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Kræft er stressende
Om sammenhænge mellem stress og kræft

Bobby Zachariae
Professor, dr.med., cand.psych. 

Kræftafdelingen 
Aarhus Universitetshospital

Temaer

• Betydning af stress for kræftrisiko?

• Betydning af stress for kræftprognose?

• Mulige mekanismer?

• Intervention?

Zachariae
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Forestillinger om sammenhænge

• Når personer udvikler kræft, vil de fleste lede 
efter forklaring: hvor fik jeg kræft?

• Forskning tyder på

– Årsagsattribution varierer

– Hænger sammen med socioøkonomisk status

– Årsagsattribution påvirker patientens

• Mestringsstrategier 

• Psykiske tilstand (angst, depression)

• Sundhedsadfærd

Zachariae

Forestillinger om stress og kræft

• Årsagsattribution blandt sygdomsfri kvinder 
behandlet for ovariecancer:

Zachariae

Stewart, Duff, et al. 2001
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Forestillinger om stress og kræft

• Årsagsattribution blandt sygdomsfri kvinder 
behandlet for ovariecancer:

Zachariae

Stewart, Duff, et al. 2001
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Forestillinger om stress og kræft

• Kvinder med brystkræft:
– 42% mente at stress var årsag til deres kræft og 60% 
mente at positiv holdning forebyggede recidiv (Stewart et al. 
2001)

– 58,1%  mente at stress var årsag til deres kræft. De havde 
lavere psykisk velbefindende og var mere tilbøjelige til at 
have gennemført livsstilsændringer siden diagnosen 
(Panjari et al. 2012)

– Forestillinger om at deres kræft skyldtes miljø‐faktorer, 
arvelige faktorer og stress var forbundet med større angst
for tilbagefald. (Dumalaon‐Canaria et al. 2016)

Zachariae
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Forestillinger om stress og kræft

• Mænd med testikelkræft:
– 28% oplevede angst for tilbagefald. Angst for tilbagefald 
var forbundet med øget depression og forestillinger om 
at stress var en medvirkende årsag til kræftsygdommen. 
(Pedersen et al. 2012)

• Befolkningen:
– Lavere uddannelsesniveau forbundet med mindre tiltro til 
at tro på, at kræft kan helbredes og mindre viden om 
betydning af tidlig diagnose (Schernhammer et al. 2010)

– Holdninger påvirkes af traditionelle og sociale medier

Zachariae

STRESS ‐ BETYDNING FOR 
KRÆFTRISIKO?
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Plausible mekanismer

• Hvis vi skal acceptere, at psykosociale faktorer, 
f.eks. stress, skal kunne influere på kræft‐
risiko, skal vi kunne identificere plausible 
mekanismer

• Mulige mekanismer

– Direkte mekanismer, f.eks. hormon og 
immunsystem

– Indirekte mekanismer, f.eks. sundhedsadfærd

Zachariae

Der skal være evidens for

Zachariae

Immunsystem Kræftrisiko

Stress Immunsystem

Stress Immunsystem Kræftrisiko

Stress Kræftrisiko
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Evidens for

Zachariae

Immunsystem Kræftrisiko

Stress Immunsystem

Stress Immunsystem Kræftrisiko

Stress Kræftrisiko

Immun‐redigering
• Aktuelt antages tre faser i udvikling af kræft: Elimination, Equilibrium, 

og tumor Escape. Den tredje fase etableres gennem immunologic
sculpting, dvs. naturlig selektion af varianter, der er mindre 
immunstimulerende

Zachariae

Dunn et al. 2002; Teng et al. 2008)STRESS?

Tumor‐escape mekanismer: a) ikke‐immunogene varianter, b) immun‐
undertrykkende varianter, c) angiogenese‐fremmende varianter

Müller et al. 2002; Piemonti et al. 2003
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Evidens for

Zachariae

Immunsystem Kræftrisiko

Stress Immunsystem

Stress Immunsystem Kræftrisiko

Stress Kræftrisiko
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Zachariae

Bovbjerg, Zachariae, Valdimarsdottir, 1999

stressor
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Stress, immunsystem og kræft

STRESS

Sympatiske nervesystem, CRH (Corticotropin Releasing Hormone), 
HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis) 

Modererende faktorer: alder, kost, BMI, 
fysisk aktivitet, søvn, m.m.

