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v onkogenenéze mnohopocetného myelomu
a ich terapeutické vyuzitie

Neuro-immune interactions in the oncogenesis of multiple
myeloma and their therapeutical relevance

Kotoucek P.'-3, Enright R.%, Orfao A.’, Sedlak J.>¢

! Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovenskd republika

2 Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Bratislava, Slovenskd republika
* Clinical Haematology, Broomfield Hospital, UK

* Educational Psychology, University of Wisconsin and Madison, USA

5 Centro de Investigacion del Cancer, Salamanca, Spanielsko

¢ Naddcia Vyskum Rakoviny, Bratislava, Slovenskd republika

SUHRN: Mnohopocetny myelém je rakovina imunitného systému a druhé najéastejsie maligne ochorenie krvi. Myelémové bunky vznikaju v procese
somatickej hypermutécie v post-germinalnom centre lymfatickej uzliny. Odtial migruju do kostnej drene, kde vytesnuju zdravé kmenové krvotvorné
bunky a natrvalo sa usidluju v ich hemopoetickych nikdch v procese nazyvanom ,homing’, udomacnenie. Tym preberaju UpInu kontrolu nad
podpornymi bunkami strémy, bunkami imunitného a nervového systému vratane Schwannovych buniek v nike. Neurény sympatikového nervového
systému su ukoncené v centre kazdej krvotvornej niky. Stromélne bunky podporuju proliferaciu a maligny rast myelému v kostnej dreni. V tejto praci
popisujeme interakcie medzi neuro-imunitnym systémom organizmu a malignymi plazmatickymi bunkami. V procese onkogenézy myelému neuro-
imunitné reakcie povzbudzuju nddorovy rast. Avsak spravne nasmerované terapeutické intervencie mozu tieto interakcie znormalizovat a obnovit
imunitny dozor v organizme. Tak moze byt myeldm opét dlhodobo udrziavany pod kontrolou. Tiez uvadzame principy imuno-chemoterapie myelému
a jej mozné zefektivnenie novymi intervenciami, spravne nasmerovanym na obnovenie neuro-imunitnych interakcii v organizme.

KLUCOVE SLOVA: mnohopocetny myelém - neuro-imunita — krvotvorna kmenova bunka — myelémova kmenova bunka — psychologicky
distress pacienta s myelé6mom

SUMMARY: Multiple myeloma is a malignancy originating from the immune system and the second most prevalent blood cancer. Myeloma cells
derive from the process of somatic hypermutation in the post-germinal centre of lymph nodes. They migrate from the post-germinal centre to the
bone marrow compartment where they completely suppress healthy hematopoietic stem cells. They settle in the haemopoietic stem cell niche by
a specific process called “homing”taking control over all supportive stromal cells including the cells of the immune system, neurons and Schwann cells
of the vegetative nervous system. Neurons of the sympathetic nervous systems end in the centre of each niche. Myeloma cells are fully supported by all
these stromal cells in their proliferation and growth. We describe in this article the interactions between the neuro-immune system of the human body
and the myeloma malignant plasma cells. Stromal neuro-immune cells stimulate the growth and proliferation of myeloma cells and new therapeutic
interventions could reverse these interactions thus restoring the original immune surveillance in order to control myeloma. We describe the principles
of immuno-chemotherapy in myeloma and its reinforcement using new interventions targeting these neuro-immune interactions.

KEY WORDS: multiple myeloma - neuro-immune system — haemopoietic stem cell - myeloma stem cell — psychological distress of patients
with myeloma

UVOD chika a stres, prvu ¢esku sihrnnu publi-  nografie dobre vystihuje citat autorov
Prof. Zdenék Adam, vyznamny cesky  kaciu, z oblasti psycho-onkolégie, ktord  ,Trdpeni privoldvd nemoci, spokojenost je
hematolég s multidisciplindrnym ko-  popisuje vplyv chronického stresu a psy-  odhdni”[1].

lektivom odbornikov vydali v roku chickej nepohody na vznik maligneho Zaklady psycho-onkologického vy-
2019 knihu Maligni onemocnéni, psy-  ochorenia. Hlavnu myslienku tejto mo-  skumu zacal budovat profesor Hans




Selye, absolvent Lekarskej fakulty Kar-
lovej univerzity (1929) a neskor profe-
sor na Institut de Médecine et de Chirurgie
expérimentale, Université de Montréal
v Kanade, ktory v roku 1950 zadefinoval
vseobecny stresovy syndrom [2].

Translac¢ny vyskum v tejto novej ob-
lasti onkoldgie je zaloZeny na dosled-
nom laboratérnom vyskume prof. Adera
a prof. Cohena [3], ktori otvorili cestu
k definovaniu a poznavaniu nového ana-
tomicko-funkéného systému human-
nej mediciny tzv. psycho-neuro-endo-
krinno-imunitny systém [4].

V roku 1985 dr. Candace Pert, neuro-
farmakologicka v The National Institutes
of Health v Georgetown University ob-
javila, Ze neuropeptidové receptory
su pritomné na povrchu buniek cen-
tralneho nervového systému (CNS), rov-
nako, ako na bunkach imunitného sys-
tému [5]. Tieto receptory na nervovych
bunkach su aktivované neurotransmi-
termi v synapsdach, a na imunitnych bun-
kach zase neuropeptidmi, ktoré pdsobia
z CNS na dialku. Dr. Pert pozoruhodne
napisala: ,Zmeny nasich emdcii uvol-
nuju mnoZstvo neuropeptidov a tieto pu-
tuju cez celé nase telo a mozog, a menia
chemizmus doslovne kaZdej bunky ndsho
tela” [6]. Objavenie priameho posobe-
nia neuropeptidov a neurotransmite-
rov na imunitny systém ukazuje ich uzke
prepojenie s emdciami a poukazuje na
mozné mechanizmy, ktorymi emocie,
vznikajuce v limbickom systéme, menia
funkcie imunitného systému [7]. Neu-
ropeptidové receptory su tiez exprimo-
vané na nadorovych bunkach, napr. na
myelémovych bunkdach sa vyskytuje re-
ceptor na endotelin-1 a jeho blokovanie

sa ukazuje ako mozny terapeuticky ciel

v predklinickych studiach [8].

Dalsie dokazy prepojenia psychiky
s imunitnym systémom cez neuroendo-
krinny systém prichddzaju z vyskumu
o patologickom hneve, ktory chronicky
aktivizuje autonédmny nervovy systém
a cez hypotalamo-pituitarno-adre-
nalnu os dlhodobo zvy3uje hladiny kor-
tizolu v tele. Potlateny hnev generuje
chronické stresové podnety v organizme

a trvalo vysoka hladina kortizolu zvysuje
hladinu cukru v krvi, potlaca funkciu stit-
nej zlazy, znizuje denzitu kosti. Tieto hor-
mondlne zmeny negativne ovplyviuju
funkcie imunitného systému [9].

