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Zusammenfassung
Die Daten aus der Grundlagenforschung 
legen nahe, dass tumorchirurgische 
Operationen mit einer erhöhten Anfäl-
ligkeit für Tumordisseminierung und Me-
tastasierung verbunden sind. Relevant 
dafür könnte neben der perioperativen 
Stressreaktion auch die Auswahl der 
perioperativ angewandten Medikamente 
oder der Einsatz bestimmter Anästhe-
sietechniken und Anästhetika sein. 
Andererseits scheinen verschiedene 
Medikamente oder Anästhesietechniken, 
die die chirurgische Stressantwort effek-
tiv unterdrücken, einen entscheidenden 
protektiven Effekt zu haben, um den 
Langzeitverlauf von Tumorerkrankungen 
günstig zu beeinflussen.
Diese Übersichtsarbeit soll zu diesem 
Thema die aktuellen Forschungsergeb-
nisse zusammenfassend betrachten und 
einen Ausblick auf mögliche Ansatz-
punkte geben, die im Rahmen der Anäs-
thesie bei Tumoroperationen Bedeutung 
gewinnen könnten.

Summary
There is much evidence from basic 
science studies that surgical treatment 
of cancer disease is associated with 
an increased likelihood of cancer 
dissemination and metastasis. Relevant 
contributory factors might well be the 
use of certain anaesthetic techniques 
or drugs. On the other hand, drugs or 
anaesthetic techniques that effectively 
suppress surgical stress appear to have a 
protective effect that directly benefits the 
long-term course of the malignant dis

ease. Anaesthetic management of such 
cancer patients might therefore potenti-
ally influence long-term outcome, and 
the choice of anaesthetic drugs might 
be of decisive importance. For example, 
regional anaesthetic techniques may 
be a beneficial approach. The present 
review summarises the results of current 
research into factors affecting the peri-
operative outcome after cancer surgery, 
and provides an overview of potentially 
useful techniques and anaesthetic 
drugs.

Einleitung 

Die meisten soliden Tumorerkrankungen 
werden chirurgisch therapiert. Jedoch 
erleiden viele Patienten trotz eines 
initialen kurablen Behandlungsansatzes 
einen Tumorrückfall, der sich in einem 
lokoregionalen Rezidiv oder einer Fern-
metastasierung äußert. Die Mehrzahl der 
Patienten verstirbt daran [1]. 

Das Immunsystem bildet die Grundlage 
der Tumorabwehr. Es hat einen großen 
Einfluss auf die Rezidiv- und Metasta-
sierungswahrscheinlichkeit. Diese These 
wird unter anderem durch die folgenden 
Aspekte gestützt:

1.	 Organtransplantierte und damit 
immunsupprimierte Patienten haben  
ein höheres relatives Risiko, Malig
nome zu entwickeln als nicht organ-
transplantierte Menschen [2].

2.	 Viele Tumore sind histologisch durch 
infiltrierende Lymphozyten gekenn-
zeichnet; diese Lymphozyten zählen 
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zu den CD8+-Zellen, für die eine 
starke antitumorale Aktivität gezeigt 
werden konnte [3].

3.	 Immunhistochemische Analysen der 
Primärtumore sowie der Metastasen 
deuten auf eine positive Korrelation 
beim Auftreten von den Tumor infil-
trierenden Lymphozyten und einem 
verbesserten Langzeitüberleben der 
Patienten hin. Dieser Zusammenhang 
konnte bei Patienten mit Melano-
men, kolorektalen Karzinomen und 
Ovarialkarzinomen gezeigt werden 
[4-6].

Während in der anästhesiologischen For-
schung initial die Reduktion der anästhe-
siebedingten und -assoziierten Mortalität 
im Vordergrund stand, spielt dies in den 
letzten Jahren aufgrund der Entwicklung 
neuer Techniken, Überwachungsmög-
lichkeiten und einer verbesserten Aus-
bildung der Anästhesisten nur noch eine 
untergeordnete Rolle [7]. Vielmehr liegt 
das Augenmerk der anästhesiologischen 
Forschung und Versorgung nun in der 
Senkung der perioperativen Morbidität 
und der Reduktion anästhesiebedingter 
Nebenwirkungen. Beachtung hinsicht-
lich einer Morbiditätsbeeinflussung durch 
Anästhesieverfahren und Anästhetika 
finden neueste Erkenntnisse hinsichtlich 
des Einflusses von Anästhesieverfahren 
und Anästhetika auf das Immunsystem. 
Neben der Bedeutung dieser Effekte für 
infektiologische Komplikationen, gibt es 
zunehmend Befunde hinsichtlich eines si-
gnifikanten Einflusses des Immunsystems 
auf die Rezidiv- und Metastasierungsrate 
nach Tumoroperationen [1]. Im Rahmen 
der vorliegenden Übersichtsarbeit sollen 
aktuelle Aspekte der Forschung zum 
Einfluss des Anästhesieverfahrens bzw. 
der perioperativ verwendeten Medi-
kation auf das Immunsystem bzw. auf 
den Langzeitverlauf von Tumorpatienten 
dargestellt werden.

Das Immunsystem: Schlüssel-
stelle der Tumorprogression 

Eine Vielzahl von Daten weist darauf 
hin, dass der Organismus in der peri-
operativen Phase besonders anfällig für 
Metastasierung und Tumorwachstum 

ist [1]. Die Wahrscheinlichkeit einer 
Tumormetastasierung hängt dabei im 
Wesentlichen von der Balance des 
Metastasierungspotentials des Tumors 
und den anti-tumoralen Abwehrmecha-
nismen des Immunsystems ab. Diese 
Balance wird u.a. durch eine operati-
onsbedingte Suppression der zellvermit-
telten Immunität beeinträchtigt, welche 
als erster Abwehrmechanismus gegen 
Tumorzellen verstanden wird und für die 
insbesondere zytotoxische T-Zellen und 
“Natürliche Killerzellen“ (NK-Zellen) 
verantwortlich sind [1]. 

