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Aktuelle Studien aus hochrangigen Fach-
zeitschriften weisen sowohl auf ungiins-
tige Einfliisse psychischer Belastungsfak-
toren als auf verlaufsbegiinstigende Wir-
kungen sozialer Unterstiitzung oder psy-
chotherapeutischer Interventionen hin
([5, 26, 54, 63, 109, 122, 133]; @ Tab. 1, 2).
Die physiologischen Mechanismen hin-
ter diesen Beobachtungen sind insgesamt
nur unzureichend erforscht. Die in An-
lehnung an die Onkologie durchgefiihr-
ten neueren Untersuchungen zum ,,tumor
microenvironment® erméglichen einen
tieferen Einblick.

Bisherige Konzepte:
Einschrankungen der
korpereigenen Abwehr durch
psychische Belastung

Die Kommunikation von Stressreizen in-
nerhalb des Korpers erfolgt im Wesentli-
chen mithilfe zweier komplexer Systeme,
dem autonomen Nervensystem (ANS)
und der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse (HPA-Achse, [130]).
Beide Systeme stehen unter dem Einfluss
kortikaler und limbischer Strukturen und
sind in der Lage, Informationen reziprok
zu vermitteln [130]. Die Hauptbotenstof-
fe, die Katecholamine Adrenalin und Nor-
adrenalin sowie das Kortisol, werden bei
chronischem Stress oder Depression in er-
hohten Konzentrationen nachgewiesen;
sie beeinflussen sich wechselseitig und
wirken wiederum auf das zentrale Ner-
vensystem (ZNS, [120, 130]; @ Abb. 1).
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Psychoneuroimmunologie

und Krebs

Neue Ergebnisse zu psychosozialen
Einfliissen auf Tumorerkrankungen

Ausgehend von ihren bahnbrechen-
den Konditionierungsversuchen bewie-
sen Ader u. Cohen [1] 1975 eine neurona-
le und somit auch psychische Beeinflus-
sung des bisher als autonom geltenden
Immunsystems. Etwa zur gleichen Zeit
wurde das Konzept der ,,immune surveil-
lance® entwickelt, worunter die Abwehr
von Tumorzellen durch das korpereigene
Immunsystem verstanden wird [20]. Auf
der zelluldren Ebene wird hier den anti-
genprésentierenden Zellen wie den den-
dritischen Zellen, B- und T-Zellen sowie
den natiirlichen Killer (NK)-Zellen eine
besondere Bedeutung zugeschrieben [34,
89]. Beziiglich psychoneuroimmunologi-
scher Wechselwirkungen mit Tumorzel-
len wurden die NK-Zellen bisher am um-
fangreichsten untersucht [11, 51]. Auf de-
ren Oberflache befinden sich Rezeptoren
fiir Stresshormone [62], deren Expression
vom Ausmaf3 der Stressbelastung abhin-
gig ist [78].

Bereits 1985 bzw. 1987 konnten Levy
et al. [69, 71] einen ungiinstigen Einfluss
von depressiven Symptomen und sozialer
Isolation auf die Aktivitit von NK-Zel-
len in Kulturen von Brustkrebspatientin-
nen feststellen. In spateren Arbeiten wur-
den diese Ergebnisse bei Brust- und Ova-
rialkarzinompatientinnen bestétigt [4, 79,
126]. Im Jahr 2009 berichteten Sephton et
al. [113] erstmals von einer In-vivo-Unter-
suchung, in der mithilfe eines Kutantests
Einschrankungen zelluldrer Immunfunk-
tionen sowohl des angeborenen als auch
des adaptiven Immunsystems bei depres-

siven Brustkrebspatientinnen demonst-
riert werden konnten.

In weitere Psychoneuroimmunologie
(PNI)-Untersuchungen wurden auch We-
ge der Informationsvermittlung innerhalb
des Immunsystems einbezogen. In erster
Linie wurden hier Zytokine betrachtet.
Darunter wird eine Gruppe von Boten-
stoffen mit regulierenden Eigenschaften
auf unterschiedliche Zellfunktionen ver-
standen.

Wie bereits skizziert, sind die Immun-
reaktionen der T- und NK-Zellen von
Brustkrebspatientinnen unter Stressbelas-
tungen eingeschrénkt [4, 126]. In einer ak-
tuellen Arbeit zu den vermittelnden Me-
diatoren beschrieben Blomberg et al. [15]
die Zytokinmuster von T-Helfer (Th)-
Zellen der Patientinnen. Unter geringer
Angstbelastung erhohten diese die Pro-
duktion von Interleukin (IL)-2. Eine bes-
sere Stimmung konnte mit Erhéhungen
von IL-12 sowie Interferon-y verkniipft
werden, und eine héhere Lebensqualitit
korrelierte mit einer erhdhten Produk-
tion an Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a,
[15]). All diese Botenstoffe gehoren zu der
Gruppe der sog. Thi-Zytokine, denen
proinflammatorische und in diesem Zu-
sammenhang antitumorése Eigenschaf-
ten zugesprochen werden, da sie u. a. die
Differenzierung von Makrophagen, zyto-
toxischen T- und NK-Zellen fordern [15].

Umgekehrt wird unter psychischer Be-
lastung davon ausgegangen, dass durch
den Einfluss von Stresshormonen ein
»Th1-Th2 switch® ausgeldst wird, wor-
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Tab. 1 Prospektive Studien zum Einfluss psychologischer Faktoren auf den Verlauf von

Brustkrebs in verschiedenen Krankheitsstadien

Tumorstadium
Nichtmetastasiert

Autor (Erscheinungsjahr)

De Brabander u. Gerits (1999, [30])

Dean u. Surtees (1989, [31])
Gilbar (1996, [43])

Greer et al. (1990, [48])

Levy etal. (1991, [70])
Maunsell et al. (1995, [86])
Trikas et al. (2002, [127])
Watson et al. (2005, [133])
Barraclough et al. (1992, [9])
Buddeberg et al. (1997, [19])
Funch u. Marshall (1983, [42])

Ergebnis

+ 4+ + + + + + o+

Metastasiert/rekurrent

Verschieden

Maunsell et al. (2001, [87])

Tross et al. (1996, [128])

Butow et al. (2000, [21])

Derogatis et al. (1979, [32])

Jensen (1987, [59])

Levy et al. (1988, [72])

Weihs et al. (2000, [1371)

Jamison et al. (1987, [55])

Forsen (1991, [39])

Hislop et al. (1987, [50])

Reynolds et al. (1994, [104])
Reynolds et al. (2000, [105])
Waxler-Morrison et al. (1991, [134])
Giraldi et al. (1997, [44]) -

+ Korrelation zwischen psychischen Variablen und Inzidienz/Verlauf nachweisbar; — Korrelation zwischen
psychischen Variablen und Inzidienz/Verlauf nicht nachweisbar.

