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Psychological aspects of cancer diagnosis and surgery influencing NK cells’ activity
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Celem artykutu jest przedstawienie roli ko-
morek NK w mechanizmach odpornosci prze-
ciwnowotworowej organizmu oraz zaprezento-
wanie wynikéw badan nad wptywem diagnozy
i operacyjnego leczenia choroby nowotworowej
na aktywnos$¢ owych komérek. Oméwiono reak-
cje psychologiczne pojawiajace sie w odpowie-
dzi na diagnoze i operacyjne leczenie raka oraz
ich mozliwy wptyw na mechanizmy odpornoscio-
we. Dowody na to, ze komorki NK biorg udziat
w obronie przeciwnowotworowej, pochodzg
gtéwnie z badan prowadzonych na zwierzetach,
jednak istniejg coraz liczniejsze przestanki, ktore
pozwalajg sadzi¢, ze u ludzi petnig one analogi-
czngrole. W zwigzku z tym, by¢ moze artykut ten
skloni do zastanowienia nad zasadnoscig
wdrozenia interwencji psychologicznych, ktore
przyczynityby si¢ do zminimalizowania negatyw-
nych reakcji psychologicznych wystepujacych
u pacjentow od momentu postawienia diagnozy,
az do catkowitego zakonczenia leczenia.

Komorki NK zaliczane sg do duzych ziarnis-
tych limfocytow (large granural lymphocytes —
LGL), stanowigcych mniej wigcej 10% populaciji
wszystkich limfocytdw wystepujacych we krwi
obwodowej zdrowego cztowieka. Aktywnos¢é NK
obserwuje sie u mniej wiecej 70% wszystkich
LGL. Komorki NK posiadajg zdolno$¢ zabijania
niektérych komorek nowotworowych, komorek
zakazonych wirusami, a takze, co stwierdzono
dopiero niedawno, petnig wazng role w procesach
immunoregulacji (14). Bardzo istotng cecha tych

komoérek jest to, ze ich aktywnos$¢ cytotoksyczna
zostaje zapoczatkowana juz w ciggu pierwszych
minut kontaktu z komorkg nowotworowg lub
komérka zakazong wirusem a w petni rozwija sie
mniej wiecej po czterech godzinach. Inne komor-
ki na zapoczatkowanie tego procesu potrzebujg
o wiele wiecej czasu (12). Kolejng wazng cechg
komorek NK jest fakt posiadania przez nie re-
ceptorow dla czasteczek MHC, ktére sg ko-
nieczne, by zaprezentowac¢ antygen komdérkom
uktadu odpornosciowego. Wiele wiruséw oraz
komérek nowotworowych hamuje ekspresje
MHC w zaatakowanych komorkach, przez co
niemozliwe staje sie zaprezentowanie antygenu
limfocytom i zapoczatkowanie procesow, ktére
doprowadzg do zniszczenia komorki. Z tym
wiasnie problemem radzg sobie komorki NK.
Gdy rozpoznajg one czasteczke MHC, ich
aktywnos¢ zostaje zahamowana, natomiast brak
takiej czasteczki stanowi dla komérki NK sygnat
aktywujacy, ktéry zapoczatkowuje procesy
lityczne. Wydaje sig, ze komorki NK petnig role
uzupetniajacg w stosunku do dziatania limfocy-
tow T (12, 14).

