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Celem artykutu jest omowienie potencjalnych
mechanizméw psychoneuroimmunologicznych
wigzacych stres ze zwiekszonym ryzykiem za-
padniecia na chorobe nowotworowg, a takze
zaprezentowanie wynikow wybranych badan
nad owym zagadnieniem. Przedstawiono pig¢
prezentowanych w literaturze koncepcji, opisu-
jacych wywotane stresem zmiany w funkcjono-
waniu uktadu odpornosciowego, ktérych rezulta-
tem moze by¢ zachorowanie na raka. S. Cohen
i B. S. Rabin proponujg mechanizm wigzacy
zwigkszone ryzyko zachorowania, z wywotanymi
chronicznym stresem zaburzeniami funkcjono-
wania ukfadu odpornosciowego, a w szczegol-
nosci ostabieniu aktywnosci komoérek NK. F. M.
Burnet przyjmuje zatozenie, Zze stres powoduje
ostabienie mechanizméw odpornosci komor-
kowej, zaangazowanych w niszczenie komérek
nowotworowych wystepujacych u oséb zdro-
wych. R. J. Holden, I. S. Pakula i P. A Mooney
dowodza, ze zwigzane z chronicznym stresem
zwiekszone ryzyko zachorowania na raka, jest
wynikiem wywotanego dtugotrwatg mobilizacjg
rozregulowania syntezy, sekrecji i dziatania pew-
nych cytokin. W koncepcji zaproponowanej
przez J. Kiecolt-Glaser i R. Glasera zatozono, ze
stres zaburza proces reperacji uszkodzonego
DNA oraz apaptozy, co zwigksza ryzyko mutaciji
i zachorowania na raka. Z kolei J. Licino, P. W.
Gold i M. L. Wong opisujg mechanizm, w ktérym
kluczowg role odgrywa wywotany stresem

wzrost stezenia CRH, co stwarza sprzyjajace
warunki dla ekspresji onkogenow.

Wsrod badaczy i klinicystéw nadal istnieje
niezgoda, co do tego czy stres stanowi czynnik
zwigkszajacy ryzyko zachorowania na chorobe
nowotworowa. Cho¢ opisano potencjalne fizjolo-
giczne mechanizmy, ktére mogtyby by¢ odpowie-
dzialne za istnienie takiego zwigzku, to jednak
wyniki prowadzonych badan nadal przynoszg
sprzeczne rezultaty, ktére nie pozwalajg na wy-
ciggniecie jednoznacznych wnioskéw. Udowod-
niono, ze stres, a w szczegolnosci stres chro-
niczny, stanowi czynnik zaburzajgcy zaréwno
jakosciowe, jak i ilosciowe parametry funkcjono-
wania uktadu odpornosciowego (1, 5), trudno
jednak wykazac¢ istnienie bezposredniej zalez-
nosci pomiedzy tymi zmianami, a rozwojem cho-
roby nowotworowej. Stres prawdopodobnie jest
tylko jednym z czynnikéw wspotuczestniczacych
w etiopatogenezie choroby, natomiast to, czy
dana osoba zachoruje zalezne jest od row-
noczesnego wystapienia wielu réznych czynni-
kow fizjologicznych, srodowiskowych oraz psy-
chologicznych.

