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Súhrn
Východiská: Hoci už Galén pozoroval vplyv psychosociálnych faktorov na incidenciu nádorov, až 
poznatky z posledných desaťročí umožnili čiastočne porozumieť mechanizmom a dráham, ktoré 
sú za tento vplyv zodpovedné. Ader, Solomon, Besedovsky a ďalší priekopníci psychoneuroimuno-
lógie preukázali regulačný vplyv nervového systému na činnosť imunitných buniek. Na základe ich 
nálezov boli neskôr popísané mechanizmy,  ktorými psychosociálne stresory nepriamo potencujú 
nádorový rast prostredníctvom inhibície protinádorovo pôsobiacich imunitných buniek. Preukáza-
nie inervácie ľudských nádorov, prítomnosti β-adrenergických receptorov na nádorových bunkách 
a dôkaz stimulačného vplyvu noradrenalínu na nádorový rast a vznik metastáz odhalili aj existenciu 
priameho stimulačného vplyvu psychosociálnych stresorov na nádorový rast, a to prostredníctvom 
sympatikových nervov. V posledných rokoch sa preto intenzívne skúmajú možnosti, ako modulá-
ciou prenosu signálov medzi nervovým systémom, imunitnými a nádorovými bunkami inhibovať 
nádorový rast a tvorbu metastáz. Cieľ: Zámerom tohto prehľadového článku je priblížiť najnovšie 
experimentálne a klinické poznatky z oblasti psychoneuroimunologického výskumu. Tento výskum 
prináša stále komplexnejší pohľad na úlohu stresu pri vzniku a progresii nádorových chorôb, čím 
vytvára podklad pre zavedenie nových terapeutických prístupov v liečbe onkologických pacientov. 
Záver: Viaceré z postupov testovaných v psychoneuroimunologických štúdiách, ktoré vykazovali 
inhibičný vplyv na nádorový rast, využívajú aj v súčasnosti klinicky používané farmaká a psycholo-
gické postupy, a teda ich aplikácia v onkológii by mohla byť otázkou blízkej budúcnosti.
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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 
β-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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Úvod
Strach, hnev, radosť, smútok, dôvera, 
ako aj ďalšie emócie ovplyvňujú činnosť 
celého organizmu. Tento vplyv emócií, 
teda signálov spracovávaných v neuro-
nálnych okruhoch mozgu, je sprostred-
kovaný nepriamo, moduláciou činnosti 
endokrinného a  imunitného systému, 
ktoré prostredníctvom hormónov a cy-
tokínov ovplyvňujú bunky v  jednotli-
vých tkanivách. Okrem toho nervový 
systém pôsobí na tieto bunky aj priamo, 
a  to prostredníctvom neurotransmite-
rov uvoľňovaných z  nervových zakon-
čení zabezpečujúcich ich inerváciu. Ner-
vový, endokrinný a  imunitný systém 
takto sprostredkúvajú komplexný vplyv 
emócií na fyziologické a aj patologické 
procesy prebiehajúce v organizme [1,2]. 
Skúmanie mechanizmov a  dráh, ktoré 
zabezpečujú tento vplyv, je náplňou 
psychoneuroimunológie  [3]. Rozsiahla 
časť psychoneuroimunologických štúdií 
sa zaoberá práve výskumom mecha-
nizmov, ktorými chronický stres (spre-
vádzaný emóciami ako strach, hnev, 
smútok) zvyšuje pravdepodobnosť 
vzniku nádorových chorôb a  stimuluje 
ich progresiu [4].

V roku 2014 bola v tomto časopise pu-
blikovaná prehľadová práca zaoberajúca 
sa aktuálnymi poznatkami týkajúcimi 
sa psychoneuroimunológie v  kontexte 
komplexnej onkologickej liečby kar-
cinómu prsníka (breast cancer –  BC) [5]. 
Odvtedy boli publikované ďalšie ani-
málne a klinické štúdie, ktoré postupne 
stále viac odhaľujú mechanizmy vytvá-
rajúce spojnicu medzi stresom a nádo-
rovými chorobami. Poznatky z  oblasti 
psychoneuroimunológie nádorových 
chorôb sa tak neustále rozrastajú, a hoci 
nie sú všetky nálezy jednoznačné, je 
možné na základe publikovaných úda-
jov uvažovať o  nových možnostiach 
v liečbe nádorových chorôb.