Dowody na to, ze komérki NK biorg udziat
w obronie przeciwnowotworowej, pochodza gtéw-
nie z badan na zwierzetach, jednak wydaje sie,
ze u ludzi mogg one petni¢ podobng role. W tym
przypadku dowody sg gtéwnie posrednie i pocho-
dzg przede wszystkim z obserwacji pacjentow
cierpigcych na niedobory odpornosci, u ktérych
zapadalnos¢ na choroby nowotworowe jest wigk-
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sza niz przecietna. Niewielka liczba doniesien
Swiadczy o tym, ze komdrki NK kontrolujg wczes-
ne etapy rozwoju choréb nowotworowych, wy-
daje sie, ze ich podstawowym zadaniem jest
ograniczanie tworzenia si¢ spontanicznych prze-
rzutéw. Okazuje sie, ze u 0so6b cierpigcych na
choroby nowotworowe we wczesnym stadium
liczebnos¢ i aktywnosé komérek NK jest porow-
nywalna do tej, ktérg obserwuje sie u oséb zdro-
wych; zaburzenia aktywnos$ci komoérek NK
stwierdza sie dopiero w dalszych stadiach cho-
roby, cho¢ wydaje sie, ze jest to raczej rezultat, a
nie przyczyna toczacego sie procesu chorobo-
wego (12). Komorki NK biorg réowniez udziat
w obronie organizmu przed infekcjami wirusowy-
mi, a takze sg w stanie wywiera¢ efekt cytotoksy-
czny lub cytostatyczny wzgledem bakterii, grzy-
bow i pierwotniakdw. Komérki NK skutecznie
hamuja replikacje wirusa, niszczac zakazone ko-
morki. Efekt cytotoksyczny zwigzany jest gtow-
nie z miejscowym dziataniem interferonu, choé¢
moze zachodzi¢ rowniez bez jego udziatu (12,
17). Cytotoksyczna ,wydajnos¢” komorek NK
zalezna jest miedzy innymi od obecnosci czynni-
kow aktywujacych, takich jak IL — 2. Aktywowana
komodrka NK jest o wiele efektywniejsza niz ko-
moérka pozostajgca w stanie spoczynku; efektyw-
nosc ta jest rezultatem wzmozonego wydzielania
réznych cytokin, min.: IL-3, IL-5, IL-8, GM-CSF,
TNF iinerferonéw (6, 12, 14, 19). Podstawowym
czynnikiem aktywujacym komoérki NK jest inter-
leukina 2, ktéra zaréwno stymuluje proliferacje
subpopulacji komoérek posiadajgcych receptor
o duzym powinowactwie do IL-2, jak i nasila cy-
totoksyczne dziatanie komoérek NK. Oprocz IL-2
aktywnos¢ komorek NK wzmagajg takze INF-a,
INF-B, IL-12, IL-15 i IL-18 (6, 12, 14, 19). Pod-
stawowymi czynnikami hamujgcymi aktywnos$c
komérek NK sg prostaglandyny, szczegodlnie
PGE2, a takze IL-4, transformujacy czynnik
wzrostu 3 oraz kortyzol.

Stwierdzono, ze podstawowa aktywnosc¢ ko-
morek NK jest do pewnego stopnia cechg cha-
rakterystyczng dla jednostki, ktéra prawdopo-
dobnie stanowi wypadkowg czynnikdw genetycz-
nych, srodowiskowych a takze zmiennych psy-
chologicznych (1, 5, 6, 7, 11, 20).

Najwczesniejsze doniesienia o tym, ze stres
moze stanowi¢ czynnik redukujacy aktywnosé
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komérek NK u kobiet cierpigcych na chorobe
nowotworowa, pochodzg z prac S. Levy’ego,
R. Herbermana, M. Lippmana i T. d’Angelo (16).
Autorzy ci przebadali grupe siedemdziesieciu
pieciu kobiet ze zdiagnozowanym | lub |l stadium
raka piersi. Pacjentki proszono o wypetnienie
kwestionariuszy psychologicznych oraz pobiera-
no od nich prébki krwi 5-7 dni po zabiegu opera-
cyjnym (tuz przed rozpoczeciem chemioterapii
lub radioterapii); badanie kontynuowano takze
w trakcie leczenia przez okres trzech miesiecy
(16). Zgodnie z danymi pochodzacymi z literatu-
ry stwierdzono, ze podstawowa aktywnos¢ ko-
morek NK w duzym stopniu zalezy od ilosci prze-
rzutow do weztéw chtonnych. Analiza statystycz-
na pokazata jednak, ze 51% wariancji pocza-
tkowych wynikéw dotyczacych litycznej aktywno-
$ci komorek NK mozna przypisac trzem zmien-
nym psychologicznym: psychicznemu ,przystoso-
waniu sie” do choroby, subiektywnie postrzega-
nej dostepnosci i odpowiedniosci uzyskiwanego
wsparcia spotecznego oraz obecnosci sympto-
mow zmeczenia/depresiji (ibidem). Gdy po trzech
miesigcach ponownie zbadano aktywno$¢ komé-
rek NK, stwierdzono, zgodnie z wynikami uzys-
kanymi wczes$niej, ze jest ona znaczaco nizsza
u pacjentek z wiekszg liczbg przerzutow do
weztéw chionnych. Réwnoczeénie okazafo sie,
ze ani chemioterapia, ani radioterapia nie wy-
wiera wptywu na poziom aktywnosci komorek
NK, natomiast wptyw czynnikéw psychologicz-
nych nadal pozostaje znaczacy. Po trzech mie-
sigcach leczenia 30% wariancji wynikow nadal
mozna byto przypisa¢ czynnikom psychologicz-
nym: postrzeganemu wsparciu spotecznemu
oraz nasileniu symptoméw zmeczenia/depresiji.

