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Suhrn

Vychodiskd: Myeldbmové bunky, ktoré sa nachadzaju v nike kostnej drene, su ovplyviované
nielen okolitymi stromalnymi bunkami, ale aj axdnmi sympatikového nervového systému. Ner-
vovy systém tak moze priamo stimulovat procesy suvisiace s progresiou myelému. Diagnéza
a klinicky priebeh myelému sp6sobuju pacientovi distres, vyrazne zvysujuci aktivitu sympa-
tikovych nervov adrenergickych signalov, ktoré dalej podporuju rast nadoru. Vyvstava preto
otéazka, ¢i je mozné vyuzit psychologické intervencie, ovplyviujuce ¢innost sympatikového
nervového systému, v lie¢be myelému. V tejto praci sa zameriavame na skimanie vplyvu psy-
chologickej intervencie na aktivitu autonémneho nervového systému a vybrané imunitné mar-
kery pacienta s mnohopocetnym myelémom. Stibor pacientov a metddy: Z celkového poctu
12 pacientov s ochorenim monoklondlna gamapatia neuréeného vyznamu (monoclonal ga-
mmopathy of undetermined significance — MGUS) alebo mnohopocetny myelém bolo 8 zara-
denych do interven¢ného ramena s aplikaciou tzv. forgiveness therapy (terapia odpustanim)
a 4 do kontrolného ramena. Pacienti boli v réznych stadiach liecby, od klinického sledovania az
po aktivnu imuno-chemoterapiu a autolégnu transplantaciu krvotvornych buniek. Pocas inter-
vencie bola merana jednak aktivita ochorenia (MGUS alebo myelému) a potom psycho-neuro-
-imunologické parametre pacienta: intenzita depresie, Uzkosti a hnevu validovanym testom
PROMIS, aktivita parasympatikového (PNS) a sympatikového nervového systému (SNS) pomo-
cou variability srdcovej frekvencie a imunitny profil metédou prietokovej cytometrie z peri-
férnej krvi. Vysledky: U pacientov, ktori ukoncili intervenciu sa signifikantne zlepsili hodnoty
PROMIS, doslo u nich ku Statisticky vyznamnému zvyseniu zastlipenia zdravych plazmatickych
buniek CD138*38* (p = 0,04), B pamétovych lymfocytov CD27* (p = 0,02) a hodnét plazmacy-
toidnych dendritickych buniek CD123* (p = 0,03). Hodnoty variability srdcovej frekvencie PNS
index, SNS index, stresovy index, smerodajnéa odchylka NN intervalov (standard deviation of NN
intervals — SDNN) a strednd hodnota Stvorcov rozdielov néaslednych inervalov RR (root mean
square of the successive differences - RMSSD) sa vyrazne zlepsili u vacsiny ucastnikov. Zdver:
Intervencia forgiveness therapy je schopna znizit celkovy distres, znizit aktivitu sympatikového
nervového systému a obnovit parametre imunitného profilu u pacientov s plazmacelarnou
dyskraziou, ktori trpeli chronickym stresom spésobenym dlhodobym potla¢enym hnevom
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a neodpustenim. Nase nalezy poukazuju na to, ze integrativny pristup v lie¢be mnohopocetného myeldmu moze zlepsit kvalitu Zivota pacienta
a tak i celkovu uc¢innost imuno-chemoterapie. Nové randomizované studie su potrebné na testovanie integrativnej liecby myelému najma
z aspektu zlepsenia celkového prezivania.

Klacové slova
mnohopocetny myelém — neurobiolégia nddorovych choréb — sympatikovy nervovy systém — terapia odpustanim

