OR 'letter'/de OR 'case report'/de)

#13 #12 NOT (Janimals]/lim NOT [humans]/lim)

#14 #12 AND [animals]/lim NOT [humans]/lim

#15 'randomized controlled trial' OR 'randomized controlled trials' OR 'controlled clinical trial' OR
'controlled clinical trials' OR random*:ab,ti OR 'double blind procedure' OR 'double blind
procedures' OR 'single blind procedure' OR 'single blind procedures' OR 'clinical trial' OR
'clinical trials' OR 'controlled study' OR 'controlled studies' OR 'clinical study'/de OR 'major
clinical study'/exp

#16 #13 AND #15

Quadro 5 — Estratégia de busca para a base de dados LILACS

#1 "breast neoplasms" [ DECS ]

#2 "cell survival" or "tissue survival" or "survival" or "/mortality" or "survival analysis" or
"survival rate" or "disease-free survival" or "neoplasm recurrence, local" or "recurrence"
[Palavras]

#3 "Morphine Derivatives" OR "Receptors, Opioid, mu" OR "morphine-like compounds (non-

peptide)" OR "Morphine" OR "Analgesics, Opioid" OR "Analgesics, Opioid" OR "Opioid
Peptides" OR "sevoflurane" OR "Halothane" OR "halothane dehalogenase" OR "Propofol" OR
"Anesthetics, Local" OR "Anesthesia" OR "Balanced Anesthesia" OR "Anesthesia, Spinal" OR
"Anesthesia, Local" OR "Anesthesia, Intravenous" OR "Anesthesia, Endotracheal" OR
"Anesthesia, Inhalation" OR "Anesthesia, General" OR "Anesthesia, Epidural” OR
"Anesthesia, Conduction" OR "Anesthesia, Closed-Circuit" OR "Anesthesia and Analgesia"
OR "Adjuvants, Anesthesia" OR "Adjuvants, Anesthesia" [Palavras]

#1 AND #2 AND #3

3.6 - SELECAO DOS ESTUDOS

Os resultados identificados pelas estratégias de busca foram mesclados usando o

software gerenciador de literatura Covidence®
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Apos a remogao de duplicatas pelo software, dois revisores (A.D. e D.S.) escanearam
independentemente os titulos e resumos dos trabalhos, utilizando-se dos filtros, campos e
ferramentas de busca disponiveis neste programa. A selecao inicial foi conduzida manualmente
no programa utilizando os critérios inclusao citados na estratégia PICO, como exemplificado

na Figura 2.

[ ‘ Anesthestic techniques & breast cancer recurrence & ALINE DOURADO >~ ©

< Title and abstract screening

Screen references Resolve conflicts Awaiting other reviewer Irrelevant references

TIAI All votes v Filter Tags ~ Show criteria Hide highlights Hide abstracts Display:25 & | Author :

#452 - Abdallah 2013

Paravertebral blocks for ambulatory breast tumour resection: Effects of an
inhalational gas-and opioid-free anesthetic on the quality of recovery.
Randomized controlled trial

¥ Hide Abstract & IDs

Background: Current evidence associates tumor [recurrence and metastasis with postoperative
pain,1 surgical stress,2-5 inhalational anesthetics,6-8 and opioid use.6, 9-11 Consequently,
regional ‘anesthesia techniques are advocated12-15 for tumor resection surgery as they
effectively treat surgical pain,16 attenuate the neuroendocrine stress response,17 and minimize
the use of general anesthetics and opioids. This study examines the effects of using an
inhalational gas-and opioid-free anesthetic technique that relies on total intravenous anesthesia
(TIVA) and thoracic paravertebral blocks (PVBs) on the quality of recovery (QoR) following
ambulatory breast tumor resection. Methods: Sixty-six adult females undergoing |breast tumor
resection surgery were randomized to receive a standardized general anesthetic regimen
inclusive of sevoflurane, fentanyl, and morphine (General Group) or a combination of PVBs and
propofol-based ‘anesthesia (PVB Group). The PVB group received SmL of ropivacaine 0.5% in
each of the T1-T5 paravertebral spaces on the operative side using an out-of-plane parasagittal
technique.18 The General group received five-level sham blocks with subcutaneous saline. QoR
was assessed before discharge and on postoperative day (POD) 2 using the QoR questionnaire.7

Figura 2 - Selecdo inicial de artigos utilizando o software Covidence

Estudos potencialmente relevantes escolhidos por pelo menos um autor ou estudos que
geraram duvidas ou estudos que ndo apresentavam resumo foram selecionados para revisdo de
texto completo, evitando-se exclusdes erroneas. Apos leitura completa dos artigos, dois

revisores (A.D. e D.S ) avaliaram independentemente a congruéncia dos estudos restantes com
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os critérios de inclusao da revisdo (Figura 3). Um terceiro autor da revisao (A.A.) resolveu as

divergéncias.

