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Suhrn

Vychodiskd: Hoci uz Galén pozoroval vplyv psychosocidlnych faktorov na incidenciu nddorov, az
poznatky z poslednych desatro¢i umoznili Ciasto¢ne porozumiet mechanizmom a drdham, ktoré
su za tento vplyv zodpovedné. Ader, Solomon, Besedovsky a dali priekopnici psychoneuroimuno-
l6gie preukazali regulacny vplyv nervového systému na ¢innost imunitnych buniek. Na zaklade ich
nélezov boli neskdr popisané mechanizmy, ktorymi psychosocidlne stresory nepriamo potencuju
nadorovy rast prostrednictvom inhibicie protinadorovo pésobiacich imunitnych buniek. Preukaza-
nie inervacie ludskych nadorov, pritomnosti -adrenergickych receptorov na nadorovych bunkach
a ddkaz stimula¢ného vplyvu noradrenalinu na nadorovy rast a vznik metastaz odhalili aj existenciu
priameho stimula¢ného vplyvu psychosocialnych stresorov na nddorovy rast, a to prostrednictvom
sympatikovych nervov. V poslednych rokoch sa preto intenzivne skiimaji moznosti, ako modula-
ciou prenosu signalov medzi nervovym systémom, imunitnymi a nddorovymi bunkami inhibovat
nadorovy rast a tvorbu metastaz. Ciel* Zamerom tohto prehladového ¢lanku je priblizit najnovsie
experimentdlne a klinické poznatky z oblasti psychoneuroimunologického vyskumu. Tento vyskum
prinasa stale komplexnejsi pohlad na ulohu stresu pri vzniku a progresii nadorovych choréb, ¢im
vytvara podklad pre zavedenie novych terapeutickych pristupov v lie¢cbe onkologickych pacientov.
Zdver: Viaceré z postupov testovanych v psychoneuroimunologickych stadiach, ktoré vykazovali
inhibi¢ny vplyv na nddorovy rast, vyuzivaju aj v sic¢asnosti klinicky pouzivané farmaké a psycholo-
gické postupy, a teda ich aplikacia v onkolégii by mohla byt otazkou blizkej buducnosti.
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Summary

Background: Gallen observed that psychosocial factors influence tumor incidence. Findings of the
last decades have enabled us to understand the mechanisms and pathways responsible for this
influence. Ader, Solomon, Besedovsky, and other pioneers of psychoneuroimmunology demon-
strated that the nervous system can regulate the activity of immune cells. Based on their findings,
the mechanisms via which psychosocial stressors potentiate tumor growth indirectly through inhi-
bition of anti-tumor immune cells have been reported. Human tumor innervation, the presence of
[-adrenergic receptors on tumor cells, and the stimulating effect of noradrenaline on tumor growth
and metastasis development have revealed that psychosocial stressors have a direct stimulatory
effect on tumor growth, mainly via sympathetic nerves. In recent years, the possibility of modula-
ting signal transduction between the nervous system, immune system, and tumor cells, with the
intention of inhibiting tumor growth and metastasis, has been intensively investigated. Purpose:
The aim of this review paper is to provide an overview of recent experimental and clinical findings
from psychoneuroimmunological research, which reveal an increasingly complex link between
stress and the onset and progression of tumor diseases and provide a basis for the introduction of
new therapeutic approaches for the treatment of cancer patients. Conclusion: Some approaches
tested in psychoneuroimmunological studies reported that they had inhibitory effects on cancer
growth and used already clinically-approved drugs and psychological procedures, which may faci-
litate their application in oncology in the near future.
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~Whatever happens in the mind of man, is always reflected in the diseases of his body.”

Uvod

Strach, hnev, radost, smutok, dbvera,
ako aj dalsie emdcie ovplyviuju ¢innost
celého organizmu. Tento vplyv emécii,
teda signalov spracovavanych v neuro-
nalnych okruhoch mozgu, je sprostred-
kovany nepriamo, moduldciou ¢innosti
endokrinného a imunitného systému,
ktoré prostrednictvom horménov a cy-
tokinov ovplyviiuju bunky v jednotli-
vych tkanivach. Okrem toho nervovy
systém pdsobi na tieto bunky aj priamo,
a to prostrednictvom neurotransmite-
rov uvoliiovanych z nervovych zakon-
¢eni zabezpecujucich ich inervaciu. Ner-
vovy, endokrinny a imunitny systém
takto sprostredkivaju komplexny vplyv
emdcii na fyziologické a aj patologické
procesy prebiehajlce v organizme [1,2].
Skimanie mechanizmov a drah, ktoré
zabezpecuju tento vplyv, je néplhou
psychoneuroimunolégie [3]. Rozsiahla
¢ast psychoneuroimunologickych studii
sa zaoberd prave vyskumom mecha-
nizmov, ktorymi chronicky stres (spre-
vddzany emdciami ako strach, hnev,
smutok) zvySuje pravdepodobnost
vzniku nédorovych choréb a stimuluje
ich progresiu [4].

