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Souhrn

Vychodiska: Cetné studie prokazuiji vztah mezi stresovymi stavy organizmu a progresi ¢i relap-
sem nadorového onemocnéni, a naopak priznivé dopady psychologické a socidlni podpory
a intervenci na kvalitu zZivota onkologickych pacientd. Cil: Tento prehledovy clanek si klade za
cil poskytnout prehled recentnich studii, které se zabyvaly vlivem psychosocidlnich intervenci
na zdravi a psychicky stav zen s rakovinou prsu, a to na vech urovnich, od buné¢né a imunitni
odpovédi pres schopnost zvladat stresové stavy az po celkové preziti pacientek. Zdvér: Krat-
kodobé i dlouhodobé studie prokazuji pozitivni vliv psychosocidlnich intervenci na droven
stresovych hormond, buné¢nou (imunitni) odpovéd organizmu a obecné na kvalitu Zivota pa-
cientek. Naopak poznatky tykajici se celkového preziti jsou rozporuplné a nelze z nich vyvozo-
vat jednoznacné zavéry.

Klicova slova
psychoneuroimunologie - karcinom prsu - coping - stres — adaptace

Summary

Background: Numerous studies have proven a relationship between stress and cancer progres-
sion or recurrence, and on the other hand, positive effects of psychological and social support
and interventions on cancer patients’ quality of life. Purpose: This review article aims to provide
an overview of recent studies that dealt with effects of psychosocial interventions on health
and psychological state of breast cancer patients, from cellular and immune response over
coping skills to overall survival. Conclusion: Both short- and long-term studies have proven
positive effects of psychosocial interventions on levels of stress hormones, cellular (immune)
response and general patients’ quality of life. On the other hand, findings on overall survival are
contradictory and cannot provide unambiguous conclusions.
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APLIKACE POZNATKU PSYCHONEUROIMUNOLOGIE V KONTEXTU KOMPLEXNI ONKOLOGICKE LECBY KARCINOMU PRSU

Uvod
Psychoneuroimunologie (PNI) je v sou-
casnosti intenzivné se rozvijejicim inter-
disciplindrnim oborem s historii saha-
jici do 80. let 20. stoleti. Za zakladatele
oboru byva vieobecné povazovan psy-
chiatr Robert Ader. PNI se zabyva ob-
lasti studia vzajemnych vztah( mezi
¢innosti centrdlni nervové soustavy
a aktivitou imunitniho systému. Jednd
se o oboustrannou komunikaci mezi
nervovym a neuroendokrinnim sys-
témem na jedné strané a imunitnim sys-
témem na strané druhé [1]. Tyto inter-
akce se mohou uskutecnit pfimo nebo
nepiimo prostiednictvim systém( spo-
jenych jak s imunitnim, tak centralnim
nervovym systémem. Pod pojmem imu-
nita rozumime boj s infekci a odstrano-
vani cizorodych latek z organizmu. Roz-
liSujeme vrozené imunitni mechanizmy,
které svou aktivitu pfedchozim setkava-
nim s cizorodym materidlem nezvysuji
a mezi cizorodymi latkami vcelku neroz-
liSuji, a ziskanou imunitu, kterd je speci-
ficky zaméfena proti jednotlivym cizo-
rodym ciniteldm podle jejich struktury.
Ve druhém pfipadé vyvold cizorodd &as-
tice (antigen) tvorbu protilatek. Protilatky
mohou byt rozptyleny v plazmé (humo-
ralni imunita) nebo byt navézany na po-
vrchu bunék (celuldrni imunita). Pravé
celuldrni imunita se velkou mérou uplat-
nuje v boji proti nadorovym bunkam [2].
Zakladnimi reguldtory imunitniho
systému jsou cytokiny — tkarnové hor-
mony (proteiny) sekretované leuko-
cyty a jinymi burikami, které plsobi pro-
strednictvim specifickych receptord na
rizné bunky imunitniho systému i mimo
néj [3]. V soucasné dobé byla uréena
struktura vice nez 120 rdznych cyto-
kinG a Ize predpokladat, ze tento pocet
neni kone¢ny [4]. Existuje fyziologicky
vyznamny vzajemny regulacni vztah
mezi imunitnim, nervovym a endokrin-
nim systémem. Mnoho cytokind aktiv-
nich v imunitnim systému pUsobi i na
nervovy systém (IL-1, IL-6, LIF, TNF) [4].
Existuje jasny vliv emociondlniho stresu
na imunitni systém (rychlost hojeni ran,
protiinfekéni reakce, imunopatologické
reakce, aktivita fagocytl a NK bunék).
Vétsina téchto efektl je ziejmé zpu-
sobena vlivem uvolfovanych kortiko-
steroidl. Mezi proteiny akutni faze, jez