® N Anesthestic techniques & breast cancer recurrence & ALINE DOURADO ~ ©

¢ Full text review

Screen references Resolve conflicts Awaiting other reviewer Excluded references
All Filter Tags ~ Show criteria Display:25 § | Author :

#825-Yan 2018

Effects of propofol/remifentanil-based total intravenous anesthesia versus
sevoflurane-based inhalational anesthesia on the release of VEGF-C and TGF- m
B and prognosis after breast cancer surgery: a prospective, randomized and

controlled study

P ViewAbstract&10s W View full text

View history % Addanote 'O Move study to Screen

Figura 3 - Selecdo final de estudos apos leitura completa do artigo com uso do software Covidence

Todos os artigos foram triados seguindo o fluxograma do PRISMA® e todas as etapas
recomendadas pelo Cochrane Handbook® foram seguidas. Os seis processos utilizados na

selecao inicial dos estudos estao descritos no Quadro 6.

Quadro 6 — Resumo das fases de sele¢ao dos estudos

Etapas Fases da selecao

1* etapa Remocgao dos estudos duplicados
2% etapa Leitura de titulo e resumo

3% etapa Leitura de texto completo

4% etapa Eliminagao de divergéncias

5% etapa Analise dos dados

6" etapa Atualizagao da pesquisa




35

3.7 ANALISE DE DADOS

Os dados foram extraidos de maneira padronizada por meio do instrumento para
caracterizacgao e extracdo de dados (Apéndice B) e estao apresentados nas Tabelas 6, 7 e 8, onde
foram caracterizados segundo o modelo de estudo, o tamanho da amostra, as intervengdes, 0s
desfechos e os resultados.

Para analise da qualidade dos estudos, utilizou-se o Jadad score °”> *® (Anexo B). Essa
escala avalia se o estudo foi aleatorizado, se foi randomizado e se apresenta descri¢cdo das perdas
de pacientes. Para cada resposta afirmativa, se atribui um ponto. Adicionalmente, mais um
ponto pode ser somado ou subtraido de acordo com a descricdo dos procedimentos de
randomizagado e aleatorizacdo. A escala do Jadad score varia de 0 a 5 e valores crescentes

indicam melhor qualidade.
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4 RESULTADOS

Por meio dos critérios e ferramentas eletronicas e manuais adotados na pesquisa, 765
estudos foram recuperados, 699 dos quais foram elegiveis para revisao de titulo e resumo.
Desses, 664 estudos foram considerados irrelevantes e 35 foram selecionados para revisao de
texto completo e avaliacdo da qualidade. Eventualmente, quatro ensaios clinicos foram

selecionados para extragao de dados (Figura 4).

1) Busca nas bases de dados

4 estudos adicionados N= 765
manualmente

— 66 duplicatas removidas

\ 4
2) Triagem de titulos e resumos
N= 699 . 664 est.udos
considerados irrelevantes
¥
* 3 emandamento
3) Triagem de textos completos = 13 desenhos
) inadequados
N= 35 — 31 estudos excluidos » 11 desfechos
inadequados
S 2 » 2 comparages
4) Extracdo de dados inadequadas
N=4 = 2 duplicados

Figura 4 — Fluxograma das etapas da revisdo sistematica baseada nos guidelines do PRISMA®

Dois estudos compararam anestesia inalatdria e anestesia intravenosa total (Tabela 6)
em termos de associacao com recorréncia do cancer, metastase, sobrevida livre de recidiva e
sobrevida global. O primeiro estudo foi realizado por Cho et al.?’, que acompanhou 48 mulheres
por 2 anos e encontrou recidiva na mama contralateral em apenas um paciente, do grupo que
recebeu sevoflurano e fentanil — ndo houve diferenga estatistica. O segundo estudo foi
conduzido por Yan et al.!%, que investigaram taxas de recorréncia do cancer em curto prazo
para 80 mulheres acompanhadas por 2 anos. Cinco mulheres (6,3%) apresentaram recorréncia
durante o periodo de acompanhamento: quatro no grupo inalatério (SEVO) e uma no grupo
venoso (TIVA). A taxa RFS em 2 anos nos grupos SEVO e TIVA foi de 89,5% e 97,6% (P =
0,138) e a taxa de OS em 2 anos nos grupos SEVO e TIVA foi de 92,8% e 100%,
respectivamente (P = 0,182).



Tabela 6. Resumo dos estudos comparando anestesia geral intravenosa total e anestesia geral balanceada
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Autor, Desenho
ano

Cho, RCT
2017

Yan, RCT
2019'%°

Intervencio

Propofol (TCI) +
Cetorolaco (60
mg) Vs
Sevoflurano (de
acordo com BIS)
+ Fentanil (50
mcg)

Propofol Vs
Sevoflurano
(ambos de acordo
com BIS)

TIVA
grupo
(m)

24

42

Sevo
grupo
(n)

24

38

Desfecho

RFS e OS

RFS e OS

Seguimento Conclusao

2 anos

2 anos

Nao foi
observada
associagao
significativa
entre a técnica
anestésica ¢ a
recidiva.

Nao foi
observada
associagao
significativa
entre a técnica
anestésica ¢ a
recidiva.

Observacoes

Ambos os grupos
usaram
remifentanil ¢
tramadol.

Ambos os grupos
usaram fentanil e
flurbiprofen.

