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PSYCHOSOMATIK DER
KREBSERKRANKUNG: GESCHICHTE

Hippokrates: ca. 460-360
v. Chr.: Krebs kommt von
der schwarzen Galle =
,Melancholia®

Galen: 2. Jh. n. Chr.: Brust-
Krebs haufiger bei melan-
cholischen Frauen als bei
sanguinischen.
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PSYCHOSOMATIK DER
KREBSERKRANKUNG: GESCHICHTE

Mittelalter: aberglaubische, magische,
spiritualistische und religiose (Strafe
Gottes, Besessenheit) Krankheitstheorien
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PSYCHOSOMATIK DER
)‘ KREBSERKRANKUNG: GESCHICHTE

19. Jahrhundert: Beginn und
Siegeszug der naturwissen-

: schaftlichen Medizin, Rudolf v.
%  Virchow: ,Ich habe schon

o | tausende Leichen seziert und
noch keine Seele gefunden.”—
Absage an psychosomatische
Krankheitstheorien.
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N DER TIEFENPSYCHOLOGIE ABGELEITETE
PSYCHOSOMATISCHE KREBSTHEORIEN

Krebs als Aktualneurose:
gestaute libidin0se, sexuelle
oder aggressive Energie (z.B.
Wilhelm Reich)

Krebs als Konversions-
symptom: symbolischer Aus-
druck von Triebkonflikten —
Organsprache (z.B. Georg
Groddeck)

Krebs bei alexithymen
Patienten: mangelnde Aus-
drucksfahigkeit von Krebs-
patienten (Sifneos)
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STAND DER WISSENSCHAFT, 20.
JAHRHUNDERT

 Trauerreaktionen / Verlusthypothese: R.
Bartrop: Immunfunktion nach Verlusten

« Personlichkeitsfaktoren, Depression (Le
Shan, Bahnson, Simonton, Shekelle,
u.v.a.m.): .Krebspersonlichkeit"

L. Temoshok 1985: Typ C (typus carcino-
matosus)

 R. Schwarz 1994: Keine Krebspersonlich-
keit

« B.H. Fox 1998: Metaanalyse: keine
Verlusthypothese, keine Depression
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DER PSYCHOSOMATISCHE REGELKREIS

somato

Krebs?

Stressreaktion!

psycho sozial
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Stress ist eine
evolutionsbiologisch angelegte

S

dient d_érh'[bibe:rlel’oen; Pro‘gréom‘mierung far Kampf,
Flucht, Aggression oder Verteidigung.



STRESS WIRD AUSGELOST DURCH:

Angst, Arger, Druck, Zeitnot, Streit, Hetze,
Anspannung, Scham NEGATIVITAT
Probleme, Konflikte, Sorgen Mlsserfolge
Enttauschung, Elnsamkelt Unlust, Ekel,
Uberforderung, Schuldgefuhle Negatlve
Erinnerungen, Antizipation, usw.

Hunger, Schmerz, Kalte, Larm
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e ATP aktiviert, Schadigung der
Mitochondrien — Alterungsprozesse,
Lebensdauer der Zelle|

e Oxidation in der Zelle erhoht, vermehrt
freie Radikale: — Schadigung von
Nukleinsauren, Lipiden u. Proteinen —
chromosomale Instabilitat, Mutationen,
Verlust von Organellen-Funktionen,
Membranschadigungen — Karzinogenese
(Waris & Ahsan, J. Carcinogenesis 2006) (fehlerhafte
DNA durch Telomerase endlos redupliziert)
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

« Chron. Entziindungen: werden durch
Stress gefordert (CRH u. a. Mediatoren
fUhren zu Freisetzung von Interleukinen,
TNFa, und Interferon y); bes. Darm,
Magen, Pankreas, Bronchien, Haut; in
entzundlichen Geweben sind COX2, PGE2
u. a. vermehrt —-Angiogeneset, Apoptose|,
Proliferation? ( Rensing L.: Onkologe 2009/009).

Hoheres Krebsrisiko bei M. Crohn u. Colitis
ulcerosa
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

* Apoptose: (= programmierter Selbstmord
der Zelle); BAD (Protein der Bcl-2 Familie):
verantwortlich fur Apoptose; wird durch
Adrenalin gelahmt; auch andere stress-
abhangige Mechanismen (Insulin, IGF-1,
Entzindungsmediatoren, Melatonin-
Mangel) beeintrachtigen die Apoptose-
fahigkeit.
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

 Hyperglykamie und Hyperinsulinismus:
Stress — Zucker?; Insulin anabol, fordert
Krebswachstum (Krebszellen: mehr
Insulinrezeptoren als gesunde Gewebe);
Hyperglykamie fordert Bildung von freien
Radikalen in den Mitochondrien; senkt
SHBG in der Leber — mehr bioaktive
Sexualhormone — Risiko fur hormon-
abhangige Tumoren?; Insulin und
Hyperglykamie steigern VEGF - Expression
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e Mehr IGF-1: Insulin und IGF 1 bewirken:
Apoptosehemmung, Forderung von
Proliferation, Migration und Invasion —
Tumor—-Progression (LeRoith et al.: Exp. Clin.
Endokrinolog. Diabetes 2008); Diabetes, Adipositas
und Insulinresistenz: mehr Mamma-,
Endometrium-, Ovarial-, Prostata-, Colon-,
Pankreas-, Leber— Osophagus-Carzinome;
schnellere Progression u. schlechtere
Prognose (Guh et al.: BMC Public Health, 2009)