V roku 2014 bola v tomto ¢asopise pu-
blikovana prehlfadové praca zaoberajuca
sa aktualnymi poznatkami tykajacimi
sa psychoneuroimunoldgie v kontexte
komplexnej onkologickej lie¢by kar-
cinému prsnika (breast cancer - BC) [5].
Odvtedy boli publikované dalsie ani-
malne a klinické studie, ktoré postupne
stale viac odhaluju mechanizmy vytva-
rajuce spojnicu medzi stresom a nado-
rovymi chorobami. Poznatky z oblasti
psychoneuroimunolégie nadorovych
chordb sa tak neustale rozrastajy, a hoci
nie su vietky ndlezy jednoznacné, je
mozné na zaklade publikovanych tda-
jov uvazovat o novych moznostiach
v liecbe nadorovych choréb.

Psychoneuroimunoldgia
nadorovych choréb

Pozorovania tykajuce sa vplyvu psycho-
logickych faktorov na vznik nadorov
mozno vystopovat spatne uz v 2. sto-
ro¢i n.l., kedy Galén v rozprave o nado-

roch ,De Tumoribus” poznamenal, ze
u melancholickych Zien sa vyskytuju na-
dory reprodukénych orgénov castejsie
ako u zien sangvinickej povahy. Dalsie
uvahy o vztahoch medzi psychologic-
kymi faktormi a vznikom nadorov boli
publikované az o niekolko storoci ne-
skor. Na zaciatku 18. storocia anglicky
lekdr Gendron poukazal na suvislost
medzi pritomnostou tazkych zivotnych
situdcii a vznikom nadorovych choréb.
Podobne aj v publikaciach dalsich auto-
rov, ako boli Burrows, Nunn alebo Stern,
mozno najst ivahy o tom, Ze emocné fak-
tory, zvy$ena senzitivita a frustracia vply-
vaju na vznik nddorov u zZien. Podobny
nazor publikoval v polovici 19. storocia
aj Welshe v publikacii ,The Nature and
Treatment of Cancer”. Na konci 19. sto-
roc¢ia Snow v Studii, do ktorej zahrnul
viac ako 250 pacientov, uviedol, Ze strata
blizkej osoby predstavovala vyznamny
faktor podielajuci sa na vzniku nddorov
prsnika a maternice. Odborné prace pu-
blikované v 18. a 19. storo¢i teda nazna-
Covali, Ze negativhe emocie suvisiace
s chronickym stresom predisponuju ex-
ponovanych jedincov k vzniku nado-
rov (podrobnejsie vid [6]). Zavery tychto
prac boli vysledkom pozorovani a Gvah.
AZ neskor, ako sa postupne zdokonalo-
vali vedecké metédy a menil sa spdsob
vyskumu, zacalo exaktnejsie skimanie
vplyvu stresorov na vznik a priebeh na-
dorovych chorob.

V roku 1936 Hans Selye publikoval
dnes uz klasicky ¢lanok, v ktorom pred-
stavil zaklad koncepcie stresu [7]. Selye
na zdklade uskuto¢nenych experimen-
tov predpokladal, Ze stres predstavuje
faktor, ktory sa podiela na vzniku ce-
Iého spektra somatickych choréb za-
hfnajucich aj onkologické choroby [8].
Avsak aj napriek tomu, Ze Selye preuka-
zal vyrazny negativny vplyv chronického
stresu na imunitné tkaniva [7] a uz od za-
Ciatku 20. storocia sa predpokladalo, ze
imunitny systém zohrdva klic¢ovu ulohu
v potlac¢ani nadorového rastu (podrob-
nejsie vid [9]), mechanizmy spajajuce
stres a nddorovy rast zostavali nezndme.
Bolo to désledkom vieobecne akcep-
tovaného nazoru, Ze imunitny systém

René Dubos

nie je ovplyvhovany nervovym systé-
mom, a teda spojnica prepajajuca stres
a onkologické choroby zostavala ne-
jasna. V roku 1964 publikovali Moos
a Solomon ¢lanok, v ktorom uvazovali
nad tym, Ze interakcie medzi mozgom
a imunitnym systémom predsa len pre-
biehaju [10]. Tento predpoklad potvr-
dil v roku 1975 psycholég Robert Ader,
ktory uskutocnil klasicky podmieriovaci
experiment dokazujuci regulaény vplyv
nervového systému na imunitné funk-
cie [11]. Spolo¢ne s experimentami So-
lomona, Besedovského a dalsich sa
tak zacal rozvijat novy smer vyskumu,
psychoneuroimunolégia [12].

Klinické a animalne psychoneuroimu-
nologické studie zacali postupne od-
halovat mechanizmy, prostrednictvom
ktorych stres ovplyviiuje vznik a pro-
gresiu nadorov a tvorbu metastaz. Kli-
nické Studie napr. preukazali, Ze obmed-
zenie posobenia stresu moze predizit
prezivanie onkologickych pacientov. Ex-
perimentalne studie na laboratérnych
zvieratach zasa umoznili skimanie me-
chanizmov, ktorymi stresory indukuju
vznik nadorov, potencuju ich progresiu
a tvorbu metastdz.