MNOHOPOCETNY MYELOM
Mnohopocetny myelédm (MM), ma-
ligne ochorenie imunitného systému, je
druhé najcastejSie onkohematologické
ochorenie.

Na Slovensku je ro¢ny vyskyt 200 az
300 novych pripadov (3,8 na 100 000 oby-
vatelov) [10]. Statisticky odhad prevalen-
cie myelému na Slovensku na rok 2019
bol 1866 pacientov a odhad umrti na
tento rok bol 186 [11].

Nové liecebné technolégie dokazali
za posledné desatrocia takmer zdvoj-
nasobit median celkového preziva-
nia pacientov s MM. Pricinila sa o to
hlavne autolégna transplantécia krvo-
tvornych buniek, prvykrat realizovana
timom dr. McElwaina a dr. Powlesa v The
Royal Marsden Hospital v Londyne v roku
1983 [12]. Na Slovensku zaviedli tuto
technoldgiu do klinickej praxe dve cen-
trd - Narodny onkologicky ustav pod
vedenim dr. Petra Fuchsbergera v roku
1993 a v rovnakom case Klinika hema-
tolégie a transfuzioldgie v Bratislave
pod vedenim prof. Adrieny Sakalovej
a doc. Martina Mistrika [13].

Na zaciatku milénia sa k tomu pri-
dali nové terapeutikd zo skupiny imu-
nomodulaénych liekov a tiez inhibi-
tory proteazému. Najnovsim prelomom
v lieCbe MM su protilatky proti antigénu
CD38 (ako daratumumab alebo isatu-
ximab), pritomného hlavne na bunko-
vom povrchu myelémovych buniek, ale
tiez regulacnych T lymfocytov [14]. Da-
ratumumab zvysuje celkové preziva-
nie pacientov o 12 % pocas trojro¢ného
sledovania [15].

Napriek tymto tuspechom, MM je stéle
klasifikovany ako nevyliecitelné ocho-
renie. Niektori autori vak popisuju tak-
zvané funkéné vyliecenie myelému
pacientov, u ktorych nastalo Uspesné
obnovenie imunitného systému [16].
Prof. Barlogie z Myeldémového centra
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v UAMS (University of Arkansas for Me-
dical Science) popisal funkéné vyliece-
nie pomocou Total Therapy (totalnej
lie¢by), ktora vyuziva principy Uspesnej
kurativnej liecby akutnej lymfoblastovej
leukémie definované prof. Freireichom,
byvalym $éfom Barta Barlogieho z Hous-
tonu [17]. Tento povodny koncept Total
Therapy nebol prijaty myelémovou ko-
munitou odbornikov pre vyznamné ne-
Ziaduce ucinky, avsak objavuje sa znovu
v novej forme quadrupletov s vyuzitim
najnovsich monoklondlnych protilatok
proti CD38 [18].

Ako progresivna sa ukazuje cesta imu-
noterapie pomocou Specidlnych T lym-
focytov s chimérickymi receptormi na-
smerovanymi proti myelémovému
antigénu BCMA (B-cell maturation anti-
gen), ktora vsak stale vykazuje vyraznu
cytokinovu neurotoxicitu a toho ¢asu je
dostupna v rdmci klinickych stadii [19].

INTERAKCIE AUTONOMNEHO
NERVOVEHO SYSTEMU

S MYELOMOVYMI BUNKAMI
V MIKROPROSTREDI
KOSTNE] DRENE

V roku 2017 dr. Hwa a dr. Dispenzieri
s kolegami v Mayo Clinic publikovali pre-
kvapujuce vysledky u 1 971 pacientov
s novodiagnostikovanym myelémom,
kde vyrazné zlepsenie prezivania
mali ti pacienti, ktori uzivali betablo-
katory [20]. Podobné vysledky pozo-
rovali u 208 pacientov s refraktérnym
myelémom na pomalidomide a dexa-
metazéne a publikovali ich v tomto
roku [21]. Celkové prezivanie pacientov,
ktori brali betablokatory bolo 107 mesia-
cov (8,9 rokov) s porovnani s tymi, ktori
ich nebrali bolo 86 mesiacov (7,1 rokov)
(p =0,0157). Dokonca sa ukazuje, Ze uzi-
vanie betablokétorov je schopné kon-
trolovat i vysokorizikové formy mye-
I6mu definované pomocou FISH [21].
Mechanizmus ucinku betablokatorov
v liecbe myelému sa len postupne odha-
[uje. Predpoklada sa ich priazniva uloha
v regulacii onkogenézy malignych tu-
morov — iniciacii onkogenézy, expresii
proinflamacnych cytokinov (IL-1B, IL-6,




IL-8, NF-kB a TNF), regulacii angiogenézy
v kostnej dreni (cez VEGF, angiopoie-
tin-1, IL-6, IL-8 a TNF) [21,22]. Prospek-
tivna randomizovana Studia u pacien-
tov s MM po transplantacii poukazuje na
schopnost propranololu, nespecifického
betablokatoru, zlepsit génovy profil
CTRA (conserved transcriptional response
to adversity) v prospech obnovenia rov-
novahy porusenej dlhodobym chronic-
kym stresom u recipientov transplanta-
cie. Propranolol tiez obnovuje bunkovu
diferencidciu sprdvnym smerom tak,
Ze ju odklonuje od myeloidného biasu
a podporuje prihojenie Stepu v zdravej
hemopoetickej nike [23].

Tieto vyznamné vysledky su v sulade
s novymi experimentalnymi poznat-
kami o interakciach autonémneho ner-
vového systému (ANS) s myeldmovymi
bunkami, ktoré su zhrnuté v najnoviom
prehladovom ¢lanku z tohto roku timu
prof. Siegfrieda Janza z Medical College
of Wisconsin a jeho doktorandky dr. Yang
Cheng [24].

Na lepsie pochopenie tychto interak-
cii uvedieme najprv inervaciu zdravej
hemopoetickej niky vegetativnym ner-
vovym systémom [25]. Priekopnicke ob-
javy dr. Calva presne opisuju ako ner-
vové vldkna vstupuju do priestoru
kostnej drene cez foramen nutricium
a sleduju vetvenie arteria nutriens v kos-
tiach [26]. Inervacia je dominantne tvo-
rend vldknami sympatikového nervo-
vého systému, ktoré sa vnutri kostnej
drene dalej rozvetvuju az na mikrouro-
ven jednotlivych hemopoetickych nik.
Nika je najmensia funkénd jednotka
kostnej drene so 3pecidlnym mikro-
prostredim, v ktorom hematopoetické
kmenové bunky celozivotne produkuju
vsetky krvné bunky. Sucasné pokrokové
zobrazovacie techniky dokazali znazor-
nit Strukturu krvotvornej niky, a ukazali,
Ze niky su vzdy v blizkosti ciev a centrom
niky je sympatikovy nerv [27]. Sucastou
niky su tiez Schwanové bunky. Sympa-
tikova inervacia niky je nevyhnutna pre
homeostazu krvotvorby a mobilizaciu
kmenovych buniek. Sympatikova de-
nervacia v animalnych modeloch po-

rusila obidve funkcie [27]. V laboratér-
nych modeloch sa ukézalo, ze dlhodoby
socialny alebo psychologicky stres sp6-
sobuje prostrednictvom sympatikovej
inervacie zvysenu produkciu pro-zapa-
lovych cytokinov v hemopoetickych ni-
kach. Betablokator propranolol dokazal
tieto zmeny znormalizovat [28].

