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Psyche, Stress und Krebs — ein Review

Tragen psychosoziale Stressfakto-
ren zum Ausbruch, Fortschreiten
oder Uberleben von Krebs bei?

Adriana Zsigmondova

MUDr. Bc., Assistenzarztin, Allgemeine Innere Medizin, Viva Hausérzte Bilach

Wie wirken sich psychosoziale Faktoren auf die biologischen Prozesse einer «po-
tenziellen» Krebszelle und ihrer Mikroumgebung aus? Kann Stress die Entstehung
eines Tumors, dessen Fortschreiten und Metastasierung beeinflussen? Wie kann
die Psyche die Chancen auf die erfolgreiche Auseinandersetzung mit einer Erkran-

kung erhohen oder verringern?

Einfiihrung

Die kausalen Zusammenhdnge zwischen chronischem
Stress und chronischen Entziindungen unterschied-
licher Atiologie sind iiberzeugend nachgewiesen dank
einer Vielzahl gesicherter Erkenntnisse der weltweit
durchgefiihrten Studien am Menschen und im Tier-
versuch [1-3].

Es wird kontrovers diskutiert, ob stressassoziierte Fak-
toren die Entstehung oder Verschlechterung von
Krebserkrankungen bedingen kénnen. Dabei ist die
Evidenzlage zur stressbedingten Steigerung der Rezi-
divgefahr bei bereits diagnostizierter Krebserkran-
kung konsistenter als zum stressbedingten erst-
maligen Auftreten von Krebs [4]. Aufgrund der
Individualitat, Intensitat und Dauer der verschiedenen
Stressoren, deren kumulativen Auswirkungen und
Ausmass des subjektiv wahrgenommenen Stresses
uber viele Jahre hinweg, ist eine eindeutige Ursache-
Wirkungsbeziehung besonders schwierig zu ermitteln.
Nicht nur aufgrund der Vielzahl der Einflussgréssen
auf die Entstehung von Krebs ergeben sich wider-
spriichliche Befunde [1]. Die inkonsistenten Ergebnisse
zahlreicher Studien, beispielsweise am haufig unter-
suchten Brustkrebs, konnen auch auf die Verwendung
von heterogenen Methoden bei der Messung von psy-
chischem Stress zurlickgefiihrt werden [5, 6]. Es wurde
gezeigt, dass prospektive Studien, die einen langen Er-
hebungszeitraum tiiber 10 Jahre anwendeten und bei
Interviews neben objektiven auch subjektive Kriterien
psychischer Belastung ermittelten, eher einen signifi-
kant positiven Zusammenhang zwischen Stress und
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Krebsentstehung nachweisen konnten als retrospekti-
ve Studien und Studien mit ausschliesslicher Verwen-
dung von Fragebogen [1, 5,7, 8].

Bedeutung des neuroendokrinen Systems
bei chronischem Stress

Dass Korper und Seele eine Einheit darstellen, war be-
reits den Arzten der Antike vertraut. Bereits 300 Jahre
nach Descartes philosophischer These von der Tren-
nung von Korper und Geist [9] erdffnete uns die Entde-
ckung von Kortisol (1950 Nobelpreis Hench, Kendall,
Reichstein) eine neue Sichtweise auf das Vorhanden-
sein der Stressreaktion und deren direkten Einfluss auf
die Steuerung der Korperphysiologie. Kortisol liess uns
verstehen, wie der physische Kérper vom immateriel-
len Geist beeinflusst werden kann [10].

Das neuroendokrine System spielt eine zentrale Ver-
mittlerrolle zwischen psychischem Stress und seinen
Wirkungen auf zelluldrer und molekularer Ebene [3].
Unser Organismus macht in seiner Abwehrreaktion
keinen Unterschied, mit welcher Kategorie von Stress

Abkurzungen

BRCA1 Breast Cancer Gene

EBV Epstein-Barr-Virus

HPV Humane Papillomaviren

IL Interleukin

MDM2 Murine Double Minute 2 Homolog

MMP Matrix Metalloproteinase
TNF Tumornekrosefaktor
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



FORSCHUNG
|

er sich konfrontiert sieht. Unser Korper setzt sich eben-
so gegen eine emotionale wie eine korperliche Verlet-
zung zur Wehr. In beiden Fillen reagiert er auf Stress
nicht nur mit der Aktivierung wichtiger Schaltzentren
unseres Gehirns (Sympathikus-Nebennierenmark-
Achse und Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse) und der Ausschiittung von Adrenalin,
Noradrenalin und Kortisol, sondern auch mit der Akti-
vierung oder Hemmung einer grossen Anzahl weiterer
Hormone, Zytokine und sonstiger Signalmolekiile in
einer Abfolge von Einzelschritten, die vielfach mit-
einander in Wechselwirkung stehen [1, 11].