Autorzy opisanych badan dowiedli, ze czyn-
niki psychologiczne modyfikujg aktywnos¢ ko-
morek NK u kobiet cierpigcych na raka piersi. Co
wigecej, udato im sie wykazaé, ze ich wptyw jest
niemal poréwnywalny do czynnikéw bezposred-
nio zwigzanych z choroba, {j. iloscig przerzutéw
do weztdéw chionnych. Jak wiadomo, rola komo-
rek NK polega miedzy innymi na ochronie przed
powstawaniem spontanicznych przerzutéw,
a wiec im wieksza ich aktywnos¢ u oséb cier-
pigcych na chorobe nowotworowa, tym wieksze
szanse na dituzszy okres remisji choroby. Za-
réowno chemioterapia, jak i radioterapia dziatajg
raczej immunosupresyjnie, a wiec tym wieksze
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znaczenie majg zidentyfikowane
psychologiczne.

Wyniki nowszych badan wskazuja, ze zarow-
no proces diagnozowania choroby nowotworo-
wej, jak i leczenie operacyjne moga stanowi¢
zrodto stresorow, ktére prowadzag do redukcji
aktywnosci komoérek NK. E. L. McGravey, R. J.
Canterbury i R. B. Cohen w swoich badaniach
wykazali, ze po zdiagnozowaniu choroby nowo-
tworowej u pewnej grupy pacjentéw wystepuje
ostra reakcja na stres, ktéra w skrajnych przy-
padkach moze przerodzi¢ sie w zespot stresu
posttraumatycznego (18). Ostra reakcja na stres
najczesciej jest wynikiem nagtego, niespodzie-
wanego zadziatania stresora o bardzo duzym
nasileniu (4). Zazwyczaj objawia sie ona zaburze-
niami emocjonalnymi, tj. napadami paniki, leku,
niepokojem, ktéoremu zazwyczaj towarzyszy
silne pobudzenie psychoruchowe. W pewnych
przypadkach osoby reagujg na sytuacje trauma-
tyczne nienaturalnym spokojem, zobojetnieniem
czy emocjonalng pustka. Reakcja taka najczes-
ciej trwa od kilku godzin do kilku dni, jesli jednak
jednostka nie posiada wystarczajgcych zaso-
béw, by poradzi¢ sobie z trudng sytuacja, zaburze-
nia te moga przerodzi¢ sie w zespot stresu post-
traumatycznego, ktory objawia si¢ min. powazny-
mi zaburzeniami przystosowania, pogorszeniem
funkcjonowania spotecznego, poczuciem dereali-
zacji, depresonalizacji, zaburzeniami somatycz-
nymi, bezsennoscig, uporczywym powracaniem
w myslach do sytuacji traumatycznej, unikaniem
bodzcow i sytuacji kojarzacych sie z trauma,
nadpobudliwoscig, rozdraznieniem, napadami
paniki, leku itd. Wyniki badan dowodza, ze
diagnoza choroby nowotworowej czesto stanowi
przyczyne zaburzen lekowych i stanéw depresyj-
nych (Khouzham, 1996 za: 18), a stosunkowo
trwate zaburzenia pod postacig zespotu stresu
posttraumatycznego stwierdzi¢ mozna u 3-10%
pacjentdéw, przy czym znacznie czesciej wyste-
pujg one u ludzi mtodych (Cordova, Andrykow-
ski, Kenady, 1995; za: 18). Najczestsze reakcje
psychologiczne obserwowane u pacjentow tuz
po zdiagnozowaniu choroby nowotworowej to
strach i poczucie bezsilnosci, ktére po pewnym
czasie przeradzajg sie w reakcje dysocjacyjne,
koszmary senne bedace odtworzeniem sytuaciji,
w ktdrej pacjent po raz pierwszy ustyszat diagno-
ze, unikanie wszelkich bodzcéw kojarzacych sie