MM bunky vznikaja v procese pa-
tologickej transformdacie pama-
tového B lymfocytu s fenotypom
CD19+CD27+CD38+CD45-CD138- ¢asto
v désledku mutacie génov IGH lokusu.
Tieto maligne bunky si zachovavaju
vlastnosti $pecializovanej plazmatickej
bunky, vratane efektivnej schopnosti ko-
munikacie s ostatnymi bunkami primar-
nych a sekundarnych imunitnych orga-
nov ludského tela [29,30]. Myelémova
bunka, ktora vznikla dysregulaciou so-
matickej hypermutacie v postgerminal-
nom centre lymfatickej uzliny, migruje
do cievneho rie¢ista a cez arteria nut-
riens az do krvotvornej niky, kde vytesni
pévodnu zdravu krvotvornu kmeriovu
bunku a natrvalo sa tu usadi. Toto agre-
sivne spravanie MM bunky v hemopo-
etickej nike je sposobené hyperaktiva-
ciou signalnej drahy TGF (transforming
growth factor beta) nielen v samotnych
MM bunkach, ale i v mezenchymalnych
stromalnych bunkach, ktoré expanduju
pod ich vplyvom [31].

Trvalé usadenie MM buniek, tzv. ,ho-
ming” - udomacnenie, je niekolkostup-
fnovy proces, regulovany mnohymi li-
gandami a receptormi ako ligandom
SDF-1 (stromal derived factor 1) a jeho
receptorom CXCR4 (C-X-C chemokine re-
ceptor type 4; tiez nazyvany fusin alebo
CD184), aktivaciou adhezivnych recep-
torov ako LFA-1 (lymphocyte function-
-activated antigen 1), VLA-4/5 (very late
antigen 4/5) a tiez aj aktivaciou metalo-
proteinazy MMP2/9 [32]. Myelomové
bunky potom vyuzivaju vietky nutri¢né
vyhody povodnych hemopoetickych
nik za plnej podpory buniek nervového,
imunitného systému a ostatnych buniek
strémy kostnej drene [33].

Dr. Jakubikova s medzinarodnym ve-
deckym timom z Bratislavy, Bostonu
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a Goyang-si Gyeonggi-do (Juzna Korea)
vyvinuli 3D kultivaciu myelémovych
kmenovych buniek, vdaka ktorej obja-
vili, Ze myeldmové bunky, refraktérne na
imunochemoterapiu, spoésobuju agre-
sivnu expanziu mezenchymalnych kme-
novych buniek strémy, ¢o zvysuje ich
dalSiu rezistenciu [34].

Betaadrenergné stimuly prichadza-
juce do zdravej hemopoetickej niky re-
guluju hemopoiézu podla aktualnych
potrieb centrdlneho nervového sys-
tému.V pripade, Ze nika je obsadena MM
kmenovou bunkou, tieto isté podnety
z CNS stimuluju proliferaciu MM buniek.
CNS je priamo zavzaty do onkogenézy
u pacientov s MM [24].

Meta-analyza prezivania pacientov
s MM poukazala na priamu korelaciu
medzi psychologickym distresom a krat-
kym prezivanim tychto pacientov [35].

Dr. Mols s kolegami z oddelenia Le-
karskej psycholdégie v Tilburg University
v Holandsku previedli rozsiahlu prospek-
tivnu $tudiu u 3 080 pacientov s mye-
[6mom, lymfémom, s kolorektdlnym
a endometridlnym karcindmom, a zis-
tili, Ze pacienti s depresivnymi sympto-
mami maju dvakrat vyssie riziko umr-
tia v porovnani s pacientami bez tychto
priznakov [36].

Dr. Shehzad Niazi, psychiater z Mayo
Clinic v Jacksonville na Floride s kole-
gami publikovali doteraz najrozsiah-
lejsiu pracu o vplyve depresie a psy-
chickych komorbidit na somatické
komplikacie pacientov s MM a ich eko-
nomické dosledky na financovanie zdra-
votnickej starostlivosti [37]. Analyzovali
celkom 36 007 pacientov. Do skupiny
MM a psychiatricka komorbidita pat-
rilo 15 168 pacientov (42 %) a do druhej
skupiny MM bez psychiatrickej komor-
bidity 20 839 pacientov.V obidvoch sku-
pindch potom vyhodnotili vyskyt myelo-
movych komplikacii ako hyperkalcémia,
renalna insuficiencia, potreba dialyzy,
anémia a kostné fraktury. S vynimkou
anémie, vietky ostatné MM komplikacie
boli ¢astejsie v skupine pacientov s psy-
chiatrickou komorbiditou. MM s depre-
siou malo 8 421 pacientov (23,4 %).
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Myelémova komplikacia

hyperkalcémia
obli¢ckové zlyhanie
anémia

kostné fraktary

dialyza

MM - mnohopocetny myelém

naklady pocas prvych 6 mesiacov lie¢cby MM

MM bez psychiatrickej
komorbidy
n =20 839 (%)

MM + psychiatricka
komorbidita
n=15156 (%)

Tab. 1. Vyskyt myelomovych komplikacii v prvych 30 diioch po zahajeni chemoterapie a naklady na liecbu pocas
prvych 6 mesiacov. Analyza z Mayo clinic 1991-2010. Data z analyzy 36 007 pacientov s MM z National Cancer
Institute’s Surveillance Epidemiology and Results (SEER). Prevzaté z [37].

MM + depresia
n = 8421 (%)

2851 (3,7 %) 3487 (23,0 %) 23851 (13,7 %)
4580 (22,0 %) 4851 (32,0 %) 2772(32,9 %)
5626 (27,0 %) 6 456 (42,6 %) 3776 (44,8 %)
4928 (23,6 %) 5449 (35,9 %) 3230 (38,4 %)
468 (2,2 %) 587 (3,9 %) 346 (4,1 %)
12300 US dolérov 18 700 US dolérov 19 500 US dolérov

A opat vyssi pocet MM definujucich
komplikacii mali s vynimkou dialyzy pa-
cienti v skupine MM a depresia. Tieto
rozdiely sa premietli do nakladov na
liecbu. Pacienti s MM + psychiatricka
komorbdita mali priemerné naklady na
liecbu prvych 6 mesiacov 18 700 dola-
rov, zatial ¢o pacienti bez tychto komor-
bidit len 12 300 dolarov. U pacientov
s MM + depresia to bolo 19 500 dola-
rov. Autori vysvetluju toto vyznamného
pozorovanie moznym znizenym imunit-
nym profilom u pacientov s depresiou
a psychiatrickou komorbiditou (tab. 1).