I+ 4+ o+ + o+

+ + + + o+

Korrelation nachweisbar.

Tab.2 Prospektive Studien zum Einfluss psychologischer Faktoren auf den Therapiever-

lauf von malignen hamatologischen Erkrankungen

Prozedur Autor (Erscheinungsjahr) Ergebnis
allo KMT Akaho et al. (2003, [2]) +
allo KMT Andrykowski et al. (1994, [7]) +
auto SZT Frick et al. (2005, [41]) +
auto/allo KMT Hoodin et al. (2004, [53]) +
auto/allo SZT Lee et al. (2003, [68]) +
auto/allo SZT Loberiza et al. (2002, [73]) +
KMT Molassiotis et al. (1997, [91]) +
allo/auto SZT Prieto et al. (2005, [101]) +
allo KMT Tschuschke et al. (2001, [129]) +
KMT Broers et al. (1998, [18]) -
allo SZT Chang et al. (2004, [25]) -
allo KMT Jenkins et al. (1994, [58]) -

allo allogene Transplantation (Transplantation von Zellen eines fremden Spenders); auto autologe Trans-
plantation (Retransplantation korpereigener Zellen), KMT Knochenmarktransplantation; SZT Stammzelltrans-
plantation; + Korrelation zwischen psychischen Faktoren und Verlauf der Therapie nachweisbar; — keine solche

unter eine Hemmung der Thi-Zytokin-
produktion und eine Produktionssteige-
rung antiinflammatorischer (Th2-)Zyto-
kine verstanden wird [15]. Doch die Mei-
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nung onkologischer Experten in Bezug
auf die klinische Relevanz der Ergebnis-
se geht inzwischen auseinander. In etwas
ilteren Untersuchungen zum Mamma-

karzinom ergaben sich auch ungiinstige
Verliufe durch eingeschréinkte Zahl oder
Funktion von NK-Zellen [10, 61, 88, 114,
138, 141]. Im Fall des metastasierten Ova-
rialkarzinoms konnte dagegen in aktuel-
leren Studien gezeigt werden, dass eine
hohe Zahl von NK-Zellen fiir ein kiirze-
res Uberleben spricht [35]. Das onkolo-
gische Forschungsinteresse konzentriert
sich heute in erster Linie auf die malig-
nen hidmatologischen Erkrankungen, bei
denen korpereigene Abwehrzellen fiir den
Therapie- und Krankheitsverlauf weiter-
hin bedeutsam sind [13, 22, 33].

Erweiterungen der psychoneuro-
immunologischen Perspektive

Forderung von Entziindungspro-
zessen durch psychische Einfliisse

Aus Untersuchungen an gesunden Pro-
banden ist bekannt, dass Stress und nega-
tive Emotionen direkt zu einer Erhohung
des proinflammatorischen IL-6 und der
Aktivierung dessen weiterer intrazelluld-
rer Signalwege fiihrt [3, 9o]. Gleiches gilt
fiir das Vorliegen einer Depression [16, 67,
83, 145]. Studien zum Einfluss von Stress-
hormonen auf die IL-6-Produktion bei
Krebs liegen v. a. zum Ovarialkarzinom
vor. In der Zellkultur steigt unter Zugabe
von Noradrenalin die Produktion von IL-
6-mRNA tiber einen SRC-Thyrosinkinase
abhéngigen Signalweg [95]. In vivo konn-
te bei Patientinnen ein Zusammenhang
zwischen der IL-6-Konzentration und der
néchtlichen Konzentration von Kortisol
errechnet werden [80]. Ein hohes Maf$ an
sozialer Unterstiitzung korreliert in weite-
ren Arbeiten mit niedrigen IL-6-Werten
in Serum und Aszites von Betroffenen [28,
80]. In einer Untersuchung mit Patienten,
die an unterschiedlichen Tumorentititen
litten, konnte die IL-6-Konzentration so-
gar als Biomarker einer gleichzeitig vorlie-
genden Depression herausgearbeitet wer-
den [s57].

Dem IL-6 werden ungiinstige Wirkun-
gen innerhalb eines Tumorgeschehens zu-
gesprochen [46]. Erhohte IL-6-Konzent-
rationen werden bei einer ganzen An-
zahl maligner Erkrankungen nachgewie-
sen [52], und diese korrelieren (etwa beim
Ovarialkarzinom) mit einer Krankheits-
progression sowie einer erhohten Resis-
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Abb. 1 A Kommunikationswege des psychoneuroimmunologischen Netz-
werks. ACTH adrenokortikotropes Hormon, AVP Arginin/Vasopressin, CRH
Jcorticotropin releasing hormon’, DHEA Dehydroepiandrosteron, FSH fol-
likelstimulierendes Hormon, LH luteinisierendes Hormon, PNS peripheres
Nervensystem, SNS sympathisches Nervensystem, T3/T4 Schilddriisenhor-

mone, TSH thyreoideastimulierendes Hormon, ZNS zentrales Nervensystem.