W bardzo dobrze zaprojektowanych i kontrol-
owanych badaniach prowadzonych przez |. Le-
vava i wsp. badano zdrowotne konsekwencje
$mierci dziecka (6). Badacze przez dwadziescia
lat obserwowali liczacg 6284 oséb grupe izrael-
skich Zydéw, ktérych najstarsi synowie zgineli
w czasie wojny Yom Kippur lub w wyniku wy-
padku, w latach 1970-1977. Uzyskane w tej gru-
pie wyniki poréwnywano z rezultatami pocho-
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dzacymi od odpowiadajacych badanym pod
wzgledem socjodemograficznym oséb z grupy
kontrolnej, ktore nie przezyty takiej tragedii.
Autorzy zatozyli, ze krytyczne wydarzenie zycio-
we, jakim jest Smier¢ najstarszego syna moze
zaréwno zwiekszy¢ ryzyko zachorowania na
chorobe nowotworowa, jak i zmniejsza¢ szanse
na catkowite wyleczenie. Ponadto przypuszcza-
no, ze inne bedg zdrowotne konsekwencje
Smierci syna w czasie wojny i na skutek wypad-
ku. Rodzice, ktérych syn zginat w czasie wojny
majg w lzraelu specjalny status, otrzymuja state
wsparcie instrumentalne, a ich tragedia stanowi
czes¢ narodowego etosu. Z kolei $mier¢ w wy-
padku nie ma zadnego spotecznego znaczenia,
a wrecz w pewnych przypadkach moze byc¢
postrzegana negatywnie. Analiza statystyczna
wykazata, ze w obu grupach tj. wsréd rodzicow,
ktérych syn zginat w czasie wojny i w skutek
wypadku, istnieje zwiekszone ryzyko zachoro-
wania na nowotwory ukladu limfatycznego oraz
raka skory, natomiast tylko wérdd oséb, ktérych
syn zginat w wypadku czesciej wystepujg nowot-
wory uktadu oddechowego. Rozkiad ryzyka
w grupie mezczyzn nie réznit sie od rozktadu
w catej grupie badanej. W catej grupie matek
stwierdzono wieksza zapadalno$¢ na nowotwory
uktadu limfatycznego i oddechowego, natomiast
tylko kobiety, ktére stracity synéw w wypadkach,
znaczaco czesciej chorowaty na nowotwory jaj-
nikéw i macicy. Stwierdzono rowniez, ze ojcowie,
u ktérych chorobe nowotworowg zdiagnozowano
przed Smiercig syna majg mniejsze szanse na
przezycie, w poroéwnaniu do oséb z grupy kon-
trolnej; zaleznos¢ ta nie dotyczyta jednak matek.
Ryzyko $mierci byto zwiekszone w grupie ojcéw,
ktérych synowie zgineli w czasie wojny, w przy-
padku ojcow, ktorzy stracili synow w wypadkach,
oraz wszystkich matek zalezno$¢ okazata sie
nieistotna statystycznie. Jesli chodzi o rodzicow,
u ktérych chorobe zdiagnozowano po $mierci
synéw, to pod wzgledem dtugosci przezycia nie
réznili sie oni od 0séb wtaczonych do grupy kon-
trolnej. Interpretujac wyniki tych badan nalezy
pamietac, ze, w tym szczegolnym przypadku,
stres by¢ moze nie byt jedynym czynnikiem zwie-
kszajacym ryzyko zachorowania i $mierci. Utrata
bliskiej osoby nie tylko wigze sie z ogromnym
stresem, ale czesto prowadzi takze do zaburzen
depresyjnych, ktére, jak wskazujg wyniki badan,
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takze wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem za-
chorowania na chorobe nowotworowa.

W innym badaniu prowadzonym wg podobnej
procedury nie udato sie potwierdzi¢ istnienia
zwigzku pomiedzy zachorowaniem na raka pier-
si, a nagromadzeniem krytycznych wydarzen zy-
ciowych w okresie pieciu lat przed diagnoza (8).

R. McGee analizujgc wyniki licznych badan
nad zwigzkiem pomiedzy stresem i krytycznymi
wydarzeniami zyciowymi, a zachorowaniem na
chorobe nowotworowg doszedt do wniosku, ze
brak mocnych dowoddéw na istnienie omawianej
zaleznosci. Autor przekonuje, ze pacjenci mogg
wierzy¢, ze ich choroba jest rezultatem nagro-
madzenia streséw i krytycznych wydarzen zy-
ciowych i dlatego pytani w trakcie badania o trud-
ne doswiadczenia, ktére miaty miejsce w okresie
poprzedzajgcym zachorowanie, wyolbrzymiajg
sytuacje, ktore w rzeczywistosci nie byly dla nich
az tak obcigzajace (7).