Klinické studie

Experimentalne nalezy poukazujice na
stimulaény vplyv stresu na nddorovy rast
viedli k predpokladu, Ze redukcia stresu
u onkologickych pacientov by mala spo-
malit progresiu nadorovej choroby. Stres
u onkologickych pacientov pritom suvisi
hlavne s oboznamenim pacienta s dia-
gnézou (strach zo smrti, strach zo straty
zamestnania a finan¢ného prijmu),
mozu byt ale pritomné aj iné, nezavislé
stresory, ako su psychosocidlny stres na
pracovisku alebo stres z narusenych ro-
dinnych vztahov.

Prvotné randomizované kontrolované
studie preukazali, Ze psychoterapia zlep-
sila prezivanie (overal survival - OS) ako
u pacientov s BC [13] tak aj u pacientov
s melanémom [14]. Nakolko tieto studie
vykazovali viacero metodologickych ne-
dostatkov, boli nasledne realizované
dalSie 3 Studie s cielom overit prvotné
nalezy, pricom sa v nich vyuZila metéda
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skupinovej podpornej psychoterapie,
ktoru pouzil Spiegel vo vys$sie uvedenej
praci [13]. Tieto studie nepotvrdili vplyv
psychoterapie na OS onkologickych
pacientiek s BC [15-17]. Na rozdiel od
toho Andersen et al preukazali, Ze straté-
gie redukujuce stres, zlepSujuce néladu
a zachovavajuce adherenciu k onkolo-
gickej liecbe predlzovali OS pacientiek
s BC [18]. Nedavno publikovana meta-
analyza Studii skamajucich vplyv psy-
chologickych intervencii u Zien s BC bez
pritomnosti metastaz sice zistila, Ze tieto
intervencie znizuju mieru Uzkosti, depre-
sie a poruch nalady, ale nemaju preuka-
zatelny ucinok na OS [19]. Viaceré Studie
napriek tomu preukazali, Ze psychotera-
pia signifikantne zvy3uje kvalitu Zivota
onkologickych pacientov (podrobnejsie
vid'[20]), ¢o poukazuje na opodstatne-
nie jej zac¢lenenia do komplexnej liecby.

Vzhladom na nejednoznacny vplyv
psychoterapie na prezivanie onkolo-
gickych pacientov bude potrebné dal-
sie skimanie, pretoze vysledky expe-
rimentov na laboratérnych zvieratach
presved¢ivo dokumentuju nepriaznivy
vplyv aktivacie sympatikoadrendlneho
systému (SAS) a hypotalamo-hypofyzo-
-adrenokortikalnej (hypothalamic-pitui-
tary-adrenocortical - HPA) osi na rast na-
dorov (vid' niZsie). Je pritom mozné, Ze
nejednoznacné nalezy klinickych studii
suvisia s tym, Ze psychologické inter-
vencie nie su schopné dostato¢ne ob-
medzit stresovu reakciu, a preto bude
potrebné zvolit iny pristup. Tento méze
byt zaloZzeny na obmedzeni signalizacie
zabezpecovanej pocas stresovej reak-
cie SAS, konkrétne prostrednictvom
B-blokatorov. Podanie tychto farmak
totiz méze vyznamne obmedzit nega-
tivne pdésobenie noradrenalinu a adre-
nalinu na viacero procesov suvisia-
cich s nadorovym rastom a vznikom
metastaz (vid' nizsie). Na opodstatne-
nost tohto predpokladu poukazuju via-
ceré Studie skimajuce prezivanie on-
kologickych pacientov, ktori boli pre
hypertenziu lieceni B-blokatormi. Zis-
tilo sa, Ze liecba hypertenzie proprano-
lolom (B1 a B2 antagonista), ktord bola
zahajend pred diagnostikovanim BC,
predlzuje OS pacientiek, pricom liecba
atenololom (selektivny 1 antagonista)
takyto ucinok nevykazovala [21].V inych

studiach, v ktorych bola lie¢ba B-bloka-
torom zahajend az po diagnostikovani
nadoru prostaty alebo BC, bolo pozoro-
vané iba mierne, nesignifikantné predi-
zenie prezivania.Vacsina pacientov liece-
nych -blokatormi bola pritom v tychto
studiach lie¢ena atenololom [22,23]. Ina
studia sice preukdzala, Ze liecba B-bloka-
tormi bola naopak spojena so skratenym
prezivanim pacientov so skvamocelular-
nym karcinémom hlavy a krku, avsak viac
ako 80 % hypertenzivnych pacientov
bolo lie¢enych selektivnym 31 antago-
nistom [24]. Na rozdiel od vyssie uvede-
nych retrospektivnych studii De Giorgi
et al uskutoc¢nili prospektivnu Studiu,
v ktorej podavali pacientom po dia-
gnostikovani melanému propranolol,
pricom zistili az 80% redukciu rizika re-
kurencie melanému u pacientov liece-
nych tymto [-blokatorom [25]. V tejto
sUvislosti je zaujimavym zistenie, Ze zvy-
$end expresia a a 3 adrenergnych recep-
torov je u zien s BC spojend s nepriazni-
vejSou progndzou [26].