Summary

Background: Myeloma cells, occupying a bone marrow niche, are influenced not only by neighbouring stroma cells but also by signals from the
axons of sympathetic nervous system. The nervous system is directly involved in the process of myeloma progression. Among other cancers,
patients with myeloma suffer the most difficult distress generating intensive adrenergic signals, causing its further progression. There is a ques-
tion arising from these facts regarding whether psychological interventions, modulating a function of the nervous system, can further improve
outcomes of myeloma treatments. We focus on interactions between myeloma cells and the nervous system. Patients and methods: Twelve pa-
tients with monoclonal gamapathy of indetermined significance (MGUS) or myeloma have participated in this study; eight in the interventional
arm with the intervention of forgiveness therapy and four in the control arm. The patients were in various phases of their treatment, from active
observation to immuno-chemotherapy and autologous stem cell transplant. Two major types of parameters were measured during the interven-
tion: parameters of the activity of the disease (MGUS or myeloma) and psycho-neuro-immunological parameters of the patient, such as psycho-
logical depression, anxiety, and anger by the validated test PROMIS), as well as activity of the autonomic nervous system by heart rate variability,
and immune profile by flow cytometry of peripheral blood. Results: Patients who completed the forgiveness intervention showed improvement
of depression, anxiety, and anger measured by PROMIS above population average, significant expansion of physiological plasma cells CD138+38*
(P =0.04),Bmemory lymphocytes CD27* (P = 0.02), and dendritic plasmacytoid cells CD123* (P = 0.03). Parameters of heart rate variability such as
parasympatic nervous system (PNS) index, sympatic nervous system (SNS) index, stress index, standard deviation of NN intervals (SDNN) and root
mean square of the successive differences (RMSSD) had improved in a majority of patients. Conclusion: An intervention centered on forgiveness
therapy was able to improve distress, reduce adrenergic signals in the autonomic nervous system, and restore parameters of the immune profile
of patients with plasma cell dyscrasia who suffered from chronic stress caused by repressed anger and unforgiveness. Integrative treatment of
myeloma can improve the quality of life of patients and thus affect the efficiency of immuno-chemotherapy. New randomised trials are warran-
ted to test the integrative treatment of myeloma that might be able to improve overall survival.
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multiple myeloma — neurobiology of cancer — sympathetic nervous system — forgiveness therapy

Uvod

Mnohopocetny myelém (MM) pred-
stavuje druhé najcastejsie maligne
ochorenie krvi [1]. Podla Internatio-
nal Agency for Research on Cancer
pri Svetovej zdravotnickej organiza-
cii IARC WHO) sa v roku 2020 globélne
odhadovalo 98 613 novych pripa-
dov MM muzov, ¢o predstavuje Stan-
dardizovanu incidenciu (priamou
metdédou na svetovu Standardnu popu-
laciu — age-standardized rates — world —
ASR-W) 2,2/100 000 a 77 791 no-
vych pripadov u Zien s incidenciou
1,5/100 000 (ASR-W) [2]. Incidencia na-
rastd s vekom, o je spdsobené imunose-
nesciou, starnutim imunitného systému.
Najviac pacientov je diagnostikovanych
vo veku 60-70 rokov. Narast inciden-
cie MM, ktory sa pozoruje najma vo vy-
spelych krajinach, sa dava do suvis-
losti s vy$sim odbornym povedomim
a lepsimi diagnostickymi moznostami
pri tomto ochoreni najma v posled-
nom desatroci [3]. Podla Udajov Nérod-

ného onkologického registra SR sa na
Slovensku v poslednom doteraz Sta-
tisticky spracovanom a publikovanom
roku 2012 registrovalo 149 novoziste-
nych pripadov MM u muzov, ¢o pred-
stavuje incidenciu 3,9/100 000 (ASR-W)
a 168 pripadov u zien s incidenciou
2,9/100 000 (ASR-W) [4]. Bunky MM vzni-
kaju transformaciou plazmatickej bunky
v postgermindlnom centre lymfatickej
uzliny na MM bunku [5]. Podobne ako pri
inych typoch nadorovych choréb [6,7] aj
bunky MM su ovplyviiované nervovym
systémom. Loziskd MM v kostnej dreni
sU bohato inervované sympatikovymi
nervami [8]. Tieto interakcie su predme-
tom vyskumu neurobiolégie MM. Prie-
kopnicke objavy spred viac ako patde-
siat rokov podrobne opisuju nervové
vlakna vstupujice do kosti cez foramen
nutricium a sledujice vetvenie arteria
nutriens [9]. Z celého sympatikového
nervového systému v organizme sa pri-
blizne az 5 % podiela na inervécii kost-
nej drene [10]. VIdkna sympatikového