W literaturze mozna znalez¢ opisy kilku po-
tencjalnych mechanizméw, ktére moga by¢ od-
powiedzialne za zwigzek pomiedzy stresem,
a zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
chorobe nowotworowa.

S. Cohen i B. S. Rabin opisujg mechanizm
obejmujacy wywotane stresem zaburzenia funk-
cjonowania uktadu odpornosciowego (3). Wio-
daca role w powstawaniu tych zaburzen odgryw-
ajg zakonczenia nerwowe dochodzace bezpos-
rednio do tkanek limfatycznych, oraz uwalniane
w osrodkowym uktadzie nerwowym hormony,
ktére moga wigzac sie z aktywnymi komérkami
odpornosciowymi i oddziatywaé na ich funkcjo-
nowanie. Dtugotrwaty stres prowadzi do ostabie-
nia proliferacji w odpowiedzi na mitogeny, reduk-
cji aktywnosci komérek NK oraz zmian w pro-
dukcji cytokin.

Okazuje sie, ze ukiad odpornosciowy odgry-
wa takze pewng role w regulowaniu wzrostu
guza. Wg F. M. Burneta (3) uktad odpornosciowy
zaangazowany jest w niszczenie komoérek nowo-
tworowych, ktére wystepujg u ludzi zdrowych.
Szczegodlnie wazna rola w tym procesie przy-
pada mechanizmom odpornosci komorkowej.
Dowodem na to jest fakt, ze osoby, u ktérych
wywotano immunosupresje przy pomocy $rod-
kow farmakologicznych, oraz pacjenci cierpigcy
na niedobory odpornosci o wiele czesciej niz
osoby zdrowe zapadajg na choroby nowotwo-
rowe. S. Cohen i B. S. Rabin sugeruja, ze zarow-
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no sita, jak i rodzaj wywotanych stresem zmian
na poziomie uktadu odpornosciowego, sg wy-
starczajace by wywrze¢ wptyw rozwdj i wzrost
guza. Jednak choroba nowotworowa rozwija sie
tylko u pewnej grupy oséb, ktérych odpornosé
byto ostabiona juz przed zadziataniem stresora.
U pozostatych, u ktérych odpornosé¢ jest przecie-
tna, umiarkowany stres moze zwiekszy¢ ryzyko
zapadnigcia na infekcje bakteryjne i wirusowe
oraz utrudni¢ ich leczenie. Podobnie dzieje sie
w przypadku o0sob cierpigcych na nowotwor
i poddawanych chemioterapii, ktéra ma dziatanie
immunosupresyjne; jesli dodatkowo sg one ze-
stresowane to istnieje duze prawdopodobien-
stwo, ze czesciej zapadac beda na ciezkie i opor-
ne na leczenie infekcje. Kolejnym przytoczonym
przez autoréow argumentem jest fakt, ze interw-
encje majgce na celu zredukowanie poziomu
stresu czesto przyczyniajq sie do poprawy stanu
pacjentéw i przynajmniej na jakis czas opdzniajg
rozwoj choroby. Interwencje takie zwiekszajg
dtugos¢ przezycia oraz maja pozytywny wptyw
na aktywnos¢ komérek NK.

R. J. Holden, |.S. Pakula i P. A. Mooney twier-
dza, ze zwiekszenie ryzyka zachorowania na
chorobe nowotworowg pod wptywem stresu jest
wynikiem rozregulowania syntezy, sekrecji oraz
dziatania pewnych cytokin (4). Stres wigze sie ze
zwiekszong ekspresjg IL — 1 i czynnika martwi-
cy guza alfa (TNF — a), oraz zahamowaniem
ekspresji IL-2, interferonu gamma (INF - y)
i czasteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowej klasy Il (MHC klasy ), a takze z redukcjg
aktywnosci komorek NK. IL — 2 jest czynnikiem
aktywujacym komoérki NK, natomiast INF — y nie
tylko aktywuje wydzielanie czynnika martwicy
guza (TNF), ale réwniez nasila ekspresje
czgsteczek MHC klasy 1 i Il. W zwigzku z tym
zahamowanie ekspresji INF —y moze prowadzic¢
do zaburzenia procesu prezentacji antygenow
komoérkom T przez czasteczki MHC klasy | i Il
Ponadto ostry stres psychologiczny prowadzi do
wzrostu stezenia p -endorfin. Wysokie stezenia
B-endorfin in vivo ostabia aktywnos¢ komorek
NK. U wiekszosci oséb cierpigcych na choroby
nowotworowe obserwuje sie wtasnie wzmozong,
sekrecje B-endorfin i redukcje aktywnosci komo-
rek NK (ibidem).