To, ze nie vo vietkych klinickych
studiach bol preukdzany pozitivny
vplyv B-blokédtorov na prezivanie onko-
logickych pacientov, méze mat viaceré
dbévody. Asi najpodstatnejsi predsta-
vuje typ uzivaného B-blokatora. Z ani-
malnych $tudii a zo studii, v ktorych sa
skimal typ adrenergnych receptorov
na nadorovych bunkach, vyplyva, Ze za
negativne pésobenie noradrenalinu na
nadorovy rast zodpoveda pravdepo-
dobne aktivacia B2-receptorov ako (31-
-receptorov. Dal$im faktorom méze byt
davka uzivaného B-blokatora. Okrem
toho méze byt ucinok ovplyvneny aj ¢a-
sovym faktorom, nakolko v niektorych
studiach sa liecba hypertenzie 3-bloka-
tormi u onkologickych pacientov zacala
este pred diagnostikovanim nadoru,
do niektorych studii boli zasa zaradeni
pacienti, ktorych lie¢ba hypertenzie za-
¢ala az po diagnostikovani onkologic-
kého ochorenia. Noradrenalin okrem
toho vykazuje aj trofické ucinky na rézne
tkaniva [27,28]. B-blokatory tak moézu
event. tento u¢inok obmedzovat, a tak
podporovat napr. progresiu kachexie.
Je tiez mozné predpokladat, ze nejed-
noznacnost zaverov méze byt podmie-
nend aj tym, Zze B-blokatory sice ob-
medzuju negativne pdsobenie SAS na

nadorovy rast, ale nezasahuju do nega-
tivneho pdésobenia HPA osi, ktora pred-
stavuje druhu zakladnu zlozku neuroen-
dokrinnej stresovej reakcie. D4 sa preto
uvazovat, ze kombinacia psychoterapie,
ktora obmedzuje aktivitu HPA osi spo-
lo¢ne s podavanim B2-blokatorov, méze
vykazovat prospesny synergicky ucinok.
Mozno pri tom vychadzat aj z publiko-
vaného predpokladu, ze pozitivny uci-
nok psychoterapie na OS onkologickych
pacientov suvisi s redukciou sympté-
mov depresie [29]. Je zndme, ze depre-
sia je relativne cCasto sprevadzand prave
zvySenou aktivitou, resp. dysreguldciou
HPA osi [30].

Animalne studie

Na rozdiel od klinickych studii su vy-
sledky studii skimajucich vplyv stresu
na nadorovy rast u laboratérnych zvie-
rat vyznamne konzistentnejsie. Velké
mnozstvo prac potvrdilo, Ze stres po-
tencuje vznik nadoroy, ich rast a tvorbu
metastaz v animalnych modeloch na-
dorovych choréb [31]. Podobny vplyv
ako v klinickych tudiach mé aj podéava-
nie agonistov [3-adrenergnych recepto-
rov [32,33]. Naopak podanie B-blokato-
rov [34] alebo vyradenie sympatikovych
nervov chemickou sympatektémiou
nadorovy rast signifikantne inhibuje
[35,36], ¢o sme preukdzali aj v nasich
experimentoch [37,38].

Stres a nadorové choroby -
mechanizmy negativneho
posobenia stresorov

Stres je stav organizmu vyvolany poso-
benim stresorov. Ako stresory sa ozna-
¢uju faktory, ktoré mézu redlne alebo
potencidlne narusit fyzicku a/alebo psy-
chick homeostézu jedinca. Rozlisu-
jeme celé spektrum stresorov - od fy-
zikalnych, chemickych, biologickych az
po psychosocidlne, pricom v modernej
spolo¢nosti su fudia vystaveni hlavne
posobeniu psychosociadlnych stresorov
(napr. problémové vztahy v rodine alebo
v prdci) [39].

Zakladné zlozky neuroendokrinnej
stresovej reakcie predstavuju SAS a HPA
o0s. SAS zahiia sympatikové nervy uvol-
nujuce noradrenalin a kotransmitery
(napr. neuropeptid Y) a dren nadobli-
Ciek, ktord uvolnuje adrenalin a v men-
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$ej miere noradrenalin. Aktivacia HPA osi

zase vedie k uvolneniu kortizolu z kéry

nadobli¢iek [40]. Neurotransmitery

a hormony uvolfiované v dosledku pé-

sobenia chronického stresu ovplyviuju

celé spektrum procesov suvisiacich s na-

dorovym rastom [41].

Vplyv stresu moze mat pri nddorovych
chorobach dvojaky efekt.

a) Stres sa méze spolupodielat na vzniku
nadorového ochorenia - spolo¢ne
s dalSimi faktormi sa podiela na inicia-
cii transformacie normalnych buniek
na bunky nadorové.

b) Stres potencuje priebeh uz pritomnej
nadorovej choroby [42]. Napr. strach
vznikajuci v dosledku oboznamenia
sa s diagndzou, obavy z nasledkov te-
rapie, straty zamestnania a samostat-
nosti predstavuju iba niektoré z fakto-
rov, ktoré u onkologickych pacientov
vyvoldavaju chronicky stres.