Zeitlich begrenzt und auf einen spezifischen Reiz
bezogen, ist die physische Stressreaktion sicher
von grossem Nutzen wie bei der Bekdmpfung einer
Infektion oder der Flucht vor einer Gefahr. Aus evoluti-
onsbiologischer Sicht dient sie dem Uberleben. Lang-
fristig kann permanenter Stress jedoch zu bio-
logischen Schiaden fiihren. Stresshormone setzen die
Effizienz der Imnmunzellen herab, Erreger zu phagozy-
tieren, Zytokine zu produzieren oder erkrankte Zellen
abzutoéten. Entziindungsprozesse werden aktiviert und
das Immunsystem wird geschwacht [9, 12].

Stand der Forschung zum Einfluss
der Psyche auf das Krebsrisiko und
den Krankheitsverlauf

Einfluss der psychosozialen Faktoren auf

das Krebsrisiko

Viele Grundlagenforschungen und klinische Studien

deuten darauf hin, dass Stress und andere psycho-

soziale Variablen das Risiko erhohen, an bestimmten

Tumorarten zu erkranken (beispielsweise am héufig

untersuchten Brustkrebs), und ebenfalls zur Krebspro-

gression beitragen.

» Die umfassende Studie von Aizers et al. (2013) aus
dem Harvard Radiation Oncology Program, durch-
gefiihrt an mehr als 700 000 Patientinnen und Pa-
tienten, zeigte einen signifikant positiven Einfluss
der hohen sozialen Unterstiitzung durch nahe-
stehende Personen (Partner) auf die Erkennung, Be-
handlung und das Uberleben von Krebs [13].

+ Andererseits ergab eine umfangreiche prospektive
Studie der Universitat Helsinki, dass sich der Verlust
einer nahestehenden Person negativ auf das Brust-
krebsrisiko auswirken kann [14].

- Die im Jahr 2019 publizierte systematische Uber-
sicht und Metaanalyse von 11 Kohortenstudien von
Bahri et al. kam zum Schluss, dass stressauslésende
Lebensereignisse mit einem moderaten Anstieg des
Brustkrebsrisikos verbunden sein konnten [5].
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Tierexperimentelle Studien

Auch tierexperimentelle Studien deuten klar darauf
hin, dass Stress zu Krebs fiihren kann. Zum Beispiel
zeigte eine an der Stanford University durchgefiihrte
Studie, dass dngstliche Mause deutlich krebsgefihr-
deter sind als emotional robustere Artgenossen [15].
Ebenfalls negativ wirkte sich die soziale Isolation bei
Ratten aus. Einzeln gehaltene Ratten zeigten ein drei-
fach erh6htes Tumorrisiko und deutlich lebensbedroh-
lichere Karzinome im Vergleich mit den in Gruppen

Langfristig kann permanenter Stress jedoch zu
biologischen Schiden fiithren.

gehaltenen Artgenossen [16]. Versuche an Mammazell-
linien der Maus (EPH-14) zeigten eine hemmende Wir-
kung von Kortisol auf die Aktivitdt eines Tumorsup-
pressorgens (BRCA1) [17]. Die beobachtete Hemmung
der Expression von BRCA1 durch Kortisol in mehreren
nichtmalignen Mammazelllinien zeigt, dass das
Stresshormon Kortisol unter bestimmten Bedingun-
gen und in bestimmten Geweben die Proliferation von
Zellen fordern kann [6].

Einfluss der psychosozialen Faktoren auf den

Krankheitsverlauf

- Dass positive bedeutungsvolle Beziehungen die
Uberlebenschancen von Patientinnen mit Ovarial-
karzinom deutlich erhéhen, wies eine prospektive
Studie im Jahr 2012 nach [18].

» Andere Bereiche emotionaler Erfahrung (Depressi-
on versus optimistische Einstellung) ergaben dhn-
liche Resultate [19, 20].

« Eine Metaanalyse von 165 prospektiven Studien
kam zum Schluss, dass verschiedene psychosoziale
Faktoren (z.B. belastende Lebensereignisse, eine zu
psychischer Belastung neigende Personlichkeit,
ungiinstiges Copingverhalten, negative emotionale
Reaktionen, schlechte Lebensqualitidt) die Krebs-
inzidenz in initial gesunden Populationen erhéhen
und die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Krebs-
patienten verringern kann [7, 1].