Psychoneuroimunológia 
nádorových chorôb
Pozorovania týkajúce sa vplyvu psycho-
logických faktorov na vznik nádorov 
možno vystopovať spätne už v  2.  sto-
ročí n. l., kedy Galén v rozprave o nádo-

roch „De Tumoribus“ poznamenal, že 
u melancholických žien sa vyskytujú ná-
dory reprodukčných orgánov častejšie 
ako u  žien sangvinickej povahy. Ďalšie 
úvahy o  vzťahoch medzi psychologic-
kými faktormi a  vznikom nádorov boli 
publikované až o  niekoľko storočí ne-
skôr. Na začiatku 18. storočia anglický 
lekár Gendron poukázal na súvislosť 
medzi prítomnosťou ťažkých životných 
situácií a vznikom nádorových chorôb. 
Podobne aj v publikáciách ďalších auto-
rov, ako boli Burrows, Nunn alebo Stern, 
možno nájsť úvahy o tom, že emočné fak-
tory, zvýšená senzitivita a frustrácia vplý-
vajú na vznik nádorov u žien. Podobný 
názor publikoval v polovici 19. storočia 
aj Welshe v  publikácii „The Nature and 
Treatment of Cancer“. Na konci 19. sto-
ročia Snow v  štúdii, do ktorej zahrnul 
viac ako 250 pacientov, uviedol, že strata 
blízkej osoby predstavovala významný 
faktor podieľajúci sa na vzniku nádorov 
prsníka a maternice. Odborné práce pu-
blikované v 18. a 19. storočí teda nazna-
čovali, že negatívne emócie súvisiace 
s chronickým stresom predisponujú ex-
ponovaných jedincov k  vzniku nádo-
rov (podrobnejšie viď [6]). Závery týchto 
prác boli výsledkom pozorovaní a úvah. 
Až neskôr, ako sa postupne zdokonaľo-
vali vedecké metódy a menil sa spôsob 
výskumu, začalo exaktnejšie skúmanie 
vplyvu stresorov na vznik a priebeh ná-
dorových chorôb.

V roku 1936  Hans Selye publikoval 
dnes už klasický článok, v ktorom pred-
stavil základ koncepcie stresu [7]. Selye 
na základe uskutočnených experimen-
tov predpokladal, že stres predstavuje 
faktor, ktorý sa podieľa na vzniku ce-
lého spektra somatických chorôb za-
hŕňajúcich aj onkologické choroby  [8]. 
Avšak aj napriek tomu, že Selye preuká-
zal výrazný negatívny vplyv chronického 
stresu na imunitné tkanivá [7] a už od za-
čiatku 20. storočia sa predpokladalo, že 
imunitný systém zohráva kľúčovú úlohu 
v potláčaní nádorového rastu (podrob-
nejšie viď  [9]), mechanizmy spájajúce 
stres a nádorový rast zostávali neznáme. 
Bolo to dôsledkom všeobecne akcep-
tovaného názoru, že imunitný systém 

nie je ovplyvňovaný nervovým systé-
mom, a teda spojnica prepájajúca stres 
a  onkologické choroby zostávala ne-
jasná. V  roku 1964  publikovali Moos 
a  Solomon článok, v  ktorom uvažovali 
nad tým, že interakcie medzi mozgom 
a imunitným systémom predsa len pre-
biehajú  [10]. Tento predpoklad potvr-
dil v roku 1975 psychológ Robert Ader, 
ktorý uskutočnil klasický podmieňovací 
experiment dokazujúci regulačný vplyv 
nervového systému na imunitné funk-
cie [11]. Spoločne s experimentami So-
lomona, Besedovského a  ďalších sa 
tak začal rozvíjať nový smer výskumu, 
psychoneuroimunológia [12].

Klinické a animálne psychoneuroimu-
nologické štúdie začali postupne od-
haľovať mechanizmy, prostredníctvom 
ktorých stres ovplyvňuje vznik a  pro-
gresiu nádorov a  tvorbu metastáz. Kli-
nické štúdie napr. preukázali, že obmed-
zenie pôsobenia stresu môže predĺžiť 
prežívanie onkologických pacientov. Ex-
perimentálne štúdie na laboratórnych 
zvieratách zasa umožnili skúmanie me-
chanizmov, ktorými stresory indukujú 
vznik nádorov, potencujú ich progresiu 
a tvorbu metastáz.

Klinické štúdie
Experimentálne nálezy poukazujúce na 
stimulačný vplyv stresu na nádorový rast 
viedli k predpokladu, že redukcia stresu 
u onkologických pacientov by mala spo-
maliť progresiu nádorovej choroby. Stres 
u onkologických pacientov pritom súvisí 
hlavne s oboznámením pacienta s dia
gnózou (strach zo smrti, strach zo straty 
zamestnania a  finančného príjmu), 
môžu byť ale prítomné aj iné, nezávislé 
stresory, ako sú psychosociálny stres na 
pracovisku alebo stres z narušených ro-
dinných vzťahov.