jsou markery zénétlivych procesu a sou-
Casné produktem tvorby cytokin(, patfi
napf. C-reaktivni protein (C-reactive
protein — CRP).

Stres a nadorova onemocnéni
Stres je v psychobiologické koncepci
vymezen jako stav organizmu, jenzZ je
obecnou odezvou na vyrazné pusobici
z3téz (stresor), kterd miize byt psychické
¢i fyzikalni povahy [5]. Tato odezva or-
ganizmu je predevsim fizena vyvojové
starymi mechanizmy, které umoznuji
adaptaci a preziti organizmu v situaci
nebezpedi. Jedna se o vyraznou akti-
vaci sympatiko-adrenélniho systému
(vysledkem je vyssi produkce katecho-
lamind, jez maji imunoaktivacni Ucinek)
a hypotalamo-hypofyzarniho systému
(vysledkem je vyssi produkce glukokor-
tikoidl — napf. steroidniho hormonu
kortisolu, které maji imunosupresivni
Gcinek) [6].

Stres je tedy spojovén i s dysregu-
laci imunitniho systému. Dochazi ze-
jména ke snizené proliferaci lymfocytud
a ke snizeni cytotoxicity NK (natural kil-
ler) bunék. NK bunky hraji dalezitou
roli v naSem imunitnim systému. Podi-
leji se na obrané proti virovym infekcim
a chréni télo pfed naddorovymi bunkami.
Béhem snizeni jejich cytotoxicity a osla-
beni organizmu muze zacdit proces kar-
cinogeneze [7]. Nadorova onemocnéni
maji velmi riznorodou etiologii a zapo-
jeni imunitniho systému se tedy zna¢né
lisi dle typu karcinomu. Mira potlaceni
bunécéné imunity je Uzce spojena s vy-
skytem konkrétniho typu nadoru [8].

Cetné studie publikované béhem po-
sledniho desetileti prokazuji vztah mezi
stresovymi stavy organizmu a progresi
¢i relapsem nadorového onemocnéni,
anaopak pfiznivé dopady psychologické
a socialni podpory a intervenci na kva-
litu Zivota onkologickych pacientl [9].
Vétdina téchto studii cilila na vyzkum
snizené imunitni odpovédi vici nadoro-
vym bunkam vlivem stresu; recentni stu-
die jsou zaméreny také na stresem zpU-
sobenou imunitni modulaci lymfoidnich
a myeloidnich bunék a na chronické za-
néty tkani zplsobené cytokiny (napf. in-
terleukinem), které jsou prediktory pro
progresi, vznik metastaz a relaps one-
mocnéni [10]. To plati nap¥i¢ celym spek-

trem onkologickych diagnéz - nejvice
studii je zaméreno na nadory prsu, vliv
psychoneuroimunologickych faktort
vsak byl zkouman i u nador( gyneko-
logickych [11-13], ledvin [14], plic [15],
mozku [16] ¢i leukemie [17].