Das Immunsystem lässt sich in das 
angeborene, unspezifische und das 
erworbene, adaptive, spezifische Im-
munsystem untergliedern (Abb. 1). Zwi-
schen den Systemen bestehen vielfältige 
Vernetzungen und Überschneidungen. 
Grundsätzlich führen körperfremde 
Zellen rasch zu einer Aktivierung des 
unspezifischen Immunsystems. Diese 
Immunantwort erfordert keine voraus-
gegangene Exposition mit dem Antigen. 
Die wesentlichen Komponenten des 
unspezifischen Immunsystems sind 
dabei die NK-Zellen sowie phagozytäre 
Zellen, wie Monozyten, Makrophagen 
und Granulozyten. NK-Zellen sind mor-
phologisch den Lymphozyten ähnliche 
Zellen mit einer spontanen zytolytischen 

Aktivität. Sie können durch γ-Interferon 
(IFN) und Interleukin (IL)-2 aktiviert 
werden und selbst γ-IFN produzieren 
[8]. Sie vermitteln eine unspezifische 
zelluläre Immunität und unterstützen 
die γ-IFN-sensible Immunantwort. Kli-
nisch scheinen die NK-Zellen vor allem 
für die Tumorabwehr und die frühe 
Infektionsabwehr von Bedeutung zu 
sein [9,10]. So konnte gezeigt werden, 
dass – unabhängig von einer Operation 
– eine verminderte zytotoxische Aktivität 
von NK-Zellen mit einer gesteigerten 
Rate von Metastasen verknüpft ist [11]. 
Daten aus klinischen Untersuchungen 
weisen darauf hin, dass ein niedriger 
perioperativer NK-Zell-Level mit einer 
gesteigerten tumorbedingten Morbidität 
und Mortalität verknüpft ist [11-13]. 

Die Rolle des Immunsystems wurde 
bereits ausführlich bei Bauer et al. [9] 
dargestellt und wird hier mit Bezug zur 
Tumorabwehr auszugsweise wiederge-
geben. Das angeborene Immunsystem 
wird ergänzt durch das adaptive, 
antikörpervermittelte Immunsystem. 
Das wichtigste Bindeglied zwischen 
unspezifischem und spezifischem Im-
munsystem stellt dabei die Antigenprä-
sentation durch Makrophagen dar [9]. 
Die Funktion der Makrophagen besteht 
in der direkten und unspezifischen 
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Abtötung von Mikroorganismen und 
Tumorzellen sowie in der Unterstützung 
des spezifischen lymphozytären Immun-
systems durch Antigenpräsentation und 
co-stimulatorische Zytokinproduktion 
[9].

Antigenspezifische Killerzellen und Anti-
körper, deren Aktivität bei wiederholtem 
Kontakt mit dem Antigen aufgrund der 
Ausbildung eines „immunologischen 
Gedächtnisses“ stark zunimmt, sind in 
der Lage, Phagozyten zu stimulieren, 
bakterielle Toxine zu inaktivieren und 
Mikroorganismen, virusbefallene Zellen 
und Tumorzellen zu vernichten [9].

Die zentralen Zellen des adaptiven Im-
munsystems sind die Lymphozyten, hier 
vor allem die T- und die Immunglobulin-
produzierenden B-Lymphozyten. Dabei 
wird nach dem initialen Kontakt mit 
einem Fremdantigen eine Kette von Re-
aktionen ausgelöst, die die Lymphozyten 
selbst und die Synthese von Zytokinen 
und Lymphozyten aktiviert. Durch die 
B-Lymphozyten werden dann die soge-
nannten Antikörper produziert. T-Zellen 
sind zuständig für die zellvermittelte 
Immunität, wobei hier die T-Helfer- und 
zytotoxischen T-Zellen zusammengefasst 
werden. Ein spezifischer Teil von T-
Vorläuferzellen, sogenannte Th0-Zellen, 
differenzieren sich in sogenannten 
Th1- oder Th2-Zellen. Die Th1-Zellen 
produzieren im wesentlichen γ-IFN, dass 
die zellvermittelte Immunität begünstigt. 
Die Th2-Zellen produzieren u.a. IL-4 
und/oder IL-10 und begünstigen die 
humorale Immunität in der Kontrolle der 
Antikörperproduktion. Dies führt aber 
ebenso zu einer Suppression der zell-
vermittelten Immunität und damit einer 
Immunsuppression. Die Kommunikation 
zwischen den verschiedenen Zellen des 
Immunsystems sowie die Dauer und 
Intensität einer Immunantwort wird 
durch die Produktion, Ausschüttung und 
Wirkung von Zytokinen bestimmt. Diese 
Zytokine (z.B. Interleukine, Interferone, 
Tumornekrosefaktoren, granulozyten-
stimulierende Faktoren) sind pluripo-
tente Polypeptide bzw. kleine Proteine, 
die von immunkompetenten Zellen auf 
bestimmte Reize hin produziert und 
sezerniert werden. Sie entfalten ihre 
Wirkung durch Bindung an spezifische 
Oberflächenrezeptoren [9].

Tumorabwehr

Die immunologische Tumorabwehr 
besteht sowohl aus dem unspezifischen 
als auch aus dem spezifischen Anteil des 
Immunsystems. Die wesentliche Frage 
dabei ist, inwiefern das Immunsystem 
in der Lage ist, diese malignen Zellen zu 
erkennen, eine Disseminierung zu un-
terbinden bzw. nach tumorchirurgischen 
Operationen im Körper verbliebene Tu-
morzellen zu eliminieren [1]. Initial ha-
ben Tumorzellen nur schwach antigene 
Eigenschaften und lösen daher keine 
Immunreaktion aus. In dieser Phase ist 
daher eine ungehinderte Proliferation 
und Mutation möglich [14]. Im Laufe 
der Zeit können Tumorzellen ihre Eigen-
schaften zunehmend verändern und ein 
größeres antigenes Potential entwickeln. 
Dadurch ist es dem Immunsystem 
zunehmend möglich, die Tumorzellen 
zu erkennen und zu eliminieren [8]. 
Studien im Tiermodell konnten zeigen, 
dass insbesondere zytotoxische T-Lym-
phozyten, NK-Zellen und Makrophagen 
Eckpfeiler für diesen Prozess darstellen 
[1]. Trotzdem entwickeln im Laufe 
der Zeit Tumorzellen verschiedenste 
Mechanismen, um den körpereigenen 
Abwehrmechanismen zu entgehen [8]. 

Perioperativ sind nicht nur immunologi-
sche Faktoren dafür verantwortlich, dass 
ein Metastasenwachstum unmittelbar 
nach der Tumoroperation begünstigt 
wird. Ebenso sind die folgenden Pa-
thomechanismen von Bedeutung: 

1.	 Malignes Gewebe ist oft nicht 
kohäsiv. Typisch ist, dass es oft 
stark vaskularisiert ist. Durch die 
chirurgische Manipulation wird das 
maligne Gewebe traumatisiert bzw. 
die tumornahen Blutgefäße beschä-
digt, so dass es zu einer „Aussaat“ 
von Tumorzellen in den Blutkreislauf 
kommen kann [15,16].