« Dass eine psychologische Intervention nach durch-
gemachter Brustkrebserkrankung die Lebensqua-
litat verbessert und sogar die Uberlebensrate er-
hohen kénnte, zeigte die Studie von Andersen et al.
[21]. Ebenfalls zeigte die im Dezember 2020 online
publizierte Metanalyse von 31 randomisierten kon-
trollierten Studien von Clark et al., dass eine friithe
psychologische Langzeitintervention (Gruppenthe-
rapie >6 Monate) das Gesamtiiberleben bei Brust-
krebs verbessern kann [22].
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Molekulare und biologische
Mechanismen

Die dem Zusammenhang zwischen Stress und einem
erh6hten Krebsrisiko zugrundeliegenden Mechanis-
men sind bisher nicht vollstdndig geklart und hetero-
gen.

Einerseits scheinen Stresshormone direkt auf das Im-
munsystem einzuwirken, auch auf der molekularen
Ebene [3]. Dadurch wird die Eliminierung von Krebs-
zellen (Immunsurveillance) gehemmt.

Andererseits sind indirekte Einfliisse von Bedeutung,
beispielsweise werden durch Stress ungiinstige Verhal-
tensweisen beglinstigt wie Rauchen, Alkoholkonsum,
Drogenkonsum, eine fett- und zuckerreiche Erndh-
rung und Bewegungsmangel [24, 25]. Suchtverhalten
beinhaltet eine Anzahl von Krebsrisiken. Beispielswei-
se kommt es beim Rauchen und liberméssigen Alko-
holkonsum zu einer erhohten Exposition gegeniiber
reaktiven Sauerstoffradikalen, die mutagen und kan-
zerogen wirken. Ubermaissige fett- und zuckerreiche
Erndhrung fihrt zu einer erhdhten Produktion von
Adipokinen in den Fettzellen, wodurch die Proliferati-
onsrate von Krebszellen stimuliert werden kann [6].

© Fizkes | Dreamstime.com
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Stress kann zudem latente Virusinfektionen (z.B.
durch HPV, EBV) und Bakterieninfektionen (z.B. Heli-
cobacter pylori) reaktivieren, die liber eine chronische
Entzlindung zu Gewebeschdden beitragen und Krebs
auslosen konnen (z.B. konnen HPV ein Zervixkarzi-
nom bedingen) [26].

Ein wichtiger Prozess scheint eine chronische Ent-
ziindung zu sein [23]. Stresshormone und Zytokine er-
hohen bei starkem Stress das Risiko von chronischen
Entzlindungen, die iiber eine Anzahl von Faktoren
kanzerogen wirken kénnen.

Schliesslich verstarkt Stress Alterungsprozesse wie die
Verkiirzung von Telomeren, was sich ebenfalls als
Krebsrisiko erwiesen hat [6, 1].

Chronischer Stress fordert die Tumor-
neogenese

«Eine Zelle ist eine Maschine, die aus Erfahrungen Biologie
macht.»(Epigenetiker Prof. Steve Cole von der UCLA
School of Medicine, [27]).

Eine gesunde Korperzelle kann durch verschiedene
sogenannte krebserzeugende Faktoren (physikalische,
chemische, biologische, physiologische, hormonelle, Le-
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bensstil-assoziierte, genetische) beeinflusst werden. Es
besteht die Mdglichkeit, dass die gesunde Zelle durch
diese Wirkung vor allem aufgrund von Schéaden an der
DNA-Kette zu einer potenziellen Krebszelle werden
kann [4]. Die krebserregenden Faktoren sind zumeist
Einfllisse, denen unser Korper bis zu einem gewissen
Mass mit seinen «Instrumenten», standhalten kann. Tu-
morzellen sind keine isolierten Entitdten. Eine Krebs-
zelle allein ist nicht tiberlebensfidhig. Um zu tiberleben,
braucht sie Ubergeordnete Steuerelemente (z.B. eine
chronische entziindliche Mikroumgebung), so dass eine
bosartige Zellwachstumskaskade in Gang kommt [9, 12].

Antiapoptotische Wirkung von Stress

Die Krebszelle muss in erster Linie den Prozessen der
Reparatur oder Apoptose widerstehen, damit es tber-
haupt zur malignen Transformation und Tumor-
progression kommen kann. Einer der Schutzmechanis-
men in der Prdvention der Tumorbildung ist der
Reparaturprozess von DNA-Schidden. Hier spielt das

Anhaltender Stress fiihrt jedoch zu einem
supprimierten Immunsystem.