czynniki

z chorobg, bezsennos¢, zaburzenia koncentra-
cji, nadmierng czujno$¢ oraz irytacje (18). Trau-
matyczne doswiadczenia sg takze przyczyng
zmian w ukfadzie limbicznym, ktérego centrum
stanowi ciato migdatowate, (15) oraz w struktu-
rach regulujgcych wydzielanie adrenaliny i nor-
adrenaliny przez pien mdzgu (9). Obwody odpo-
wiedzialne za sekrecje amin katecholowych obej-
mujg takze kore mozgu; uwaza sie, ze zmiany
w tych wtasnie obwodach wywotujg obserwowane
w zespole stresu posttraumatycznego objawy (op.
cit.). Rozregulowaniu ulega rowniez dziatanie
obwoddéw tgczacych uktad limbiczny z przysadka,
czego rezultatem sa zaburzenia wydzielania
hormonu adrenokortykotropowego oraz endorfin.
Nadmierne wydzielanie ACTH ma swoje konsek-
wencje dla ukladu odpornosciowego. Hormon
adrenokortykotropowy pobudza aktywnos¢ wy-
dzielniczg kory nadnerczy. Charakterystyczne dla
chronicznego stresu wysokie stezenie adrenali-
ny i noradrenaliny ma ogdlnie dziatanie immun-
osupresyjne, ktére obejmuje takze redukcje
liczebnosci i aktywnosci komoérek NK (por. np.
13). Réwniez wzmozona sekrecja endorfin jest
czynnikiem, ktory ostabia aktywnosé komorek NK
(10).