systému sa vnutri kostnej drene rozvet-
vuju, takze vytvaraju bohatu siet a kon-
¢ia v centre hematopoetickej niky [11],
ktord je u pacientov s MM maligne trans-
formovana na MM niku [12]. Z hladiska
neurobiolégie MM je vyznamné, Ze sa-
motné MM bunky podporuju neoaxo-
nogenézu, tj. vytvaranie novych axénov
nervového systému prostrednictvom
tvorby cytokinu faktor nadorovej ne-
krézy o (tumor necrosis factor o, — TNF-a).
Bunky stréomy kostnej drene za¢nu pod
vplyvom tohto faktora syntetizovat ner-
vovy rastovy faktor (nerve growth fac-
tor — NGF). Takto do MM lozisk vrastaju
dalSie nervové vlakna [13]. Nasledne bo-
hata splet sympatikovych axénov obko-
lesuje MM bunky. Maligne plazmatické
bunky exprimujui na svojom povrchu
B1 a p2 podtypy adrenergnych recep-
torov, pomocou ktorych reaguju na
neurotransmitery uvolfiované zo za-
konceni sympatikovych neurénov. No-
radrenalin, zadkladny neurotransmiter
sympatikovych postgangliovych neuré-
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Obr. 1. Vztahy medzi bunkami mnohopocetného myelému a centradlnym nervovym systémom pacienta.
BDNF - mozgovy neutrotroficky faktor, NGF — nervovy rastovy faktor TNF-a — faktor nddorovej nekrézy, TrkB — receptorova tyrozin kindza B

nov, aktivuje tieto receptory a tym v MM
bunkach stimuluje produkciu vaskular-
neho endoteidlneho rastového faktoru
(vascular endothelial growth factor -
VEGF). VEGF umoznuje MM bunkam
sa pevne usidlit v krvotvornych nikach
a nasledne podporuje dalsi rast MM lo-
zisk v kostnej dreni. Hladiny VEGF pri-
tom koreluju so stupnom destrukcie
kostnej matrix a celkovou prognézou
pacienta [14]. Mozgovy neutrotroficky
faktor (brain derived neurotrophic fac-
tor — BDNF) je nervovy rastovy faktor
produkovany priamo MM bunkami. Au-

tokrinnym mechanizmom ma silny pro-
lifera¢ny a chemotakticky ucinok na MM
bunky. Ich migraciu indukuje aktivaciou
signalnej cesty BDNF/TrkB, ktord je tiez
hlavnou drahou v angiogenéze [15,16].
V poslednom c¢ase pribudaju dokazy,
Ze zvysené hladiny noradrenalinu a ad-
renalinu, dvoch zadkladnych stresovych
horménov uvolfiovanych zo sympati-
koadrenalneho systému pocas psycho-
logického distresu, priamo podporuju
rast a metastazovanie nadorov [17], vra-
tane MM. Tento vplyv je pritom neza-
visly od narusenia imunitného dozoru

spésobeného tymito neurotranmitermi
a horménmi sympatikoadrendlneho sys-
tému [18]. Vztahy medzi MM bunkami,
bunkami centrdlneho nervového sys-
tému a bunkami strémy kostnej drene
sl zndzornené na obr. 1.

Publikované udaje poukazuju na
to, ze zniZzovanie adrenergnej signali-
zécie (tj. aktivity sympatikovych ner-
vov a drene nadobli¢iek) pésobiacej na
MM loziska kostnej drene farmakolo-
gickymi alebo nefarmakologickymi in-
tervenciami moéze zlep3ovat vysledky
liecby a celkové prezivanie pacientov
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s novodiagnostikovanym ako i relabo-
vanym MM. Dr. James Whyte Black, skot-
sky lekar, nositel Nobelovej ceny za me-
dicinu v 1988, syntetizoval vo svojom
laboratériu propranolol, prvy synteticky
betablokator, v 60. rokoch minulého sto-
rocia [19]. Od tych cias sa betablokatory
stali vyznamnou terapeutickou inter-
venciou v medicine [20]. Rozsiahla re-
trospektivna stadia u 1 971 pacientov
s novodiagnostikovanym MM ukazala
signifikantne zlepsené 5-ro¢né celkové
prezivanie az 66,0 % u tych, ktori uzivali
betablokator z internistickej indikacie
v porovnanis 39,3 % u pacientov bez be-
tablokétorov [21]. Podobné vysledky po-
pisala studia u 208 pacientov s relapsom
MM. Pacienti, ktori uzivali propranolol
popri imuno-chemoterapii mali median
celkového prezivania 44 mesiacov oproti
22 mesiacov bez betablokéatorov [22].
V randomizovanej studii u pacientov
s MM liecenych autolégnou transplan-
taciou betablokatory zlepsili profil géno-
vej expresie typu CTRA (conserved tran-
scriptional response to adversity). Tento
profil je obycajne zhorSeny u recipientov
transplantécie krvotvornych kmenovych
buniek [23].