Jeszcze inne wyjasnienie zaproponowali J.
Kiecolt-Glaser, R. Glaser i wspotpracownicy.

Sadza oni, ze zwigzana ze stresem zwigekszona
zachorowalnos¢ na raka moze wigzac sie z za-
burzeniem mechanizmow reperacji uszkodzone-
go komoérkowego DNA oraz zmianami w proces-
ie apoptozy (5). Apoptoza jest to proces, ktérego
istotq jest autodestrukcja uszkodzonej na skutek
dziatania promieniowania lub toksycznych sub-
stancji chemicznych komérki. Apoptoza chroni
organizm przed nagromadzeniem komorek
z uszkodzonym komorkowym DNA (5). W ba-
daniach prowadzonych przez autoréw przed-
stawianej koncepcji udato sie sprowokowac¢ od-
wracalne zmiany w przebiegu procesu apoptozy
komorek wystawionych na dziatanie promieni y
oraz substancji rakotworczej. Te odwracalne
zmiany zwigzane byty z wptywem stresu egzam-
inacyjnego (5). Zdaniem badaczy jest to dowad,
ze istnieje mechanizm, poprzez ktéry stres, za-
burzajac procesy odpornosci komdrkowej i upo-
Sledzajgc zaprogramowane samobojstwo komé-
rek, moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia choro-
by nowotworowej. Drugim mechanizmem opisa-
nym przez autoréw jest zaburzenie proceséw
reperowania uszkodzonego DNA (5). Wiekszos$¢
karcynogendw inicjuje proces chorobowy uszka-
dzajac DNA komorek i prowadzac do mutacji.
W badaniach, ktérych wyniki zdaniem autorow
majg stanowi¢ poparcie ich tezy, udziat wzieli
pacjenci ze zdiagnozowang depresja, jednak za
kryterium na podstawie ktérego przydzielano
badanych do jednej z dwoch podgrup stanowit
poziom stresu (5). Limfocyty oséb badanych na-
promieniowane zostaty promieniami X, co do-
prowadzito do zniszczenia komérkowego DNA,
i tym samym zainicjowato proces jego odnowy.
Naprawa DNA limfocytéw pochodzgcych od
0s06b ze stwierdzonym wyzszym poziomem stre-
su postepowata wolniej niz u osob, u ktérych
stres byt stabszy. W innym badaniu, prowad-
zonym na szczurach, podawano zwierzetom
wode zawierajaca substancije karcynogenng (5).
Autorzy zaktadali, ze powtarzajgcy sie stres
ostabi zdolnos$¢ limfocytow $ledzionowych do
syntezowania O6-metyloguaniny DNA metylotr-
ansferazy, enzymu odpowiedzialnego za metab-
oliczny aspekt reperacji uszkodzonego DNA.
Rzeczywiscie hipoteza ta potwierdzita sie, cho¢
mechanizm lezacy u podifoza tego zjawiska
nadal pozostaje nieznany. Biorgc pod uwage
omawiane wczesniej wywofane stresem zmiany
aktywnosci komorek NK, zmiany w procesie
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apoptozy, oraz zaburzenia mechanizmu napra-
wy uszkodzonego DNA, istnieje mozliwos¢, ze
pojawienie sie jednego z tych ,defektéw” lub
jakiej$ ich kombinacji moze zwieksza¢ ryzyko
zachorowania na nowotwor.