Stres ako faktor spolupodielajuci
sa na vzniku nadorov

Aj ked'uz Galén pozoroval castejsi vyskyt
nadorov u melancholickych Zien, priamy
vplyv stresu na vznik nadorov je stéle
otazny. Prace publikované v poslednych
rokoch ale poukazuji na moznu pri-
marnu Ulohu mediatorov stresovej neu-
roendokrinnej reakcie, predovsetkym
noradrenalinu a kortizolu, v procesoch
spojenych so vznikom nadorov.

Na ulohu sympatikového nervového
systému poukazuju viaceré experimen-
talne nalezy. Napr. u vsetkych mysi,
ktoré v bunkach prostaty selektivne ex-
primuju protoonkogén C-MYC, sa vyvi-
nie intraepitelidlna neoplazia prostaty
(prostate intraepithelial neoplasia - PIN),
ktord nasledne progreduje do invaziv-
neho adenokarcinému. Aviak u mla-
dych mysi, ktoré podstupili chemicku
sympatektémiu (podanie 6-hydroxy-
dopaminu), dochadza az k 83% reduk-
cii incidencie PIN. Tento G¢inok sympa-
tektdmie vsak nebol pozorovany, ked
sa denervacia uskutocnila az u dospe-
lych jedincov. Rozdielny vplyv vyradenia
sympatikovych nervovych zakonceni na
vznik preneoplastickej |ézie je mozné vy-
svetlit tym, Ze u dospelych mysi sa uz vy-
vinula PIN, a sympatektémia tak uz ne-
mala protektivny ucinok. Predpokladd
sa, Zze primarnu ulohu pri vzniku ade-

nokarcinému prostaty u mysi zohravaju
[32 a B3 adrenergné receptory, ktoré su
pritomné v mikroprostredi nadoru. Vy-
radenie génov pre uvedené receptory
malo za nasledok signifikantnt reduk-
ciu incidencie nadorov u takto geneticky
modifikovanych mysi. [43].

Dalsim prikladom je hepatocelularny
karciném (hepatocellular carcinoma -
HCC), ktory sa vyvija na podklade pece-
novej cirhézy nasledkom chronického
zépalu pritomného vdaka perzistuju-
cemu poskodeniu tkaniva pecene [44].
V modeli HCC indukovanom u mysi
dietylnitrosaminom zohraval sympati-
kovy nervovy systém pri vzniku nadoru
vyznamnu Ulohu. Zistilo sa totiz, Ze nor-
adrenalin uvolneny na nervovych zakon-
¢eniach po6sobi na Kupfferove bunky,
ktoré nasledne zvysuju produkciu cy-
tokinov ako transformujuci rastovy fak-
tor beta (transforming growth factor § -
TGF-B) a interleukin 6 (IL-6). Tie zohra-
vaju vyznamnu ulohu pri vzniku HCC.
Tento ucinok bol sprostredkovany po-
sobenim noradrenalinu na a1A a a1B
adrenergné receptory nachadzajuce sa
na Kupfferovych bunkdach. Avsak ak sa
u mysi uskutocnila chemicka sympatek-
témia (podanie 6-hydroxydopaminu),
vyvinulo HCC iba 40 % mysi. Ak sa ale
mysiam podéval antagonista a adre-
nergnych receptorov prazosin, vyvinulo
karcindm az 60 % mysi [45]. Na vyznam
sympatikového nervového systému pri
vzniku HCC okrem toho poukazuje aj
fakt, ze u pacientov s cirhézou pecene je
pritomnd sympatikova hyperreaktivita,
ktora sa zvyrazriuje najma pri dekom-
penzovanej forme cirhdzy [46]. Uvedené
nalezy poukazuju na zapojenie sympati-
kového nervového systému v procesoch
spojenych so vznikom nadorov a pred-
stavuju tak spojnicu medzi pésobenim
stresu a nadorovymi chorobami.

Publikécie z poslednych rokov pou-
kazuju na fakt, ze zlozky neuroendo-
krinnej stresovej reakcie mozu ovplyv-
novat aj tumor supresorovy gén p53.
Zistilo sa totiz, ze chronicky stres moze
prostrednictvom zvy3enych hladin ka-
techolaminov a glukokortikoidov zni-
zovat koncentracie proteinu p53 v bun-
kach. Adrenalin takto pésobil na mysie
ako aj fudské bunkové linie, a to pro-
strednictvom B2 adrenergnych recepto-

rov, ktoré tieto bunky exprimovali [47].
Z hladiska lie¢by nadorovych choréb je
vyznamnym fakt, Zze katecholaminy in-
hibuju prostrednictvom (32 adrenerg-
nych receptorov doxorubicinom indu-
kovanu acetylaciu p53, ktora je dolezita
pre stabilizaciu a transkripéna aktiva-
ciu p53 pozorovanu v bunkach nadoru
kr¢cka maternica [48]. Glukokortikoidy
svoj negativny vplyv uplatiuju na za-
klade indukcie negativnych regulatorov
pre p53 (SGK1, HPV E6) [49,50]. Nasled-
kom vyradenia funkcii tumor supresoro-
vého génu p53 dochadza k akumulacii
poskodenia DNA v bunke, ¢im sa mézu
glukokortikoidy vyznamnou mierou po-
dielat na vzniku nadorov v désledku
posobenia stresov [47].