Vyzkumné studie zabyvajici se PNI
a fyziologii stresu v rdmci zédkladniho
vyzkumu oblasti diagnostiky a lé¢by
pacientek s karcinomem prsu doché-
zeji k nasledujicim zavérdm: Andersen
et al [18] zkoumali v pfi¢né studii hy-
potézu, zda stres ovlivni buné¢nou od-
povéd u pacientek s karcinomem prsu.
Po operaci a pfed adjuvantni terapii vy-
plnilo 116 pacientek s karcinomem prsu
dotaznik ohledné stresu a byly méreny
odpovédi NK bunék a T lymfocytl v z&-
vislosti na rliznych podnétech. Autofi
nasledné vytvareli regresni modely pro
vztah intenzity stresu a buné¢né odpo-
védi. Dospéli k zavéru, Ze intenzita prozi-
vaného stresu vyznamné ovliviiuje imu-
nitni reakci. Dedert et al [19] zkoumali
vztah mezi zavislosti a stylem copingu
(vyhybavym chovanim), narusenim den-
nich rytmd (poruchami spanku), aktivi-
tou a odpocinkem a mnozstvim korti-
zolu v krvi u pacientek, které ¢ekaly na
operaci karcinomu prsu. Maladaptivni
reakce na diagnézu znamenaly naru-
$eni cirkadidnnich rytm(, coZz nepfimo
negativné ovlivihovalo onkologickou
[é¢bu.

Psychologické intervence

u pacientek s nadory prsu

Dalsi skupina vyzkumnych studii se za-
byvé vztahy mezi prozivanym stresem
a imunitni odpovédi skrze pusobeni
zprostfedkované proménné — psycho-
socialni intervence. Andersen et al [20]
si ve své randomizované klinické studii
navic kladou otdzku, zda psychologicka
intervence cilend na coping pacientek
mUze zlepsit parametr délky preziti.
Intervence vedena psychology v ma-
lych skupinach pacientek byla zamé-
fena na copingové strategie, zlepseni
nalady, adherence a péce o zdravi. Byl
vyhodnocen 11lety follow-up a podle
Coxova proporcionédlniho modelu bylo
u Zen s psychologickou podporou nizsi
riziko navratu nemoci (2,8 vs 2,2 roku),
umrti v dsledku karcinomu prsu (6,1 vs
4,8 roku) a umrti obecné (6 vs 5 let).
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Pacientky s intervenci mély vyznamny
pokles intenzity stresu, redukce sym-
ptomu a toxicity 1é¢by, stabilizovanou
¢i zvysujici se blastogenezi T lymfocyt(.
Diky snizenému stresu jim tedy Iépe fun-
govala imunita. Svoji roli sehréla i lepsi
kontrola zanétd, které se podileji na kar-
cinogenezi. Barbara Andersen a jeji tym
se vyzkumem vlivu psychologické inter-
vence na celkové zlep3eni zdravi a kva-
litu imunitni odpovédi zabyva systema-
ticky a dlouhodobé [21-23] a dochazi
ke konzistentnim zavérlm o jejim pro-
kazatelné pozitivnim plsobeni. Naproti
tomu Goodwin et al [24] dochéazeji k od-
lisSnym vysledkdm. Autofi porovnavali
235 Zen s metastazami karcinomu prsu
v parametrech délky preziti a v kvalité Zi-
vota — 158 pacientek, které se ucastnily
podpUrné intervence, a 77 pacientek,
které intervenci odmitly, tvofily kont-
rolni skupinu. Dochézeji k zavéram, ze
podpurna psychologickd intervence ne-
pomaha pacientkdm v délce preziti (me-
didn délky preziti intervenované sku-
piny byl 17,9 mésice a kontrolni skupiny
17,6 mésice). Pomdaha jim vsak ve zvla-
dani bolesti, se snizenim stresu a zlepse-
nim celkové nalady. Tyto vysledky (mimo
stanovenou délku Zivota) potvrzuje také
dal3i studie [25]. Pacientkam s metasta-
zami karcinomu prsu zde byla poskyt-
nuta ro¢ni psychologicka intervence,
ktera se skladala ze skupinové terapie
(90 minut tydné) a nacviku autohyp-
nézy. K predchozim vyse uvedenym vy-
sledklm popsali u intervenovanych pa-
cientek také snizeni Uzkosti, depresivity
a unavy oproti kontrolni skupiné. O né-
kolik let pozdéji pozorovali Spiegel et
al [26] ve studii s podobnym metodolo-
gickym i terapeutickym zakladem pozi-
tivni vliv této intervence na délku Zivota
pacientek. Pacientky s psychologickou
intervenci zily v prdméru o 18 mésicu
déle nez pacientky bez intervence. Vli-
vem psychologické intervence na symp-
tomy v souvislosti s markery zanétu
a rozvojem deprese se zabyva studie
Thorton et al [27]. Dle hypotézy mohou
zanéty prispivat k rozvoji deprese u on-
kologickych pacientl. Do intervencni
skupiny a do interven¢ni skupiny bez za-
sahu bylo rozdéleno 45 pacientek s kli-
nickou depresi a diagnostikovanym on-
kologickym onemocnénim. Priibézné