Psychicky distres vo forme uzkosti
a depresie aktivuje sympatikoadrendlny
systém a teda generuje zvysenu adre-
nergnu signalizaciu a je spojeny s ne-
gativnym prezivanim a horSou kva-
litou zivota. Naopak zniZzenie Urovne
stresu a Uzkosti pomocou antidepresiv-
nej lieCby a psychoterapie méze zlep-
Sit vysledky liecby MM [8]. MM vyrazne
znizuje kvalitu Zivota pacienta. Velkd
australska studia porovnala Uroven ob-
medzenia fyzickych schopnosti, psychic-
kého distresu, sebahodnotenie vlast-
ného zdravia a sebahodnotenie kvality
vlastného zivota u 22 505 onkologic-
kych pacientov s 244 000 zdravych ludi.
Najhorsi stupen disability, psychologic-
kého distresu a najhorsiu kvalitu zivota
pozorovali u pacientov s MM, za nimi
nasledovali pacienti s rakovinou plic,
potom s non-Hodgkinovym lymfémom,
rakovinou prsnika, prostaty a najlepsie
skorovali pacienti s melanémom [24]. Te-
rapeutické intervencie, ktoré zbavuju pa-
cienta s MM tohto distresu, nielenze zni-
Zuju nadmernu adrenergnu signalizaciu,
zleps$uju kvalitu jeho Zivota, ale mo6zu

aj zvysit Ucinnost imuno-chemoterapie
a tak celkové prezivanie. Nemeckd stu-
dia popisala u 114 pacientov s novodia-
gnostikovanym MM, Ze polovica z nich
mala intenzivny zdujem o psycho-on-
kologicku intervenciu v case diagnézy,
najma relaxacné techniky (21 %), psy-
chologické poradenstvo (20 %) a sku-
pinovu terapiu (18 %). 24 % vsetkych
tychto pacientov mali priznaky depresie
a 8 % uzkosti [25]. Ind Studia u pacien-
tov s hematologickymi ochoreniami po-
pisala vyskyt dlhodobého hnevu u 15 %
pacientov s MM (12 % u benignych he-
matologickych ochoreni, 9 % u leukémii
a 14 % ulymfémov) [26]. Spravne cielené
psycho-onkologické intervencie su efek-
tivne v lie¢be spominanych priznakov.
Najnovsia slovenskd monografia Psy-
choonkoldgia uvadza Gcinné psycho-
logické terapie ako logoterapia (terapia
najdenim zmyslu Zivota), dalej interven-
ciu zameranu na vdacnost a tzv. forgive-
ness therapy (terapia odpustanim) [27].

Prva Studia vplyvu psychoterapie

u pacientov s myelomom na
Slovensku

Navrat ku zdraviu 2020 je nazov mul-
ticentrickej Studie s kontrolnym rame-
nom, ktord bola realizovana od januara
2021 do februdra 2022 s cielom zlep-
sit kvalitu Zivota pacientov s MM, zni-
zit ich distres ako je uzkost, depresia
a hnev s vedeckou hypotézou nasled-
ného zlepsenia parametrov imunitného
systému, autonédmneho nervového sys-
tému a kontroly MM. Z mnohych ucin-
nych nefarmakologickych metdd bola
vybrata psychoterapeuticka interven-
cia forgiveness therapy (terapia odpus-
tanim druhej osobe alebo sebe). Je to
validovand metdda a jedna zo zaklad-
nych terapeutickych intervencii spoloc-
nosti American Psychological Associa-
tion. Bola zvolena z dévodu, Ze problém
psychologického distresu spésobeného
potlacenym hnevom a neodpustenim sa
vynaral opakovane v rozhovoroch s pa-
cientami a ich rodinnymi prislusnikmi
na stretnutiach Slovenskej myelémo-
vej spolo¢nosti [28]. Forgiveness the-
rapy preukazala v randomizovanych 3tu-
diach ucinnost v zlepseni ukazovatelov
kvality zivota a somatickych parametroy,
napr. prietoku krvi korondrnymi arté-

riami alebo poctu CD4 buniek u pacien-
tov s HIV [29,30].