Dalsie prace preukazali, ze noradre-
nalin zvy3uje tvorbu kyslikovych radika-
lov a Zze noradrenalin, adrenalin a korti-
zol poskodzuju DNA a znizuju Ucinnost
repara¢nych procesov v bunkovom
jadre [47,51,52].

Vyvstavaju ale otazky, aké typy streso-
rov sa mozu podielat na vzniku nddorov,
aku musia dosiahnut intenzitu, pripadne
ako dlho musia posobit. Na zaklade
vyssie uvedenych Udajov sa ale zd3, Ze
postupy redukujlice pdsobenie streso-
rov na fudsky organizmus su prospesné
nie len z hladiska incidencie kardiovas-
kuldrnych, metabolickych, neuropsy-
chickych ale aj onkologickych choréb.

Stres ako faktor stimulujtci
progresiu nadorového rastu
a tvorbu metastaz
Na rozdiel od vyssie diskutovanej tlohy
stresu pri vzniku nddorovej choroby su
mechanizmy zodpovedné za jeho sti-
mulaény vplyv na priebeh uz pritomnej
nadorovej choroby ovela podrobnejsie
popisané. Tieto mechanizmy zahffiaju
ako nepriame poésobenie sprostredko-
vané inhibiciou protinddorovych zloZiek
imunitného systému a zmenami v mik-
roprostredi nadoru, tak aj priame poso-
benie sprostredkované posobenim na
nadorové bunky (schéma 1):
noradrenalin a kortizol na jednej
strane znizuju dostupnost a aktivitu
protinadorovo pdésobiacich NK (na-
tural killers) buniek a cytotoxickych
T lymfocytov a na druhej strane pod-
poruju infiltraciu tkaniva nadoru imu-
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nosupresivnymi bunkami, ako su napr.
T regulacné lymfocyty a myeloidné de-
rivované supresorové bunky [53-55];
noradrenalin a adrenalin stimuluju
proliferaciu a zaroven blokuju apo-
ptézu nadorovych buniek vdazbou na
[3-adrenergné receptory nachadzajuce
sa v plazmatickej membréane tychto
buniek [55,56];

noradrenalin zvy3uje v tkanive naddoru
syntézu angiogénnych faktorov (VEGF,
IL-8, IL-6), ¢im potencuje neoangioge-
nézu [57] a lymfangiogenézu [58], pri-
¢om ulohu v tychto procesoch zohrava
aj kotransmiter noradrenalinu neuro-
peptid Y [59];

noradrenalin stimuluje v tkanive na-
doru sekréciu metaloprotedz (MMP-2
a MMP-9), ¢im potencuje nadorovy
rast a tvorbu metastaz [57,60];

kortizol vo vyssich koncentracidch vy-
kazuje imunosupresivny ucinok, ktory
moze obmedzit protinadorovd imu-
nitu, ale taktiez spOsobuje u niek-
torych solidnych nadoroch vznik
rezistencie nddorovych buniek na che-
moterapiu a radioterapiu [61];

kortizol a jeho metabolit kortizén p6-
sobia stimula¢ne na rast nddorovych
buniek prostaty v nepritomnosti an-
drogénov a pri zvysenej sekrécii pro-
stata 3Specifického antigénu; pricom
stimula¢ny ucinok glukokortikoidov
na nadorovu proliferaciu bol preuka-
zany aj pri bunkach BC [62];

kortizol moze potencovat nadorovy
rast aj alteraciou procesov spojenych
s glukoneogenézou [42,63].

Vyssie uvedené ucinky boli pozoro-
vané prevazne pri posobeni chronickych
stresorov. Ak je jedinec vystaveny akut-
nemu jednorazovému stresu, ucinky
moézu byt mensieho rozsahu alebo nie
sU pritomné, prip. moézu byt dokonca
opacné [64].

V suvislosti s uvedenym nepriazni-
vym posobenim noradrenalinu vyvstava
otazka, ¢i farmaka, ktoré sa v sucasnosti
pouzivaju v inych indikacidch a ktoré
potencuju noradrenergnu neurotrans-
misiu, ako napr. antidepresiva, nemozu
mat nepriaznivy vplyv na priebeh nado-
rovej choroby. Vzhfadom na ¢asty vyskyt
depresie u onkologickych pacientov a jej
liecbu antidepresivami [65] je potrebné
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Schéma 1. Schematické znazornenie drah, prostrednictvom ktorych moézu stresory
ovplyvnovat vznik nadorov a tvorbu metastaz. Neuroendokrinna stresova reakcia
moze ovplyvinovat procesy spojené s transformaciou buniek ako aj procesy spojené s
reakciou imunitnych buniek na pritomnost nadoru.

