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'anestesia e una disciplina
giovane

Nel 1910 fu creato il primo dipartimento
di « eterizzatori » presso il Massachusetts
General Hospital e 'American Society of
Anesthetics (ASA) fu fondata nel 1936In
Europa, I'Universita Cattolica di Luven ha
il merito di aver istituito il primo servizio
di anestesia nel 1948

La Société Suisse d'Anesthésiologie
(SSAR) fu creata nel 1952.



['anestesia e una disciplina giovane

In precedenza |'anestesia era affidata a
ausiliari piu o meno esperti o
informati, sotto la responsabilita del
chirurgo.

Il dott. Cushing e stato il primo
chirurgo a stipendiare un medico,
Walter M. Boothby, come anestesista
nella sua clinica di Boston.




Mortalita direttamente legata all'anestesia

1 decesso ogni 1500 anestesie 1 decesso ogni 250’000 anestesie



['anestesista visto dal chirurgo...



['anestesista visto dal chirurgo ...

Perche i chirurghi sono contenti quando operano un
anestesista ?

« Perche questa volta sono sicuri che restiin sala ! »
Qual’e la definizione di un anestesista ?

«E un tipo mezzo sveglio che sta guardando un altro
tipo mezzo addormentato»

Qual e la prima cosa da fare quando un anestesista
cade nel blocco operatorio ?

« Scioglierli le braccia »



'anestesista, che super eroe |



Studio sperimentale

Attenuazione dell'effetto promotore del
tumore del blocco spinale nei ratti.
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Ben-Eliyahuet al. Anesthesiology 2001



Impatto della tecnica ?

Can Anesthetic Technique for Primary Breast Cancer

Surgery Affect Recurrence or Metastasis?

Aristomenis K. Exadaktylos, M.D.,” Donal J. Buggy, M.D., M.Sc., D.M.E., F.R.C.P.l., F.C.A.R.C.S.I.,, F.R.CA.,T
Denis C. Moriarty, F.C.A.R.C.S.I.,¥ Edward Mascha, Ph.D.,§ Daniel I. Sessler, M.D., Ph.D.||

I Studio retrospettivo

1129 casi consecutivi sui 15 mesi

JFollow-up medio 32 £ 5 mesi

Exadaktylos et al. Anesthesiology 2006



Impatto della tecnica ?

AG AG
Paravertebrale morfina
n=50 n=7/9

 :  :

Mastectomia e curetage ascellare

Recidiva tumorale?

Exadaktylos et al. Anesthesiology 2006



AC vs AG

Table 3. Cancer Recurrence

Paravertebral (n = 50) General Anesthesia (n = 79)

Crude recurrence 3 (6) 19 (24) T)J
Percent of patients recurrence-free at 24 months (95% CI) 94 (8/-100) 82 (/14-9
Percent of patients recurrence-free at 36 months (95% CI) 94 (87-100) 77 (68-87)T
Recurrence location

Local or axillary nodes 1 11

Liver metastasis 1 3

Bone metastasis 1 3

Lung metastasis 0 2

Data are number (%) or Kanlan-Meier survival estimate (95% confidence interval).

Exadaktylos et al. Anesthesiology 2006



AC vs AG
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AC vs AG

Anesthesiology 2007; 107:354
Regional Block and Cancer Recurrence: Too Early to Tell

(..)

tases. If these findings are real, it would be the first demonstration that
anesthesia per se protects from cancer recurrence—a true revolution.

(..)

In conclusion, the only study design able to reliably answer whether
paravertebral block really protects from breast cancer recurrence is a
randomized controlled trial. This should be done as soon as possible
before an unproven hypothesis becomes a standard of practice in
breast cancer surgery.




ACT vs AGT

Anesthesiology 2008; 109:180 -7 Copyright © 2008, the American Society of Anesthesiologists, Inc. Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Amnesthetic Technique for Radical Prostatectomy Surgery
Affects Cancer Recurrence

A Retrospective Analysis

Barbara Biki, M.D.,” Edward Mascha, Ph.D.,T Denis C. Moriarty, M.D.,t John M. Fitzpatrick, M.D.,§
Daniel I. Sessler, M.D.,|| Donal J. Buggy, M.D., M.Sc., F.R.C.P.l., F.C.A.R.C.S.I., FR.C.A.#

-l Studio retrospettivo dal 01.1994 — 12.2003

1 225 pazienti operati per una prostatectomia radicale



ACT vs AGT

AGT + oppiacei ACT
n=123 n=102

. .