Jadad Score

RCT, ensaio clinico randomizado; TCI, infusdo alvo controlada; TIVA, anestesia venosa total; Sevo, Sevoflurano; BIS, Bispectral index; RFS, sobrevida livre de recorréncia;

OS, sobrevida global
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Os dois estudos restantes investigaram a recorréncia do cancer em pacientes que
receberam anestesia geral e naqueles que receberam anestesia geral combinados com anestesia
regional e analgesia (Tabela 7). Karmakar et al.'”! acompanharam 173 mulheres por 5 anos
ap6s mastectomia sob anestesia geral intravenosa total (propofol) isoladamente (controle) ou
em combinac¢ao com uma unica dose [com infusdo perineural de solugdo salina (placebo) apds
a cirurgia] ou bloqueio paravertebral toracico continuo (infusdo perineural de ropivacaina). Nao
houve diferenca no risco de recorréncia local do cancer, metastase ou mortalidade por todas as
causas entre os trés grupos. No outro estudo, Finn et al.'? acompanharam 54 mulheres por 5
anos apos a mastectomia sob anestesia geral balanceada e bloqueio paravertebral toracico. Um
grupo de mulheres recebeu infusdo perineural de ropivacaina por 72 h ap6s a cirurgia, enquanto
o outro grupo recebeu solugdo salina (placebo). Nao houve associagdo significativa entre a
técnica anestésica e a recorréncia do cancer.

Uma meta-analise ndo foi realizada devido a diferengas na técnica de anestesia geral,
anestésicos locais usados para bloqueio paravertebral toracico e estagios diferentes do tumor

entre os quatro estudos.



Tabela 7. Resumo de ensaios comparando anestesia geral e anestesia geral combinada com anestesia regional
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Autor, ano

Karmakar,
2017

Finn,
2017'2

Desenho Intervencao

RCT TIVA vs TIVA +
BPVTs
(ropivacaina 2
mg/kg + salina
72h) vs TIVA +
BPVTc
(ropivacaina 2
mg/kg +
ropivacaina 0.25%
72h)

RCT AGB + BPVTs
(ropivacaina 0,5%
15 ml + saline
72h) vs AGB +
BPVTc
(ropivacaina 0,5%
15 ml+
ropivacaina 0,4%
72h)

Controle
(n)
58

28

Salina

()
56

Ropivacaina

()
59

26

Desfecho

RFS e OS

RFS e OS

Seguimento

5 anos

5 anos

Conclusoes

Nao foi
observada
associagao
significativa
entre a
técnica
anestésica e a
recidiva.

Nao foi
observada
associagao
significativa
entre a
técnica
anestésica e a
recidiva.

Observacoes

Todos os
pacientes
receberam
anestesia com
propofol

Todos os
pacientes
receberam
oxido nitroso,
acetominofeno
e opioide
Venoso
(fentanil ou
hidromorfona
ou morfina)

Jadad Score

RCT, ensaio clinico randomizado; TPVB, bloqueio paravertebral toracico (s, single; c, continuous); TIVA, anestesia venosa total; AGB, anestesia geral balanceada; OS,
sobrevida globall
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5 DISCUSSAO

A presente revisao sistematica demonstrou que nao ha associagao significativa entre a
técnica anestésica e a recorréncia do cancer de mama; no entanto, a qualidade da evidéncia foi
baixa.

Como esta revisao foi limitada a ensaios clinicos randomizados, apenas quatro estudos
foram incluidos. No entanto, alguns ensaios clinicos em andamento deverdo publicar alguns
resultados até o final do ano (Tabela 8). Por exemplo, Sessler et al.!? estdo trabalhando em um
estudo multicéntrico, incluindo mais de 1000 mulheres que serdo designadas aleatoriamente
para receber anestesia / analgesia epidural ou paravertebral toracica ou anestesia com

sevoflurano e analgesia com morfina.

Tabela 8. Resumo dos ensaios clinicos em andamento registrados no CinicalTrials.gov!%

Registro do Titulo Intervencoes

estudo

NCTO00418457 Regional Anesthesia and Breast Cancer *Anestesia geral e opioides
Recurrence

*Anestesia regional e propofol

NCT03109990 Impact of Dexmedetomidine on Breast Cancer ~ *Dexmedetomidina
Recurrence After Surgery

+Salina
NCT03941223 Regional Anesthesia for Breast Surgery *PECSII e bloqueio paravertebral
NCTO01806259 Perioperative Ketorolac in High Risk Breast *Cetorolaco 30 mg IV

Cancer Patients With and Without
Inflammation. A Prospective Randomized
Placebo-controlled Trial.

NCT02141139 Suppression of Inflammation by Using NSAIDs  *NSAIDs (cetorolaco e ibuprofeno)
During Peri-operative Period Can Affect the
Prognosis of Breast Cancer.

NCT01204242 1V Lidocaine for Patients Undergoing Primary *Placebo
Breast Cancer Surgery: Effects on Postoperative

of 1 1
Recovery and Cancer Recurrence Lidocaina

PECSII pectoralis interfacial plane block, NSAIDs non-steroidal anti-inflammatory drugs, IV intravenoso

Com base nos estudos incluidos, os resultados foram divididos em dois grupos:
anestesia intravenosa versus anestesia volatil e anestesia geral versus anestesia geral combinada
com técnicas regionais (Tabela 6).