MYELOMOVA KMENOVA
BUNKA AKTIVNE OSLABUJE
IMUNITNY DOZOR
ORGANIZMU

Myelémové bunky su schopné ak-
tivne zablokovat imunitny dozor orga-
nizmu tym, Ze produkciou rastovych
faktorov expanduju nezrelé myeloidné
supresorové bunky (myeloid deri-
ved supressor cells - MDSC), ktoré uplne
ochromia tento dozor. U pacientov s ak-
tivnym MM sa tieto nezrelé myeloidné
MDSC bunky s povrchovymi markermi
CD11b+CD14-HLA-DR-/lowCD33+
CD15+ nachadzaju vo vysokom mnoz-
stve a potecidlne by mohli byt velmi
dobrym terapeutickym ciefom v buddc-
nosti [38]. Dalsie poskodenie aktivneho
protimyeldémového dozoru je sp6so-
bené zvysenim Treg buniek (T regula¢-

nych lymfocytov). Je zaujimavé, Ze dara-
tumumab, terapeuticka protilatka proti
CD38, antigénu na povrchu MM buniek,
ma dudlny farmakodynamicky ucinok aj
cez tie CD38 antigény, ktoré su pritomné
na Treg, ¢im spdsobuje zosilnenie imu-
nitného dozoru v organizme [14].

Monocyty typu M1 su velmi aktivne
protinddorové bunky najma preto, Ze
produkuju TNF-g, IL-1 a IL-2. Pod vplyvom
MM buniek sa viak polarizuji na M2 mo-
nocyty, ktoré naopak za¢nu produkovat
IL-6, podporujuci rast myeldmu [29].

Dendritické bunky su délezitym pre-
pojenim prirodzeného a adaptivneho
imunitného systému. Ich hlavna uloha
je prezentovat patogénny antigén z my-
elémovych buniek T lymfocytom. Avsak
MM bunky st schopné uplne ochromit
myeloidné dendritické bunky pomo-
cou exprimacie CD28 antigénu na svo-
jom povrchu. Ten deaktivuje dendritické
bunky cez ich ligand CD80-CD86 a tak
T lymfocyty prestanu rozpoznavat ma-
ligne antigény MM buniek [39,40].

Gendm MM buniek prechédza pri-
rodzene, ale najma pod selekénym tla-
kom chemoterapie, daldimi evolu¢nymi
zmenami, ¢o ma za nasledok vyselekto-
vanie vysokoagresivneho klonu, ktory
uz nie je zavisly na mikroprostredi kost-
nej drene a je schopny prezit aj v krv-
nej cirkuldcii [41]. Tak vznika najagresiv-
nejsia forma myeldému — plazmocytova
leukémia [42].

Z popisanych vztahov medzi mye-
Idmom a ostatnymi bunkami nadoro-
vého mikroprostredia vyplyva délezi-
tost upriamenia terapie na vsetky tieto
zlozky strémy a nielen na samotné my-
elébmové bunky. Klinickd prax preto
pouziva imunochemoterapiu vo forme
tripletov a quadrupletov - troj- az Stvor-
kombinacie liekov [43]. Navyse je po-
trebné do podpornej liecby pridat
bisfosfonatmi, ktoré zastavia kostnu re-
sorbciu a podporuju kostnu novotvorbu
stimuldciou osteoblastov [44]. Kyselina
zolendronovad, jeden z najucinnejsich
bisfosfonatov preukazala v britskej stu-
dii MRC Myeloma IX i predizenie celko-
vého prezivania pacientov [45]. Je vSak
dolezité liecbu bisfosfonatmi ukoncit
v¢as a tak predist velmi debilitujucim
komplikdciam, ako je osteonekréza Ce-
lusti a fraktura stehnovych kosti. U kyse-
liny zolendronovej sa doporucuje maxi-
malna liecba 2 roky [46].

NEURO-IMUNITNY SYSTEM
A PATOLOGICKY HNEV
V roku 1975 prof. Ader a jeho vedecky
spolupracovnik dr. Cohen popisali na
zdklade svojich pozorovani uzke pre-
pojenie spravania, nervového sys-
tému a imunity a definovali novy vedny
odbor - psychoneuroimunolégiu [47].
Uzke vztahy medzi neurénmi sivej
mozgovej koéry a neuroendokrinnymi

aimunitnymi bunkamispdsobujuzmeny




v psychike a naopak, psychické pochody
priamo ovplyvhuju procesy v neuro-en-
dokrinno-imunitnom systéme [48].
Psychicky distres ako potlac¢eny nevy-
rieSeny hnev (tzv. patologicky alebo
toxicky hnev) priamo ovplyvnuje funk-
cie imunitného systému. Meranie cyto-
toxicity prirodzenych NK buniek (natural
killer cells) u muzov s rakovinou prostaty
bolo znizené u tych pacientov, ktori tr-
peli potla¢enym hnevom [49]. Dr. Greer
a dr. Morris urobili zaujimavy obser-
vacny vyskum na 160 zendch prijatych
do nemocnice pre diagnostikovanie no-
voobjaveného zatvrdnutia v prsniku.
U tych, ¢o sa nador preukdazal maligny,
bol zaznamenany vysoky vyskyt potla-
¢eného hnevu, v porovnani so Zenami,
ktorych biopsia prsnika nedokazala ra-
kovinu prsnika [50]. Dr. Greer dalej po-
kracoval s kolegami dr. Pettingale a dr.
Tee v tomto vyskume a zistili na tom
istom subore 160 Zien, Ze skupina s po-
tvrdenou rakovinou prsnika a potla-
¢enym hnevom v anamnéze, mali dva
roky po biopsii prsnika zvysené hod-
noty IgA polyklonalnych imunoglobu-
linov a tak moznu predispoziciu na au-
toimunne ochorenia a plazmocelularnu
dyskraziu [51]. Prof. Robert Enright z Uni-
versity of Wisconsin and Madison vybu-
doval a validoval $pecidlnu psychote-
rapeuticki metédu Forgiveness Therapy
(terapia odpustenim). Tato pomaha
klientom v odhaleni zdroja toxického
hnevu s naslednym oslobodenim sa
od potlacaného hnevu s vysokou ucin-
nostou [52]. Dr. Chapman analyzoval
729 pacientov z databazy General So-
cial Survey-National Death Index (NDI).
Zistil, korelaciu medzi potlacanymi emé-
ciami a rizikom predc¢asnych amrti [53].
Spominany prof. Enright s timom z In-
ternational Forgiveness Institute previedli
randomizovanu studiu u zomierajucich
pacientov v hospici. V experimentalnom
ramene mali pacienti popri Standardnej
paliativnej lieCbe este Stvortyzdriovu in-
tervenciu Forgiveness therapy, ktora vy-
znamne zlepsila parametre ich emoc¢nej
pohody napriek zhorSujucemu sa soma-
tickému zdraviu. Utuzila vztahy pacien-

tov s ich rodinami a zlepsila parametre
ich nddeje pocas procesu zomierania
(merané Indexom nadeje dr. Herthovej —
Herth Hope Index) [54].