Prostatectomia radicale

L

endpoint primario : recidiva tumorale

Biki et al. Anesthesiology 2008



ACT vs AGT
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la chirurgia...

 rilascia le cellule tumorali nel circolo
 deprime I'immunita cellulare

 diminuisce i fattori anti-tumorali
1 aumenta i fattori pro-angiogenici



I’'anestesia generale ...

 deprime I'immunita cellulare

_l gli oppiacei inibiscono I'immunita cellulare e umorale
1 la morfina e pro-angiogenica



Micrometastasi o malattia residua minima

Immunosuppressione

Anestesia - stress chirurgico

loco-regionale ‘ - anestesia generale

Chirurgia - trasfusione

mini invasiva - dolore postoperatorio

Recidiva tumorale



Stress chirurgico

Intraoperative thoracic epidural anaesthesia attenuates

stress-induced immunosuppression in patients undergoing
major abdominal surgery’

O. Ahlers', I. Nachtigalll, J. Lenze!, A. Goldmann!, E. Schulte!, C. Hohne?2,
G. Fritz? and D. Keh!

British Journal of Anaesthesia 101 (6): 781-7 (2008)

54 pazienti, randomizzati in due gruppi:
- ACT con utilizzo della peridurale perioperatoria

- AGT senza utilizzo della peridurale perioperatoria



Stress chirurgico
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Stress chirurgico
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Immunosuppressione
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Somministrazione unica
di Propanolol (Beta-
bloccante) e/o Etodolac
(COX-2 inibitore) prima
della tumorectomia e
valutazione della
sopravvivenza e del tasso
di recidiva
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Impatto sull’outcome ?

AGT
ALR



Studi prospettivi




Impatto sull’outcome ?

Alogenati
TIVA



Effetti deleteri degli alogenati

Soppressione dell’attivita
delllimmunita cellulare (Natural
Killer), prima linea di difesa
contro l'invasione delle cellule
tumorali e la cui attivita durante
il periodo perioperatorio e
inversamente proporzionale allo

SVi | uppo d Im etasta Si ) Stollings LM et al. Anesthesiology 2016
Tai LH et al. Cancer Res 2013

Buckley A. et al. Br J Anaesth 2014




Effetti deleteri degli alogenati

Aumento dell’espressione di
fattori (fattori inducibili

dall'ipossia e fattori di crescita
endoteliale vascolare) che
favoriscono la proliferazione
del tumore e l'angiogenesi.

Shi QY et al. British Journal of Anaesthesia 2015



Conclusione : Nessuna differenza significativa tra
Propofol e Sevoflurane, in termini di numerazione,

apoptosi e citotossicita dei NK e Linfociti T cytotossici
(CD8)



PERIOPERATIVE MEDICINE

N=657

N=706



Results: A total of 363 MRMs were carried out during the period of the trial; 325 cases were suitable for analysis (173
cases of propofol group, and 152 cases of sevoflurane group). There were insignificant differences between the groups in
age, weight, height, histopathologic results, surgical time, or postoperative treatment (chemotherapy, hormonal therapy,
and radiotherapy). The use of opioids during the perioperative period was greater in propofol group than in sevoflurane
group. Overall survival was no difference between the two groups. Propofol group showed a lower rate of cancer recur-
rence (P = 0.037), with an estimated hazard ratio of 0.550 (95% CI 0.311-0.973).

Conclusions: This retrospective study provides the possibility that propofol-based TIVA for breast cancer surgery can
reduce the risk of recurrence during the initial 5 years after MRM.




Recurrence-free Survival probability

ANESTHESIOLOGY

Total Intravenous
Anesthesia versus
Inhalation Anesthesia for
Breast Cancer Surgery

A Retrospective Cohort Study

Seokha Yoo, M.D., Han-Byoel Lee, M.D., Wonshik Han, M.D.,
Ph.D., Dong-Young Noh, M.D., Ph.D., Sun-Kyung Park, M.D.,
Won Ho Kim, M.D., Ph.D., Jin-Tae Kim, M.D., Ph.D.