Ambos os estudos do primeiro grupo®>'®® ndo encontraram beneficios da anestesia

intravenosa sobre a anestesia volatil. Esse achado contradiz os resultados do maior estudo
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retrospectivo sobre o assunto, de Wigmore et al.?°, que avaliaram retrospectivamente mais de
7.000 pacientes com cancer em 2016 e encontraram uma taxa de mortalidade aproximadamente
50% maior com anestesia inalatdria do que com anestesia intravenosa [razao de risco ajustado
(RR), 1,46; intervalo de confianga (IC), 1,29 a 1,66].

Cho et al.”® compararam um grupo propofol-cetorolaco com um grupo sevoflurano-
fentanil. Em termos de efeitos oncoldgicos, o propofol exibe atividade inibidora da
ciclooxigenase e reduz a producdo de prostaglandina E2, que ¢ mediadora de dor e
inflamag¢i0°. O cetorolaco inibe a sintese de prostaglandinas através da inibi¢do da enzima
ciclooxigenase, produzindo efeito antimetastatico e antiangiogénico**. Por outro lado, os
anestésicos volateis suprimem as células assassinas naturais e os linfocitos T74.

Sabe-se que a dor e os analgésicos opioides causam imunossupressio®. No entanto,
como os dois grupos do estudo de Cho® exibiram uma eficdcia analgésica semelhante,
poderiamos eliminar a dor como contribuinte para a imunossupressao. As principais limitagcdes
deste estudo incluiram a falta de cegamento da equipe da operacao e o uso intraoperatorio de
remifentanil e tramadol para o controle da dor no pos-operatéorio em todos os pacientes.
Remifentanil e tramadol ndo causam imunossupressao; além disso, doses equivalentes foram
utilizadas nos dois grupos®”-%%. No entanto, ndo podemos excluir seus efeitos dos resultados do
estudo.

Yan et al. % relataram uma taxa de recorréncia de cAncer de mama de 6,3% durante um
periodo de acompanhamento de 28 meses, com taxas de 2,3% e 10% no grupo total de anestesia
intravenosa e sevoflurano, respectivamente. Houve dois 6bitos no grupo inalatério € nenhum
no grupo venoso. Nao foi encontrada diferenga de RFS (P = 0,953) e OS (P = 0,281) entre as
duas técnicas anestésicas. Propofol foi utilizado para induzir anestesia em ambos os grupos.
Além disso, fentanil e flurbiprofeno foram prescritos para analgesia pos-operatoria em todos os
pacientes; isso pode ter confundido os efeitos das técnicas anestésicas na resposta imune. Forget
et al.¥ sugeriram que medicamentos anti-inflamatorios nio esterdides administrados pouco
antes da cirurgia resultam em efeitos antitumorais. O fentanil também demonstrou atividade
antimetastatica, ao inibir a migracdo e invasio de células cancerigenas®. No entanto, no estudo
de Cronin-Fenton®’, maior estudo sobre opioides e recorréncia tumoral no cancer de mama, o
uso de opidides ndo mostrou associagdo clinicamente significativa com a recorréncia do cancer
de mama®’. Os efeitos dos opioides no crescimento e nas metéastases do tumor sdo complexos e
controversos, com efeitos benéficos observados de acordo com a concentragdo do farmaco, a
duragio da exposi¢do e o tipo de cancer*®’’. Em resumo, elementos de confusio estavam
presentes nos estudos de Cho” e Yan'?, ¢ nenhum deles conseguiu demonstrar os beneficios

das duas técnicas avaliadas.
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Outro fator que interfere nesse tipo de pesquisa ¢ a alta taxa de sobrevida livre de
recidiva a curto prazo para pacientes com cancer de mama’, o que exige uma amostra grande e
um periodo de acompanhamento mais longo para a deteccdo de diferengas significativas.

Por outro lado, os dois estudos que investigaram os efeitos da anestesia regional
acompanharam seus pacientes por cinco anos, um periodo maior para detec¢ao de recidivas
(Tabela 7).

Karmakar!9!

comparou anestesia geral padronizada sozinha (grupo 1), anestesia geral
combinada com bloqueio paravertebral toracico de injecao unica e infusdo paravertebral de
placebo por 72 h apo6s a cirurgia (grupo 2) e anestesia geral combinada com bloqueio
paravertebral toracico continuo (ropivacaina) por 72 h ap6s a cirurgia (grupo 3). As incidéncias
de recorréncia local do cancer, metastase e mortalidade por todas as causas nesses grupos foram
de 2,3% (IC 95%, 0,7% a 5,4%), 7,9% (IC 95%, 4,6% a 12,6%) e 6,8% ( 1C95%, 3,6% a
11,2%), respectivamente, sem diferencas significativas (P =0,79, 0,91 ¢ 0,13, respectivamente).
Além disso, o risco de recorréncia local ou metastase foi comparavel entre o grupo 1 e os grupos
2 (RR, 1,11;IC 95%, 0,32 2 3,83) ¢ 3 (RR, 0,79; IC 95%, 0,21 a 2,96). Como todos os pacientes
receberam anestesia intravenosa total com propofol, € possivel que os componentes da anestesia
geral tenham conferido um beneficio imprevisto. Como explicado anteriormente, o propofol
tem intmeros efeitos positivos na fung¢do do sistema imunologico®®’8. No entanto, o uso de uma
unica técnica de anestesia geral entre os grupos ajudou na avaliacdo dos efeitos da anestesia
regional na taxa de recorréncia.