Zranujuce negativne emécie zohra-
vaju vyznamnu ulohu v onkogenéze. Po-
vzbudenie pacientov k planovaniu ak-
tivit, ktoré moéze priniest novu radost
do Zivota, dokonca novu nadej a zmy-
sel ich zivota (tymto sa zaoberd logo-
terapia prof. Frankla, popisana nizsie
v dal3ej kapitole), je obycajne jednodu-
cho realizovatelné ak je k tomu dobra
vola. Popri tychto novych aktivitach
psycho-onkolégovia povzbudzuju pa-
cientov, aby nasli spésob ako sa odpu-
tat od tychto zranujucich emécii. Vedci
z oblasti odpustania obycajne skimaju
dopad odpustania na mentalne zdravie
a kvalitu zZivota. Prof. Toussaint z Luther
College s kolegami pomohli 38 onkolo-
gickym pacientom a ich 44 opatrova-
telom aplikovat seba-odpustenie a po-
zorovali u nich zlepSenie parametrov
psychologického distresu, hlavne v sku-
pine pacientov [55]. Tim dr. Romera zis-
til u 81 zien s rakovinou prsnika vyrazné
zlep3enie poruch nélady a kvality Zivota
po intervencii seba-odpustenim [56]. Dr.
Jacqueline Mickley a dr. Kathleen Cowles
analyzovali rozhovory s pacientami s ter-
minalnym malignym ochorenim pocas
umierania a zistili, Ze odpustanie moze
zlepsit ich emoc¢né zdravie, posilnit ich
nadej a tak zlepsit kvalitu zivota pocas
ich poslednych dni [57].

Tridsattriro¢ny vyskum timu dr. Ro-
berta Enright dokazuje este hlbsiimpakt
Forgiveness Therapy, a to nielen na men-
talne zdravie a kvalitu Zivota pacientov,
ale i na zlep3enie priebehu ich somatic-
kého ochorenia ako ischemickd choroba
srdca, reumatickd polymyalgia alebo
zvysenie poctu CD4 lymfocytov u pa-
cientov s HIV [58]. Vo svojich studiach in-
korporovali Forgiveness Therapy nielen
do paliativnej starostlivosti ako uz bolo
spomenuté, ale uskuto¢nuju randomi-
zovanu studiu u pacientov s MM pocas
aktivnej imunochemoterapie alebo ob-
servacie v spolupraci so Slovenskou aka-
démiou vied [59]. Dr. Waltmanova, dok-
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torandka prof. Enrighta s kardiolégom
prof. Douglasom Russellom z William
S. Middleton Memorial Veterans Hos-
pital v Madisone ako prvi na svete po-
pisali pri¢cinny vztah medzi Forgiveness
Therapy a zlepSenim prietoku krvi v ko-
ronarnych artériach u muzov s tazkou
ischemickou chorobou srdca v porov-
nani s kontrolnou skupinou [60].

PSYCHOLOGICKY DISTRES
U PACIENTOV S MYELOMOM
MM najviac zhorsuje kvalitu Zivota spo-
medzi vietkych onkologickych ochoreni.

Dr. Grace Joshy z Australian Natio-
nal University v Canberre s celonarod-
nym australskym timom publikovali
v 2020 rozsiahlu epidemiologicku 3$tu-
diu, v ktorej porovnali stupen disability,
psychologického distresu a kvality
zivota 22 505 pacientov s onkologic-
kymi ochoreniami s 244 000 zdravych
ludi. Najhorsi stupen disability, psycho-
logického distresu a najhorsiu kvalitu
Zivota pozorovali u pacientov s MM, za
nimi nasledovali pacienti s rakovinou
pluc, potom s non-Hodgkinovym lymfé-
mom, rakovinou prsnika, prostaty a naj-
lepsie skorovali pacienti s melanémom.
Tab. 2 jasne ukazuje vo forestovych gra-
foch skérovanie ludi s myeldmom na
vrchu tabulky v porovnani so skérova-
nim zdravych ludi na spodu kazdej ta-
bulky v klu¢ovych parametroch ako di-
sabilita - tazké obmedzenie fyzickych
schopnosti (tab. 2A), psychicky distres
(tab. 2B), seba-ohodnotenie vlastného
zdravotného stavu (tab. 2C), seba-
-ohodnotenie kvality svojho zZivota.
Cislo 1 vo forestovom grafe znamena re-
feren¢nd hodnotu zdravych ludi, hod-
nota > 1 opisuje zhorsenie daného
parametru [61].