Prvotné randomizované kontrolované 
štúdie preukázali, že psychoterapia zlep-
šila prežívanie (overal survival – OS) ako 
u pacientov s BC [13] tak aj u pacientov 
s melanómom [14]. Nakoľko tieto štúdie 
vykazovali viacero metodologických ne-
dostatkov, boli následne realizované 
ďalšie 3 štúdie s cieľom overiť prvotné 
nálezy, pričom sa v nich využila metóda 

„Whatever happens in the mind of man, is always reflected in the diseases of his body.“
René Dubos
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nádorový rast, ale nezasahujú do nega-
tívneho pôsobenia HPA osi, ktorá pred-
stavuje druhú základnú zložku neuroen-
dokrinnej stresovej reakcie. Dá sa preto 
uvažovať, že kombinácia psychoterapie, 
ktorá obmedzuje aktivitu HPA osi spo-
ločne s podávaním β2-blokátorov, môže 
vykazovať prospešný synergický účinok. 
Možno pri tom vychádzať aj z publiko-
vaného predpokladu, že pozitívny úči-
nok psychoterapie na OS onkologických 
pacientov súvisí s  redukciou symptó-
mov depresie [29]. Je známe, že depre-
sia je relatívne často sprevádzaná práve 
zvýšenou aktivitou, resp. dysreguláciou 
HPA osi [30].

Animálne štúdie
Na rozdiel od klinických štúdií sú vý-
sledky štúdií skúmajúcich vplyv stresu 
na nádorový rast u  laboratórnych zvie-
rat významne konzistentnejšie. Veľké 
množstvo prác potvrdilo, že stres po-
tencuje vznik nádorov, ich rast a tvorbu 
metastáz v  animálnych modeloch ná-
dorových chorôb  [31]. Podobný vplyv 
ako v klinických štúdiách má aj podáva-
nie agonistov β-adrenergných recepto-
rov [32,33]. Naopak podanie β-blokáto-
rov [34] alebo vyradenie sympatikových 
nervov chemickou sympatektómiou 
nádorový rast signifikantne inhibuje   
[35,36], čo sme preukázali aj v  našich 
experimentoch [37,38].

Stres a nádorové choroby –  
mechanizmy negatívneho 
pôsobenia stresorov
Stres je stav organizmu vyvolaný pôso-
bením stresorov. Ako stresory sa ozna-
čujú faktory, ktoré môžu reálne alebo 
potenciálne narušiť fyzickú a/ alebo psy-
chickú homeostázu jedinca. Rozlišu-
jeme celé spektrum stresorov  –  od fy-
zikálnych, chemických, biologických až 
po psychosociálne, pričom v modernej 
spoločnosti sú ľudia vystavení hlavne 
pôsobeniu psychosociálnych stresorov 
(napr. problémové vzťahy v rodine alebo 
v práci) [39].

Základné zložky neuroendokrinnej 
stresovej reakcie predstavujú SAS a HPA 
os. SAS zahŕňa sympatikové nervy uvoľ-
ňujúce noradrenalín a  kotransmitery 
(napr. neuropeptid Y) a  dreň nadobli-
čiek, ktorá uvoľňuje adrenalín a v men-

štúdiách, v ktorých bola liečba β-bloká-
torom zahájená až po diagnostikovaní 
nádoru prostaty alebo BC, bolo pozoro-
vané iba mierne, nesignifikantné predĺ-
ženie prežívania. Väčšina pacientov lieče-
ných β-blokátormi bola pritom v týchto 
štúdiách liečená atenololom [22,23]. Iná 
štúdia síce preukázala, že liečba β-bloká-
tormi bola naopak spojená so skráteným 
prežívaním pacientov so skvamocelulár-
nym karcinómom hlavy a krku, avšak viac 
ako 80  % hypertenzívnych pacientov 
bolo liečených selektívnym β1 antago-
nistom [24]. Na rozdiel od vyššie uvede-
ných retrospektívnych štúdií De Giorgi 
et  al uskutočnili prospektívnu štúdiu, 
v  ktorej podávali pacientom po dia
gnostikovaní melanómu propranolol, 
pričom zistili až 80% redukciu rizika re-
kurencie melanómu u  pacientov lieče-
ných týmto β-blokátorom  [25]. V  tejto 
súvislosti je zaujímavým zistenie, že zvý-
šená expresia α a β adrenergných recep-
torov je u žien s BC spojená s nepriazni-
vejšou prognózou [26].