(Schulz u. Gold [112])

tenz gegeniiber Chemotherapeutika in vi-
tro und in vivo [37 93, 98, 100, 103, 110].
Zudem trigt IL-6 zu einer Dysregula-
tion der HPA-Achse bei [29]. Umgekehrt
kann eine Dysregulation der HPA-Ach-
se zu einer Desensibilisierung von Mak-
rophagen fiihren, die dadurch nicht mehr
an der Produktion inflammatorischer Zy-
tokine wie etwa dem IL-6 gehindert wer-
den ([135]; @ Tab.3,4).

Konzept des,,tumor
microenvironment”

Die moderne Onkologie beschiftigt sich
seit nicht allzu langer Zeit mit dem er-
weiterten Konzept des Tumor microen-
vironment. Darunter werden diejenigen
Kompartimente, Zellen, Kommunikati-
ons- und Versorgungsstrukturen des Tu-
mors und seiner Umgebung verstanden,
ohne die das Wachstum und die Ausbrei-
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Abb. 2 A Psychoneuroendokrinologisches Netzwerk und ,tumor microenvi-
ronment” (stark vereinfachte Schematik; Erlduterungen im Text)

tung bosartiger Zellen nicht méglich wi-
ren (B Abb. 2).

Zwischenzeitlich existiert auch eine
Anzahl psychoneuroendokrinologischer
Studien, die sich mit psychischen Einfliis-
sen eben auf dieses Microenvironment
beschiftigen.

Einfluss psychosozialer Faktoren
auf die Angiogenese

Bei dem ,vascular endothelial growth
factor (VEGF) handelt es sich um einen
zentralen Signalstoff der Angiogene-
se, der von Tumor-, Endothelzellen und
Blutplattchen produziert wird [124]. Aus
In-vitro-Untersuchungen zu Adipozy-
ten ist bekannt, dass auch Katecholamine
iiber einen zyklischen Adenosinmono-
phosphat- (cAMP)/Proteinase K (PKA)
(SRC)-Signalweg die Genexpression und
Produktion von VEGF steigern kénnen
[40, 74]. Durch den B-Blocker Propra-

nolol ldsst sich dieser Effekt unterdrii-
cken [74]. Steroiden werden dosisabhin-
gighemmende Wirkungen auf die VEGF-
Produktion zugeschrieben [125]. Die Zu-
gabe des Kortikoids Dexamethason zu
Gliomzellen der Ratte fithrte zu einer Re-
duktion der VEGF-mRNA [82]. In der
oben genannten Studie mit Ovarialkarzi-
nomzellen wurde dies beriicksichtigt. Bei
gleichzeitiger Gabe dominierte aber hier
die Noradrenalinwirkung iiber den hem-
menden Effekt des Kortisols [74], und der
Anstieg des VEGF blieb trotz einer Ab-
schwiachung signifikant [74].
Ausgezeichnete Tiermodellstudien
zur Stresswirkung auf die Angiogenese
im Tumorbereich liegen von der Grup-
pe um Sood vor. Sie demonstrierte, dass
Stress iiber einen 3-adrenergen Signalweg
zu einer Erhéhung von VEGF-mRNA so-
wie VEGF und schliefllich zu einer aus-
gepriagten Angiogenese beim Ovarial-
karzinom fihrt [123]. Durch das Stress-



Zusammenfassung - Abstract

regime konnten Vergréflerungen der Tu-
mormasse um bis zu 275% verursacht wer-
den. Dieser Effekt schwichte sich durch
Zugabe des B-Blockers Propranolol, des
VEGEF-Rezeptor-Inhibitors PTK 787 oder
des VEGF-spezifischen Antikorpers Be-
vazizumab ab [123].

Zur Fragestellung der Angiogenese
liegen im Humanbereich nur sehr wenige
Arbeiten vor. Dabei wurde auf das Kons-
trukt der sozialen Unterstiitzung zuriick-
gegriffen, von dem postuliert wird, dass
ein hohes Ausmaf$ zu einer Abschwi-
chung von Stressreaktionen beitrégt [27].
Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom,
die sich sozial gut integriert fiihlten, fan-
den sich geringe VEGF-Konzentrationen
im Serum [76]. Vor Kurzem konnte eine
geringere VEGF-Konzentration auch im
Tumorgewebe von sozial gut verankerten
Patientinnen nachgewiesen werden [80].
In Ergénzung soll noch erwahnt werden,
dass IL-6 die Produktion von VEGF for-
dert und so iiber psychoneuroimmunolo-
gische Wechselwirkungen zur Angiogene-
se von Tumoren [136] mitbeitragen kann.

Ganz dhnliche Befunde zeigen aktuel-
le Studien zum IL-8 ([115]). Interleukin-8
ist ebenfalls ein Aktivator des Immunsys-
tems und ein proangiogenetischer Faktor
mit ungiinstigen Auswirkungen auf Tu-
morprozesse. Katecholamine fithren zu
einer Erhohung der IL-8-Konzentration
in Zellkulturen des Ovarialkarzinoms.
Dieser Effekt ist durch einen p-Blocker
hemmbar; er wird tiber den Transkrip-
tionsfaktor ,activating protein 1“ (AP1)
und im weiteren Verlauf iiber den IL-8
Regulator FosB gesteuert. Im Mausmodell
fuhrt ein Stressparadigma zu einem signi-
fikanten Anstieg von IL-8 und der Tumor-
grofie ([115]; @ Tab.5).