O segundo estudo de Finn'!?? também concluiu que um bloqueio paravertebral de inje¢do
unica combinado com infusao continua de ropivacaina no pds-operatdrio imediato nao reduziu
o risco de recorréncia do cancer pos-mastectomia. Cinco dos 54 (9,3%) pacientes apresentaram
recidiva, incluindo trés que receberam infusao de ropivacaina (11,5%; 3/26) e dois (7,1%; 2/28)
que receberam solucao salina (P = 0,92). No entanto, deve-se notar que todos os pacientes
receberam um unico bloqueio paravertebral com ropivacaina, que pode fornecer 8 a 16 h de
analgesia. Isso pode ter diminuido o estresse cirurgico nos dois grupos de tratamento e

diminuido a magnitude das diferencas.

101 102

Os estudos de Karmakar'”' e Finn'"* mostram que a anestesia regional ndo ¢ a técnica
de escolha para reducdo da recidiva tumoral, embora seja uma técnica com beneficios
comprovados. O bloqueio paravertebral tordcico resulta em menos dor cronica e melhor
desempenho fisico e mental no pds-operatorio®?.

No geral, as evidéncias coletadas sugerem que as alteragdes imunes temporarias
causadas por drogas anestésicas parecem nao ter repercussdes a longo prazo. Além disso,

melhores triagens e regimes de tratamento superiores’ diminuiram a taxa de mortalidade



43

relacionada ao cancer de mama na ultima década. Dentro das limitagdes do estudo, podemos
concluir que a técnica anestésica ndo afeta a recorréncia do tumor nos anos seguintes a cirurgia.
No entanto, os proximos resultados de ensaios em andamento de alta qualidade podem
contrariar esta conclusao.

E dificil padronizar esse tipo de revisdo e reduzir o viés. Cada estudo utilizou doses e
concentragoes diferentes, enquanto a propria doenga estava presente em diferentes estagios.
Além disso, ¢ impossivel cegar o anestesiologista designado para realizar os diferentes tipos de
técnicas. Portanto, acreditamos que a melhor técnica disponivel para prevencao de dor e
complicagdes nos periodos per e pos-operatorio deve ser selecionada apos considerar todas as
comorbidades e peculiaridades de cada paciente. Estudos futuros devem definir melhor os

riscos per operatorios associados a técnica anestésica e a ressec¢ao do cancer de mama.
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CONCLUSOES

Nao foi estabelecida relacao entre o tipo de anestesia realizada e o progndstico a longo prazo
em pacientes com cancer de mama.

Nao hé evidéncia clinica que sustente uma técnica anestésica Unica para cirurgias de
resseccao de tumor maligno de mama.
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Abstract

Surgery is the most effective treatment for breast cancer; however, several factors can impair the
immune system during the perioperative period, including the anesthetic technique. Since
metastasis is the leading cause of death, one of the treatment pillars is to prevent cancer
progression. This systematic review will focus on the clinical evidence available on the role of
anesthesia favoring breast cancer recurrence. The Cochrane Library and Cochrane Trials
Register, Medline, EMBASE, LILACs, and Web of Science were electronically searched from
inception through September 2019 for randomized controlled trials assessing the association of
postoperative recurrence and survival with the use of regional anesthesia, opioids, anesthetic
adjuncts, and/or general anesthesia during surgical resection of breast cancer. In total, 755 articles
were retrieved. After title and abstract screening and full text reviews, four randomized controlled
trials were selected. Two studies compared inhalation anesthesia with total intravenous
anesthesia, while two compared general anesthesia with regional anesthesia and analgesia. There
was no significant association between the anesthetic technique and local recurrence, metastasis,
or survival. Despite the paucity of relevant randomized controlled trials and difficulty in
standardizing the review to reduce bias, our analysis suggests that temporary immune changes
induced by anesthetic drugs do not seem to have long-term repercussions. The best available
technique for preventing pain and complications in the peri- and postoperative periods should be

selected after considering all comorbidities and peculiarities for each patient.

Keywords: Breast cancer; anesthetic technique; metastasis

Introduction

Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in women globally, with 1.7 million
women diagnosed every year!, and is the second most common cause of cancer-related death?.

Surgery resection treats a large number of malignant tumors; breast cancer is no exception.
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Early detection of localized or regional breast cancer can procure a 99-85% 5-year survival
rate’, with 97% of women in stages I or II experiencing surgery*. Therefore, perioperative

management may interfere with oncological outcomes.

According to the latest evidence®, several risk factors impair the immune system during the
perioperative period. Pain, blood transfusion, hypothermia, and anesthetic technique, cause
immunosuppression, allowing cancerous cells to migrate to distant organs®. Even surgical
manipulation itself can release micrometastasis into the circulation, besides the acute

inflammatory response that extensive surgery entails’.

Metastasis is the major cause of death in breast cancer patients, with a 30% incidence rate 3;
therefore, preventing recurrence is of paramount importance. A new era of research has
emerged in the anesthesia field. Each anesthetic technique affects cancer cells in a particular
way. Regional anesthesia reduces surgical stress, inflammatory response, and opioid
consumption®!!. Local anesthetics (LAs) have shown antiproliferative and cytotoxic effects
against tumor cells in vitro'?. Sevoflurane suppresses the immune system by decreasing Natural
Killer (NK) cells’ activity, promoting T-lymphocyte apoptosis and increasing pro-
inflammatory cytokines'3-!3. Opioids have a more complex role on cancer recurrence %°; a low
dose can elicit tumor growth via angiogenesis and down-regulation of the immune response,
while high concentrations may curb tumor growth. Also, the opioid receptors x and p act

divergently, with the former promoting and the latter inducing a pro-inflammatory response!”.