To, že nie vo všetkých klinických 
štúdiách bol preukázaný pozitívny 
vplyv β-blokátorov na prežívanie onko-
logických pacientov, môže mať viaceré 
dôvody. Asi najpodstatnejší predsta-
vuje typ užívaného β-blokátora. Z  ani-
málnych štúdií a zo štúdií, v ktorých sa  
skúmal typ adrenergných receptorov 
na nádorových bunkách, vyplýva, že za 
negatívne pôsobenie noradrenalínu na 
nádorový rast zodpovedá pravdepo-
dobne aktivácia β2-receptorov ako β1-
-receptorov. Ďalším faktorom môže byť 
dávka užívaného β-blokátora. Okrem 
toho môže byť účinok ovplyvnený aj ča-
sovým faktorom, nakoľko v  niektorých 
štúdiách sa liečba hypertenzie β-bloká-
tormi u onkologických pacientov začala 
ešte pred diagnostikovaním nádoru, 
do niektorých štúdií boli zasa zaradení 
pacienti, ktorých liečba hypertenzie za-
čala až po diagnostikovaní onkologic-
kého ochorenia. Noradrenalín okrem 
toho vykazuje aj trofické účinky na rôzne 
tkanivá  [27,28]. β-blokátory tak môžu 
event. tento účinok obmedzovať, a  tak 
podporovať napr. progresiu kachexie. 
Je tiež možné predpokladať, že nejed-
noznačnosť záverov môže byť podmie-
nená aj tým, že β-blokátory síce ob-
medzujú negatívne pôsobenie SAS na 

skupinovej podpornej psychoterapie, 
ktorú použil Spiegel vo vyššie uvedenej 
práci [13]. Tieto štúdie nepotvrdili vplyv 
psychoterapie na OS onkologických 
pacientiek s  BC  [15– 17]. Na rozdiel od 
toho Andersen et al preukázali, že straté-
gie redukujúce stres, zlepšujúce náladu 
a  zachovávajúce adherenciu k  onkolo-
gickej liečbe predlžovali OS pacientiek 
s  BC  [18]. Nedávno publikovaná meta
analýza štúdií skúmajúcich vplyv psy-
chologických intervencií u žien s BC bez 
prítomnosti metastáz síce zistila, že tieto 
intervencie znižujú mieru úzkosti, depre-
sie a porúch nálady, ale nemajú preuká-
zateľný účinok na OS [19]. Viaceré štúdie 
napriek tomu preukázali, že psychotera-
pia signifikantne zvyšuje kvalitu života 
onkologických pacientov (podrobnejšie 
viď [20]), čo poukazuje na opodstatne-
nie jej začlenenia do komplexnej liečby.

Vzhľadom na nejednoznačný vplyv 
psychoterapie na prežívanie onkolo-
gických pacientov bude potrebné ďal-
šie skúmanie, pretože výsledky expe-
rimentov na laboratórnych zvieratách 
presvedčivo dokumentujú nepriaznivý 
vplyv aktivácie sympatikoadrenálneho 
systému (SAS) a hypotalamo-hypofýzo-
-adrenokortikálnej (hypothalamic-pitui-
tary-adrenocortical –  HPA) osi na rast ná-
dorov (viď nižšie). Je pritom možné, že 
nejednoznačné nálezy klinických štúdií 
súvisia s  tým, že psychologické inter-
vencie nie sú schopné dostatočne ob-
medziť stresovú reakciu, a  preto bude 
potrebné zvoliť iný prístup. Tento môže 
byť založený na obmedzení signalizácie 
zabezpečovanej počas stresovej reak-
cie SAS, konkrétne prostredníctvom  
β-blokátorov. Podanie týchto farmák 
totiž môže významne obmedziť nega-
tívne pôsobenie noradrenalínu a adre-
nalínu na viacero procesov súvisia-
cich s  nádorovým rastom a  vznikom 
metastáz (viď nižšie). Na opodstatne-
nosť tohto predpokladu poukazujú via-
ceré štúdie skúmajúce prežívanie on-
kologických pacientov, ktorí boli pre 
hypertenziu liečení β-blokátormi. Zis-
tilo sa, že liečba hypertenzie proprano-
lolom (β1 a β2 antagonista), ktorá bola 
zahájená pred diagnostikovaním BC, 
predlžuje OS pacientiek, pričom liečba 
atenololom (selektívny β1 antagonista) 
takýto účinok nevykazovala [21]. V iných 
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rov, ktoré tieto bunky exprimovali  [47]. 
Z hľadiska liečby nádorových chorôb je 
významným fakt, že katecholamíny in-
hibujú prostredníctvom β2  adrenerg-
ných receptorov doxorubicínom indu-
kovanú acetyláciu p53, ktorá je dôležitá 
pre stabilizáciu a  transkripčnú aktivá-
ciu p53 pozorovanú v bunkách nádoru 
krčka maternica  [48]. Glukokortikoidy 
svoj negatívny vplyv uplatňujú  na zá-
klade indukcie negatívnych regulátorov 
pre p53  (SGK1, HPV E6) [49,50]. Násled-
kom vyradenia funkcií tumor supresoro-
vého génu p53 dochádza k akumulácii 
poškodenia DNA v bunke, čím sa môžu 
glukokortikoidy významnou mierou po-
dieľať na vzniku nádorov v  dôsledku  
pôsobenia stresov [47].