Neuromentales Stressmanagement Dr. Linemayr



MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e Hyperglykamie: Epidemiologische Studie
Vorarlberg, 140000 Personen, hohere NBZ
- Werte korrelieren mit hoherer Krebs -
Inzidenz, HR Manner: 1,20, HR Frauen:
1,28 (Rapp K.: Diabetologica 2007, 10).

e Wesentlich starkere Korrelationen mit
Adipositas (z.B. Colon- Ca HR: 2,48)
Krebsinzidenz steigt linear mit dem BMI
dN (Calle EE. et al.: N Eng J Med 2003).
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e B-adrenerge Rezeptoren an Brust-, Colon-,
u. Prostatakrebszellen, konnen durch
Adrenalin und Noradrenalin aktiviert u.
durch B-Blocker gehemmt werden —
Migration — Metastasierung.
Brustkrebspatientinnen: Deutlich weniger
Metastasierung und besseres Survival
unter B-Blockern (powe D. G. et al.: J of Cancer
Suppl. 2010 8/3); Ovarial - Ca: pB-adrenerge
Rezeptoren — VEGF aktiviert — Tumor-

wachstum und Metastasierung (Thaker P.H. et
al.: Nature Medicine 2006 12)
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Beta-Blocker gegen Krebs

Studie: Brustkrebsspezifische Mortalitat reduziert sich
um 71 Prozent.

Weniger Streuungen

Der Wirkungsmechanismus ist bekannt:
~Krebszellen kbnnen besonders dann gut
und schnell wachsen, streuen und
Metastasen bilden, wenn viele
Stresshormone im Korper unterwegs sind.
Die Beta-Blocker verhindern nun, dass die
Stresshormone an den Krebszellen
andocken. Daher kommt es auch zu weniger
Wanderungen und Streuungen®, sagt
Entschladen.
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e Melatonin: durch Stress vermindert, ist
Antagonist von Cortisol; wichtiges
Antioxidans, Enzyminduktion von protektiven
Enzymen (z.B. Glutathion - Reduktase);
aktiviert Immunsystem (Thymus, T-Lympho-
zyten); Hibernisierung (Stoffwechsel
gebremst); wirkt antigonadotrop (Schutz vor
hormonsensiblen Tumoren); fordert Apoptose

in MCF 7-Zellen (Cucina A. et al.: J Pineal Res. 2009
46/2; Proietti S. et al.: J Pineal Res. 2011 50/2)
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e Melatonin: ER+ Mamma-Ca - Linien
gehem ML (Gigert R. et al.: Neuro Endokrinol Lett. 2003
24/6); Pinealektomie oder konstante Licht-
Exposition fordern Mamma - Carzinogenese
(Anisimov VN.: Crit Rev Onkol Hematol. 2003 46/3),
Abnahme der Proliferation von Prostata -
Krebszellen in vitro u. in vivo durch Sirt 1 -
Hemmung (Jung-Hynes B.: J Pineal Res. 2011 50/2), U.
Hemmung der Sphingosin-Kinase (cho SY. et
al.: J.Pineal Res. 2011 50/1),
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e Melatonin: proapoptotische Wirkung in
hum. Pankreas Ca-Zellen durch Stimulation
von Bcl-2/Bax und Caspase 9; (Leja-Szpak A.:

J Pineal Res. 2010 49/3), Glioblastom: Melatonin +
Strahlentherapie — bessere Ergebnisse
(Lissoni et al.: Oncology 1996; 53(1); Coloncarzinom:
Irinotecan + Melatonin — mehr partielle

Remissionen und Stabilisierungen (Cerea et
al.: Anticancer Res. 2003; 23/2C).
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e Melatonin: bei Brust-, Prostata-, Leber-
Lungen-, u. Nieren-Carzinomen niedrige

Melatonin-Spiegel.