hodnoceni probihalo v ¢ase 4,8a 12 mé-
sicll po zasahu. Pacientky s intervenci vy-
kazovaly méné vycerpani, markerQ za-
nétu (poctu bilych krvinek a neutrofild),
symptom deprese.

Antoni et al [28] zkoumali ve své ge-
neticky zamérené studii dopady psycho-
socidlni intervence s akcentem na zvla-
dani stresu (cognitive behavioral stress
management — CBSM) na transkripéni
profily v leukocytech, nebot strach a tz-
kost podporuji prozanétlivé transkripéni
profily. Studie nabizi hypotézy pro vy-
svétleni plsobeni psychosocidlni in-
tervence na imunitni systém a proza-
nétlivé procesy na molekuldrni drovni.
CBSM snizovala u pacientek s karcino-
mem prsu expresi 91 genl v leukocy-
tech az o 50 %, v¢etné genll prozanét-
livych a podporujicich metastaticky
proces. Antoni et al [29] ve své studii
o vlivu skupinové strukturované psycho-
socialni intervenci zamérené na zlep-
$eni copingovych dovednosti pacientek
s karcinomem prsu ptindseji vysledky
potvrzujici jeji efektivitu pfi redukci
emocniho distresu, anxiety pacientek
spojené s onemocnénim v pribéhu on-
kologické Iéc¢by. Phillips et al [30] zkou-
mali vliv jiz zminéné CBSM na méfené
hladiny kortizolu coby ukazatele fyziolo-
gického stresu a Uroven schopnosti re-
laxovat u pacientek s karcinomem prsu.
Studie jako prvni demonstruje redukci
fyziologického stresu vlivem CBSM u pa-
cientek s karcinomem prsu v pribéhu
a po absolvovani onkologické léc¢by.
Phillips et al [31] ve své pozdéjsi stu-
dii navdzali na studii pfedchozi [30]
a u pacientek s karcinomem prsu v tom-
téz vzorku zkoumali vliv CBSM na hla-
diny kortizolu o jeden rok pozdéji. Zlep-
Seni copingovych dovednosti bylo
asociovano s nizsimi hladinami kortizolu.
Zajimavou otazkou z naseho pohledu
se pak zabyva studie Bower et al, kterd
pfimo zkoumd vztahy mezi psychic-
kymi stavy (Uzkost, deprese) a zanét-
livymi procesy [32]. Testuje hypotézu,
ze zanétlivé procesy v téle podporuji
vznik symptoma castych u onkologické
|é¢by, jako jsou Unava, poruchy spanku
a deprese. Vysledky cross-section stu-
die indikuji vztah mezi TNF a a stupném
unavy pacientek s karcinomem prsu po
chemoterapii.