Ďalšie práce preukázali, že noradre-
nalín zvyšuje tvorbu kyslíkových radiká-
lov a že noradrenalín, adrenalín a korti-
zol poškodzujú DNA a znižujú účinnosť 
reparačných procesov v  bunkovom 
jadre [47,51,52].

Vyvstávajú ale otázky, aké typy streso-
rov sa môžu podieľať na vzniku nádorov, 
akú musia dosiahnuť intenzitu, prípadne 
ako dlho musia pôsobiť. Na základe 
vyššie uvedených údajov sa ale zdá, že 
postupy redukujúce pôsobenie streso-
rov na ľudský organizmus sú prospešné 
nie len z hľadiska incidencie kardiovas-
kulárnych, metabolických, neuropsy-
chických ale aj onkologických chorôb.

Stres ako faktor stimulujúci 
progresiu nádorového rastu 
a tvorbu metastáz
Na rozdiel od vyššie diskutovanej úlohy 
stresu pri vzniku nádorovej choroby sú 
mechanizmy zodpovedné za jeho sti-
mulačný vplyv na priebeh už prítomnej 
nádorovej choroby oveľa podrobnejšie 
popísané. Tieto mechanizmy zahŕňajú 
ako nepriame pôsobenie sprostredko-
vané inhibíciou protinádorových zložiek 
imunitného systému a zmenami v mik-
roprostredí nádoru, tak aj priame pôso-
benie sprostredkované pôsobením na 
nádorové bunky (schéma 1):
•	 noradrenalín a  kortizol na jednej 

strane znižujú dostupnosť a  aktivitu 
protinádorovo pôsobiacich NK (na-
tural killers) buniek a  cytotoxických  
T lymfocytov a na druhej strane pod-
porujú infiltráciu tkaniva nádoru imu-

nokarcinómu prostaty u myší zohrávajú 
β2 a β3 adrenergné receptory, ktoré sú 
prítomné v mikroprostredí nádoru. Vy-
radenie génov pre uvedené receptory 
malo za následok signifikantnú reduk-
ciu incidencie nádorov u takto geneticky 
modifikovaných myší. [43]. 

Ďalším príkladom je hepatocelulárny 
karcinóm (hepatocellular carcinoma  –  
HCC), ktorý sa vyvíja na podklade peče-
ňovej cirhózy následkom chronického 
zápalu prítomného vďaka perzistujú-
cemu poškodeniu tkaniva pečene [44]. 
V  modeli HCC indukovanom u  myší 
dietylnitrosamínom zohrával sympati-
kový nervový systém pri vzniku nádoru 
významnú úlohu. Zistilo sa totiž, že nor-
adrenalín uvoľnený na nervových zakon-
čeniach pôsobí na Kupfferove bunky, 
ktoré následne zvyšujú produkciu cy-
tokínov ako transformujúci rastový fak-
tor beta (transforming growth factor β – 
TGF-β) a  interleukín 6  (IL-6). Tie zohrá-
vajú významnú úlohu pri vzniku HCC. 
Tento účinok bol sprostredkovaný pô-
sobením noradrenalínu na α1A a  α1B 
adrenergné receptory nachádzajúce sa 
na Kupfferových bunkách. Avšak ak sa 
u myší uskutočnila chemická sympatek-
tómia (podanie 6-hydroxydopamínu), 
vyvinulo HCC iba 40  % myší. Ak sa ale 
myšiam podával antagonista α adre-
nergných receptorov prazosín, vyvinulo 
karcinóm až 60 % myší [45]. Na význam 
sympatikového nervového systému pri 
vzniku HCC okrem toho poukazuje aj 
fakt, že u pacientov s cirhózou pečene je 
prítomná sympatiková hyperreaktivita, 
ktorá sa zvýrazňuje najmä pri dekom-
penzovanej forme cirhózy [46]. Uvedené 
nálezy poukazujú na zapojenie sympati-
kového nervového systému v procesoch 
spojených so vznikom nádorov a pred-
stavujú tak spojnicu medzi pôsobením 
stresu a nádorovými chorobami.