IMMUNOSUPPRESSION
Ændret leukocyt-distribution

T-celle-respons, memory T-celler

Infektionssygdomme:
- Virus-infektioner

-Bakterierelle infektioner
Kræftsygdomme

AKTIVERING / INFLAMMATION
Pro-inflammatoriske cytokiner

Akut fase proteriner

Hjerte-kar-sygdomme
Auto-immune sygdomme

Inflammatoriske sygdomme
Kræftsygdomme

Sygdomsadfærd/depression

Stress ‐> inflammation ‐> kræft
• DNA‐skader kan føre til øget kræftrisiko hvis det beskadigede 

DNA ikke bliver repareret eller fjernet af kroppens DNA 
reparationsmekanismer 

– Stresshormoner (adrenalin, noradrenalin, kortisol) forbundet 
med DNA‐skader (Flint et al. 2007; Jørgensen et al. 2011)

– Post‐traumatisk stress (PTSD) forbundet med øget udskillelse af 
proinflammatoriske cytokiner (Gill et al. 2008, 2009)

– Proinflammatoriske cytokiner forbundet med DNA‐beskadigelse 
(Jaiswal et al. 2000)

– Kronisk inflammation og oxidativ stress forbundet med aldrings‐
relaterede sygdomme, fx kræft (Khansari et al. 2009)

– Kortere telomerer forbundet med kræftrisiko (Zhu et al. 2016)

– Stress forbundet med with øget telomerforkortelse og stress‐
reduktion forbundet med langsommere telomerforkortelse
(Eisenberg, 2011; Epel, 2004; Antoni et al. 2012; Dahlgaard & Zachariae, 2014)

– Stress forbundet med lavere niveau af DNA‐reparation (Kiecolt‐
Glaser et al. 1985; Cohen et al. 2000; Baum et al. 2007; Jørgensen, 2013)

Zachariae
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Mulige indirekte mekanismer

Zachariae 17

STRESS KRÆFT
Immunsystem
Hormonsystem

Hjerte-karsystem

ADFÆRD

Evidens for

Zachariae

Immunsystem Kræftrisiko

Stress Immunsystem

Stress Immunsystem Kræftrisiko

Stress Kræftrisiko
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Eksperimentelle modeller

Zachariae

Ikke‐kontrollerbar stress har 
vist sig at:

Hæmme cellulær 
immunfunktion

Fremme vækst af 
transplanterede tumorer

Reviews: Riley, 1979; Nieburgs et al. 1979; Sklar & Anisman, 1981; Irwin & Anisman, 1984; Justice, 1985; Vogel & Bower, 1991; 

Zachariae

Meta‐analyse (142 prospektive undersøgelser) af 
stress‐relaterede faktorer og kræftrisiko (alle kræfttyper)

Chida et al. 2008
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FORTOLKNING
Min oplevelse af mine arbejds- og livsomstændigheder og de interne og 

eksterne ressourcer jeg har til rådighed 

STRESSORER
Potentielt udfordrende arbejds- og livsomstændigheder 

STRESS INGEN STRESS

MESTRING
Mine tankemæssige, følelsesmæssige og adfærdsmæssige 

reaktioner på stress

SUNDHEDSADFÆRD
F.eks. fysisk aktivitet, søvn, 

kost, rygning, alkohol

FYSIOLOGISKE REAKTIONER
F.eks. hormon-, immun- og 

hjerte-karsystem

PSYKISK HELBRED
F.eks. depression

FYKISK HELBRED
F.eks. Kræftsygdom

Baggrundsfaktorer:  f.eks. Køn, alder, kulturel baggrund, arvelige 
forhold, personlighedstræ

k, m
.v.
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Zachariae, 2013

Stress og kræftprognose

Zachariae
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Zachariae

Meta‐analyse (157 prospektive undersøgelser) af stress‐relaterede faktorer og 
kræftprognose (overlevelse) (alle kræfttyper)

Chida et al. 2008

Stress og overlevelse blandt lunge, blære og ovariecancerpatienter
Medieres af øget antal neutrofile celler (inflammatorisk markør)

Pedersen, Zachariae et al. 