A myriad of retrospective studies suggests that volatile anesthetics and opioid anesthesia
promote breast cancer recurrence compared to propofol-based and regional anesthesia!-2°.
Exadaktylos et al.!® reported that women submitted to a combination of propofol and
paravertebral thoracic block (PVTB) compared to balanced general anesthesia (GA) with
sevoflurane and opioids had a significantly lower risk of cancer recurrence. However, the

anesthetic technique of choice for mastectomies is still debatable.

This systematic review focuses on the clinical evidence available on the role of anesthesia
regarding breast cancer recurrence. We will describe the data and critically analyze randomized
clinical trials on the use of regional anesthesia, opioids, anesthetics adjuncts, and GA in patients

undergoing breast cancer resection.

Methods

An electronic search of the following databases (from start through to September 2019) was

conducted: Cochrane Library and Cochrane Trials Register, Medline, EMBASE, LILACs, and
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Web of Science. The search strategy was based on the Cochrane Handbook 2! and Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)??2. No language
limitation was enforced. Search terms included: “Breast Cancer”, “Anesthetic Technique” or
“Regional Anesthesia” or “General Anesthesia”, “Propofol” or “Sevoflurane”, “Disease Free
Survival” or “Recurrence” or “Metastasis”. A thorough search was performed within
oncological and anesthesia society websites, annals of congresses, and reference lists of articles.
Ongoing clinical trials were also assembled by searching the combination “breast neoplasms”

at https://clinicaltrials.gov/ 4.

The inclusion criteria were randomized controlled clinical trials (RCT), surgery for resection
of malignant breast tumor, and the following interventions: GA versus GA combined to
regional anesthesia; regional anesthesia versus GA combined to regional anesthesia; regional
anesthesia versus GA; total venous GA versus balanced GA and opioid-free anesthesia versus

anesthesia with opioids. Studies depicting metastatic disease were excluded.

Two authors (A.D., D.S.) independently assessed titles and abstracts for admittance in this
review. If any disagreements appeared between the two reviewers, a third author (A.A.) would
settle. The Jadad score 2* was used to compute the methodological quality of RCTs. Given
methodological diversity and statistical heterogeneity, a meta-analysis was not conducted.

Instead, a systematic review of the applicable clinical evidence was completed.

Results

The electronic and manual search found 765 studies, and 699 of them were eligible for title and
abstract review. Six-hundred-and-sixty-four studies were deemed irrelevant, and 35 studies
were selected for full-text reading and quality assessment. Lastly, four clinical trials were

selected for data extraction (Fig. 1).

A total of two studies compared the association of inhalation anesthesia and total intravenous
anesthesia (TIVA) (Table 1) on cancer recurrence rates, metastasis, recurrence-free survival
(RFS), and overall survival (OS). The first study, by Cho et al.?%, followed 48 women for 2
years and found that only one patient in the sevoflurane-fentanyl group had a recurrence in the
contralateral breast, without statistical significance. Yan et al.?> also investigated short-term
cancer recurrence in 80 women followed for 2 years. Five women presented recurrence in this
period, one (2.3%) in the TIVA group and four (10%) in the sevoflurane group; OS estimate
was 100% and 92.8% (P=0.182), respectively.
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The other two studies investigated cancer recurrence comparing GA with regional anesthesia
and analgesia (Table 2). Finn et al.?® followed 54 women for 5 years; all underwent mastectomy
with balanced GA and thoracic paravertebral block (TPVB), but one group received a
perineural infusion of ropivacaine for 72 h after surgery, and the other received saline (placebo).
No significant association between anesthesia technique and recurrence was observed.
Karmakar et al.?” followed 173 women for 5 years and used a similar method of a continuous
TPVB. The women were randomized in three groups: control, perineural infusion with saline
(placebo), and perineural infusion with ropivacaine. All patients received total intravenous GA
with propofol. The incidences of local cancer recurrence, metastasis, and all-cause mortality
were 2.3% (95% CI=0.7- 5.4%), 7.9% (95% CI=4.6-12.6%), and 6.8% (95% CI=3.6- 11.2%),

respectively.

A meta-analysis was not conducted because of distinct GA techniques, different solutions of
local anesthetics used for TPVB, and diverse tumor staging in the patients included in each

study.

Discussion

Our research shows no significant statistical association between anesthetic technique and

higher breast cancer recurrence rate; however, the quality of evidence is low.

The first study to show the negative relationship between anesthesia and tumor propagation by
Exadaktylos'®, in 2006; the recurrence rate of the sevoflurane-fentanyl group was four times
higher than the propofol-paravertebral block group. On the other hand, Kairaluoma?®, in 2016,
published a similar retrospective study that followed 86 women for 12 years; the results did not

demonstrate any anti-metastatic effect of perioperative regional anesthesia.