2.	 In Tieruntersuchungen konnte gezeigt 
werden, dass es nach Entfernung des 
Primärtumors zu einer verstärkten 
Ausschüttung von Wachstumsfakto-
ren wie Angiostatin und Endostatin 
kommt. Neben einer verbesserten 
Wundheilung ist hierdurch mög-

licherweise die Entwicklung von 
Metastasen begünstig [16].

3.	 Perioperativ können sich „schlafende 
Tumorzellen“, die trotz Tumorresek-
tion im Organismus verbleiben, wie-
der in aktive, teilungsfähige Zellen 
umwandeln und im Langzeitverlauf 
zu Metastasen heranwachsen [17]. 

Nicht nur die chirurgische Manipulation 
und die Veränderung der Immunbalance 
durch den chirurgisch bedingten Stress 
scheinen sich auf den onkologischen 
Krankheitsverlauf auszuwirken. Auch 
die Anästhesie selbst hat möglicherweise 
profunde Effekte. Daten, die anhand 
von Zellkulturen oder Tierexperimenten 
gewonnen werden konnten, legen nahe, 
dass die operations-bedingte Stress
antwort auf das Gewebetrauma, die 
Anästhesie und die Art und Qualität der 
Schmerztherapie für die perioperative 
Immunsuppression eine relevante Rolle 
spielen. Page et al. demonstrierten z.B. 
in einem Rattenmodell, dass eine suffi-
ziente Schmerztherapie die OP-bedingte 
Anfälligkeit für eine Metastasierung 
senkt [18]. 

Die perioperative Stressachse

Die derzeitigen Daten deuten darauf 
hin, dass das inflammatorische System, 
das neuroendokrine System und die 
Hypothalamus-Nebennierenrinden-
Achse perioperativ einen negativen 
Einfluss auf das Immunsystem zu haben 
scheinen [1]. Schmerz und Angst – aber 
auch andere perioperative Faktoren wie 
Hypovolämie, Hypoxie, Azidose und 
systemisch wirksame Mediatoren aus 
dem OP-Gebiet – triggern eine neuro-
humorale perioperative Stressantwort [9, 
19]. Dabei kommt es über spinale Me-
chanismen und durch die Stimulation der 
Hypophysen-Nebennierenrindenachse 
zum Teil zu einer erheblichen Zunahme 
der zirkulierenden Katecholamine und 
anderer Nebennierenrindenhormone [1].  
Diese beeinträchtigen das spezifische 
und das unspezifische Immunsystem in 
seiner Funktion und tragen damit zur 
perioperativen Störung der Immunkom-
petenz bei [9,20,21]. In In-vitro-Studien 
konnten zeigen, dass Katecholamine 
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direkt das zelluläre Immunsystem mit 
seinen NK-Zellen, Makrophagen und 
zytotoxischen T-Zellen in ihrer Funk-
tion beeinflussen [19]. Katecholamine 
können ebenso indirekt die zelluläre 
Immunität hemmen, indem sie die 
Produktion von Th1-Zytokinen (IL-12, 
TNF-α, IFN-γ) und die Freisetzung von 
immunsuppressiven Faktoren wie IL-
10 und TGF-β stimulieren [16,22]. Im 
Umkehrschluss konnte gezeigt werden, 
dass es durch die Blockade des sympa-
thischen Nervensystems zu einer Abmil-
derung des immunsuppressiven und des 
prokanzerogenen Effekts kommt [23]. 

Anästhesierelevante Medika-
mente und deren Einfluss auf 
die Immunfunktion und Abwehr 
von Tumorzellen

Anästhetika und Analgetika beeinflussen 
verschiedene molekularbiologische 
Kaskaden der Zellfunktion und wirken 
dadurch auf zelluläre Funktionen wie 
Zellproliferation, Angiogenese und 
Apoptose (s. Abb. 2). Durch diese Effekte 
kann es – neben den indirekten Effekten 
durch ihre Einflüsse auf die perioperative 
Stressreaktion – auch direkt zu einer 
Beeinflussung des Tumorwachstums und 
der Tumorzelldissemination kommen. 
Die meisten Daten hierzu stammen 
bislang aus Tiermodellen; Erkenntnisse 
hieraus erlauben deshalb noch keine 
Empfehlungen für die klinische Praxis. 
Dennoch sollen die wesentlichen 
Erkenntnisse aus diesen Studien hier 
zusammengefasst werden, um einen 
Überblick über den aktuellen Stand der 
Forschung zu geben.

Inhalative Anästhetika
Obgleich die Wirkung von Halothan auf 
das Tumorwachstum experimentell gut 
untersucht wurde, gibt es für die aktuell 
gebräuchlichen inhalativen Anästhetika 
wie Isofluran, Desfluran oder Sevofluran 
weniger Untersuchungsergebnisse. Die 
wenigen, bisher verfügbaren Daten, die 
aus In-vitro-Versuchen oder aus tierex-
perimentellen Arbeiten stammen, lassen 
jedoch einen Einfluss der inhalativen An-
ästhetika auf das Immunsystem erkennen 
[24]. So konnte in einem Mausmodell 

gezeigt werden, dass Halothan und 
Isofluran die INF-abhängige Stimulation 
der NK-Zellen inhibieren [8,25]. In 
verschiedenen In-vitro-Untersuchungen 
konnte gezeigt werden, dass Sevofluran 
die Freisetzung von Zytokinen (IL-1β, 
TNFα) aus NK-Zellen alteriert [8,26]. 
Diese marginalen Ergebnisse lassen 
jedoch vorerst noch keine klinische 
Implikation zu. 

Thiopental und Ketamin
Bereits 1977 konnte gezeigt werden, dass 
Thiopental dosisabhängig die Immun-
funktion negativ beeinflusst [27]. Ebenso 
konnte in einem Rattenmodell gezeigt 
werden, dass Ketamin und Thiopental 
jeweils zur Reduktion der NK-Zell-Ak-
tivität führen; gleichzeitig kommt es zu 
einer verstärkten pulmonalen Retention 
von Tumorzellen und Metastasen [28]. 
Dazu wurden Ratten für eine Stunde 
mit Ketamin (80 mg/kg intraperitoneal), 
Thiopental (50mg/kg/h intravenös), 
Halothan (2%-3%) oder Propofol (10 
mg/kg/h i.v.) anästhesiert. Anschließend 
wurden den Tieren Mamma-Adenokar-
zinomzellen injiziert. 24 Stunden später 

wurde die Metastasenretention beurteilt 
und in einem dreiwöchigen Abstand die 
Anzahl der Lungenmetastasen erhoben. 
Ausgenommen Propofol reduzierten 
alle verwendeten Anästhetika die NK-
Aktivität signifikant und führten zu einer 
vermehrten Anzahl von Lungenmetasta-
sen. Dieser Effekt war am deutlichsten in 
der Gruppe der Tiere, die mit Ketamin 
behandelt worden waren. Ursächlich 
dafür scheint zu sein, dass Ketamin 
durch seine adrenergen Eigenschaften 
eine Schwächung der Funktion der 
NK-Zellen hervorruft. Durch die Gabe 
des nichtselektiven ß-Blockers Nadolol 
konnte dieser Effekt verhindert werden. 
Allerdings fehlen bisher klinische Daten, 
die diesen Effekt als klinisch relevant bei 
Patienten bestätigen. 