Einfluss psychosozialer Faktoren
auf das Tumorzellwachstum

Bisher wurde der direkte Einfluss von
Stresshormonen auf das Tumorwachstum
nur in wenigen Studien untersucht. Den-
noch lassen sich Auswirkungen in Abhén-
gigkeit der untersuchten Rezeptoren und
Tumorentititen differenzieren. Phenyle-
phrin, ein a,-Agonist, fithrte im Experi-
ment von Scaparo et al. [111] zu einem do-
sisabhédngigen Riickgang der Proliferation
von Melanomzellen. Dieser Effekt konn-
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Psychoneuroimmunologie und Krebs. Neue Ergebnisse zu
psychosozialen Einfliissen auf Tumorerkrankungen

Zusammenfassung

Aktuelle Arbeiten deuten auf einen Einfluss
psychischer Faktoren auf den Krankheitsver-
lauf bei Krebs hin. Bei der Suche nach den zu-
grunde liegenden Mechanismen konzen-
trierte sich die psychoneuroimmunologi-
sche Forschung auf den Einfluss von psychi-
scher Belastung bzw. von Stresshormonen
auf die Wechselwirkungen von Immunsystem
und Tumorzelle. Dabei wurden natiirliche Kil-
ler (NK)-Zellen bisher am umfangreichsten
untersucht. Doch die Ergebnisse sind inkon-
sistent, und so fiihrte dies — in Anlehnung an
die onkologische Forschung — zu einer Ver-
schiebung des Fokus hin zu Untersuchun-

gen des,,tumor microenvironment”. Hier wur-
den in den letzten Jahren zu einzelnen Tu-
morentitaten neue Erkenntnisse gewonnen,
die durch Gemeinsamkeiten der Pathophy-
siologie auch fiir die Onkologie bedeutsam
sind. Weiterhin unklar bleibt dabei die Rele-
vanz der Befunde fiir den Krankheitsverlauf
bei Krebs.

Schliisselworter

Immunsystemprozesse - Stress, psychisch -
Zytokine - Neovaskularisation, pathologisch -
LJumor microenvironment”

Psychoneuroimmunology and cancer. Recent
results on psychosocial aspects of cancer

Abstract

Recent studies imply an influence of psy-
chosocial factors on the course of cancer.

In search of underlying mechanisms, scien-
tists focused on interactions between the im-
mune system and cancer. In most studies nat-
ural killer cells were investigated. Inconsistent
results led the focus towards a whole ecosys-
tem composed of tumor cells, resident and
infiltrating non-tumor cells and molecules
present in the proximity of these cells, the so-
called tumor microenvironment. In respect of
specific types of cancer, researchers discov-

ered connections between psychosocial fac-
tors and cancer. Although the significance of
these results for cancer survival is not clear
further research would be of extraordinary
significance even for oncologists because of
common aspects of the pathophysiology.

Keywords

Immune system processes - Stress,
psychological - Cytokines -
Neovascularization, pathologic -
Tumor microenvironment
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Tab.3 Laborstudien zum Zytokinmuster

Tumor- Methode Transmitter Bedingung Rezeptor Signaltransduktion Effekt Besonderheit Autor
entitat Transkription (Erschei-
Gen nungsjahr)
Ovar Zellkultur ~ Noradrenalin - Adrenerg Src Anstieg IL-6 Stresshormone beeinflus- Nilsson et al.
Anstieg IL-6-mRNA sen krankheitsrelevante (2007, [95])
Signaltransduktionswege
Ovar Zellkultur  Adrenalin Stress- vs. B-adren-  cAMP/PKA Anstieg IL-8-RNA Blockade durch Propano- Shahzad et al.
Tiermodell Noradrenalin Non-stress-  erg Anstieg IL-8-mRNA  (Zellkultur) lol, PKA-Blocker (2010, [115])
(Zellkultur)  Setting AP1/FosB Anstieg vonTumor-  FosB siRNA
(Tiermodell) groRe, Angiogenese

IL-8, MMP-2, MMP-9
(Stress > Non-stress)
(Tiermodell)

AP1 acitvating protein 1", cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat, FosB,FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog B, IL Interleukin, MMP Matrixmetalloprotea-
se, MRNA, messenger RNA’, PKA Proteinkinase A, siRNA,small interfering RNA', Src Tyrosinkinase Src.

Tab. 4 Patientenstudien zum Zytokinmuster

Tumor- Trans- Bedingung Effekt Besonderheit Autor
entitat mitter (Erscheinungsjahr)
Ovar n.a. Soziale Integration  IL-6-Konzentration in Serum  In-vivo-Studie Costanzo et al.
vs. soziale Isolation  und Aszites abhéngig von Konzentration eines krankheitsrelevanten Zytokins (2005, [28])
sozialer Unterstiitzung abhangig von psychischen Belastungsfaktoren
Ovar Kortisol ~ Depressive Symp-  IL-6-Konzentration in Serum  In-vivo-Studie Lutgendorfetal.

tome vs. keine psy- (2008, [80])

chische Belastung
IL Interleukin, n.a. nicht angegeben.

Tab.5 Laborstudien zur Angiogenese

und Aszites abhangig von
depressiven Symptomen

Konzentration eines krankheitsrelevanten Zytokins
abhéangig von psychischen Belastungsfaktoren

Tumor- Metho- Transmitter Bedin-
entitit de gung
Gliom  Zellkul- Dexamethason —
tur
Ovar Zellkul-  Noradrenalin -
tur Adreanalin
Isoproterenol
Kortisol
Ovar Tiermo- - Stress- vs.
dell Non-stress-
Setting

Rezeptor Signaltransduktion Effekt Besonderheit Autor
Transkription (Erschei-
Gen nungsjahr)
Glukokortiko- Reduktion Reduktion  Steroide fiihren zur Drosselung Machein et al.
idrezeptor VEGF-mRNA VEGF der Angiogenese (1999, [82])
0-,3-Rezept-  Anstieg Anstieg Dominanz der Noradrenalinwir-  Lutgendorf
oren VEGF-mRNA VEGF kung tiber Kortisolwirkung (2003, [74])
Glukokortiko- Blockade des Effekts durch
idrezeptor B-Antagonist Propranolol
B,-adrenerg  PKA Anstieg Angiogenese im Gewebe ge- Thaker et al.
Anstieg VEGF steigert (2006, [123])
VEGF-mRNA Tumorbei  Effekt durch B-Blocker Propanolol
gestressten  oder
Tierenver-  VEGFR-Inhibitor PTK787
groBert oder

VEGF-Antikorper Bevazizumab
hemmbar

PKA Proteinkinase A, PTK Proteintyrosinkinase, VEGF vascular endothelial growth factor’, VEGFR vascular endothelial growth factor receptor”.