Publikácie z  posledných rokov pou-
kazujú na fakt, že zložky neuroendo-
krinnej stresovej reakcie môžu ovplyv-
ňovať aj tumor supresorový gén p53. 
Zistilo sa totiž, že chronický stres môže 
prostredníctvom zvýšených hladín ka-
techolamínov a  glukokortikoidov zni-
žovať koncentrácie proteínu p53 v bun-
kách. Adrenalín takto pôsobil na myšie 
ako aj ľudské bunkové línie, a  to pro-
stredníctvom β2 adrenergných recepto-

šej miere noradrenalín. Aktivácia HPA osi 
zase vedie k uvoľneniu kortizolu z kôry 
nadobličiek  [40]. Neurotransmitery 
a hormóny uvoľňované v dôsledku pô-
sobenia chronického stresu ovplyvňujú 
celé spektrum procesov súvisiacich s ná-
dorovým rastom [41].

Vplyv stresu môže mať pri nádorových 
chorobách dvojaký efekt.
a) �Stres sa môže spolupodieľať na vzniku 

nádorového ochorenia  –  spoločne 
s ďalšími faktormi sa podieľa na iniciá-
cii transformácie normálnych buniek 
na bunky nádorové. 

b) �Stres potencuje priebeh už prítomnej 
nádorovej choroby [42]. Napr. strach 
vznikajúci v  dôsledku oboznámenia 
sa s diagnózou, obavy z následkov te-
rapie, straty zamestnania a samostat-
nosti predstavujú iba niektoré z fakto-
rov, ktoré u onkologických pacientov 
vyvolávajú chronický stres.

Stres ako faktor spolupodieľajúci 
sa na vzniku nádorov
Aj keď už Galén pozoroval častejší výskyt 
nádorov u melancholických žien, priamy 
vplyv stresu na vznik nádorov je stále 
otázny. Práce publikované v posledných 
rokoch ale poukazujú na možnú pri-
márnu úlohu mediátorov stresovej neu-
roendokrinnej reakcie, predovšetkým 
noradrenalínu a kortizolu, v procesoch 
spojených so vznikom nádorov.

Na úlohu sympatikového nervového 
systému poukazujú viaceré experimen-
tálne nálezy. Napr. u  všetkých myší, 
ktoré v bunkách prostaty selektívne ex-
primujú protoonkogén C-MYC, sa vyvi-
nie intraepiteliálna neoplázia prostaty 
(prostate intraepithelial neoplasia –  PIN), 
ktorá následne progreduje do invazív-
neho adenokarcinómu. Avšak u  mla-
dých myší, ktoré podstúpili chemickú 
sympatektómiu (podanie 6-hydroxy-
dopamínu), dochádza až k 83% reduk-
cii incidencie PIN. Tento účinok sympa-
tektómie však nebol pozorovaný, keď 
sa denervácia uskutočnila až u  dospe-
lých jedincov. Rozdielny vplyv vyradenia 
sympatikových nervových zakončení na 
vznik preneoplastickej lézie je možné vy-
svetliť tým, že u dospelých myší sa už vy-
vinula PIN, a sympatektómia tak už ne-
mala protektívny účinok. Predpokladá 
sa, že primárnu úlohu pri vzniku ade-
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boli liečení antidepresívami zo skupiny 
inhibítorov spätného vychytávania nor-
adrenalínu a  dopamínu alebo zo sku-

sa touto otázkou zaoberať. V  štúdii 
z roku 2017 bolo preukázané dlhšie pre-
žívanie u pacientov s nádormi pľúc, ktorí 

nosupresívnymi bunkami, ako sú napr. 
T regulačné lymfocyty a myeloidné de-
rivované supresorové bunky [53– 55];

•	 noradrenalín a  adrenalín stimulujú 
proliferáciu a  zároveň blokujú apo-
ptózu nádorových buniek väzbou na 
β-adrenergné receptory nachádzajúce 
sa v  plazmatickej membráne týchto 
buniek [55,56];

•	 noradrenalín zvyšuje v tkanive nádoru 
syntézu angiogénnych faktorov (VEGF, 
IL-8, IL-6), čím potencuje neoangioge-
nézu [57] a lymfangiogenézu [58], pri-
čom úlohu v týchto procesoch zohráva 
aj kotransmiter noradrenalínu neuro-
peptid Y [59];

•	 noradrenalín stimuluje v  tkanive ná-
doru sekréciu metaloproteáz (MMP-2 
a  MMP-9), čím potencuje nádorový 
rast a tvorbu metastáz [57,60];

•	 kortizol vo vyšších koncentráciách vy-
kazuje imunosupresívny účinok, ktorý 
môže obmedziť protinádorovú imu-
nitu, ale taktiež spôsobuje u  niek-
torých solídnych nádoroch vznik 
rezistencie nádorových buniek na che-
moterapiu a rádioterapiu [61];

•	 kortizol a jeho metabolit kortizón pô-
sobia stimulačne na rast nádorových 
buniek prostaty v  neprítomnosti an-
drogénov a pri zvýšenej sekrécii pro-
stata špecifického antigénu; pričom 
stimulačný účinok glukokortikoidov 
na nádorovú proliferáciu bol preuká-
zaný aj pri bunkách BC [62];

•	 kortizol môže potencovať nádorový 
rast aj alteráciou procesov spojených 
s glukoneogenézou [42,63].