Schliisselprotein Tumorsuppressor p53, der sogenann-
te «Wachter des Genoms», eine zentrale Rolle. Als Tran-
skriptionsfaktor reguliert er nach DNA-Schadigung die
Expression von Genen, die an der DNA-Reparatur inklI.
der Regulation des Zellzyklus oder an einer Induktion
der Apoptose (falls die Zelle irreparabel geschadigt ist)
beteiligt sind, wodurch die Initiierung oder Progressi-
on von Tumoren verhindert wird.

Was hat die Psyche damit zu tun?

Ein langfristig erhohter Kortisolspiegel vermindert die
p53-Funktion, stimuliert damit die anti-apoptotische
Genexpression und trdgt so zum Tumorwachstum, zur
Metastasierung und zur Chemotherapieresistenz bei
Krebs bei. Der Mechanismus kann vereinfacht so dar-
gestellt werden: Glukokortikoide® Induktion der Pro-
teinkinase (SKG1)® Erhéhung der MDM2-Aktivitat®
Verminderung der p53-Funktion [28, 29].

Wie eng die langfristige Freisetzung von Adrenalin
nach akutem und chronischem Stress mit der Emp-
findlichkeit von Krebszellen gegeniiber Apoptose
durch Interaktion mit f2-adrenergen Rezeptoren (iber
second messenger bis auf Mitochondrial-Ebene) ver-
kniipft ist, wies die Studie der Wake Forest University
2007 bei Prostata- und Brustkrebszellen nach [30]. Die
empirische Evidenz verweist darauf, dass der Stress
mit einer B2-adrenergen Uberstimulation von Krebs-
zellen verbunden ist [30-32]. Eine Drosselung der Sym-
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pathikusaktivitit mittels Beta-Rezeptoren-Blockern
kann Krebsangst und Tumorprogression vermindern.
Eine Analyse zeigte, dass die Einnahme von Beta-Re-
zeptoren-Blockern mit einer Reduktion des Metasta-
sierungsrisikos um 57% und einer Reduktion der Brust-
krebsmortalitdt um 71% verbunden war [33].

Aktivierung der Angiogenese

Ein weiterer wichtiger Aspekt einer Krebsprogression
ist die Aktivierung der Tumorgefdssneubildung, wel-
che durch VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor; ein
Zytokin) und andere Proteasen (MMP; Matrix Metallo-
proteinase) gesteuert wird. Beide Molekiile werden so-
wohl von Entziindungszellen (z.B. tumorassoziierte
Makrophagen - TAM) als auch von Tumorzellen produ-
ziert [1]. Die Psyche kann auch in diesem Prozess eine
entscheidende Rolle spielen. Eine Studie der Universi-
tat Stockholm verweist auf einen Zusammenhang
zwischen der Stimulation des Noradrenalins und der
Freisetzung von VEGF [34]. Gefiihle einer intensiven
Einsamkeit bei Kolorektalkarzinompatienten waren
mit einer starkeren Expression von VEGF verbunden
[35]. Demgegeniiber wurde, dhnlich wie die antiangio-
gene Wirkung von Dopamin [36, 37], das prdoperativ
erlebte Ausmass an emotionaler Unterstiitzung und
das «Sich-auf-andere-verlassen-Kénnen» bei Ovarial-
karzinompatientinnen mit negativem VEGF-Level
assoziiert [38].

Chronischer Stress fiihrt zu einer
verminderten Immunantwort

Die Krebszellen in ihrer Entwicklung zu hemmen oder
zu zerstoren, ist eine lebenswichtige Aufgabe unseres
Immunsystems. Sowohl angeborene als auch erworbe-
ne Immunantworten kénnen Tumorzellen gegeniiber
auftreten. Durch die Aktivierung von Immunzellen,
welche mit Freisetzung von Zytokinen oder Anti-
korperproduktion einhergeht, entsteht eine Entziin-
dungsreaktion, welche vom Organismus als Stressor
erlebt wird. Demzufolge wird Kortisol ausgeschiittet,
um die zelluldire Immunantwort zu hemmen und den
Entziindungszustand zu beenden. Anhaltender Stress
fiihrt jedoch zu einem supprimierten Immunsystem,
gemessen z.B. an der Heilungsgeschwindigkeit nach
Standardverletzungen, an der verringerten Menge von
Antikorpern nach Impfung oder der verringerten Akti-
vitdt von natiirlichen Killer-Zellen (NK-Zellen) und
zytotoxischen Lymphozyten [3], welche eine wichtige
Rolle bei der Bekdmpfung von Krebszellen spielen.
Dies erklart, weshalb die Antitumorimmunitat (NK-
Zelltoxizitat und zytotoxische T-Zell-Antworten) ver-
mindert ausfallt [39].
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Chronischer Stress fiithrt zu einem
chronischen Entziindungszustand