te mithilfe von Prazosin, einem a,-Anta-
gonist, unterbunden werden [111]. Die Pro-
liferationsneigung von Neuroblastomzel-
len, die Dopamintransporter exprimier-
ten, konnte durch Noradrenalin ebenfalls
gesenkt werden [99]. Im Mausmodell wur-
de ein stressbedingter, a,-adrenerg vermit-
telter Anstieg der Expression des ,,Multi-
drug-resistance“-Gens 1 (mdr1) gezeigt. In
der Folge entwickelte sich eine in der Tu-
mortherapie haufig beobachtete Chemo-
resistenz. Die untersuchten Brustkrebszel-
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len wurden weniger sensibel fiir die Che-
motherapeutika Paclitaxel (in vitro) bzw.
Doxorubicin (in vivo, [121]). In mehreren
In-vitro-Studien zum Mammakarzinom
war das Tumorwachstum nach Aktivie-
rung P-adrenerger Rezeptoren verstarkt
[8, 84, 131]. Im Gegensatz hierzu fiihrte die
Gabe des B,-Agonisten Pirbuterol tiber
eine Blockade des Raf-1/Mek-1/Erki/2-Sig-
nalwegs zur Regression einer bestimmten
Entitdt des Mammakarzinoms im Maus-
modell (MDA-MB-231, [23]). Kortisol

kann beim Prostatakarzinom als direkter
Wachstumsfaktor wirken [120]. Zhao et
al. [143] wiesen in ihrer Studie einen mu-
tierten Androgenrezeptor nach, der hoch-
affin auf Kortisol reagierte und den Effekt
vermittelte. In Zelllinien des Mammakar-
zinoms fiihrten biologisch relevante Korti-
solkonzentrationen zu einer annihernden
Verdopplung der Proliferationsrate ([117];
B Tab.6,7).
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Tab. 6 Laborstudien zu Proliferation, Apoptose, Anoikis

Signaltransduktion Effekt

Transkription

Besonderheit

Autor
(Erscheinungsjahr)

Tumor- Metho- Transmitter Rezeptor
entitdit  de
Mamma Zellkul- Kortisolund  Steroidrezep-
tur weitere Ste-  toren
roidhormone
Mamma Zellkul- Verschiedene [-adrenerg
tur Adrenozep-
toragonisten
Prostata  Zellkul- Kortisol Mutierter
tur Kortison Androgen-
rezeptor
Neuro-  Zellkul- Dopamin na.
blastom  tur Noradrenalin
Zervix Zellkul-  Glukokorti-  Glukokortiko-
Lungen  tur koide idrezeptor
Lymphoi- Zellkul- Glukokorti-  Glukokortiko-
de Zellen tur koide idrezeptor
Mamma  Zellkul- Kortisol Glukokortiko-
tur idrezeptor
Melanom Zellkul- Phenylephrin a;-adrenerg
tur (a;-Agonist)
Mamma Zellkul- Dexametha- Glukokortiko-
tur son idrezeptor
Prostata  Zellkul- Adrenalin B2-adrenerg
Mamma tur
Neuro-  Zellkul- Dopamin Dopaminerge
blastom  tur Noradrenalin Rezeptoren
Adrenerge
Rezeptoren
Mamma  Zellkul- Pirbuterol B,-adrenerg
tur

Gen
n.a. Proliferations-  Ungiinstige Steroidwirkung Simon et al.
steigerung (1984, [117])
cAMP Proliferations-  Blockade durch Adrenozeptoren- Badino etal.
steigerung blocker (1996, [8])
Vandewalle et al.
(1990, [131])
Marchetti et al.
(1991, [84])
n.a. Proliferations-  Ungiinstige Steroidwirkung Zhaoetal.
steigerung Vermittelt durch mutierten (2000, [143])
Androgenrezeptor
Dieser androgenunabhéngige
Weg war bisher nicht bekannt
na. Riickgang der Wirkung abhangig von Dopamin- Pifl et al.
Proliferation  bzw. Noradrenalintransporter (2001, [99])
Antiapoptotische Gene (FLIP, Gesamteffekt: Unginstige Steroidwirkung bei  Herr et al.
BCL-2, IAP) und proapopto-  Riickgang der diesen Tumorentitdten (s.unten) (2003, [49])
tische Elemente desTodes-  Apoptose sogar bei Zugabe von Cisplatin
rezeptors und des mitochon-
drialen Apoptosesignalwegs
werden herunterreguliert
Proapoptotische Elemente  Steigerung der Giinstige Steroidwirkung bei Herretal.
des Todesrezeptors und des  Apoptose dieser Tumorentitét (s. oben) (2003, [49])
mitochondrialen Apoptose-
signalwegs heraufreguliert
Induktion von,Survial“-Ge-  Riickgangder  Ungiinstige Steroidwirkung Wuetal.
nen und Anstieg von SGK-1 ~ Apoptose Blockade des Effekts durch SGK- (2004, [140])
und MKP-1 [140] 1- bzw. MKP-1-siRNA [140] Moran et al.
Nachweis eines bisher unbekann- (2000, [94])
ten, steroidabhangigen Signal-
wegs des Zelliiberlebens [94]
Thyrosinkinase Riickgang der  Blockade durch Prazosin Scaparo et al.
Proliferation (2006, [111])
Heraufregulation deranti- ~ Reduktion der Ungiinstige Steroidwirkung Pang et al.
apoptotischen MKP-1 Apoptosenei-  Effekt war auch nach Wochen (2006, [97])
Herunterregulation der gung, selbst  noch nachweisbar
proapoptotischen Gene BID  nach Paclita-
und TRAIL xelbehandlung
PKA Reduktion der Inaktivierung des proapoptotisch Sastry et al.
Apoptose wirksamen Proteins BAD (2007, [108])
PKA Steigerung der Giinstige Steroidwirkung Chan etal.
Apoptose (2007, [24])
Raf-1/Mek-1/Erk 1/2 Regression der Tumorregression durch Carie u. Sebti
Tumorzellen  B,-Agonisten (2007, [23])