Propofol
Propofol hat sich in experimentellen 
Studien als Apoptose-induzierend er-
wiesen [29]. Dies wird zum einen über 
Oberflächenproteine und zum anderen 
über mitochondriale Mechanismen 
vermittelt. Durch die Apoptose-induzie-
renden Eigenschaften liegt es nahe, dass 
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Propofol einen anti-tumoralen Effekt 
haben könnte. Darüber hinaus konnte 
in einer Untersuchung am Mausmodell 
gezeigt werden, dass Propofol das 
Metastasenwachstum auf Grund einer 
verstärkten Aktivität von zytotoxischen 
T-Lymphozyten gegenüber Tumorzellen 
hemmt [30]. In verschiedenen Unter-
suchungen konnte gezeigt werden, 
dass Propofol die invasiv-wachsenden 
Eigenschaften von verschiedenen 
Tumor-Zelllinien reduzieren kann [31]. 
In einer tierexperimentellen In-vivo-
Untersuchung verminderte Propofol in 
klinisch relevanten Konzentrationen von 
3 bis 8 µg/ml die Invasionsfähigkeit von 
Tumorzellen. Ebenso kam es in diesen 
Untersuchungen, in der ein Lungenme-
tastasenmodell mit Osteosarkomzellen 
verwendet wurde, durch Propofol in 
einer Dosierung von 40 mg kg-1d-1 
zu einer signifikanten Reduktion des 
Metastasenwachstums. Wird Propofol 
mit Omega-3-Fettsäuren gekoppelt 
((Propofol-Docosahexaenoate (Propofol-
DHA) sowie Propofol-Eicosapentaenoate 
(Propofol-EPA)), gezeigt in einem 
anderen Modell, verstärken sich die 
antitumoralen Eigenschaften nochmal 
[29]. Propofol-DHA und Propofol-EPA 
scheinen beide das Wachstum von 
Tumorzellen zu reduzieren und ihnen 
die Fähigkeit zu nehmen, sich weiter im 
Körper auszubreiten und Sekundärtu-
more zu bilden. Diese experimentellen 
Daten weisen darauf hin, dass Propofol 
ein ideales Anästhetikum für Tumor-
patienten darstellen könnte; dies muss 
jedoch durch klinische Studien bestätigt 
werden. 

Opioide
Bei onkologischen Operationen werden 
regelmässig Opioide zur Analgesie ein-
gesetzt, sei es zur intraoperativen Sup-
plementierung der Anästhesie als auch 
im Rahmen der postoperativen Schmerz-
therapie. Ein potentieller Einfluss von 
Opioiden auf den Langzeitverlauf von 
Patienten mit Tumorerkrankungen wäre 
deshalb von weitreichendem Interesse. 
Wichtige Fragen in diesem Zusammen-
hang betreffen den generellen Einfluss 
von Opioiden auf das Tumorwachstum, 
worauf diese Effekte zurückzuführen 

sind, ob dieser Einfluss ein substanz- 
oder ein gruppenspezifischer Effekt ist 
und wie dieser Einfluss möglicherweise 
moduliert werden kann. Vorwegge-
nommen werden soll, dass der Einfluss 
der Opioide auf die Tumorprogression 
sowohl konzentrations- als auch wirk-
stoffabhängig ist. Daher werden im Fol-
genden wesentliche, in der Anästhesie 
eingesetzte Opioide einzeln dargestellt.

Morphin
Für Morphin ist aus In-vivo- und In-vitro-
Untersuchungen seit längerem bekannt, 
dass es immunmodulatorische und im-
munsuppressive Eigenschaften aufweist 
und das Tumorwachstum beeinflusst 
[32,33]. Allerdings sind die Ergebnisse 
hierzu nicht einheitlich bzw. teilweise 
widersprüchlich. Bei Ratten kam es 
z.B. zu einem signifikant gesteigerten 
Wachstum von pulmonalen Metastasen 
nach einmaliger Morphingabe (5mg/kg 
intraperitoneal). Dieser Effekt war durch 
Naloxon reversibel [34]. Ergebnisse 
anderer Untersuchungen mit Morphin 
weisen dagegen auf einen hemmenden 
Effekt auf das Tumorwachstum sowie 
eine Hemmung der Metastasierung von 
Tumoren nach (Kurzzeit-) Morphingabe 
hin [18,35]. Komplexer und bisher 
noch völlig unklar ist der Effekt von 
chronischer Morphinapplikation auf das 
Tumorwachstum [36]. 

Die Effekte auf das Tumorwachstum 
lassen sich zum Teil durch molekulare 
Einflüsse des Morphins auf das Immun-
system erklären. Für Morphin konnte 
z.B. eine dosisabhängige Supprimierung 
der Zytotoxizität der NK-Zellen gezeigt 
werden [37]. Nachgewiesen werden 
konnte auch eine Stimulation der Endo-
thelproliferation und der Angiogenese 
[38]. Die Angiogenese ist dabei für die 
Tumorproliferation ein wichtiger Prozess, 
da Tumore nicht über eine Größe von 1-3 
mm3 hinauswachsen können, wenn nicht 
Blutgefäße für ihre konstante Versorgung 
mit Nährstoffen und Sauerstoff gebildet 
werden, die ebenso einen Abtransport 
der metabolischen Abbauprodukte ge
währleisten [39]. In-vivo-Untersuchun-
gen konnten für Morphin zeigen, dass 
es in entsprechenden Dosierungen zu 
einer gesteigerten Neovaskularisation 