Vyššie uvedené účinky boli pozoro-
vané prevažne pri pôsobení chronických 
stresorov. Ak je jedinec vystavený akút
nemu jednorazovému stresu, účinky 
môžu byť menšieho rozsahu alebo nie 
sú prítomné, príp. môžu byť dokonca 
opačné [64].

V súvislosti s  uvedeným nepriazni-
vým pôsobením noradrenalínu vyvstáva 
otázka, či farmaká, ktoré sa v súčasnosti 
používajú v  iných indikáciách a  ktoré 
potencujú noradrenergnú neurotrans-
misiu, ako napr. antidepresíva, nemôžu 
mať nepriaznivý vplyv na priebeh nádo-
rovej choroby. Vzhľadom na častý výskyt 
depresie u onkologických pacientov a jej 
liečbu antidepresívami [65] je potrebné 
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môže ovplyvňovať procesy spojené s transformáciou buniek ako aj procesy spojené s 
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d) �Termoneutrálne prostredie. Ďalšiu 
z  možností, ako redukovať pôsobe-
nie sympatikového nervového sys-
tému na nádorový rast, predstavuje 
obmedzenie pôsobenia chladu, ktorý 
zvyšuje uvoľňovanie noradrenalínu zo 
sympatikových nervových zakončení. 
V  myšom modeli mamárneho kar-
cinómu bolo preukázané, že ak sú la-
boratórne zvieratá chované v termo-
neutrálnom prostredí (teplota 30 °C), 
rast nádorov je pomalší ako u  myší, 
ktoré boli chované pri bežnej teplote 
(22 °C). Je možné predpokladať, že za-
bezpečenie termoneutrálneho pro-
stredia doma ako aj v nemocničnom 
prostredí, resp. primeraný odev môžu 
u onkologických pacientov obmedziť 
aktiváciu sympatikového nervového 
systému a následne aj stimulačné pô-
sobenie noradrenalínu na nádorový 
rast.

Aj keď je možné predpokladať využi-
tie vyššie uvedených postupov u väčšiny 
onkologických pacientov, ich účinnosť sa 
môže líšiť v závislosti na viacerých fakto-
roch, napr. typ nádoru, štádium choroby 
či vek pacienta, pričom ďalším význam-
ným faktorom môže byť aj osobnostný 
typ daného pacienta. Stres môže zohrá-
vať obzvlášť významnú úlohu u  osob-
nostného typu C, pre ktorý sú charak-
teristické snahy o potláčanie emočných 
prejavov, problémy vyrovnať sa s pôso-
bením stresorov, ako aj to, že títo jedinci 
ľahšie podliehajú bezmocnosti a bezná-
deji [75]. Práve u pacientov s osobnost-
ným typom C môže mať redukcia streso-
vej reakcie obzvlášť významný dopad na 
priebeh nádorovej choroby, príp. môže 
byť využitá aj v prevencii, a to napr. v prí-
pade pozitívnej rodinnej anamnézy. Na 
opodstatnenosť využitia uvedených po-
stupov v prevencii onkologických chorôb 
poukazuje aj hypotéza imunoeditingu 
nádorov. Táto hypotéza predpokladá, 
že v prípade, ak imunitný systém dete-
guje prítomnosť nádorových buniek, je 
schopný ich proliferáciu utlmiť, a zabez-
pečiť tak rovnováhu medzi proliferáciou 
nádorových buniek a  ich deštrukciou 
imunitnými bunkami. Keď ale nádorové 
bunky prekonajú pôsobenie imunit-
ného systému, dochádza k ich expanzív-
nej proliferácii a  rozvoju klinicky dete-

redukujúce stres a bude sa im samo-
statne pravidelne venovať (napr. au-
togénny tréning, dychové cvičenia, 
joga, biofeedback) [69].