Influence of stress partly 
mediated by neutrophil cell 
count (High neutrophil-
counts = inflammation = 
increased risk of infection 
and reduced survival)

N: 114

Zachariae
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Self‐efficacy som moderator af stress‐
prognose‐sammenhængen

• Et mål for forventning om 
fremtidig mestrings‐evne

• ”Min tro på mine evner til 
at organisere og udføre de 
handlinger, som er 
nødvendige for at opnå et 
bestemt resultat”
(Bandura, 1977;1997)

• Self‐efficacy er domæne‐
specifikt

Zachariae

Kræft-relateret self-efficacy
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Self‐efficacy, stress og prognose

Zachariae

Nielsen BK,  Pedersen AF, Vaeth M, 
Jensen AB, Zachariae R. Perceived stress 
and survival in cancer: a prospective study 
(Abstract, ICBM 2008).

Personale‐patient relationen

Oncologist
Communication
style

Satisfaction
with contact

Satisfaction
with medical
aspects

Change in 
distress

Increse in 
cancer‐related
self‐efficacy

Attentiveness 0.68** 0.64** ‐0.13 0.27**

Empathy 0.38** 0.32** ‐0.28** 0.18**

Zachariae

Resultater fra 454 læge‐patient‐konsultationer:

Læge‐patient‐relationen har betydning for   
patient‐tilfredshed og forandringer i psykisk 
velbefindende og kræft‐relateret self‐efficacy
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Stress ‐> PTSD ‐> depression
• 4917 women 

– 3343, 68% at 3 mo.; 94% of these at 15 mo.

• Depressive symptoms, 3 months

– 13.7% had depressive symptoms 
indicating MD

– Predictors: Low SES, comorbidity and 
psychiatric history. Nodal status only 
clinical cancer predictor.

• Cancer‐related post‐traumatic stress, 3 
and 15 months
– IES scores suggesting severe PTSD 

(IES>35):
– 3 months: 20.1%
– 15 months: 14.3%
– Predictors at 15 mo. (adjusted for 

baseline): Low SES, previous physical 
and mental illness, nodal status, 
physical function at 3 mo.

Depression and prognosis
• 4917 women 

– 3343,  68% at 3 mo.; 94% of 
these at 15 mo.

– Followed for up to 13 years

– Data obtained from national 
registries

• Mortality
– BDI ≥ 17 (Major depression) at 

15 months: 27.1%

– BDI < 17: 19.6%

– RR: 1.54 (95%CI: 1.23‐1.92)

– BDI depressive symptom scores 
(RR per point on the BDI):

• All cause mortality: 1.015

• Cancer mortality: 1.019

• Breast cancer mortality: 1.018

– Depression at 3 mo. not 
associated with mortality

* Adjusted for tumor variables, 
treatment, comorbidity, BMI, and 
health behaviours
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Mulige mekanismer

Zachariae

Stress‐>immunitet‐>infektion‐>kræft
• Effekter af kronisk stress (> 1 måned) forbundet med øget 

modtagelighed for eksperimentelt induceret forkølelse. (Cohen et al. 
1991, 1998)

• Socio‐økonomisk status forbundet med risiko for infektioner i 
barndommen (Cohen et al. 2004)

• Mulige sammenhænge mellem infektion og kræft

• Hvor god er evidensen? 