von Brustkrebstumoren kommt. Nur in 
hohen Konzentrationen zeigte Morphin 
auf Endothelzellen einen zytotoxischen 
Effekt [38]. Spätere Studien konnten die-
sen konzentrationsabhängigen Effekt von 
Morphin auf Angiogenese und Apoptose 
im Allgemeinen und Tumorwachstum 
im Speziellen bestätigen [40,41]. Diese 
Studien legen die Vermutung nahe, 
dass Morphin in klinisch relevanten 
Dosierungen zu proangiogenetischen 
Effekten und damit zum Wachstum 
von Tumorzellen einschließlich Mikro-
Metastasen führt. Dies könnte insbeson-
dere für stärker vaskularisierte Tumore 
zutreffen und damit deren Wachstum 
verstärken. Mögliche Mechanismen 
sind die Aktivierung vaskulärer endo-
thelialer Wachstumsfaktoren (VEGF) 
und Veränderungen der endothelialen 
Barrierefunktion [42,43]. Es gibt jedoch 
auch Daten, die den protektiven Effekt 
von Morphin auf das Tumorwachstum 
erklären können. Morphin scheint darü-
ber hinaus die adhäsiven und invasiven 
Eigenschaften von Tumorzellen zu hem-
men; die adhäsiven Eigenschaften sind 
dabei µ-Opioid-rezeptorabhängig, die 
invasiven nicht [44]. Außerdem induziert 
Morphin die Apoptose von Tumorzellen, 
z.B. via p53-Phosphorylierung [45]. 
Neben Morphin scheinen auch dessen 
Abbauprodukte Effekte auf das Tumor-
wachstum zu vermitteln. Humorale 
und zelluläre Immunveränderungen (im 
Sinne eines Tumor-progressiven Effektes) 
durch Morphin werden u.a. über die 
Abbauprodukte Morphin-3-Glukuronid 
und Morphin-6-Glukuronid vermittelt 
[46]. Insgesamt zeigen diese vor allem 
tierexperimentellen Daten neben dem 
tumorwachstumsfördernden Effekt von 
Morphin durch Angiogenesestimulation 
auch einen tumorprotektiven Effekt durch 
Einfluss auf Adhäsivität, Invasivität von 
Tumorzellen sowie Apoptose. Postuliert 
werden könnte deshalb, dass abhängig 
von der Relevanz dieser Faktoren für 
bestimmte Tumore bzw. Metastasen Mor-
phin eher einen protektiven oder einen 
negativen Effekt aufweist. Ein genereller 
Effekt von Morphin und eine klinische 
Empfehlung für oder gegen Einsatz kann 
deshalb zur Zeit nicht gesehen bzw. 
gegeben werden.
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Fentanyl
Aus derzeitiger Studienlage ebenfalls 
uneinheitlich zu bewerten ist der Effekt 
von Fentanyl auf das Immunsystem und 
den onkologischen Langzeitverlauf. 
Zwar konnte in einer Studie an gesunden 
Probanden [n=7] nach der Applikation 
von intravenösem Fentanyl (verwendete 
Dosierung: Bolus 3 µg/kg gefolgt von 
einer zweistündigen Fentanylinfusion 
mit 1,2 µg/kg/h) eine Zunahme der NK-
Zellen gemessen werden [47]. Unter 
operativen Bedingungen zeigte sich 
jedoch das Gegenteil: In einer klinischen 
Studie (hier wurden sowohl Patienten 
mit benignen als auch malignen Grund-
erkrankungen eingeschlossen) wurde für 
eine Fentanylmedikation bei operativem 
Stimulus gezeigt, dass es sowohl bei der 
Applikation von kleineren Fentanyldo-
sierungen (bis 6 µg/kg intraoperativ) als 
auch in hohen Dosierungen (75-100 µg/
kg intraoperativ) zu einer Supprimierung 
der NK-Zell-Zytotoxizität kommt. Dieser 
Effekt war initial in beiden Gruppen 
vergleichbar; in der Patientengruppe, die 
perioperativ die hohe Fentanyldosierung 
bekommen hatte, jedoch prolongiert und 
am 2. postoperativen Tag immer noch 
vorhanden. Der postoperative Analge-
tikabedarf war in beiden Gruppen ver-
gleichbar und erklärt diesen Effekt nicht. 
Tierexperimentelle Daten spiegeln diese 
widersprüchlichen Ergebnisse wider und 
lassen ebenso wie beim Morphin derzeit 
keine Empfehlung zu. 

Andere Opioide
Für Tramadol, das neben seinen Eigen- 
schaften als µ-Rezeptor-Agonist auch 
noradrenerge und serotinerge Eigen-
schaften besitzt, konnte sowohl im 
Tiermodell als auch unter klinischen 
Untersuchungsbedingungen eine Stimu-
lation der NK-Zellaktivität nachgewiesen 
werden [48,49]. Im Tiermodell konnte 
hier ebenso gezeigt werden, dass es nach 
der Gabe von Tramadol zu einem gerin-
geren Heranwachsen von pulmonalen 
Metastasen kommt [48]. Die wenigen 
Daten zu Tramadol weisen deshalb auf 
einen eher protektiven Effekt hin.

Zusammenfassend kann gesagt werden, 
dass die Wirkung der Opioide im Rah-
men eines Tumorgeschehens nicht end-

gültig bewertet werden kann. Es scheint 
so, dass Opioide einen Einfluss auf 
Faktoren haben, die das Tumorwachstum 
und den Langzeitverlauf von Tumorer-
krankungen beeinflussen. Inwiefern 
dies relevant für den Langzeitverlauf 
der onkologischen Grunderkrankung ist, 
bedarf kontrollierter klinischer Studien. 
Erst dann können Empfehlungen zum 
Gebrauch der Opioide bei Patienten mit 
Tumorerkrankungen gegeben werden. 
Unzweifelhaft ist jedoch, dass einer 
adäquaten Schmerztherapie nicht nur 
allein wegen ethischer Grundsätze der 
Vermeidung von Opioiden der absolute 
Vorrang zu geben ist. Studien zeigen 
übereinstimmend, dass Schmerzen selbst 
immunsuppressiv und mit einer erhöhten 
Anfälligkeit für ein Metastasenwachstum 
verbunden sind [1,8,18].