BAD ,BCL2-associated agonist of cell death’, BCL-2,,B-cell-lymphoma-2*-Protein, BID BH3 interacting domain death agonist’, cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat,
Erk,extracellular signal regulated kinase”, FLIP,,c-Fas-associated death domain-like interleukin-1@-converting enzyme-like inhibitory protein’, IAP inhibitor of apoptosis pro-
tein’, Mek,Map-Erk kinase’, MKP-1,mitogen-activated protein kinase phosphatase-1", n.a. nicht angegeben, PKA Proteinkinase A, Raf,rapidly growing fibrosarcoma kinase’,
SGK1 ,serum-and glucocorticoid-inducible kinase-1*, TRAIL ,tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand"

Einfluss der Psyche auf die
Apoptose von Tumorzellen

Chan et al. [24] beschrieben eher giinstige
Wirkungen von Noradrenalin iiber einen
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G-Protein vermittelten Signalweg auf die
Apoptoseneigung von Neuroblastomzel-
len. Dagegen sank die Apoptoserate von
Prostata- und Mammakarzinomzellen
unter der Einwirkung von Noradrenalin,

die hier iiber einen PKA-Signalweg ver-
mittelt wurde [108].

In Studien mit Zervix- und Lungen-
karzinomzellen fithrte die Zugabe von
Glukokortikoiden zu einer Herabregula-



Tab.7 Labor-und Patientenstudie zu Proliferation, Apoptose, Anoikis

Tumor- Methode Transmitter Bedingung Rezep-  Signaltrans- Effekt Besonderheit Autor
entitat tor duktion (Erschei-
Transkription nungsjahr)
Gen
Ovar Zellkultur Adrenalin Stress- vs.Non- [-adre- Src Reduktion der Anoikis durch Blockade durch 8,- Sood et al.
Tiermodell ~ Noradrenalin stress-Setting  nerg FAK Steigerung der FAK-Aktivierung Rezeptoren-siRNA (2010, [118])
Patientinnen (Zellkultur)  (Tiermodell) Hohe FAK-Aktivitat korreliert Src siRNA
Isoproterenol Depressive mit psychischer Belastungund ~ FAK siRNA
(Tiermodell)  Symptome Noradrenalinkonzentrationim  (Zellkultur)
vs. keine Be- Tumorgewebe Steigerung durch
lastung (Patientinnen) Isoproterenol
(Patientinnen) Hohe FAK-Aktivitét korreliert (Tiermodell)
mit verkiirzter Uberlebenszeit ~ Blockade durch
(Patientinnen) Propranolol
(Tiermodell)
FAK, focal adhesion kinase’, Src Tyrosinkinase Src.
tion sowohl von proapoptotisch (Elemen-  Einfluss der Psyche auf die er bzw. MMP-Blocker aufgehoben wer-

te des Todesrezeptor- bzw. mitochond-
rialen Apoptosesignalwegs) als auch an-
tiapoptotisch wirksamen Genen (FLIP,
Bcl-2-, IAP-Familie, [49]). In der Sum-
me iiberwog die antiapoptotische Wir-
kung, selbst bei Zugabe von Cisplatin
[49]. Auch beim Mammakarzinom zeig-
te sich eine geringere Apoptoseneigung
der malignen Zellen unter Kortisolein-
fluss [94, 140], u. a. durch Induktion von
»ourvival-Genen® und Anstieg von SGK-1
und MKP-1. Die durch das Chemothera-
peutikum Paclitaxel induzierte Apoptose-
neigung verringerte sich unter Kortisolzu-
gabe ebenfalls; hier konnte neben der In-
duktion von MKP-1 eine Herabregulation
der antiapoptotisch wirksamen Gene BID
und TRAIL beobachtet werden [97].

Der Prozess der Anoikis, einer beson-
deren Form der Apoptose, die nach der
Ablosung von der umgebenden extrazel-
luléren Matrix bzw. dem Verlust der Zell-
adhision einsetzt, wurde in Ovarialkarzi-
nomzellen durch den Einfluss von Kate-
cholaminen gehemmt [118]. Dabei konnte
der Signalweg von {,-adrenergen Rezep-
toren {iber die FAK-Signaltransduktion
bis zur Aktivierung des Protoonkogens
Src nachvollzogen werden. Tumorzellen
von Patientinnen unter psychischer Be-
lastung wie Stress oder Depression zeigten
eine erhohte FAK-Aktivierung und kiirze-
re Uberlebenszeiten (B Tab. 7).

Fahigkeit zu Tumorzellmigration
und -invasion

Die Fahigkeit maligner Zellen, sich auszu-
breiten und Metastasen zu bilden, hingt
entscheidend von deren Vermogen ab,
nach Hemmung der Apoptose auf bio-
chemische Reize hin mobil zu werden,
neue Kontakte mit umgebenden Struk-
turen einzugehen und auf dem weiteren
Weg Barrieren zu iiberwinden [36, 38, 66,
85]. In-vitro-Untersuchungen zum Mam-
ma-, Kolon- und Prostatakarzinom be-
legten eine durch Noradrenalin induzier-
te, erhohte Migrationsneigung dieser Zel-
len [36, 66, 85, 96]. Uber sog. Integrine,
spezielle Rezeptoren auf der Zelloberfli-
che, kénnen Tumorzellen mit Bestand-
teilen von Basalmembranen oder der ex-
trazelluldren Matrix interagieren (u. a.
Laminin oder Fibronektin, [38]). Der B-
Agonist Isoproterenol fordert beim Ova-
rialkarzinom die Adhésion und Ausbrei-
tung der malignen Zellen durch Wechsel-
wirkungen der Integrine und intrazellu-
larer Aktivierung des cAMP abhéngigen
Epac-Rapi-Signalwegs [38, 102]. Um die
Invasion in umgebendes Gewebe zu be-
schleunigen, regen Tumorzellen u. a. die
Produktion von Matrixmetalloproteina-
sen an (MMP, [60]). Mithilfe der Kate-
cholaminkonzentrationen, die denen bei
chronischem Stress entsprechen, kann die
Invasionsneigung von Ovarialkarzinom-
zellen in vitro und in vivo gesteigert wer-
den [119]. Gleichzeitig steigt die Konzen-
tration von MMP-2 und MMP-9 an [119,
123]. Dieser Effekt kann durch B-Block-

den [119]. Weitere In-vitro-Untersuchun-
gen mit Kolon- und Nasopharynxkarzi-
nomzellen erbrachten dhnliche Ergebnis-
se [85, 142].