Doteraz najvacsia biosocidlna studia
u pacientov s myeldbmom bola publiko-
vana timom dr. Kotoucka a prof. Enri-
ghta, ktory analyzoval data od 16 519 pa-
cientov s MM zo SEER (Surveillance, Epi-
demiology, and End Result), epidemio-
logickej databdazy Spojenych S$tatov.
Zistili, Ze najsilnejsi biosocidlny neza-
visly parameter v prezivani pacientov
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Tab. 2. Porovnanie tazkého obmedzenia fyzickych schopnosti (A), psychického distresu (B), seba-ohodnotenia
vlastného zdravia (C) a seba-ohodnotenia kvality svojho Zivota (D) pacientov s myelémom v prvom riadku tabulky
s pacientami s inym typom onkologického ochorenia pod nimi v tabulke a kontrolnou skupinou bez nadorového
ochorenia v poslednom riadku tabulky. Prevzaté z [61].
(A) Tazké obmedzenie fyzickych schopnosti (B) Mierne/velké psychické trapenie
Typ rakoviny % (n) PR (95% CI) Typ rakoviny % (n) PR (95% CI)
mnohopocetny myelém 46,7 (70/150) 3,10 (2,56-3,77) * plica 34,6 (136/393) 1,67 (1,46-1,92) .
plica 48,5(189/390)  2,81(250-3,15) + mnohopocetny myelém 31,9 (45/141) 1,53 (1,20-1,96) -+
oblicky 25,5(102/400) 1,64 (1,39-1,94) . NHL 25,8(171/663) 1,20 (1,05-1,36) .
pazerak 27,7 (18/65) 1,60 (1,09-2,36) — oblicky 24,1(100/414) 1,17 (0,98-1,38) 0
NHL 254(171/673) 1,56 (1,37-1,78) . stitna zlaza 27,1(82/302) 1,11(0,92-1,33) .
maternica (len Zeny) 26,1(102/390)  1,54(1,31-1,82) . prostata (len muzi) 20,1(991/4942) 1,09 (1,02-1,15) [
leukémia 22,8(72/316) 1,47 (1,21-1,79) - pazerak 20,9 (14/67) 1,06 (0,67-1,68)  ——
Stitna Zlaza 18,0(52/289) 1,36 (1,07-1,72) - maternica (len Zeny) 24,8 (99/400)  1,05(0,88-1,24) +
mocovy mechur 27,6 (91/330) 1,34 (1,12-1,59) - leukémia 21,8 (66/303) 1,03 (0,84-1,28) -
prsnik (len zeny) 19,7 (721/3657) 1,23 (1,16-1,32) [ mocovy mechur 19,7 (60/304) 1,03 (0,82-1,29) KR
kolorektalne nadory 22,1(547/2476)  1,20(1,12-1,29) ' kolorektalne nadory 19,7 (477/2420) 0,97 (0,89-1,05) .
prostata (len muzi) 16,7 (834/5003) 1,11 (1,04-1,19) 1 melaném 20,6 (609/2963) 0,96 (0,89-1,03) '
melaném 15,9 (471/2960) 1,02 (0,94-1,10) ] prsnik (len Zzeny) 23,0(856/3718) 0,95 (0,90-1,01) L]
ostatné nadory 24,5(465/1900) 1,57 (1,46-1,70) ' ostatné nadory 26,8 (502/1875)  1,22(1,13-1,32) .
vietky nadory 20,6 (3911/19025) 1,28(1,25-1,32) ] vietky nadory 22,2(4213/18933) 1,05 (1,02-1,08)
bez nddoru (zdravi) 12,6 (26717/21030) 1 . bez nadoru (zdravi) 23,5(51130/217282) 1 |
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(C) Seba-ohodnotenie vlastného zdravotného stavu (D) Seba-ohodnotenie kvality svojho Zivota
Typ rakoviny % (n) PR (95% CI) Typ rakoviny % (n) PR (95% Cl)
mnohopocetny myelém 48,2 (81/168) 3,11 (2,64-3,66) ¥: plica 31,9 (145/455) 2,53(2,21-2,91) *
plica 46,5 (216/465) 2,81 (2,54-3,12) U mnohopocetny myelém 27,9 (46/165) 2,40 (1,87-3,07) -+
leukémia 31,4(114/363)  2,02(1,73-2,36) * NHL 19,6 (149/760) 1,66 (1,44-1,92) +
pazerak 30,8 (24,78) 1,92 (1,38-2,69) 2 leukémia 18,8 (66/351) 1,59(1,28-1,98) +
NHL 29,6 (229/775) 1,91 (1,71-2,13) ' oblicky 18,6 (85/456) 1,54(1,27-1,86) +
oblicky 26,7 (123/460) 1,68 (1,45-1,96) * pazerak 18,7 (14/75) 1,53(0,96-2,45) ——
Stitna zlaza 20,6 (67/325) 1,57 (1,28-1,94) * stitna Zlaza 15,1 (48/318) 1,52(1,18-1,96) —+
maternica (len Zeny) 21,4 (98/459) 1,54 (1,30-1,84) * mocovy mechur 19,9 (73/366) 1,39(1,113-1,71)
kolorektédlne nadory 23,1(659/2859) 1,39(1,30-1,49) ! maternica (len zeny) 14,5 (65/448) 1,38(1,10-1,72) =+
mocovy mechur 25,0(95/380)  1,33(1,12-1,59) kolorektdlne nadory 15,8 (443/2803)  1,25(1,14-1,36) ®
prsnik (len Zeny) 17,9 (740/4132)  1,33(1,24-1,42) ' prostata (len muzi) 14,4 (802/5554)  1,15(1,08-1,23) @
prostata (len muzi) 20,5(1158/5643) 1,24(1,117-1,31) Ll prsnik (len zeny) 11,8 (480/4064)  1,15(1,05-1,25) ¢*
melaném 15,5(509/3286) 1,00 (0,92-1,08) ' melaném 10,9(351/3232)  0,92(0,83-1,01) *
ostatné nadory 28,9 (618/2142) 1,87 (1,75-2,00) ' ostatné nadory 21,1 (443/2104) 1,80 (1,66-1,96) .
vietky nadory 22,0 (4738/21562) 1,41(1,37-1,45) ' vietky nadory 15,2(3214/21178) 1,28(1,24-1,32) &
bez nddoru (zdravi) 13,5(31767/235530) 1 i bez nadoru (zdravi) 10,2 (23664/231263) 1 i
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so symptomatickym MM je manzelsky
stav, ktory zvyhodnuje celkové prezi-
vanie pacientov s myeldbmom takmer
0 13 % [62]. V registri identifikovali cel-
kovo 29 507 pacientov s diagnézou MM
v rokoch 2011 a 2015. Z tychto boli vyra-
deni ti pacienti, ktorych diagnéza mye-
[6mu bola potvrdena pri autopsii, pric¢ina
smrti bola nejasna, nebolo jasné ¢i ide
priznakovy MM, pacienti s nedplnymi

klinickymi udajmi alebo inymi definova-

nymi parametrami. Tak ostalo 16 519 pa-
cientov na finalnu analyzu, v ktorej kore-
lovali vplyv rodinného stavu s celkovym
prezivanim. Pridali k tomu i dalsie pre-
menné ako pohlavie, vek, finan¢ny pri-
jem, typ vzdelania, etnicky pévod a typ
byvania (mesto vs. vidiek). Pocas piatich
rokov pozorovania v 2011-2015, pocet
pacientov s MM v manzelskom vztahu
bolo 10 076 a bez manzelského partnera
6 443. Pacienti v manzelskom vztahu

boli priemerne 1,3 rokov, mladsi s vys-
$im finan¢nym prijmom, viac muzov ako
Zien a viac bolo kaukazskej rasy.

Graf 1 ukazuje Kaplan Meierovu krivku
prezivania vsetkych 16 519 pacien-
tov podla kritéria rodinného stavu (pa-
cienti v manzelskom stave vs. pacienti
bez manzelského partnera — slobodni,
Zijuci oddelene, rozvedeni a ovdoveli).
Pacienti bez manzelského partnera do-
siahli median prezivania v 53. mesiaci od
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diagndzy zatial ¢o pacienti v manzelstve
prezivali vysoko nad median v tejto ana-
lyze. Pacienti bez manzelského partnera
maju signifikantne vacsie riziko umrtia
na MM v porovnani s pacientami v man-
Zelskom stave.

Tieto prace dokazuju, ze nielen cyto-
genetické ¢i molekuldrne prognostické
markery ovplyviuju progndézu, ale signi-
fikantny impakt maju aj emoc¢né a socio-
ekonomické podmienky pacienta s MM.
A to je dévod, preco pri planovani liecby
je potrebné sa zaujimat o rodinné po-
mery onkologického pacienta a o to, ¢i
pacient ma v rodine potrebnu oporu
pre Uspesny priebeh imunochemotera-
pie. Do komplexnej liecby je potrebné
zahrnut i psychologickd pomoc pacien-
tov a ich rodin a nakontaktovat ich na
narodné pacientske organizacie ako je
Klub pacienti mnohocetny myelom,
o.s. (https://www.mnohocetnymyelom.
cz/) alebo Klub pacientov Slovenskej
myelémovej spoloc¢nosti (http://mye-
lom.sk/pacientska-sekcia.html).