Nichtopioidanalgetika
In verschiedenen Untersuchungen 
konnte nachgewiesen werden, dass 
verschiedene Tumore zu einer Überex-
pression von Cyclooxygenasen (COX), 
insbesondere der COX-2-Isoform, 
neigen. Die Folge ist eine vermehrte 
Prostaglandin-Bildung, die verschiedene 
tumorwachstumsfördernde Prozesse wie 
z.B. eine Hemmung der zytotoxischen 
Wirksamkeit von NK-Zellen an den Tu-
morzellen und angiogenetische Prozesse 
initiiert. Diese Zusammenhänge führten 
zu dem Therapieansatz, Tumorpatienten, 
z.B. Patienten mit gastrointestinalen 
Tumoren, mit COX-2-Hemmern zu 
behandeln [50]. Mittlerweile bestätigen 
eine Vielzahl epidemiologischer, kli-
nischer und tierexperimenteller Daten 
die Wirksamkeit von COX-2-Hemmern 
auf das Tumorwachstum, vor allem von 
kolorektalen Tumoren. COX-2-Hemmer 
scheinen, wahrscheinlich u.a. über 
eine Apoptoseinduktion, Verminderung 
der angiogenetischen Faktoren [51-53] 
und eine verminderte Dichte der Mik-
rovaskularisation [54,55], sowohl das 
Wachstum als auch die Metastasierung 
von Tumoren zu vermindern [54,56,57]. 
Tierexperimentell konnte ebenfalls 
demonstriert werden, dass es unter der 
chronischen Einnahme von Morphin zu 
einer gesteigerten Expression der COX-2 
in Tumorzellen kommt [58]. Dies legt 

nahe, dass bei einer Kombination von 
COX-2-Inhibitoren mit Morphin die 
Effekte von Morphin auf das Tumor-
wachstum zumindest ausgeglichen wer-
den. Die Gabe von COX-2-Hemmern 
bei Patienten mit einem Tumorleiden 
könnte – auch wenn kein Morphin 
verabreicht wird – das Tumorwachstum 
bzw. die Rezidivrate vermindern und 
die Prognose der Patienten verbessern. 
Die genaue Applikationsweise, d.h. ob 
hier eine einmalige perioperative Gabe 
ausreichend ist oder ob dieser Effekt nur 
bei der Langzeitgabe zu verzeichnen ist, 
muss allerdings in klinischen Studien 
noch evaluiert werden.

α-Blocker
2005 konnte erstmals die Präsenz von 
α2-Adrenorezeptoren in menschlichen 
Mammakarzinom-Zelllinien gezeigt 
werden [59]. 2008 wurde in einem 
Mausmodell ein signifikant verstärktes 
Wachstum von Mammatumorzellen 
durch die Gabe eines α-Agonisten de-
monstriert [60]. In-vitro-Untersuchungen 
konnten parallel dazu zeigen, dass eine 
zweitägige Inkubation der Mammakar-
zinomzellen mit Clonidin (0,1 mg/kg/d) 
oder Dexmedetomidin (0,05mg/kg/d) die 
Proliferation der Karzinomzellen steigert. 
Die α2-Rezeptorantagonisten Yohimbine 
(0,5mg/kg/d) und Rauwolscine (0,5mg/
kg/d) hoben komplett die Effekte von 
Clonidin auf. Rauwolscine alleine war 
sogar in der Lage, das Tumorwachstum zu 
verringern. Diese Ergebnisse lassen ver-
muten, dass Clonidin eine tumorwachs-
tumssteigernde, α-Blocker dagegen eine 
möglicherweise hemmende (und damit 
protektive) Wirkung bei Patientinnen mit 
Mammkarzinom haben könnten. Ob 
diese erhobenen Daten sich in weiteren 
Studien bestätigen und ob sie klinische 
Relevanz haben, muss allerdings noch 
untersucht werden. 

ß-Blocker
Hasegawa et al. zeigten in einem 
Mausmodell einen Zusammenhang 
zwischen Stress, Tumorwachstum und 
Aktivierung von ß-Rezeptoren [61]. Die 
kombinierte Gabe eines ß-Blockers und 
eines COX-Inhibitors verbessert dagegen 
die Immunkompetenz und reduziert das 



Klinische Anästhesie Übersichten� 883

Review Articles Clinical Anaesthesia

© Anästh Intensivmed 2011;52:876-888  Aktiv Druck & Verlag GmbH

Risiko einer Metastasierung [55]. Palm 
et al. demonstrierten in einem tierexpe-
rimentellen Prostata-Karzinommodell, 
dass die Gabe von ß-Blockern eine 
lumbale Lymphknotenmetastasierung 
inhibiert [62]. Klinische Studien hierzu 
finden gerade statt, Ergebnisse stehen 
allerdings noch aus. 

Einfluss des Anästhesieverfah-
rens auf eine Tumorprogression

Die Wahl der Anästhetika hat – wie zu-
vor beschrieben – möglicherweise einen 
direkten Einfluss auf das Immunsystem, 
der in vielen Fällen negativ im Sinne 
eines ungünstigen Langzeitverlaufes 
von Tumorerkrankungen sein kann. 
Regionalanästhesieverfahren scheinen 
dagegen in vielfacher Weise in der 
Lage zu sein, sowohl direkt als auch 
indirekt das Tumorwachstum günstig 
zu beeinflussen. Bekanntermaßen kann 
durch die Anwendung von Regionalan-
ästhesieverfahren der Bedarf an volatilen 
Anästhetika und Opioiden wesentlich 
reduziert und damit deren potentiell 
tumorfördernder Effekt zumindest abge-
schwächt werden. Ein weiterer Vorteil 
der Regionalanästhesie ist die direkte 
Reduktion der neuroendokrinen, ope-
rationsbedingten Stressantwort. Ebenso 
wird die Aktivierung einer peripheren 
Stressantwort durch die Blockade der 
efferenten Nerven und des sympathi-
schen Nervensystems unterbunden [1]. 
Diese Reduktion der Stressantwort wirkt 
dem operationsbedingten Einfluss auf 
das Immunsystem entgegen, der ein 
wesentlicher Aspekt der operationsbe-
dingten Anfälligkeit für Tumorwachstum 
und -dissemination ist. Tierexperimentell 
wird die Hypothese des protektiven 
Effektes von Regionalanästhesieverfah-
ren auf perioperative tumor“fördernde“ 
Immunveränderungen durch gute Daten 
gestützt. Wada et al. konnten in einer 
2007 veröffentlichten Arbeit mit Hilfe 
eines tierexperimentellen Lebertumor-
Modells zeigen, dass die Supplementie-
rung einer Sevofluran-Narkose mit einer 
Spinalanästhesie die operationsbedingte 
Veränderung mononuklealer Zellen in 
der Leber positiv beeinflusst [63]. Durch 
die Spinalanästhesie konnte ebenfalls die 

Tumor-Metastasierungsrate signifikant 
reduziert werden [63]. Dieser protektive 
Effekt einer Regionalanästhesie auf die 
perioperative Immunantwort und das 
Tumorwachstum bzw. die Metastasie-
rungsrate wird durch weitere tierexperi-
mentelle Daten unterstützt [18,64].

Kontrolliert-randomisierte, prospektive 
Studien zum Einfluss des Anästhesiever-
fahrens auf die Immunantwort als potenti-
eller Promotor für eine Tumorprogression 
und den Einfluss auf den Langzeitverlauf 
von onkologischen Erkrankungen liegen 
bisher nicht vor. In den letzten Jahren 
wurden jedoch vermehrt retrospektive 
Studien publiziert, die eine klinische 
Relevanz der tierexperimentellen Daten 
zum protektiven Effekt einer Regional-
anästhesie auf den Langzeitverlauf von 
Tumorerkrankungen vermuten lassen.