Immunologisch gesehen wird Krebs nicht nur mit Im-
munsuppression, sondern auch mit chronischen Ent-
zlindungsvorgdngen assoziiert, was hdufig diskutier-
tes Thema gegenwartiger Forschung ist. Es ist bekannt,
dass solide Tumoren von lokalen Entziindungsreaktio-
nen profitieren konnen, weil diese dem Tumor eine
gute Versorgung mit Nahrstoffen (Kortisol - Gluko-
neogenese und Lipolyse) und Sauerstoff (Kortisol -

Stimulierung der Angiogenese) gewéhrleisten [9, 47].

Es gibt inzwischen eine beachtliche Anzahl gesicherter

Erkenntnisse zu den Wirkungen von Stress auf Im-

munfunktionen, die belegen, dass chronische psycho-

soziale Belastung unabhidngig von anderen Faktoren

(wie z.B. Infektionen) durch Aktivierung des Immun-

systems zu einem chronischen Entziindungszustand

fithren konnen und dadurch karzinogen wirken [1, 40]:

+ Kiecolt-Glaser et al. (2010) konnten zeigen, dass ne-
gative zwischenmenschliche Beziehungen in Abwe-
senheit von Infektionen oder Verletzungen direkt zu
einer proinflammatorischen Zytokin-Produktion
fiihren kénnen [40].

- Jaremka et al. (2013) wiesen nach, dass Erwachsene,
die akutem Stress ausgesetzt waren und parallel
Einsamkeit empfanden, mehr Zytokine (IL-6, TNF-q,
IL-1B) produzierten [41].

- Eine andere Studie zeigte, dass die Stresshormone
Noradrenalin und Kortisol die Zellproliferation und
IL-6-Sekretion in menschlichen oralen Plattenepi-
thelkarzinomzellen erh6hen [42].

+ Demgegeniiber wurde eine gute soziale Bindung
der Ovarialkarzinompatientinnen mit niedrigeren
IL-6-Werten assoziiert [43].

+ Ein weiterer Befund ist, dass Stresshormone in be-
stimmten Tumorzellen proangiogene Zytokine in-
duzieren kénnen: Bei Frauen unter Stress wurden in
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ovariellen Tumorzellen erhéhte Mengen des proan-
giogenen Zytokins IL-6 nachgewiesen. Die erhchte
Synthese steht bei diesen Frauen im Zusammen-
hang mit vermehrt ausgeschiittetem Noradrenalin,
das in den Zellen die Src-Tyrosinkinase und dariiber
die Synthese von IL-6 aktiviert [44].

Fazit

Zu den wesentlichen Faktoren einer Krebsentwicklung
und Progression zdhlen die DNA-Schadigung, die Hem-
mung der Apoptose, die Immunsuppression, die Sti-
mulierung der Zellvermehrung, die Aktivierung der
Angiogenese sowie die Metastasenbildung. All die
genannten Aspekte konnen wesentlich durch Stress-
faktoren moduliert werden [45, 46].

Ursachen fiir eine pathologische Immunreaktion las-
sen sich auch auf subjektive Stresserfahrungen und
psychosoziale Belastungen zurtickfiihren. Diese bieten
einen Ansatzpunkt fiir therapeutische Interventionen,
einschliesslich einem wirkungsvollen Selbstmanage-
ment im Umgang mit Stress.

Die Hemmung der Immunaktivitdt durch psychosozi-
ale Belastungen kann den Verlauf der Krebserkran-
kung negativ beeinflussen hinsichtlich der Progressi-
on und Metastasierung. Andererseits werden positive
Gefilihle und Erfahrungen mit einem gilinstigen Ver-
lauf einer Tumorerkrankung in Zusammenhang ge-
bracht. Deshalb sollte ein ganzheitlicher interdiszipli-
narer onkologischer Ansatz, der auch die Psyche, die
psychosozialen Umstinde und den Menschen als Gan-
zes wahrnimmt, unterstiitzt und betreut, eine Selbst-
verstandlichkeit sein.
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