Since our review was limited to randomized clinical trials, only four studies were included. A
few ongoing clinical trials may publish some results by the end of the year (Table 3). For
example, Sessler et al.?? have a multicentric study with over 1000 women who will be randomly
assigned to thoracic epidural or paravertebral anesthesia/analgesia, or sevoflurane anesthesia

and morphine analgesia.

We divided our findings into two groups: intravenous anesthesia versus volatile anesthesia and
GA versus combined GA with regional techniques (Table 1). In the first group, neither study
reported benefits of intravenous anesthesia compared to volatile anesthesia. This finding

contradicts Wigmore et al.?°, in a 2016 retrospective study with over 7000 cancer patients, who
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reported a mortality rate approximately 50% higher with volatile than with intravenous

anesthesia, with an adjusted hazard ratio of 1.46 (1.29 to 1.66).

Cho et al.?* compared the propofol-ketorolac group (TIVA) with the sevoflurane-fentanyl group
(SEVO), but cancer metastasis did not occur in either group. Propofol has cyclooxygenase
(COX-2) inhibiting activity, reducing the production of prostaglandin E2 (PGE2), a mediator
of pain and inflammation®'. Ketorolac also inhibits prostaglandin synthesis via inhibition of
the COX enzyme, besides its antitumor and anti-angiogenic properties®?. Volatile anesthetics,

suppress NK cells and T lymphocytes?>.

Pain and opioid analgesics cause immunosuppression®*; however, since both groups had a
similar analgesic efficacy, we could eliminate pain as a contributor to immunosuppression. The
main limitations of Cho’s study were: 1. Operation staff were not blinded; 2. All patients
received remifentanil intraoperatively and tramadol for postoperative pain control — even
though they are not considered immunosuppressive and the doses were equivalent between the

35,36

groups™-°, we cannot exclude their opioid effect.

Yan et al. >>had a short-term recurrence rate of breast cancer in five (6.3%) patients, four SEVO
and one TIVA, during 28 months of follow-up. Two deaths were observed in the SEVO group.
The 2-year RFS rates were 89.5% and 97.6% in the SEVO and TIVA groups, respectively
(p=0.138). Propofol was used for anesthetic induction in both groups, and fentanyl and
flurbiprofen were given to all patients to provide postoperative analgesia, which might

confound differentiation of the anesthetic methods on the immune response.

Forget et al. 37 suggested that NSAIDs given shortly before surgery produce antitumor effects.
Fentanyl has also demonstrated antitumor properties by inhibiting cancer cell migration and
invasion?®®; however, in a large Danish Cohort population study, opioid use showed no clinically
significant association with breast cancer recurrence®®. Thus, the effects of opioids on tumor
growth and metastasis are complex and controversial: opioids may play a beneficial role

depending on drug concentration and duration of exposure or even cancer type' 4,

In both studies, we found confounding elements and could not observe benefits from either
technique. In addition, the short-term RFS of breast cancer was elevated °, requiring a large

sample and a longer follow-up to detect a significant difference.

On the other hand, the studies investigating the effect of regional anesthesia could follow the

patients for 5 years. Karmakar et al.?’ compared TIVA with GA combined with PVTB, and
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with a third group that used postoperative transcatheter analgesia. There was no difference in
the risk of local cancer recurrence, metastasis, or all-cause mortality between the groups
(»=0.79, p=0.91, and p=0.13, respectively) and, when compared to the GA only group, the risk
of local recurrence or metastasis was no different to that for patients in the GA plus single-
TPVB group (HR=1.11, 95% CI=0.32-3.83) and in the GA plus continuous-TPVB group
(HR=0.79, 95% CI1=0.21-2.96).

Since all patients received total intravenous anesthesia with propofol, the components of the
GA may have conferred an unanticipated benefit. As explained earlier, propofol has numerous
documented positive effects on immune system function'**?, However, use of a single GA

technique helped to evaluate how regional anesthesia affected the recurrence rate.

Finn et al. *°concluded that adding a continuous ropivacaine infusion to a single-injection
paravertebral block in the immediate postoperative period did not decrease the risk of post-
mastectomy cancer recurrence. Five of 54 (9.3%) patients had recurrence: three in the
ropivacaine group (11.5%) and two in the saline group (7.1%; p=0.92). But, we should also
consider that single-injection ropivacaine was given to all patients, which may decrease surgical
stress in both treatment groups — ropivacaine can provide 8-16 hours of analgesia. Therefore,
regional anesthesia is not always a clear choice, but is a technique with proven benefits. The
PVTB is accompanied by less chronic pain and better postoperative physical and mental

performance®.

The temporary immune changes caused by anesthetic drugs do not seem to bring long-term
repercussions. Better screening and superior treatment regimens ** have decreased breast cancer
mortality rates over the last decade. Thus, we cannot infer that the anesthetic plan affects tumor
recurrence in the years after surgery. However, the upcoming results of high quality ongoing

trials may reverse this statement.

This type of review is difficult to standardize to reduce bias. Each trial used different doses and
concentrations, and the disease itself has different stages. Moreover, it is impossible to blind
the anesthesiologist selected to administer the different kinds of techniques. Therefore, we
suggest choosing the best available technique, taking into account patient comorbidities and
particularities, and avoiding pain and complications in the perioperative and postoperative

period.
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Figure 1. Protocolled flowchart of the Systematic Review based on the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses *°



Tables

Table 1. Summary of trials comparing total intravenous general anesthesia versus balanced general anesthesia.