Eine retrospektive Studie an 4.329 
Patienten konnte z.B. positive Effekte 
einer Lokalanästhesie zur Durchführung 
einer primären Exzision eines malignen 
Melanoms zeigen [65]. Dabei hatten die 
Patienten, bei denen die Exzision in ei-
ner Lokalanästhesie durchgeführt wurde, 
einen deutlichen Vorteil mit Bezug auf 
die Tumorprogression, während die 
Patienten, die eine Vollnarkose erhielten, 
eine erhöhte Wahrscheinlichkeit hatten, 
an ihrer Tumorerkrankung zu versterben 
(Relatives Risiko 1,46, p<0,0001). Die 
Autoren schlussfolgerten, dass für die 
Exzision eines malignen Melanoms eine 
Allgemeinanästhesie, wenn möglich, 
vermieden werden sollte.

In einer retrospektiven Untersuchung 
wurden 129 konsekutive Mammakarzi
nom-Patientinnen untersucht, die sich 
einer Mastektomie mit gleichzeitiger  
axillärer Lymphknotenausräumung unter-
ziehen  mussten. Bei allen Patientinnen 
war dazu eine Allgemeinanästhesie 
durchgeführt worden, die aber bei 50 
Patientinnen mit einem Paravertebral-
block kombiniert worden war. Über 
einen in Höhe von Th2-3 eingeführten 
Paravertebralkatheter wurde präoperativ 
beginnend bis 48 Stunden postoperativ 
Levobupivacain 0,25% appliziert. Die 
restlichen 79 Patienten erhielten eine al-
leinige Allgemeinanästhesie und wurden 
postoperativ mit einer opioidbasierten 
Analgesie versorgt. Das metastasenfreie 

Überleben nach 24 Monaten betrug in 
der Paravertebral-Gruppe 94% (95% 
Konfidenzintervall, 87-100%) vs. 82% 
(74-91%) in der Allgemeinanästhesie-
Gruppe mit postoperativen Opioiden 
sowie 94% (87-100%) vs. 77% (68-87%) 
nach 36 Monaten (p=0,012) [66]. Die 
Patientinnen in der Paravertebral-Gruppe 
hatten damit ein ungefähr vierfach 
reduziertes Risiko für ein Tumorrezidiv. 
Die Schwere der Tumorerkrankung, 
der Östrogenrezeptorstatus, sich an-
schließende Therapieschemata (Radio-, 
Chemo- bzw. Hormontherapie) sowie 
die Prognosefaktoren in beiden Gruppen 
waren vergleichbar.

Ebenso retrospektiv wurden Patienten 
mit einem Prostatakarzinom, die 
sich einer radikalen Prostatektomie 
unterzogen hatten und entweder eine 
Kombinationsanästhesie aus Allgemein
anästhesie plus Epiduralanästhesie 
[n=102] oder einer Allgemeinanäs-
thesie plus Opioidanalgesie [n=123] 
bekommen hatten, hinsichtlich einer 
rezidivfreien Überlebensrate untersucht 
[67]. Definiert war der primäre Endpunkt 
„Rezidiv“ als detektierbarer Anstieg des 
prostataspezifischen Antigens. Dabei 
zeigten die Patienten in der Gruppe mit 
der Kombinationsanästhesie eine um 
57% geringere Rezidivrate (95% Kon-
fidenzintervall 17-78%) verglichen mit 
der Gruppe der Patienten mit alleiniger 
Allgemeinanästhesie. Die Hazard ratio 
wurde mit 0,43 (95% Konfidenzintervall 
0,22-0,83 p<0,012) berechnet. Mit  
dieser Studie konnten Hinweise dafür 
gegeben werden, dass der Einsatz einer 
perioperativen Epiduralanästhesie zur  
offenen Prostatektomie mit einer signi-
fikant niedrigeren Rezidivrate assoziiert 
ist und sich deshalb positiv auf den 
Langzeitverlauf der Tumorerkrankung 
auswirken könnte. Eine andere Studie  
mit gleichem Ansatz (Patienten nach  
Prostatektomie unter Allgemeinanäs-
thesie oder PDA) konnte keinen Unter-
schied mit Hinblick auf Tumorrezidive 
zwischen den Therapiegruppen zeigen; 
allerdings war das Studienkollektiv klei-
ner bei zusätzlich ungleicher Verteilung 
der Patienten in den Gruppen [68]. 

Am Kollektiv kolonchirurgischer Tumor- 
operationen [n=177] konnte gezeigt 
werden, dass die perioperative Anwen-
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dung einer supplementierenden Epi- 
duralanästhesie im Vergleich zu einer 
alleinigen Allgemeinanästhesie mit 
einem besseren Langzeitverlauf der 
Tumorerkrankung verbunden war [69]. 
Dabei konnte gezeigt werden, dass bis 
zum Zeitpunkt 1,46 Jahre nach stattge-
habter Operation in der Patientengruppe 
ohne Epiduralanalgesie das Risiko zu 
versterben 4,65 mal größer war als in der 
Gruppe mit Epiduralanalgesie (p=0,012, 
95% Konfidenzintervall [1,40-15,42]). Im 
weiteren Verlauf konnte dieser zunächst 
signifikante Vorteil der Epiduralgruppe 
nicht mehr nachgewiesen werden.

In einer anderen, ebenfalls retrospek-
tiven Untersuchung wurden die Daten 
von Patienten mit kolorektalen Tumoren, 
die sich der Tumoroperation entweder in 
alleiniger Allgemeinanästhesie [n=253] 
oder in einer Allgemeinanästhesie mit 
Epiduralanalgesie [n=256] unterzogen 
hatten, analysiert. In der Post-hoc- 
Analyse konnte hier gezeigt werden, 
dass Patienten mit einem Alter über 
64 Jahre eine geringere Inzidenz eines 
Tumorrezidivs hatten und damit von 
der Anwendung einer supplementie-
renden Epiduralanalgesie zu profitieren 
scheinen. Für jüngere Patienten konnte 
dieser Zusammenhang nicht gezeigt 
werden (p=0,01). Betrachtet man die 
gesamte untersuchte Studienpopulation, 
so konnte kein Zusammenhang mit dem 
Auftreten eines Tumorrezidivs und der 
Wahl des Analgesieverfahrens gefunden 
werden (Hazard ratio 0,82 (95% Konfi-
denzintervall 0,49-1,35, p=0,43) [70]. 
Die zugrundeliegende Erklärung für den 
Vorteil der Anwendung der Epiduralan-
algesie bei älteren Patienten bleibt auf-
grund des retrospektiven Studienansatzes 
spekulativ. Sie kann möglicherweise in 
einer Veränderung des Immunsystems 
beim alternden Patienten liegen. Ebenso 
werden von älteren Menschen aufgrund 
des geänderten kardiovaskulären Risiko-
profils oft β-Betablocker eingenommen, 
für die eine Verbesserung der Immun-
kompetenz gezeigt werden konnte [55]. 
Die Ergebnisse aus diesen retrospektiven 
Studien benötigen unbedingt prospektive 
klinische Untersuchungen, um Empfeh-
lungen für den klinischen Alltag ableiten 
zu können.