+ potencia, — inhibicia

sa touto otadzkou zaoberat. V 3tudii
z roku 2017 bolo preukazané dlhsie pre-
Zivanie u pacientov s nadormi pluc, ktori

boli lie¢eni antidepresivami zo skupiny
inhibitorov spdtného vychytavania nor-
adrenalinu a dopaminu alebo zo sku-
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piny tricyklickych antidepresiv. V ani-
malnej studii, ktord bola publikovana
v roku 2018, bol naproti tomu popisany
stimula¢ny ucinok desipraminu na vznik
plicnych metastaz adenokarcindmu
u potkanov [66]. Tieto rozporuplné zis-
tenia moézu byt podmienené tym, ze
u fudi antidepresiva okrem primarnej
potencidcie neurotransmisie ovplyviiuju
aj emoc¢né prezivanie, a tym naopak in-
hibuju neurotransmisiu a neuroendo-
krinnu aktivitu suvisiacu so stresovou
reakciou. Vzhladom na uvedené zistenia
je potrebny dalsi vyskum a pripadne re-
trospektivne zhodnotenie incidencie né-
dorov a ich charakteristik u pacientov
liecenych farmakami, ktoré zvysuju po-
sobenie noradrenalinu v tkanivach.

Vyuzitie poznatkov
psychoneuroimunolégie nadorov
v terapii
Tak ako sa postupne objasnuji mechani-
zmy poésobenia stresu na nddorovy rast,
stale viac sa do popredia dostava otdzka
vyuzitia ziskanych poznatkov v lie¢be
onkologickych pacientov. Uvahy o ta-
kychto terapeutickych postupoch sa pri-
tom casto tykaju aj farmak [67] pouziva-
nych pri inych indikéciach. Ich vyuzitie
pri lie¢be onkologickych pacientov by
mohlo byt otdzkou blizkej buducnosti.
Moznosti vyuZitia poznatkov psycho-
neuroimunologickych studii je viacero.
a) Redukcia stresu ako adjuvantna lie¢ba.
Aj ked nie vietky Studie preukazali
predizenie prezivania u pacientov,
ktory podstupili okrem Standardnej
onkologickej lie¢by aj psychoterapiu
zameranu na redukciu stresu, tieto
Studie preukdzali prinajmensom zlep-
Senie kvality Zivota onkologickych
pacientov [68]. Uz len tento fakt pou-
kazuje na opodstatnenost tejto adju-
vantnej terapeutickej modality v on-
kolégii. V buducnosti bude potrebné
overit, ¢i psychoterapia nie je Ucinnej-
sia len pre isté podskupiny pacientov
v zdvislosti od typu nadorovej cho-
roby, jej stadia, pripadne typoldgie
daného jedinca. Okrem toho bude
pravdepodobne potrebné vyraznejsie
a kontinudlne obmedzit stres, ¢o nie je
mozné dosiahnut iba obcasnymi psy-
choterapeutickymi intervenciami, ale
skor tak, ze sa pacient naudi techniky

redukujuce stres a bude sa im samo-
statne pravidelne venovat (napr. au-
togénny tréning, dychové cvicenia,
joga, biofeedback) [69].

b) B-blokatory ako adjuvantni liecba.
Aj napriek tomu, Ze nadlezy u la-
boratérnych zvierat poukazuju na
komplexny stimula¢ny vplyv nor-
adrenalinu uvolhovaného zo sympa-
tikovych nervovych zakonceni na na-
dorovy rast, Studie skimajuce vplyv
[B-blokatorov na prezivanie onkolo-
gickych pacientov nepriniesli pre-
svedcivé dokazy o predizenom prezi-
vani pacientov. Faktorov, ktoré mézu
byt za tuto diskrepanciu medzi ani-
malnymi a klinickymi Stadiami zod-
povedné, je pravdepodobne viacero
(napr. typ B-blokatora, dizka podava-
nia, davka a dalsie). Okrem toho bude
potrebné uskutoc¢nit dalSie prospek-
tivne $tudie, nakolko jedna z prvych
takychto studii priniesla povzbudivé
vysledky [25].

¢) B-blokatory v periopera¢nom ob-
dobi. Stres spojeny s chirurgickym za-
krokom u onkologickych pacientov
sa podiela na vzniku perioperacnej
imunosupresie. Polas excizie pri-
marneho nddoru tak méze dojst
k zvyseniu pravdepodobnosti vzniku
metastadz. Hlavnymi faktormi, ktoré
zodpovedaju za uvedeny negativny
vplyv operacného stresu, su pravde-
podobne mediatory noradrenalin,
adrenalin a prostaglandiny [70,71].
Poukazuju na to aj Studie, v ktorych
podanie kombinacie COX-2 inhibitora
a B-blokatora znizovalo pocet mikro-
metastaz u zvierat, u ktorych sa tka-
nivo nadoru extirpovalo [72]. Uva-
Zuje sa, ze podobny pozitivny efekt by
mohol byt dosiahnuty aj pri extirpacii
nadorov u onkologickych pacientov.
Predpoklada sa, Ze na dosiahnutie
maximalneho Ucinku bude potrebné
zacat s podavanim COX-2 inhibitora
a B-blokatora pred opera¢nym vyko-
nom, v jeho priebehu a aj niekolko
dni po opera¢nom vykone [73,74].
Podavanie B-blokatorov v uvede-
nej indikacii bude ale potrebné zva-
zit, a to vzhladom na spektrum Gcin-
kov tychto farmdak a ich vplyv na
priebeh anestézie pocas opera¢ného
zakroku.