65

Author, Study design  Intervention TIvVA Sevo Outcome Follow-up Conclusion Observations Jadad
Year group  group time Score
(n) (n)
Cho, 2017 RCT Propofol (TCI) + 24 24 Incidence of 2 years No significant Both groups used 1
Ketorolac (60 cancer association remifentanil and
mg) Vs recurrence between tramadol.
Sevoflurane and anesthesia
(according to metastasis technique and
BIS) + Fentanyl recurrence was
(50 mcg) observed.
Yan, 2019 RCT Propofol vs 42 38 Incidence of 2 years No significant Both groups used 1
Sevoflurane cancer association fentanyl and
(both according recurrence, between flurbiprofen.
to BIS) RFS and OS anesthesia

technique and
recurrence was
observed.

RCT, randomized controlled trial; TCI, target control infusion; TIVA, total intravenous anesthesia; Sevo, Sevoflurane; BIS, Bispectral index; RFS, recurrence free survival;

OS, overall survival
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Table 2. Summary of trials comparing general anesthesia versus general anesthesia combined to regional anesthesia

Author, Study  Intervention Control Saline Ropivacaine Outcome Follow- Conclusion Observations Jadad
Year design (n) (n) (n) up time Score
Karmakar, RCT  TIVAvs TIVA+ 58 56 59 Incidence Syears No significant All patients 2
2017 TPVBs of cancer association between  received a
(ropivacaine 2 recurrence, anesthesia technique  propofol-based
mg/kg + saline metastasis and recurrence was anesthesia
72h) vs TIVA + and OS observed.
TPVBc
(ropivacaine 2
mg/kg +
ropivacaine 0.25%
72h)
Finn, 2017 RCT  BGA + TPVBs 28 26 Incidence Syears No significant All patients 2
(ropivacaine 0,5% of cancer association between  received nitrous
15 ml + saline recurrence anesthesia technique  oxide,
72h) vs BGA + and OS and recurrence was acetaminophen
TPVBc observed. and intravenous
(ropivacaine 0,5% opioid (fentanyl
15 ml+ or
ropivacaine 0,4% hydromorphone
72h) or morphine)

RCT, randomized controlled trial; TPVB, thoracic paravertebral block (s, single; c, continuous); TIVA, total intravenous anesthesia; BGA, balanced general anesthesia; OS,
overall survival



Table 3. Summary of ongoing clinical trials registered on CinicalTrials.gov 43

Trial number  Study Title

NCT00418457 Regional Anesthesia and Breast Cancer Recurrence

NCT03109990 Impact of Dexmedetomidine on Breast Cancer Recurrence After Surgery

NCT03941223 Regional Anesthesia for Breast Surgery

NCT01806259 Perioperative Ketorolac in High Risk Breast Cancer Patients With and Without
Inflammation. A Prospective Randomized Placebo-controlled Trial.

NCT02141139 Suppression of Inflammation by Using NSAIDs During Peri-operative Period
Can Affect the Prognosis of Breast Cancer.

Interventions

*Drug: General anesthesia and opioids
*Drug: Regional analgesia and propofol

*Drug: Dexmedetomidine *Drug: Saline

*Procedure: PECSII and paravertebral
blocks

*Drug: Ketorolac 30 mg IV

*Drug: NSAIDS (ketorolac and
ibuprofen)

PECSII: pectoral nerve block type II, NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs
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APENDICE B - ADAPTACAO DO FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS DOS
ESTUDOS INCLUIDOS DO COCHRANE HANDBOOK?

FORMULARIO

ID — autor, ano de publicacio:

METODOS

Desenho:
Periodo:
Amostra:
Alocacao:
Cegamento:
Seguimento:

AR e

PARTICIPANTES

N:

Sexo:

Estagio do cancer:
Critérios de inclusao:
Critérios de exclusao:

kv =

INTERVENCAO

1. GRUPOI:

1.1 Técnica:

1.2 Dose:

1.3 Forma de administra¢ao:
1.4 Duracao:

2. GRUPO II:

2.1 Técnica:

2.2 Dose:

2.3 Forma de administra¢ao:
2.4 Duragao:

DESFECHOS

1. Primario:
2. Secundario:

NOTAS

1. Potencial de conflito de interesse:
2. Comentarios:
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ANEXO B - ADAPTACAO DA ESCALA DE JADAD PARA AVALIACAO DA
QUALIDADE DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS "

JADAD SCORE

Categorias

Pontuagdo

Randomizagdo

O estudo foi descrito como randomizado?
Sim = I ponto Nao = 0 ponto

Dé um ponto adicional se o método de randomizagdo foi descrito.
Adequado = 1 ponto Inadequado = 0 ponto

Deduza 1 ponto se o método de randomizagao foi descrito e foi inadequado

O estudo foi descrito como duplo-cego?
Sim = I ponto Nao = 0 ponto

Dé um ponto adicional se o método de cegamento duplo foi descrito e foi adequado
Adequado = 1 ponto Inadequado = 0 ponto

Deduza 1 ponto se o estudo foi descrito como duplo-cego mas o método de
cegamento foi inadequado

Cegamento

Retiradas e abandonos

Dé um ponto adicional se as retiradas e abandonos foram citadas

Pontuacao Total
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