b) �β-blokátory ako adjuvantná liečba. 
Aj napriek tomu, že nálezy u  la-
boratórnych zvierat poukazujú na 
komplexný stimulačný vplyv nor-
adrenalínu uvoľňovaného zo sympa-
tikových nervových zakončení na ná-
dorový rast, štúdie skúmajúce vplyv 
β-blokátorov na prežívanie onkolo-
gických pacientov nepriniesli pre-
svedčivé dôkazy o predĺženom preží-
vaní pacientov. Faktorov, ktoré môžu 
byť za túto diskrepanciu medzi ani-
málnymi a  klinickými štúdiami zod-
povedné, je pravdepodobne viacero 
(napr. typ β-blokátora, dĺžka podáva-
nia, dávka a ďalšie). Okrem toho bude 
potrebné uskutočniť ďalšie prospek-
tívne štúdie, nakoľko jedna z prvých 
takýchto štúdií priniesla povzbudivé 
výsledky [25].

c) �β-blokátory v  perioperačnom ob-
dobí. Stres spojený s chirurgickým zá-
krokom u  onkologických pacientov 
sa podieľa na vzniku perioperačnej 
imunosupresie. Počas excízie pri-
márneho nádoru tak môže dôjsť  
k zvýšeniu pravdepodobnosti vzniku 
metastáz. Hlavnými faktormi, ktoré 
zodpovedajú za uvedený negatívny 
vplyv operačného stresu, sú pravde-
podobne mediátory noradrenalín, 
adrenalín a  prostaglandíny  [70,71]. 
Poukazujú na to aj štúdie, v  ktorých 
podanie kombinácie COX-2 inhibítora 
a β-blokátora znižovalo počet mikro-
metastáz u zvierat, u ktorých sa tka-
nivo nádoru extirpovalo  [72]. Uva-
žuje sa, že podobný pozitívny efekt by 
mohol byť dosiahnutý aj pri extirpácii 
nádorov u  onkologických pacientov. 
Predpokladá sa, že na dosiahnutie 
maximálneho účinku bude potrebné 
začať s  podávaním COX-2  inhibítora  
a β-blokátora pred operačným výko-
nom, v  jeho priebehu a  aj niekoľko 
dní po operačnom výkone  [73,74]. 
Podávanie β-blokátorov v  uvede-
nej indikácii bude ale potrebné zvá-
žiť, a to vzhľadom na spektrum účin-
kov týchto farmák a  ich vplyv na 
priebeh anestézie počas operačného  
zákroku.

piny tricyklických antidepresív. V  ani-
málnej štúdii, ktorá bola publikovaná 
v roku 2018, bol naproti tomu popísaný 
stimulačný účinok desipramínu na vznik 
pľúcnych metastáz adenokarcinómu 
u potkanov [66]. Tieto rozporuplné zis-
tenia môžu byť podmienené tým, že 
u  ľudí antidepresíva okrem primárnej 
potenciácie neurotransmisie ovplyvňujú 
aj emočné prežívanie, a tým naopak in-
hibujú neurotransmisiu a  neuroendo-
krinnú aktivitu súvisiacu so stresovou 
reakciou. Vzhľadom na uvedené zistenia 
je potrebný ďalší výskum a prípadne re-
trospektívne zhodnotenie incidencie ná-
dorov a  ich charakteristík u  pacientov 
liečených farmakami, ktoré zvyšujú pô-
sobenie noradrenalínu v tkanivách.

Využitie poznatkov 
psychoneuroimunológie nádorov 
v terapii
Tak ako sa postupne objasňujú mechani-
zmy pôsobenia stresu na nádorový rast, 
stále viac sa do popredia dostáva otázka 
využitia získaných poznatkov v  liečbe 
onkologických pacientov. Úvahy o  ta-
kýchto terapeutických postupoch sa pri-
tom často týkajú aj farmák [67] používa-
ných pri iných indikáciách. Ich využitie 
pri liečbe onkologických pacientov by 
mohlo byť otázkou blízkej budúcnosti.

Možností využitia poznatkov psycho-
neuroimunologických štúdií je viacero.
a) �Redukcia stresu ako adjuvantná liečba. 

Aj keď nie všetky štúdie preukázali 
predĺženie prežívania u  pacientov, 
ktorý podstúpili okrem štandardnej 
onkologickej liečby aj psychoterapiu 
zameranú na redukciu stresu, tieto 
štúdie preukázali prinajmenšom zlep-
šenie kvality života onkologických 
pacientov [68]. Už len tento fakt pou-
kazuje na opodstatnenosť tejto adju-
vantnej terapeutickej modality v on-
kológii. V budúcnosti bude potrebné 
overiť, či psychoterapia nie je účinnej-
šia len pre isté podskupiny pacientov 
v  závislosti od typu nádorovej cho-
roby, jej štádia, prípadne typológie 
daného jedinca. Okrem toho bude 
pravdepodobne potrebné výraznejšie 
a kontinuálne obmedziť stres, čo nie je 
možné dosiahnuť iba občasnými psy-
choterapeutickými intervenciami, ale 
skôr tak, že sa pacient naučí techniky 
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