Kolejne, ostatnie juz wyjasnienie zwigzku
pomiedzy wysokim poziomem stresu, a zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na raka odwo-
tuje sie wywotanych stresem zmian hormonalnych.
J. Licinio, P. W. Gold i M. L. Wong (9) twierdza,
ze wywotany stresem wzrost stezenia hormonu
uwalniajgcego kortykotroping (CRH) moze utat-
wia¢ ekspresje onkogendw wywotujgcych raka
piersi.

Na koniec nalezy takze wspomnie¢ o behawio-
ralnych reakcjach, ktére pojawiajg sie w sytuacji
stresowej, takich jak zwiekszenie ilosci wypa-
lanych papieroséw i wypijanego alkoholu, brak
snu, zaniechanie ¢éwiczen fizycznych, zanied-
bywanie diety oraz sieganie po leki uspakajajace
czy antydepresyjne. Te wszystkie zachowania
antyzdrowotne, szczegdlnie, jesli utrzymujg sie
przez diuzszy czas, rowniez moga stanowi¢
czynnik zwiekszajacy ryzyko zachorowania.

Whioski

Obecny stan wiedzy i wyniki badan nie po-
zwalajg jednoznacznie stwierdzi¢, czy stres sta-
nowi czynnik zwiekszajacy ryzyko zachorowania
na chorobe nowotworowg. Wiadomo, ze chro-
niczny stres powoduje ostabienie aktywnosci ko-
morek NK oraz zaburzenia wydzielania nie-
ktorych cytokin bioracych udziat w ich aktywacji
(np. IL — 2), nie wiadomo jednak, czy takie zmia-
ny sg wystarczajgce, by zainicjowac proces cho-
robowy. By¢ moze zalezy to od wspotwystepo-
wania pewnych czynnikow psychologicznych
oraz czynnikow biologicznych zwiekszajgcych
ryzyko zachorowania na raka takich jak np.
w przypadku raka piersi: zachorowania na nowo-
twor wsrdd bliskich krewnych, bezdzietnosé lub
pozne urodzenie pierwszego dziecka, wczesna
pierwsza miesigczka, pozna menopauza lub
nadwaga (por. Bleiker, van der Ploeg, Hendriks,
Ader, 1996). Istnieje rowniez mozliwosc, ze stres
nie zwieksza ryzyka samego zachorowania, ale
jest czynnikiem modulujgcym przebieg choroby
oraz do pewnego stopnia stanowigcym o szan-
sach na catkowite wyleczenie.
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Streszczenie

Wsrdd badaczy do dzis brak porozumienia
w kwestii tego, czy stres stanowi czynnik zwie-
kszajacy ryzyko zapadniecia na chorobe nowot-
worowg. Mimo, ze udato sie jednoznacznie
wykazac, ze stres, w szczegolnosci chroniczny,
uposledza wiele aspektow funkcjonowania ukta-
du odpornosciowego, to jednak trudno powigzac
bezposrednio stres i zachorowanie na raka. Ce-
lem niniejszej pracy jest zaprezentowanie wyni-
kéw wybranych badan nad udziatem stresu
w etiopatogenezie choréb nowotworowych, oraz
omoéwienie opisanych w literaturze potencjalnych
mechanizméw psychoneuroimmunologicznych,
odpowiedzialnych za omawiang zaleznos¢.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa,
stres, uktad odpornosciowy

Summary

Among researchers, there is no agreement
on the issue whether stress is a factor that
increases the risk of cancer’'s development.
Although it is proven beyond any doubts that
stress, especially chronic, disturbs the functions
of immune system, it is difficult to find the direct
relation between stress and becoming ill. This
article is aiming for presentation of the results of
researches on the role of stress in etiopathogene-
sis of cancer, and discussing potential psycho-
neuroimmunological mechanism responsible for
this relation.

Key words: cancer, stress, immune system
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