d) Termoneutralne prostredie. Dalsiu
z moznosti, ako redukovat posobe-
nie sympatikového nervového sys-
tému na nadorovy rast, predstavuje
obmedzenie pdsobenia chladu, ktory
zvysuje uvoliiovanie noradrenalinu zo
sympatikovych nervovych zakonceni.
V mysom modeli mamarneho kar-
cinému bolo preukédzanég, ze ak su la-
boratérne zvieratd chované v termo-
neutrdlnom prostredi (teplota 30 °C),
rast nddorov je pomalsi ako u mysi,
ktoré boli chované pri beznej teplote
(22 °C). Je mozné predpokladat, Ze za-
bezpelenie termoneutrdlneho pro-
stredia doma ako aj v nemocni¢nom
prostredi, resp. primerany odev mozu
u onkologickych pacientov obmedzit
aktivaciu sympatikového nervového
systému a ndsledne aj stimula¢né po-
sobenie noradrenalinu na nadorovy
rast.

Aj ked je mozné predpokladat vyuzi-
tie vyssie uvedenych postupov u vacsiny
onkologickych pacientov, ich G¢innost sa
méze lisit v zavislosti na viacerych fakto-
roch, napr. typ nadoru, stadium choroby
¢i vek pacienta, pricom dalSim vyznam-
nym faktorom méze byt aj osobnostny
typ daného pacienta. Stres mbze zohra-
vat obzvlast vyznamnu dlohu u osob-
nostného typu C, pre ktory su charak-
teristické snahy o potla¢anie emo¢nych
prejavov, problémy vyrovnat sa s péso-
benim stresorov, ako aj to, Ze tito jedinci
l[ahsie podliehaju bezmocnosti a bezna-
deji [75]. Prave u pacientov s osobnost-
nym typom C mdze mat redukcia streso-
vej reakcie obzvlast vyznamny dopad na
priebeh nadorovej choroby, prip. moze
byt vyuzita aj v prevencii, a to napr. v pri-
pade pozitivnej rodinnej anamnézy. Na
opodstatnenost vyuzitia uvedenych po-
stupov v prevencii onkologickych choréb
poukazuje aj hypotéza imunoeditingu
nadorov. Tato hypotéza predpoklada,
Ze v pripade, ak imunitny systém dete-
guje pritomnost nadorovych buniek, je
schopny ich proliferaciu utimit, a zabez-
pecit tak rovnovahu medzi proliferaciou
nadorovych buniek a ich destrukciou
imunitnymi bunkami. Ked' ale nddorové
bunky prekonaju pdésobenie imunit-
ného systému, dochdadza k ich expanziv-
nej proliferacii a rozvoju klinicky dete-
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kovatelnej nadorovej choroby. Stadium
rovnovahy pritom moze pretrvavat az
niekolko rokov [76]. Je teda mozné, ze
pocas tohto obdobia méze prave chro-
nicky stres a s nim suvisiace nadmerné
uvolfovanie signalnych molekul (nor-
adrenalin, kortizol a dalsSie) predsta-
vovat zasadny faktor, ktory narusi rov-
novdhu a podmieriuje Unik nadoro-
vych buniek spod kontroly imunitného
systému.

Zaver

V poslednom obdobi sa vyrazne rozsi-
rilo poznanie mechanizmov, prostred-
nictvom ktorych stres potencuje nado-
rovy rast a tvorbu metastdz. Zistilo sa, ze
dve zékladné zlozky neuroendokrinnej
stresovej reakcie, sympatikovy nervovy
systém a HPA os, okrem nepriameho po-
sobenia prostrednictvom inhibicie pro-
tinddorovo poésobiacich imunitnych
buniek mézu posobit na nadorovy rast
aj priamo. Je to dané tym, ze fudské na-
dorové tkaniva su inervované, nado-
rové bunky exprimuju receptory pre
neurotransmitery, pricom ak su tieto re-
ceptory aktivované, stimuluju angioge-
nézu v tkanive nadoru a potencuju pro-
liferdciu a migraciu nadorovych buniek.
Na zéaklade klinickych stadii je zrejmé,
Ze tieto poznatky je mozné vyuzit aj pri
terapii onkologickych pacientov, a to
nie len pri primarnej liecbe nadorovej
choroby, ale aj pri predchadzani jej re-
cidivy. Zda sa ale, ze pre signifikantné
zlepSenie prezivania onkologickych
pacientov bude potrebnd kombinacia
viacerych pristupov zalozenych na po-
znatkoch psychoneuroimunolégie za-
hinajuce hlavne rézne psychologické
techniky redukujuce stres a poddavanie
[-blokatorov.

Okrem uz uvedenych terapeutickych
pristupov je mozné uvazovat aj nad
dalsimi, ako je napr. poddavanie protila-
tok proti nervovym rastovym faktorom
do tkaniva nadoru s cielom obmedzit
priame posobenie neurotransmiterov
v tkanive nadoru. Daldou moznostou
je poddvanie antagonistov neuropep-
tidu Y, kotransmitera noradrenalinu,
ktory tiez vykazuje stimulacny vplyv na
nadorovy rast [77]. Pravdaze takéto po-
tencialne nové formy terapie nadoro-
vych choréb budu vyzadovat dokladné

overenie ako v animalnych tak aj klinic-
kych studiach.
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