In der bisher einzigen Patientenstudie
zum Einfluss psychischer Faktoren konn-
te bei psychisch belasteten und depressi-
ven Patientinnen eine signifikant hohere
Produktion von MMP-g als bei unbelaste-
ten Kontrollpatientinnen [77] nachgewie-
sen werden. Tumorzellen von Frauen, die
ein hohes Maf3 an sozialer Unterstiitzung
angeben konnten, produzierten dagegen
geringere Mengen MMP-9 [77]. Zusitz-
lich konnte eine geringere Konzentration
an VEGEF als in der Vergleichsgruppe mit
geringerer sozialer Unterstiitzung gemes-
sen werden ([77]; @ Tab.8,9).

Genetische Veranderungen
durch psychosoziale Faktoren

Mit immer ausgefeilteren Methoden kon-
nen heute Signalwege, ausgehend z. B. von
der Interaktion von Stresshormonen mit
ihren Rezeptoren, iiber die weitere Signal-
transduktion bis auf die genetische Ebene
nachvollzogen werden. Beispiele sind in
den verschiedenen Unterpunkten und Ta-
bellen skizziert. Hier soll auf eine aktuel-
le Entwicklung aufmerksam gemacht wer-
den. In Zellkulturen konnten Einfliisse von
Katecholaminen auf Transkriptionsfakto-
ren wie ,,cAMP response element-binding
protein“ (CREB) oder ,,signal transducer
and activator of transcription 3 (STAT3)
nachgewiesen werden [65]. Die Signal-
transduktion findet u. a. iiber den PKA-
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Laborstudien zu Adhasion, Migration, Invasion

Rezeptor Signaltransduk-  Effekt
tion
Transkription
Gen
B-adren- Tyrosinkinase Migrationsneigung der
erg PLPC Tumorzellen steigt
PKC
n.a. n.a. Migrationsneigung der
Tumorzellen steigt (unter
Noradrenalin, Met-En-
kephalin, Substanz P,
Bombesin, Dopamin)
B-adren- cAMP Adhdsionsneigung und
erg Epac-Rap1 Ausbreitung der Tumor-
zellen verstarkt
B,-Adre-  Steigerung der Migrationsneigung der
nozeptor Transkriptionvon  Tumorzellen steigt
Neuroki- ay-Integrin
nin-1-Re- Verringerung der
zeptor  Transkription des
Tumorsuppressors
Gelsolin
CREB
B-adren- n.a. Anstieg von MMP-2- und
erg MMP-6-Konzentrationen
Invasionsneigung steigt
B-adren- n.a. Steigerung der Metasta-
erg sierungsneigung
B,-adre- PKA Anstieg von MMP-2- und
nerg MMP-6-Konzentrationen
Invasionsneigung steigt
(Zellkultur und Tier-
modell)
GroBe und BlutgefaBzahl
der Tumoren nimmt zu
(Tiermodell)
B-adren- PKA Translokation in Zellkern
erg STAT-3 und Bindung an DNA
ausgelost/gesteigert
(Zellkultur)
Steigerung der Produk-

Tumor- Metho- Transmitter Bedingung
entitit de
Kolon  Zellkul- Noradrenalin -
tur
Mamma Zellkul- Noradrenalin -
tur Met-Enkephalin
Substanz P
Bombesin
Dopamin
GABA
Endorphin
Leu-Enkephalin
Ovar Zellkul- Isoproterenol -
tur
Prostata Zellkul- Noradrenalin -
Mamma tur Dopamin
Substanz P
Naso-  Zellkul- Noradrenalin -
pharynx tur
Prostata Tiermo- Noradrenalin  Injektion von
dell Wirk-und
Hemmstoffen
Ovar Zellkul-  Katecholamine Stress-vs.
tur (Zellkultur) Non-stress-
Tiermo- Setting
dell (Bewegung
und Isolation)
(Tiermodell)
Ovar Zellkul- Noradrenalin  Injektion von
tur Adrenalin Wirk- und
Tiermo- (Zellkultur) Hemmstoffen
dell Isoproterenol  (Tiermodell)
(Tiermodell)
Rap1,Ras-proximate-1"-Protein, STAT3,signal transducer and activator of transcription 3"

tion von MMP-2, MMP-9
Steigerung der Inva-
sionsneigung
(Tiermodell)

Besonderheit

Blockade durch B/
Blocker Propranolol
(nicht durch B;-Bloc-
ker Atenolol)
Migrationsneigung
der Tumorzellen sinkt
unter GABA, Endor-
phin

Leu-Enkephalin ohne
Effekt

cAMP alternativ zu
PKA hier tiber Epac-
Rap1 wirksam

Blockade durch f3,-
Rezeptor-Antagonist
oder durch Neuroki-
nin-1-Rezeptor-Anta-
gonist

Blockade durch Pro-
pranolol

Blockade durch Pro-
pranolol

Hemmung durch -
Blocker, MMP-Blocker

Blockade durch STAT-

siRNA

Nachweis eines neuen
Signalwegs, da Effekt

unabhangig von Anti-
IL-6-Antikdrpern oder
IL-6 SiRNA

Autor
(Erscheinungs-
jahr)

Masur et al.
(2001, [85])

Drell et al.
(2003, [36])

Rangarajan et al.
(2003, [102])
Enserink et al.
(2004, [38])
Langetal.
(2004, [66])

Yang etal.
(2006, [142])

Palm et al.
(2006, [96])

Thaker et al.
(2006, [123])
Sood et al.