• Meta‐analyser peger på at stress er forbundet med:

– Øget risiko for infektioner  (luftvejsinfektioner/HSV)

– Øget risiko for at udvikle viralt inducerede kræftformer

• Et enkelt studie peger på at stress er forbundet med

– Øget risiko for at få infektion i forbindelse med kræftbehandling

Zachariae
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Pedersen, Zachariae, Bovbjerg, PsychosomMed 2010

Zachariae

Study name Stress type URI measure Statistics for each study Correlation and 95% CI

Lower Upper 
Correlation limit limit

Meyer & Haggerty, 1962 Chronic Biological 0,530 0,372 0,658
Totman et al. 1977 Experimental Combined 0,258 -0,031 0,508
Totman et al. 1980 Major Combined 0,204 -0,073 0,452
Graham et al. 1986 Major Combined 0,250 0,071 0,414
Linville, 1987 Major Self-report 0,250 0,062 0,421
Stone et al. 1987 Minor Self-report 0,240 -0,132 0,552
Evans et al. 1988 Minor Self-report 0,000 -0,360 0,360
Chapar et al. 1988 Major Self-report 0,290 0,010 0,528
Clover et al. 1989 Major Biological 0,000 -0,125 0,125
Evans & Edgarton, 1991 Minor Self-report 0,130 -0,071 0,321
Kiecolt-Glaser et al. 1991 Natural Self-report -0,010 -0,177 0,157
Cohen et al. 1991 Index Combined 0,295 0,147 0,429
Stone et al. 1992 **** Combined Clinical 0,195 -0,315 0,618
Stone et al. 1993 Minor Self-report -0,040 -0,259 0,183
Lyons & Chamberlain, 1994 Minor Self-report 0,270 0,111 0,415
Lee et al. 1995 Perceived Self-report 0,000 -0,320 0,320
Sheffield et al. 1996 Major Self-report 0,290 0,006 0,530
Evans et al. 1996 Major Self-report 0,380 0,054 0,633
Cobb & Steptoe, 1996 **** Combined Clinical 0,390 0,216 0,540
Cohen et al. 1998 Major Biological 0,144 0,026 0,258
Cobb & Steptoe, 1998 Minor Clinical 0,340 0,099 0,544
Deinzer & Schüller, 1998 Perceived Self-report -0,080 -0,316 0,165
Cohen et al. 1999 Perceived Clinical 0,330 0,071 0,547
Takkouche et al. 2001**** Combined Self-report 0,255 0,166 0,340
Lutgendorf et al. 2001 Natural Self-report 0,460 0,192 0,664
Cohen & Hamrich 2002 combined ****Major Clinical 0,230 0,049 0,396
Smolderen et al. 2007 Perceived Self-report 0,070 0,043 0,096

0,209 0,146 0,270

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Favours A Favours B

Stress and infection

Meta Analysis

Stress og luftvejsinfektioner Pedersen, Zachariae, Bovbjerg, PsychosomMed, 2010

Pedersen AF, Zachariae R, Jensen AB, Bovbjerg D, Andersen O, von der Maase H. Psychological stress predicts the 
risk of febrile episodes in cancer patients during chemotherapy. Psychotherapy and Psychosomatics. 2009, 78: 258‐
260Zachariae

Stress forbundet med øget risiko for infektion blandt lunge‐, blære‐ og 
ovariecancerpatienter i kemoterapi

Højt 
neutrofiltal: 

inflammations‐
markør
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Stress og HSV udbrud

Zachariae

Stress ‐> infektionsrelaterede 
kræftformer

• EBV‐related

– NS

• HPV/HCV‐related

– Liver (RR: 1.14)

• HPV‐related

– Cervical (RR: 1.46)

– Vulva /vaginal (RR: 1.24)

– Anal (RR: 1.26)

• Total infection‐related cancer

– RR: 1.17 (1.09 – 1.25) (N: 857/37.208)
Fang et al. 2011: Loss of a child and infection‐related cancers, Sweden 1990‐2004

Perceived stress associated with
impaired T‐cell‐response to HPV16 
in women with cervical dysplasia
Fang et al. Ann Behav Med. 2008
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Stress -> thymidilate synthase (TS) mRNA