Wyniki badan swiadcza takze o tym, ze opera-
cja jest specyficznym czynnikiem, ktéry powodu-
je ostabienie aktywnosci komérek NK. S. Ben-
-Eliyahu, G. G. Page, R. Yirmiya i G. Shakar
w swoich badaniach oceniali wptyw wywotanych
stresem zaburzen aktywnosci komoérek NK na
podatnos¢ na rozwdéj nowotworu u szczurdéw rasy
Fisher 344 (3). Odpornosc¢ na chorobe nowotwo-
rowg oceniano w odniesieniu do trzech rodzajéw
komorek nowotworowych: niewrazliwych na
komorki NK komorek biataczki CRNK-16 i ko-
morek raka sutka MADB106 oraz wrazliwych na
dziatanie komoérek NK komoérek raka okreznicy
C4047 (ibidem). W opisywanych badaniach wy-
korzystano dwa rodzaje stresorow. Pierwszy to
trzyminutowe plywanie z przytwierdzonym do
ogona obcigznikiem o wadze 25g/kg masy ciata;
po kazdych trzech minutach w wodzie zwierze
odpoczywato przez kolejne trzy minuty, procedu-
re te powtarzano pie¢ razy. Drugi stresor to prze-
prowadzany w ogolnym znieczuleniu zabieg
laparotomii (op.cit.). Badacze stwierdzili, ze
stres zwigzany z ptywaniem zwigkszat Smiertel-
no$¢ wywotang CRNK-16 oraz przyspieszat
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rozwoj komorek MADB106, natomiast nie miat
zadnego wptywu na tempo tworzenia sie prze-
rzutéw komorek C4047. Wykazano réowniez, ze
5, 12 24 godziny po zabiegu operacyjnym liczeb-
nos¢ komérek NK byta znacznie zredukowana,
jednak wracata do poziomu wyj$ciowego juz po
siedmiu dniach. U szczuréw poddanych operacji
5 lub 24 godziny przed wszczepieniem komérek
nowotworowych obserwowano znacznie dtuzszy
czas ich utrzymywania, w poréwnaniu do zwie-
rzat zoperowanych siedem dni przed inokulacjg
komorek raka. Mierzono réwniez odsetek zacho-
rowan oraz $miertelno$¢ w grupie szczuréw,
ktorym wszczepiono wrazliwe na komorki NK,
wywotujace biataczke  komoérki CRNK-16,
godzine po operacji. Po 43 dniach wszystkie
zwierzeta z grupy poddanej dziataniu stresora
nie zyly, natomiast w grupie kontrolnej 33%
szczuréw nadal byto zdrowych i do dnia 90 (tj.
momentu zakonczenia eksperymentu) nie
zaobserwowano u nich zadnych oznak choroby
(ibidem). Wyniki opisanych badan pokazuja, ze
zabieg operacyjny rzeczywiscie stanowi stresor,
ktéry moze spowodowaé ostabienie aktywnosci
komorek NK. Jednakze efekt ten jest stosunko-
wo krotkotrwaty — znaczng redukcje aktywnosci
obserwuje sie do 24 godzin po zabiegu, natomiast
po siedmiu dniach wszystkie parametry powraca-
ja do poziomu wyjsciowego. Nie mniej jednak
wszczepienie komoérek nowotworowych wrazli-
wych na dziatanie komorek NK w tym krytycznym
okresie, kilku godzin przed lub po zabiegu,
powoduje znacznie szybszy wzrost przeniesio-
nych komorek, znacznie wieksza zachoro-
walnosc¢ i Smiertelnos¢. Nalezy jednak pamietac,
ze badania te prowadzono na zwierzetach, nie
wiadomo wiec, czy w przypadku ludzi wystapi-
taby taka sama zaleznos¢. Co wiecej, poddane
badaniom zwierzeta byty zdrowe, a komorki
nowotworowe wszczepiono im tuz przed lub tuz
po ekspozycji na stanowigce obcigzenie dla
organizmu bodzce. Trudno, wiec przewidywac,
czy taka sama sytuacja ma miejsce w przypadku
0s6b poddanych operacji usuniecia guza.

Nieco $wiatta na to zagadnienie rzucajg
wyniki badan przeprowadzonych przez B. L.
Andersena, W. B. Farrara, D. Golden-Kreutza,
L. A. Kutza, R. MacCalluma, M. E. Courtney i R.
Glasera. Autorzy ci przebadali 116 kobiet, ktére
w okresie czterech miesiecy poprzedzajacych
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badanie poddane zostaty operacji usuniecia
nowotworu piersi w Il (70% badanych) lub IlI
(30% badanych) stadium zaawansowania (2).
Oceniano wpltyw nasilenia stresu na odpornos¢
komérkowg w okresie po diagnozie oraz po
operacji. Jesli chodzi o wskazniki funkcjonowa-
nia uktadu odpornosciowego, to oceniano li-
tyczna aktywnos¢ komorek NK, site ich odpowie-
dzi na rINF gamma oraz rIL — 2 oraz zdolnosc¢
komérek T do proliferacji w odpowiedzi na dwa
mitogeny — fitohamaglutynine (PHA) oraz konka-
nawaling A (Con A). W badaniu tym kontrolowa-
no zmienne mogace wywiera¢ wptyw na odpor-
nos¢ komodrkowa, tj. wiek pacjentki, zaawanso-
wanie choroby oraz to, jaki okres uptynat od
zabiegu chirurgicznego (ibidem). Okazato sie, ze
im wyzszy jest wynik w skali mierzacej nasilenie
stresu, tym stabsza lityczna aktywnos¢ komérek
NK. Co wiecej, stwierdzono, ze zdolno$¢ tych
komérek do reagowania na rINF gamma jest
negatywnie skorelowana z wynikiem uzyskanym
w tescie. Dos¢ zaskakujacy okazat sie wynik
dotyczacy odpowiedzi komérek NK na kuracje
riL — 2; otéz stwierdzono, ze komérki NK po-
chodzace od wiekszosci oséb badanych zu-
petnie nie reaguja na ten rodzaj kuracji (ibidem).
Ponadto wykazano, ze u 0os6b bardziej zestreso-
wanych komorki T reagujg stabszg proliferacjg
na mitogeny PHA i Con A (op.cit.), co zgodne
jest z wynikami wielu wczesniejszych ekspery-
mentow.