(2006, [119])

Landen et al.
(2007, [65])

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat, CREB,cAMP response element-binding protein’, Epac,exchange protein activated by cyclic AMP*, GABA y-Aminobuttersaure,
IL Interleukin, MMP Matrixmetalloprotease, n.a. nicht angegeben, PKA Proteinkinase A, PKC Proteinkinase C, PLPC, 1-palmitoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine’,

Signalweg statt [65, 92]. Da PKA weitere
proinflammatorische oder wachstumsfor-
dernde Transkriptionsfaktoren [“nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells“ (NF-kB), E-26) aktiviert, er-
geben sich hier weitere Moglichkeiten, wie
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Katecholamine auf genetische Prozesse
eines Tumorgeschehens Einfluss nehmen
konnen (z. B. iiber die Produktion von IL-
8; [14, 56, 64, 81, 106, 116, 132, 139, 144]).
Zum ersten Mal wurden nun im Tu-
morgewebe von Ovarialkarzinompatien-

tinnen, die unter Depressionen litten und
auf wenig soziale Unterstiitzung zuriick-
greifen konnten, deutlich mehr tumor-
relevante Gentranskripte nachgewie-
sen [u. a. CREB, NF-«xB, STAT, ,,E-26 like
protein 1“ (ELK1)] als bei weniger belas-



Tab.9 Labor- und Patientenstudie zu Adhasion, Migration, Invasion

MMP Matrixmetalloprotease, VEGF ,vascular endothelial growth factor”.

Tumoren- Methode Transmitter Bedingung Effekt Besonderheit Autor
titat (Erscheinungsjahr)
Ovar Zellkultur  Noradrenalin  Psychische Belastung,  Konzentration von MMP-9 und VEGF Konzentrationen ~ Lutgendorf et al.
Patientin-  Kortisol soziale Isolation vs. MMP-9 durch Nor- (Makrophagen oder Tumorgewebe) (2008, [77])
nen (Zellkultur) keine entsprechende  adrenalin und Kortisol ~ abhangig von psychischer Belas-
Belastung steigerbar tung und sozialer Unterstiitzung
(Zellkultur) (Patientinnen)

tung

Tumor- Metho- Transmitter Bedingung

entitit de

Ovar Patien- Katechol- Depressive
tinnen  amine Symptome und

soziale Isolation
vs. keine Belas-

Tab. 10 Patientenstudie zu genetischen Veranderungen

Signaltransduktion Effekt Besonderheit Autor
Transkription (Erscheinungs-
Gen jahr)

PKA Signifikanter ,Fingerabdruck der Depression” bei Lutgendorf et al.
Heraufregulationvon  Anstiegder  depressiven und/oder sozial isolierten (2009, [75])
CREB/ATF Transkription Patientinnen

NF-kB/Rel Katecholaminkonzentration im

STAT Tumorgewebe und nichtim Plasma

ELK-1 erhoht

ATF ,activating transcription factor’, CREB,cAMP response element-binding protein’, ELK-1,ETS-like-gene-1"-Protein, NF-kB,,nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B-cells’, PKA Proteinkinase A, STAT ,signal transducer and activator of transcription, Rel eine der Untereinheiten von NF-kB.

teten bzw. besser sozial integrierten Frau-
en [75]. Dies bedeutet nicht nur, dass psy-
chische Belastungsfaktoren mit Verande-
rungen der Gentranskription korrelieren,
die fiir den Krankheitsprozess als ungiins-
tig eingeschitzt werden. Sondern es erge-
ben sich auch Hinweise darauf, dass nicht
das Tumorgeschehen iiber die Produk-
tion von z. B. Entziindungsparametern
zu einer depressiven Verstimmung im
Rahmen eines ,,sickness behavior* fiihrt.
Mit einem Anstieg der proinflammato-
rischen Transkriptionsfaktoren NF-«B/
Rel oder STAT wiirde dies noch iiberein-
stimmen. Einen Anstieg von CREB/“ac-
tivating transcription factors“ (ATF) oder
»E-twenty six“ (Ets) wiirde dieses Modell
nicht erkldren konnen. Daher haben psy-
chische Faktoren nach Ansicht der For-
scher einen ,,genetischen Fingerabdruck®
hinterlassen, und es wird nun postuliert,
dass sich psychische Faktoren iiber eine
Verianderung der sympathischen Inner-
vation und die folgende Regulation von
Transkriptionsfaktoren direkt auf das
Ovarialkarzinom auswirken konnen. Ne-
benbefundlich fanden sich nur im Tumor-
gewebe und nicht im Plasma der Patien-
tinnen erhohte Katecholaminkonzentra-
tionen ([75]; @ Tab. 10).

Fazit

Durch die Ausweitung des psychoneuro-
immunologischen Forschungsinteres-
ses auf das Tumor microenvironment
konnten neue Erkenntnisse zu Wech-
selwirkungen zwischen psychosozia-

len Faktoren und Krebs gewonnen wer-
den (B Tab. 1-10). Die Frage, ob die bis-
herigen Beobachtungen verlaufsbestim-
mend sind, muss dabei aber weiter of-
fen bleiben. Sie untermauern weder die
Ergebnisse aktueller Verlaufs- und Inter-
ventionsstudien, deren eigene Bedeu-
tung im Hinblick auf die inkonsistente
Datenlage unklar ist [5, 122], noch unter-
stiitzen sie pharmakologische Therapie-
vorschldge wie z. B. die perioperative Ga-
be von B-Blockern zum Schutz vor Stress-
hormonen [12, 17, 45, 47, 107]. Vielmehr
folgt daraus die Forderung nach weite-
ren, methodisch hochwertigen Untersu-
chungen zu einzelnen Tumorentitdten.
Durch die groBen Uberschneidungen mit
den Forschungsansétzen der modernen
Onkologie konnten sie auch deren Er-
gebnisse sinnvoll erganzen und zu einer
Entwicklung innovativer und integrativer
Diagnose- und Therapieansatze fiir Tu-
morpatienten mitbeitragen [6].
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