Zachariae
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Eva Ehrnrooth1, Robert Zachariae2, Gunner Svendsen3, Michael M. Jørgensen2, Maya Yishay1, 
Boe S. Sørensen4, Jørgen Hjelm Poulsen 4, Hans von der Maase1 Psychother Psychosom. 2002

*
*

Højt TS: negativ prognostisk faktor

Stress, søvn og helbred

Zachariae
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Undersøgelse af sammenhæng mellem søvnlængde og risiko for at dø i perioden mellem 1982 og 1988 
blandt 1,1 mio amerikanere. Grafen viser ændring i risiko for at dø for hver time man sover kortere eller 
længere end 7 timer. I resultaterne er der taget højde for alder, uddannelse, ægteskabelig status, job, 
helbredstilstand, medicinforbrug, BMI, kost, fysisk aktivitet og rygning (Kripke et al. 2002). (se også 
Cappuccio et al. 2010: meta‐analyse af 16 studier, Liu et al. 2017: 40 studier)

Søvn og dødelighed

Søvnproblemer, tilbagefald og 
dødelighed

• To kohortestudier med brystkræft‐overlevere:

– Øget dødelighed (N=3682, 30 år follow‐up):

• Søvnforstyrrelser: HR: 1.49

• Meget lang søvn: HR: 1.34

– Brystkræft tilbagefald (N=3047. 15 år followup)

• Varierende søvnlængde (skifter mellem alm og lang) 
forbundet med tilbagefald (HR: 1.60), kræft‐specifik 
dødelighed (HR: 1.70) og dødelighed (alle årsager) (HR: 1.47) 

• Stabilt søvnmønster (kort og lang): n.s.

Zachariae

Trudel‐Fitzgerald et al. 2017; Marinac et al. 2017
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Mulige mekanismer
• Depressive symptomer og søvnforstyrrelser i 

malignt melanom og nyrekræftpatienter i IL‐2 
immunterapi – sammenhænge med 
behandlingsrespons (N= 54)
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Kontrolleret for 
prognostiske 
markører,  var både 
depressive 
symptomer (OR: 1.2, 
p = 0.03) og kliniske 
søvnproblemer
(PSQI>5) (OR: 4.6; 
p=0.04) forbundet 
med sygdoms‐
progression.

Jacobsen D, O’Connor M, Pedersen AF, Bastholt L, Donskov F, Schmidt H, Zachariae R. (abstract)

Søvnforstyrrelser (søvnlængde, søvn‐arkitektur)

Forstyrrelser i balancen mellem immunsystemets komponenter (Th1 og Th2)

Infektioner,
kræftsygdomme

Autoimmune sygdomme,
hjerte‐karsygdomme,
kræftsygdomme,

depression, demens

Nedsat produktion af 
pro‐inflammatoriske cytokiner om 

natten (f.eks. IFN‐ϒ/IL‐10 ratio; IL‐2; IL‐
12)

Øget produktion af pro‐
inflammatoriske signaler

om dagen (f.eks. TNF; IL‐1β;IL‐6; IL‐17; 
TL‐R4; NF‐κB).

Nedsat cellulær immunaktivitet: 
antigenpræsentation (IgG1), IL‐2‐

aktiveret NKCA, fagocytose

Øget inflammation (CRP),
øget produktion af auto‐antistoffer
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Der er aktuelt evidens for

Zachariae

Immunsystem
Kræftrisiko

kræftprognose

Stress Immunsystem

Stress Immunsystem
Kræftrisiko

kræftprognose

Stress
Kræftrisiko

kræftprognose

( )

PSYKOLOGISK BEHANDLING AF 
KRÆFTRELATEREDE 
UDFORDRINGER?