Mnohé zdkladné psychoterapeu-
tické techniky ukazali vysoku efektiv-
nost zlepsenia distresu onkologickych
pacientov v rdmci novorozvijajiceho sa
odboru psycho-onkolégie.

Prvé epidemiologické studie v psy-
cho-onkolégii viedla prof. Jimmie Hol-
landova so spolupracovnikmi na novo-
zalozenom oddeleni psycho-onkoldgie
v MSKCC (Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center) v New Yorku v 70. rokoch mi-
nulého storocia. V nich mapovali dopad
onkologického ochorenia na psychiku
pacienta. Nie je nahoda, Ze prof. James
Holland, manzel pani profesorky bol jed-
nym z tych onkolégov, ktorych vyskum
prispel ku vylieceniu detskej akutnej
lymfoblastovej leukémie popri uz spo-
menutom prof. Emilovi Freireichovi. Bola
to prave spolupraca prof. Hollandovej
s manzelom (pocas jej materskej dovo-
lenky) na klinickych protokoloch pracov-
nej skupiny CALGB (Cancer an Leuka-
emia Group B), ktord implementovala
nazor a skusenosti pacientov ako integ-
rativnu sucast tychto vyznamnych kli-
nickych stadii. Prof. Hollandova zalozila
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Graf 1. Kaplan-Meierova krivka preZivania pacientov s myelomov v zavislosti

na rodinnom stave [62].

the American Psychosocial Oncology
Society, ako interdisciplindrnu organi-
z4aciu, v ramci ktorej odbornici mno-
hych 3pecializicii hladaju odpovede na
zlepSenie psychickej kvality Zivota pa-
cientov s onkologickym ochorenim. Ne-
skor so svojimi kolegami ako i s odbor-
nikmi z inych 3tatov sveta zacali budovat
the International Psycho-Oncology So-
ciety (IPOS) [63]. Téma tohtoro¢ného
22. svetové kongresu bola ,Diver-
zita, dialég a altruizmus - vybudova-
nie psychosocialnej starostlivosti pre
vietkych” [64].

Prof. Luigi Grassi dalej rozvija psycho-
-onkolégiu ako aktivny pristup v liec¢eni
a vylieCeni pacienta popri Standardnej
protinddorovej lie¢be [65].

Z mnohych nefarmakologickych inter-
vencii sa javi ako ucinnd logoterapia, te-
rapia najdenim zmyslu Zivota aj v novej
situdcii s diagnézou myeldmu. Tuto defi-
noval a rozpracoval prof. Viktor Emanuel
Frankl zViedne [66]. Rodicia prof. Frankla
pochéadzali z Ciech, matka z vyznamnej
prazskej rodiny a otec z Pohofelic na Mo-
rave. PInym znenim logoterapia a exis-
tencionalna analyza je povazovana za
tretiu viedensku psychoterapeuticku
Skolu. Frankl bol pévodne stipencom
Freudovej prvej viedenskej skoly, psy-
choanalyzy, neskoér viak presiel ku Ad-
lerovej druhej viedenskej psychoterapie

az nakoniec dozrel ku vlastnym zéave-

rom, ze jeden s najvacsich motivom lud-

ského bytia je najst zmysel vlastnej exis-
tencie, ndjst zmysel kazdého okamihu
svojho bytia. Hoci principy logoterapie

(logos z gréctiny Adyog ma vela vyzna-

mov; v tomto pripade znamena vyznam,

zmysel; v slovencine je potrebné rozliso-
vat iny vyznam logoterapie z foniatric-
kého hladiska pri poruchach reci) sfor-
muloval ako mlady Student, skuto¢né
zéklady polozil vo svojej knihe Arztli-
che Seelsorge, ktorej jediny manuskript
bol zniceny v Terezine, prvom koncen-
tratnom tabore pocas jeho nacistického
vazenia v koncentracnych taboroch,

a ktord znovu napisal spamati a prvy-

krat vydal v 1946. Principy logoterapie

a existencionalnej analyzy su postavené

na zdklade Franklovho pozorovania a vy-

skumu a dali by sa zhrnut do troch zak-
ladnych principov:

1. Ludsky Zivot md vzacny vyznam a zmy-
sel za akychkolvek podmienok, do-
konca aj tych najhorsich aké si vieme
predstavit.

2. Hlavna motivacna sila ludského bytia
je hladanie zmyslu Zivota a jeho kaz-
dého okamihu.

3. Kazdy ludsky jedinec ma vzdy si moz-
nost slobodne vybrat ako bude konat,
ako bude prezivat danu situaciu alebo
aky zaujme postoj ku ktorejkolvek si-



tudciiv zivote, aj tej najzlozitejsejalebo
najtazsej (napr. novodiagnostikovany
mnohopocetny myelém).

Dr. Kotoucek s doc. Miroslavom Hrian-
kom, zosnulym predsedom klubu pa-
cientov Slovenskej myelémovej spo-
lo¢nosti, vo svojom vyskume korelovali
hladanie nového zmyslu zZivota u 46 pa-
cientov s MM a pozorovali synergicky
ucinok s imunochemoterapiou u 57 %
pacientov. Celkom 4 % pacientov
z tohto suboru nemali jasny zmysel zi-
vota a ich ochorenie progredovalo pocas
chemo-imunoterapie [67].

Terapeuti logoterapie a existencialnej
analyzy vo svojich sedeniach vedu klien-
tov, aby sami hladali svoj vlastny zmysel
Zivota, ktory je jedinecny pre kazdého,
a preto terapeut ho neméze urcovat. Je
to aktivna forma psychoterapie.

DalSou psycho-onkologickou meté-
dou je uz spominana Forgiveness therapy
(FT). Bola definovand a vypracovana
prof. Robertom Enrightom z University
of Wisconsin and Madison. Je G¢innd pre
pacientov s vysokym skoére potla¢eného
hnevu. V jednej studii sa vyskytoval to-
xicky hnev u 15 % pacientov s MM [68].
Tito pacienti mézu profitovat z kombi-
nacie imunochemoterapie s FT [52]. Pri
terapii FT je dolezité dodrziavat jej klu-
¢ové principy, aby bola skuto¢ne ucinna.
Mnohi ludia si terapiu odpustenim za-
mienaju za liecbu Uzkosti, depresie
alebo dokonca si ju mylia so zmierenim
sa s nepriatelom. FT nevyZaduje zmiere-
nie sa s agresorom a tak umoznuje od-
pustit i mitvemu ¢lovekovi, napr. ¢lenovi
rodiny. FT neznamend prehliadnutie ne-
spravodlivosti, chyby, ktorua vinnik sp6-
sobil. Odpustenie nie je rychly akt alebo
¢in podobny prehltnutiu tabletky proti
bolesti. Je to obycajne dlhodoby proces,
ktory by sa mal postupne zmenit na zi-
votny postoj [58].