Whioski

Zaprezentowane wyniki badan nie wskazujg
bezposrednio na to, ze stres zwigzany z zabie-
giem operacyjnym jest przyczyna redukcji litycz-
nej aktywnosci komérek NK, dowodza jednak, ze
natezenie stresu, niezaleznie od tego, z jakimi
czynnikami jest zwigzane, ma wptyw na aktyw-
nos¢ komorek NK w okresie do czterech miesie-
cy po zabiegu usuniecia guza piersi. Bardzo
wazne jest takze spostrzezenie, ze poziom stre-
su moduluje zdolno$¢ komérek NK do odpowiedzi
na rINF gamma, jeden z dwoch podstawowych
aktywatoréw tych komérek. Jak do tej pory nie
udato sie wykazaé, ze wywotana stresem
redukcja aktywnosci komérek NK w okresie po
diagnozie i operacji ma bezposredni zwigzek
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z dlugoscig okresu zdrowienia, remisji choroby
i w koncu przezycia pacjenta. Znajac jednak role
komorek NK w ochronie przed tworzeniem sig
spontanicznych przerzutéw oraz wyniki badan
Swiadczace o tym, ze stres, bez wzgledu na to,
jakimi czynnikami zostat spowodowany, zna-
czgco redukuje ich aktywnos$c¢, warto zastanowié
sie nad zastosowaniem interwencji psychologi-
cznych, ktére przyczynityby sie do zmniejszenia
stresu u pacjentek od momentu postawienia
diagnozy, az do catkowitego zakonczenia
leczenia.

Streszczenie

Aktywnos$¢ komoérek NK stanowi jeden z naj-
wazniejszych czynnikéw odpornosci przeciwno-
wotworowej organizmu. Ich rola polega przede
wszystkim na ograniczaniu tworzenia sie spon-
tanicznych przerzutow, a wiec aktywnos$¢ komo-
rek NK odgrywa szczegdlnie wazng role u oséb
cierpigcych na chorobe nowotworowa, zwiek-
szajgc szanse na dtuzszy okres remisji choroby.
Istniejg réwniez przypuszczenia, ze komoérki NK
moga kontrolowac wczesne etapy rozwoju guza.
Wyniki badan dowodzg, ze czynniki psychologi-
czne sg waznym elementem warunkujgcym
aktywnos¢ komoérek NK. W niniejszej pracy
zaprezentowano wyniki badan, ktore wskazuja,
ze stres zwigzany z procesem diagnozowania
oraz operacyjnym leczeniem choroby nowotwo-
rowej moze stanowi¢ istotny czynnik redukujacy
aktywnos¢ komorek NK.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa,
stres, komorki NK, operacja

Summary

NK cells activity is one of the most important
factors of immune response against cancer
cells. First of all NK cells restrict the formation of
spontaneous metastases and that is why they
play so important role in patients suffering from
cancer, by increasing their chances for longer
remission and overall survival. It is assumed that
NK cell are also able to control the early stages
of tumors’ development. The results of the

researches prove that psychological factors
influences NK cells’ activity. This article is aiming
for presentation of the researches’ results that
indicates that stress of being diagnosed with
cancer and being operated can result in decrea-
sing NK cells’ activity.

Key words:
surgery

cancer, stress, NK cells,
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