Zachariae
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Stress‐reduktion
• Mindfulness‐baseret terapi

• Lære nye måder at reagere på 
overfor fysisk og 
følelsesmæssigt ubehag med 
en højere grad af accept og 
åbenhed

• Meta‐analyse af 22 
randomiserede, kontrollerede 
undersøgelser af 
manualiserede 8‐ugers 
interventioner

• Medium effekt på angst og 
depression (g=0.37 og 0.44) 

Zachariae 45

Lær at tackle ….
• Patientudannelsesprogrammet ”Lær at tackle 
angst og depression”

Zachariae 46
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849 borgere – heraf 39 med kræft ‐

Effekt‐mekanisme: forbedret self‐efficacy
Christensen S, Jensen AB, VæthM, Zachariae R. Depression and survival in a nationwide cohort of women treated for primary 
breast cancer. Psychooncology, 2016, 25, Suppl. S3, 165. 
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Internet‐delivered CBT‐I for insomnia in breast
cancer survivors

Zachariae

Changes in proportion of participants with clinically significant impairment (ISI, PSQI, Fatigue, SE)

Zachariae, et al., J. National Cancer Institute (accepted for publication)

N=255

Mindfulness‐Based Cognitive Therapy for persistent 
pain after treatment for primary breast cancer

Zachariae
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Ikke alle interventioner virker for 
alle patienter for alle problemer

Zachariae

Everybody has won and allmust have prizes.
Rosenzweig, 1936

Intervention: cancer, distress, EWI
• Individual study

– Three 20‐min weekly sessions of home‐
based writing

– Nationwide sample of 507 women treated 
for primary breast cancer 

– No main group x time effect on depression 
or cancer‐related post‐traumatic stress 
symptoms (Impact of Event Scale) 

– Moderators: alexithymia, choice of writing 
topic

• Meta‐analysis
– No main effects of EWI in 16 RCT’s with 

cancer patients on psychological (g=0.04; 
p= 0.42) or physical health outcomes 
(g=0.08; p=0.22).

– Social constraints a possible moderator.
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Informal caregiving (IC)
• Increased cancer incidence leads 

to increased caregiver burden

• Caregiver burden: 
– Biopsychosocial reaction to 

imbalance of care demands relative 
to personal time, social roles, 
physical and emotional states, 
financial and formal resources

• ICs have
– High levels of distress

– Poorer physical functioning

– Poor immune function

– Increased mortality

Meta‐analysis of 36 trials (27 RCTs) of CBTs:
Small overall effect: g=0.08, p= 0.014
No effect for RCT’s: g = 0.04, p=0.20

Moderators:
Younger age and % women ‐> larger effects 

Alternatives to CBT are needed, e.g., third wave (meta‐cognitive) approaches

Zachariae

• Før 1989 kun få og dårligt 
kontrollerede undersøgelser 
og case‐rapporter

• Spiegel et al´s undersøgelse 
publiceret i 1989 gav 
forhåbninger om at kunne 
finde virkninger af psykosocial 
intervention

• Kritiske bemærkninger vedr. 
Resultaterne (Fox, 1991)

Spiegel et al. 1989.

Psykologisk behandling og
kræftprognose
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Zachariae

Psykologisk behandling og kræftprognose

Take‐home‐message

• Der er dokumentation for

– At immunsystemet har relevans for kræftrisiko og 
prognose

– At stress kan påvirke immunologiske og 
inflammatoriske processer af relevans for kræft

– At stress har betydning for risiko og prognose ved 
(nogle) kræftformer 

– Lovende, men begrænset dokumentation for 
direkte mekanismer (f.eks. immunsystemet)

Zachariae
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Klinisk

• Omsat til information til patienten
– Vi kan ikke vide, om stress har været en 
medvirkende årsag til netop din kræft

– Vi kan ikke på forhånd vide, om stress vil have 
indflydelse på netop din prognose

– Ikke desto mindre: baseret på den aktuelle viden 
kan det være relevant at fokusere på at tackle de 
stress‐faktorer, der er belaster dig – af hensyn til 
din livskvalitet, dit sygdoms‐ og behandlingsforløb 
og – muligvis – af hensyn til din prognose

Zachariae