Pre niektorych pacientov, ktori su
vnimavi na hudbu dalsim spdésobom
navodenia rovnovahy ich psycho-
-neuro-imunitného systému moze byt
muzikoterapia [69]. Randomizovana
studia s vyuzitim muzikoterapie u pa-

cientov po autoldgnej transplantacii
myelému a lymféomu poukdazala na su-
bore 82 pacientov vyrazne znizenie po-
treby opiatov v interven¢nom ramene
(median, 24 vs. 73 mg) [70]. Muzikote-
rapia je uc¢inna hlavne vtedy, ak sa vy-
berie Ucinny druh hudby, na ktoru je
pacient citlivy, alebo ktord ma napo-
¢lvanu z mladosti. Andrew Schulman,
profesiondlny newyorsky gitarista, uva-
dza real-world-evidence o muzikotera-
pii kriticky chorych pacientov vo svo-
jej knihe Waking the spirit (Prebuidzanie
ducha) [71]. Popisuje klinické pripady
pocas jeho pravidelného hrania pre pa-
cientov na chirurgickej jednotke inten-
zivnej starostlivosti v Mont Sinai hospi-
tal, kde on sdm kedysi zapasil o svoj zivot
v kéme po anafylaktickom Soku. Je zau-
jimavé, Ze Louis Armstrong zalozil v tejto
nemochnici, kde sa starali o jeho chro-
nické srdcové zlyhanie, oddelenie lekar-
skej muzikoterapie, ktoré prijalo Andrew
Schulmana za aktivneho ¢lena.

Formy fyzického pohybu spojeného
s relaxaciou mozu zlepsit parametre di-
sability pacientov s MM. V roku 2007
Americka spolocnost pre Sportovd me-
dicinu (the American College of Sports
Medicine - ACSM) a Americka medicin-
ska asociacia (the American Medical As-
sociation — AMA) predstavila prelomovu
iniciativu ,Exercise is Medicine” (Cvice-
nie je medicina). Aktualizované smer-
nice ACSM pre onkologickych pacien-
tov z novembra 2019 odporucaju pri
Unave sp6sobenej onkologickym ocho-
renim aerobik 3x 30 minut do tyzdia,
alebo silové cvicenia dve svalové zo-
stavy dva razy do tyzdna, alebo potom
ich kombinaciu [72].

Vynaliezavost a kreativita méze pri-
niest vela radosti do cvicenia. Napr.
trojkolesovy bicykel je vhodny pre ludi
s poruchou rovnovahy alebo inymi
ochoreniami pohybového aparatu ako
to popisuje Jenny Gristock v British Me-
dical Journal [73]. Pravidelnd chédza so
psom moéze priniest nielen vacsiu spo-
kojnost pre pacienta a jeho rodinu ale
i vacsiu bezpecnost pacienta, ak pes je
vycviceny ako zdravotnicky pes. On-

NCUro-1munitne Interaxkcic a myeiom -

koldégovia z Beth Israel Cancer Center
v New Yorku zistili, ze spolo¢nost psa
mbze odstranit Uzkosti vyvolané rakovi-
nou a tak zlepsit celkovi emoc¢nu kvalitu
Zivota pacienta aj napriek zhorSujucej
sa telesnej kondicii pocas radioterapie
a chemoterapie [74].

Paradigma pohybovej aktivity sa po-
suva v prospech pravidelného cvic¢enia
aj u ochoreni s kostnymi metastazami
ako je mnohopocetny myelém. Prof. Ri-
chard Crevenna, prednosta viedenskej
Kliniky rehabilitacie v Medizinische Uni-
versitdt Wien doporucuje u pacientov
s tazkou kostnou myelémovou choro-
bou najprv désledné multidisciplinarne
vySetrenie pacienta, nasadenie kom-
plexnej lie¢by (bisfosfonaty, chemotera-
pia myelému s moznou radioterapiou)
a potom zacat pravidelny individuali-
zovany cvi¢ebny plan obohateny napr.
o biofeedback, ktory pomoze ochranit
pacienta od moznych komplikacii [75].

Tanec takisto zlepSuje emoc¢nu kva-
litu Zivota, kardiovaskularny systém,
Unavu pacientov s rakovinou a ich rodin-
nych prislusnikov a tak pravdepodobne
pozitivne ovplyviuje aj celkové prezi-
vanie. Dr. Maria Pisu z Division of Pre-
ventive Medicine, University of Alabama,
Birmingham v USA s kolegami previedli
randomizovanu $tudiu RHYTHM (Resto-
ring Health in You through Movement)
u 31 Zien s onkologickym ochorenim
(68 % malo rakovinu prsnika) a ich part-
nerov. V interven¢nom ramene apliko-
vali 12 tane¢nych hodin pocas 12 tyz-
driov. Tato intervencia vyrazne zlepsila
parametre telesnej aktivity (Godin Lei-
sure-Time Exercise Questionnaire), funk¢-
nej kapacity (6 Minute Walk Test), kvality
zivota QOL (SF-36) a vzajomnu doveru
parov (Dyadic Trust Scale) [76].

ZAVER

Najnovsie vyskumy prindsaju terapeu-
tické moznosti mnohopocetného my-
elomu ovplyvhovanim neuro-imu-
nitnych interakci pomocou farmakolo-
gickych ako i nefarmakologickych in-
tervencii za Ucelom zleps$enia Ucinnosti
imunochemoterapie.




Klinické studie, v ktorych sa znizili
nadmerné B-adrenergné vplyvy u pa-
cientom s myelédmom potvrdzuju lepsie
celkové prezivania. Psycho-onkologické
metody ako logoterapia a existencialna
analyza pomdhaju pacientom najst
novu motivaciu Zivota aj s hemato-on-
kologickym ochorenim a tak mézu zlep-
Sovat priamo i nepriamo vysledky imu-
nochemoterapie myelému. U pacientov,
ktori trpia dlhodobym potlacenym hne-
vom a ktory tak méze predstavovat po-
$kodzujuci chronicky stres, Forgiveness
therapy prindsa vyrazné zlepsenie kvality
Zivota. Muzikoterapia, spolunazivanie so
psom vycvi¢enym na terapiu (pet-the-
rapy) a pravidelny pohyb vo forme $por-
tovej aktivity alebo tancovania mézu
dalej prispievat ku posilneniu psycho-
-neuro-imunitného systému pacientov
s myelémom.

Spomedzi onkologickych ochoreni,
mnohopocenty myelém najviac zhor-
Suje kvalitu zivota pacientov v porov-
nani so zdravou populdciou. Intervencie,
ktoré zlep3uju vysoky psychologicky dis-
tres pacientov s myelémom, nielen zlep-
$uju ich kvalitu Zivota, ale mo6zu aj zefek-
tivnit uc¢inky imuno-chemoterapie a tak
celkové prezivanie pacientov.
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