Vlivem psychologické intervence na
parametry, jako jsou relaps nebo délka
preziti, se zabyva rada studii s nejedno-
zna¢nym zavérem. Andersen et al [33]
testovali hypotézu, zda psychologicka
intervence snizi riziko névratu onemoc-
néni. Pacientky s karcinomem prsu v pr-
vozachytu v klinické studii pfijaly psy-
chologickou intervenci a v case 11 let
od diagndézy (medidn) u nich bylo pro-
kdzéno nizsi riziko umrti po relapsu ve
srovnani se skupinou bez pfijeti psycho-
logické intervence. U intervenéni sku-
piny byla po jednom roce prokazana
téz pfiznivéjsi imunitni odpovéd (T bu-
nécna proliferace, mensi pokles NK bu-
nécné cytotoxicity). Studie Thornton
et al [34] v tomto kontextu pfindsi po-
znatky o moznych prognostickych fak-
torech, které bylo mozno detekovat jiz
rok prfed relapsem. Témito prognostic-
kymi faktory jsou obecné vyssi pocty
bilych krvinek, neutrofill, lymfocyt(,
NK bunék, vyssi hladina kortizolu, horsi
fyzickd kondice, vycerpani a nizsi kva-
lita Zivota. Odlisné vysledky vsak pfina-
seji studie jiné [24,35,36], v nichz se vliv
psychosocialni intervence ¢i pfimo psy-
choterapie na parametr délky preZiti pa-
cientek s karcinomem prsu signifikantné
neprokazal.

Prehled nejdllezitéjsich studii a jejich
poznatku o vlivu psychosocialnich inter-
venci na kvalitu Zivota a preziti Zzen s kar-
cinomem prsu je k dispozici v tab. 1.

Pokud jde o psychopatologické symp-
tomy, pozorujeme u pacientek po lécbé
rakoviny prsu vyssi vyskyt mirné az
stfedni deprese s nizsi kvalitou zivota ve
vsech oblastech mimo rodinné fungo-
vani [37]. Pacientky s depresivni sympto-
matikou a rakovinou prsu mély mirné,
ale signifikantné vyssi riziko umrti v za-
vislosti na stupni rakoviny a case, kdy
se deprese objevila. Deprese se pova-
Zuje za negativni prognosticky faktor pfi
diagndze [38].

Pro [é¢bu tézké deprese je primarné
doporucena farmakologicka lé¢ba s 1é¢-
bou psychologickou. Pro mirné&jsi epi-
zody, tzn. pro mirnou a stfedni depresi,
je doporucena primarné intervence psy-
chologicka - psychoterapeuticka. One-
mocnéni rakovinou prsu je zavazné pro
pacientky na vsech rovinach fungo-
vani - jsou ohroZeny na zdravi, na Zivoté,
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Tab. 1. Prehled studii zabyvajicich se vlivem podpurnych psychologickych intervenci na imunitni odpovéd, kvalitu zivota, dobu
do navratu onemocnéni a celkové preziti pacientek s karcinomem prsu.
Studie Statisticky vyznamny vliv na
imunitni systém, kvalitu zivota
bunécnou odpovéd,
kortizol
Andersen et al [18] ano -
Andersen et al [20] = -
Andersen et al [21,23] - ano
Thornton et al [27] ano ano
Antoni et al [29] - ano
Giese-Davis et al [36] = =
Goodwin et al [24] - ano
Kissane et al [35] = ano
Spiegel et al [25,26] - ano
Phillips et al [30,31] ano -

riziko nebo dobu do
navratu onemocnéni

celkové preziti

ano

- ne
- ne
- ne

- ano

ocekavaji zdsah do nejviditelnéjsiho
symbolu Zenstvi. Psychologickd inter-
vence a pomoc je doporucena od prv-
nich moment( sdéleni diagnozy, stejné
jako v prabéhu lécby.

Psychologicka péce o pacientky
vCR
V Ceské republice je na velmi vysoké
urovni zaveden dobte fungujici screen-
ing zhoubnych nador0 prsu, ktery se
spole¢né se zavedenim modernich |é-
¢ebnych postupl podili na poklesu mor-
tality za obdobi 2000-2010 o témér
10 %, prestoze incidence ve stejné pe-
riodé vzrostla o vice nez 26 %. Pétileté
preziti bez rozliseni stadii pfi diagndze se
v této dobé navysilo pfiblizné o 9 % [39].
Na vysoké urovni je i komplexni onko-
logicka Iécba pacientek s karcinomem
prsu zahrnujici psychologickou péci.
Zejména pokrocilda onemocnéni jsou
soustfedéna do 13 komplexnich onko-
logickych center, jejichz soucésti stan-
dardné byvaji oddéleni klinické psycho-
logie. Psychologickou péci zahrnujici
psychologickou diagnostiku, psycho-
terapii, psychologické poradenstvi
a psychosociélni rehabilitaci poskytuji
kvalifikovani klini¢ti psychologové se za-
méfenim na psychoonkologii. Klinicky
psycholog spolupracuje s dalsimi odbor-
niky (psychiatr, onkolog, prakticky lékar,