Metaanalyse Flugpersonal: Prostata-Ca RR:
1,4; Brustkrebs RR: 1,7; Schichtarbeit:
Brustkrebs RR: 1,4: auch Endometrium- u.
Colon-Ca (Erren T.et al.: Dt. Arzteblatt 2010 38)

Metaanalyse: 10 RCTs mit 643 Pat. und
soliden Tumoren (Melatonin +/- CHT): RR:

fir Uberleben mit Melatonin 0,66 (Milis E. et al.:
J Pineal Res. 2005 39/4 360-6 )
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MECHANISMEN: STRESS - KREBS

e Immunsystem durch Cortisol unterdrickt,
bis zu 50% weniger NK- Zellen, T-Helfer-
zellen|, T-Suppressorzellen], verminderte
Mitogen-induzierte Lymphozytenproliferation
u.v.a.m. Virusabwehr geschwacht — virus-
induzierte Malignome begunstigt (HBV, HCV,
EBV, HPV)

e Chaperones (Enzyme fur Faltung von
Proteinen) unter Stress gestort — fehler-
hafte Proteine. HSP 70 unter Stress?, sichert
Uberleben von Krebszellen
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VERHALTEN: STRESS - KREBS

Indirekte Einflusse — Verhalten

e Ernahrung: mehr, ,Stressesser",schlechter:
Junk food, Adipositas

e Bewegung:|

e Rauchen: Mundhohlen-, Rachen-, Kehlkopf-,
Speiserohren-, Magen-, Leber-, Lungen-,
Cervix-, Bauchspeicheldrisen-, Nieren-,

Blasen-, Brust-Carzinome

e Alkohol: Mundhdhlen-, Rachen-, Kehlkopf-,
Speiserohren-, Magen-, Dickdarm-, Brust-,
Leber-Carzinome

Neuromentales Stressmanagement Dr. Linemayr




Stress und Krebs:

Ursache - Wirkungs- Ketten

mod. nach Rensing (Onkologe 2009)
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STRESS - KREBS: STUDIEN

Psychologische Studien: Einfluss von Stress
auf Entstehung und Verlauf von Krebs-
erkrankungen: Ergebnisse inkonsistent
(Tschuschke 2002), Vviele Bias;

Metaanalyse: (Chida 2008: Do stress-related
psychosocial factors contribute to cancer incidence and

survival?) 165 Studien: erhohte Krebsinzidenz
bei primar Gesunden (p=0,005) 330 Studien:
bei Krebs schlechtere Uberlebensdaten
(p<0,001) 53 Studien: hohere Krebsmortalitat
bei bereits Erkrankten und Stress (p<0,001)
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CHIDA)Y, et al: Nat. Clin. Pract.
Oncol. 2008 Aug;5(8)

Stress-prone personality or unfavorable
coping styles and negative emotional
responses or poor quality of life were
related to higher cancer incidence, poorer
cancer survival and higher cancer mortality.

These analyses suggest that stress-related
psychosocial factors have an adverse effect
on cancer incidence and survival, although
there is evidence of publication bias and
results should be interpreted with caution.
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menr depressiv wird. Garanueren Kanrn
ich das nicht, aber ich kann es versuchen.
Einem Patienten mit bipolarer Storung
kann ich Medikamente verschreiben und
zugleich mit einer Psychoedukation hel-
fen. Wir sind keine Heiler, wir sind Ver-
mittler von Strategien, die eine bessere
Anpassung ermoglichen.

Was fehlt der Psychiatrie in Osterreich?
ZAPOTOCZKY: Die Entwicklung muss da-
hin gehen, dass wir nicht nur die Defizien-
zen der Patienten wahrnehmen, sondern

bpurn-vut Krelert. unda aas 1st ein senr gu-
ter Ausdruck, denn Ausgebrannt-Sein be-
inhaltet Stress und die eigene Einstellung.

Wie hingen Stress und Depression
zusammen?

ZAPOTOCZKY: Eine Depression ist der Ef-
fekt einer Stressreaktion. Wenn Stressoren
zu lange auf einen Menschen einwirken
oder die Person besonders vulnerabel ist,
dann kann eine Hypercortisondmie ent-
stehen. Die fiihrt in weiterer Folge womog-
lich zu einer Insulinresistenz und einem

ipedia



STRESS - KREBS: STUDIEN

 Metaanalyse: Depressivitat hat Einfluss auf

die Entstehung von Krebserkrankungen
(Oerlemans ME et al: Clin. Practice and Epidemiology in
Mental Health 2007 3/29).

« Depression scheint eindeutig mit einer
verkiirzten Uberlebensdauer bei Krebs

elnherzugehen (Bailer H, Grulke N: Jatros 2010/5;
Satin JR et al: Cancer 2009 115/22)

 B. Andersen: prosp. Studie (Cancer 2008), €in
Jahr Gruppentherapie zur Stressreduktion:
Rezidivrate HR: 0,55 (p=0,034),
Krebsmortalitat HR: 0,44 (p=0,016)
Gesamtmortalitat HR: 0,55 (p=0,028)
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Psychological intervention improves survival for
reast cancer patients. B. Andersen, Cancer 2008
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CONCLUSIO

1.BOsartige Erkrankungen entstehen multi-
faktoriell innerhalb eines komplexen
Bedingungsgefliges.

2.Studien zur Psychosomatik der Krebs-
erkrankung, die einzelne psychische
Faktoren betrachten, waren und sind nicht
zielfUhrend.

3.Die Auswirkungen der Stressreaktion auf
zellularer Ebene belegen schlissig den
Einfluss psychischer Faktoren auf die
Krebsentstehung und -progression.
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