Wärmehaushalt

Bekannterweise ist eine perioperative 
Hypothermie mit einer erhöhten Rate 
von Wundinfektionen verbunden [71]. 
Ebenso ist eine perioperative Hypo-
thermie mit einem erhöhten Blutverlust 
assoziiert und prädisponierend für peri-
operative Bluttransfusion [72]. Es konnte 
gezeigt werden, dass eine Hypothermie 
in Kombination mit einer Operation 
und einer Allgemeinanästhesie zu einer 
Reduktion der zellvermittelten Immuni-
tät führt. Dies zeigt sich insbesondere 
in der verminderten Funktionalität der 
NK-Zellen. In einem Lungenkarzinom-
Modell an der Ratte führte eine Hypo-
thermie zu einer signifikant höheren 
Metastasierungsrate [73]. In einer 
retrospektiven klinischen Untersuchung 
konnte dieser negative Effekt jedoch 
nicht bestätigt werden [74]. Trotzdem 
scheint es aufgrund anderer Parameter 
klinisch wichtig, eine Normothermie 
aufrechtzuerhalten. Durch einen peri-
operativen Temperaturerhalt vermindert 
sich die Infektionsrate, der Blutverlust 
und der Bedarf an Blutprodukten, so 
dass dadurch indirekt ein positiver Effekt 
auf den Verlauf der Tumorerkrankung 
möglich wäre. 

Bluttransfusion

Onkologische Erkrankungen sind oft 
von einer Tumoranämie begleitet. Die 
Arbeitsgruppe Caro et al. konnte zeigen, 
dass bei Patienten mit den unterschied-
lichsten Tumorerkrankungen die Anämie 
ein unabhängiger Risikofaktor für eine 
erhöhte postoperative Morbidität und 
Mortalität ist [75]. Aber nicht nur die 
Anämie, sondern auch die Transfusion 
von Blutprodukten scheint einen un-
günstigen Einfluss auf das onkologische 
Outcome dieser Patientengruppe zu 
haben. Schon 1973 postulierte die Ar-
beitsgruppe um Opelz et al. die Theorie 
einer “transfusion-related immunomodu-
lation (TRIM)”. Die Arbeitsgruppe hatte 
festgestellt, dass Patienten nach einer 
Nierentransplantation, die mehr als 10 
Erythrozytenkonzentrate bekamen, ein 
besseres Transplantatergebnis hatten 
[76]. Dies legt die Hypothese nahe, 
dass auch Tumorpatienten durch eine 

TRIM-bedingte Immunsuppression unter 
einem erhöhten Risiko stehen, wenn sie 
perioperativ Fremdblut erhalten. 

Nach einer aktuellen Metaanalyse von 
Amato et al. konnte diese Hypothese 
bei Patienten mit kolorektalen Tumoren 
bestätigt werden. In dieser Untersuchung 
analysierten die Autoren die Ergebnisse 
von 36 Studien mit einer Patientenzahl 
von insgesamt 12.000 Patienten. Sie 
fanden dabei eine moderate Assoziation 
zwischen einer perioperativen Bluttrans-
fusion und einem Tumorrezidiv bei einer 
Odds ratio von 1,42 (95% Konfidenz-
intervall 1,20-1,67) [77]. Nach diesen 
Ergebnissen sollte sich eine restriktive 
Gabe von Fremdblut positiv auf das 
Langzeit-Überleben von Patienten mit 
dieser Tumorentität auswirken. Anderer-
seits zeigen Untersuchungsergebnisse 
bei Patienten mit Adenokarzinom des 
Pankreas, die perioperativ bzw. in einem 
Zeitfester bis zu 30 Tagen postoperativ 
eine Transfusion erhalten haben, keinen 
signifikanten Einfluss auf deren Tumorer-
krankung [78]. 

Betrachtet man die aktuelle Literatur, die 
sich mit einem eventuellen Zusammen-
hang von Transfusionen und dem Out-
come beschäftigt, zusammenfassend, so 
kommen die insgesamt etwa 200 Veröf-
fentlichungen zu diesem Thema zu kei-
nem klaren Konsens. Die primäre Frage 
muss daher lauten, ob eine Anämie an 
sich als schlechtere Ausgangsprognose 
gelten muss oder eine Transfusion zum 
Ausgleich der Anämie entscheidend ist. 
Diese Frage scheint bisher nicht eindeu-
tig beantwortet zu sein. Es scheint sich 
jedoch zu bestätigen, dass Patienten mit 
einer Tumoranämie und nachfolgender 
Transfusion zu einem schlechteren 
Outcome „tendieren“ als Patienten ohne 
Transfusion. Diese vage Aussage muss 
jedoch durch randomisierte prospektive 
Studien geprüft werden. 

Ausblick

Die Ergebnisse der Grundlagenfor-
schung und erste klinische Daten aus 
retrospektiven Untersuchungen legen 
nahe, dass im Rahmen der Anästhesie 
durch die Wahl der Medikation und des 
Anästhesieverfahrens der Langzeitverlauf 
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von onkologischen Erkrankungen beein-
flussbar sein könnte. Regionalanästhe-
sien könnten, das zeigen retrospektive 
Daten, günstig sein. Eine klare Aussage 
zu einzelnen Substanzen, insbesondere 
den Opioiden, ist dagegen bisher nicht 
möglich; dies liegt wahrscheinlich an 
ihrem Einfluss auf multiple, immuno-
logische und tumorzellbeeinflussende 
andere Effekte (wie Invasivität der 
Tumorzellen und Apoptose), dessen 
Nettoeffekt wahrscheinlich von vielen 
Faktoren abhängt. Aufgrund der hohen 
Relevanz der geschilderten Fragestellung 
besteht aber unbedingt weiterer Bedarf 
an der Durchführung experimenteller als 
auch klinischer prospektiver Studien mit 
entsprechend großen Fallzahlen.
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