socidlni pracovnik a dalsi) a v pfipadé
zvazeni na zékladé pouziti klinickych
a testovych metod indikuje psycholo-
gickou intervenci nebo doporuéi nasa-
zeni psychofarmak a odesle pacientku
do ndvazné péce lékare. Jako velmi z&-
douci se casto jevi paralelni péce a spo-
luprace vice odbornikd. Psychologicka
péce podléhd standardlim spravné kli-
nické praxe, je vysoce individualizovana,
na pacienta zamérena.

V rémci zdkladniho vyzkumu apli-
kace poznatkl psychoneuroimunolo-
gie v komplexni onkologické lé¢bé kar-
cinomu prsu probihd v soucasnosti
v Ustavu psychologie a psychosoma-
tiky LF MU, Brno a Gynekologicko-po-
rodnické klinice v uzké spolupréci s In-
terni hematologickou a onkologickou
klinikou FN Brno mezioborovy, psycho-
logicko-medicinsky vyzkum podpo-
feny Grantovou agenturou CR. Jednim
z hlavnich cil( projektu je prozkoumat
vzdjemné vztahy mezi psychopatolo-
gickymi symptomy (Uzkost, deprese)
a imunitnimi parametry. Jako vystupy
sledovani imunitni odpovédi byly zvo-
leny jak klinické imunitni parametry (ho-
jeni pooperacnich ran per secundam,
vyskyt viréz v definovaném case po ope-
raci), tak parametry biologické (C-reak-
tivni protein, podrobny krevni obraz)
sledované v definovanych casech pred

zahajenim lécby, po operaci a po ukon-
¢eni zakladni onkologické 1é¢by. Psycho-
patologické symptomy jsou zjistovany
za pomoci standardizovanych dotaznik(
a sebeposuzovacich 3kal. Stav projektu
byl v roce 2013 prezentovéan na XX. jiho-
¢eskych onkologickych dnech v Ceském
Krumlové se zamérenim na |é¢bu karci-
nomu prsu [40]. V&fime, Ze vystupy z to-
hoto nékolikaletého projektu pfispéji
k dalsimu rozvoji velmi kvalitni psycho-
logické péce poskytované onkologic-
kym pacientkam s nadory prsu v CR.

Jako nejvétsi pfinos aplikace po-
znatk{d psychoneuroimunologie do kli-
nické praxe se v soucasné dobé jevi
celkové zefektivnéni komplexni onko-
logické 1é¢by pfi sou¢asném lepsSim po-
rozuméni molekuldrné-biologickym
proménnym, které jsou soucasti mecha-
nizmu adaptace na diagnézu karcinomu
prsu. Tim bude usnadnéna i adaptace
pacientek na znacné naro¢ny a zatézu-
jici proces onkologické [é¢by a na exis-
tencialni zmény v souvislosti se zaklad-
nim onemocnénim.

Zaveér

Cilem této prehledové prace je pfiblizit
vyznam interdisciplindrniho oboru psy-
choneuroimunologie v kontextu mo-
derni, na dlikazech zaloZzené mediciny,
s akcentem na oblast 1é¢by karcinomu
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prsu. Incidence tohoto onemocnéni
v CR stoupa, s ni samoziejmé i naklady
na jeho lé¢bu. Na zakladé uvedenych
dosavadnich vyzkumnych poznatk(
ma rozvoj a podpora psychosocidl-
nich faktorl u pacientek s karcinomem
prsu, jako jsou napf. copingové strate-
gie a zlepseni adherence, jiz v ¢asném
stadiu nemoci prokazatelné pozitivni
vliv na imunitni reakce organizmu ces-
tou molekuldrné-biologickou a zvysuje
tak pravdépodobnost Uspésnosti kom-
plexni onkologické 1é¢by.
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