ANEesTHEsIoLoGY 2019; 130:31-40
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Results: Of 7,678 patients who had breast cancer surgery during the
study period, data for 5,331 patients were available for analysis (IV group,
n = 3,085; inhalation group, n = 2,246). After propensity score match-
ing, 1,766 patients remained in each group. Kaplan—Meier survival curves
showed that there was no significant difference in recurrence-free survival
or overall survival between the two groups, with 5-yr recurrence-free survival
rates of 93.2% (95% Cl, 91.9 to 94.5) in the IV group and 93.8% (95% Cl,
92.6 to 95.1) in the inhalation group. Inhalation anesthesia had no significant
impact on recurrence-free survival (hazard ratio, 0.96; 95% Cl, 0.69 to 1.32;
P = 0.782) or overall survival (hazard ratio, 0.96; 95% Cl, 0.69 to 1.33,
P = 0.805) when compared with total IV anesthesia.

Conclusions: The authors found no association between type of anesthe-
sia used and the long-term prognosis of breast cancer. The results of this
retrospective cohort study do not suggest specific selection of IV or inhalation
anesthesia for breast cancer surgery.

1.0
2
)
g 09
e
o
®
2
<
-
w
3 0.81
S
(o]
p=0.365 === |ntravenous
=== |nhalation
0.7 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years after breast surgery

11

o 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11
Years after breast surgery



Xiaoyu Zheng'
OncoTargets and Therapy 2018:11 11411148

TIVA group
N=1,506

INHA group
N=1,350

== TIVA == INHA
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Sopravvivenza senza recidive




Sopravvivenza globale



«Forse impareremo anche, nel tempo, che la scelta del
farmaco anestetico influenza la prognosi del cancro.

Una simile scoperta avrebbe un profondo impatto sulla
salute pubblica e potrebbe aprire la porta a una nuova sotto
specializzazione anestetica: I'onco-anestesia»



Infezioni postoperatorie



Una ipotermia moderata (34.7 +/- 0.6 °C) triplica il
rischio d’infezione, anche se quest'ultima e talvolta
clinicamente evidente solo dopo 1 o 4 settimane dopo
I'intervento.










Dolori cronici post-operatori

Richebé P, Anesthesiology 2018



| fattori dei rischi identificati per dolori cronici postoperatori:
* Genetici

 Demografici

* Psicosociali

* Dolori

e Fattori clinici (comorbidita)

e Fattori chirurgici



Glare P, Lancet 2019; 393: 1537-46



Glare P, Lancet 2019; 393: 1537-46



Glare P, Lancet 2019; 393: 1537-46



e Sito web contenente un video educativo di 90 minuti
* Guide personalizzate scaricabili
* File audio di rilassamento

MSS e associato ad una grande soddisfazione dei pazienti, una
diminuzione quindi un arresto piu rapido degli oppiacei nel
postoperatorio.

Pain medicine 2019



* L'obiettivo primario era l'incidenza del dolore cronico
postoperatorio a 3 mesi e l'incidenza degli obiettivi secondari a
6 e 12 mesi.

e 18 studi inclusi nella meta-analisi (2485 pazienti)

* | dati provenienti da studi pubblicati non forniscono prove per

la prevenzione del dolore cronico.
Pain. 158(5):775-783, May 2017



Solo la Ketamina nel
peri-operatorio
(somministrata >24 ore)
sembra ridurre
I’incidenza del dolore
cronico a 3 e 6 mesi
dopo la chirurgia (14
RCTs).

Cochrane Database Syst Rev. 2013 Jul; 2013(7)



Conclusione

« Come medico perioperatorio, I'anestesista sta gia
svolgendo un ruolo sempre piu importante nel
miglioramento dell'assistenza ai pazienti.



| multipli aspetti
dell’anestesia, incluse le
cure intensive peri-
operatorie per la presa a
carico dei pazienti piu’
fragili



Conclusione

In futuro potrebbe svolgere un ruolo chiave
aggiuntivo per il futuro a lungo termine del
paziente:

Complicazioni remote

Recidiva del tumore

Dolore post-operatorio cronico






Grazie per |'attenzione!
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