Metody

Studia bola multicentrické s kontrolnym
ramenom. V interven¢nom ramene bola
pouzita intervencia forgiveness therapy
pod dohladom Roberta Enrighta, autora
metddy [31]. Prebiehala na Gzemi Slo-
venskej republiky od 12. janudra 2021,
kedy bola schvalend Etickou komisiou
Bratislavského samospravneho kraja,
do 27. februara 2022. Do studie sa za-
pojilo 6 hematoonkologickych centier.
Ucastnici absolvovali priblizne 30-mi-
nutové online terapeutické sedenia raz
tyzdenne pocas 15 tyzdnov. Na zaciatku
a po ukonceni intervencie Gcastnici vy-
plnili dva psychologické dotazniky on-
line alebo zaslané postou (nakolko
studia prebiehala pocas vrcholu pan-
démie COVID-19): 1. EFI30/ESFI30 (En-
right Forgiveness Inventory/Enrigh Self
Forgiveness, 30 otdzok), 2. PROMIS (Pa-
tient-Reported Outcomes Measure-
ment Information System). V3etky do-
tazniky boli vo formate GOOGLE.FORM,
dostupné ucastnikom online. V rovna-
kom case bol merany imunitny pro-
fil z krvného odberu a variabilita srdco-
vej frekvencie pomocou prenosného
EKG pristroja FAROS, doma alebo na Le-
karskej fakulte Univerzity Komenského
v Bratislave.

Inkluzivne a exkluzivne kritéria
Studie sa mohol zG¢astnit pacient starsi
ako 18 rokov s potvrdenou diagnézou
MGUS, asymptomaticky alebo sympto-
maticky MM, sekre¢ného typu IgG, IgA,
IgM alebo IgD, lahkoretazcového typu
alebo nesekre¢ného typu. Systémova
amyloidéza typu AL nebola prekazkou.
Pacient musel byt schopny pochopit
pravidla studie a podpisat informovany
suhlas pacienta. Pacient musel mat ak-
tivnu znalost slovenciny, ¢estiny alebo
angli¢tiny. S Ucastou pacienta v studii
musel suhlasit jeho oSetrujuci hema-
toonkoldg. Pritomnost inej malignity
alebo HIV nebola prekazkou v zaradeni
do Studie.

Pacienti s nepritomnostou MGUS,
MM a/alebo neschopni podpisat infor-
movany suhlas nesmeli byt zaradeni do
studie.
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Meranie imunitného profilu

Imunitny profil bol ur¢ovany z periférnej
krvi pred intervenciou a v priebehu jed-
ného mesiaca po ukonéeni intervencie.
Pocas vrcholu pandémie vadésina vzo-
riek bola zamrazend. Na odber krvi bola
pouzitd skimavka s lithium-heparinom
a pred zamrazenim na —80 °C sa eSte pri-
dal fixa¢ny roztok. Vsetky vzorky (Cerstvé
v ramci 24 hodin arozmrazené okamzite)
boli spracované na pristroji BD FACS Aria
[ SORP UV. Povrchové antigény nuklear-
nych buniek boli vySetrované postupne
3 panelmi protildtok. Prvy panel meral
zdkladné B a T lymfocyty, druhy zastu-
penia NK (natural killer) buniek (tzv. pri-
rodzeni zabijaci), dendritickych buniek
a monocytov a treti panel pocty regu-
lacnych T buniek. Zoznam jednotlivych
protildtok je uvedeny v tab. 1.

Meranie variability srdcovej
frekvencie

Meranie variability srdcovej frekvencie
(heart rate variability - HRV) bolo usku-
to¢nené na Lekérskej fakulte Univerzity
Komenského v Bratislave a u pacientov
mimo Bratislavy priamo doma na pri-
stroji FAROS. Pomocou softvéru KUBIOS
boli vypocitané tieto parametre: index
parasympatikového nervového systému
(PNS index), index sympatikového ner-
vového systému (SNS index), stresovy
index, smerodajna odchylka NN inter-
valov (standard deviation of NN inter-
vals — SDNN) a strednd hodnota Stvorcov
rozdielov naslednych inervalov RR (root
mean square of the successive differen-
ces — RMSSD).

Statistické metody

Data z prietokového cytometra FACS
Aria Special Sorter UV (BD Biosciences,
CA, USA) boli spracované softvérom Gra-
phPad Prism 9. Na testovanie distribu-
cie dat bol pouzity Shapirov-Wilkov test
normality. Statistickd vyznamnost roz-
dielnosti priemerov dvoch suhlasiacich
skupin bola definovana parametrom pa-
rového t-testu (p < 0,05).

Analyza parametrov variability srdco-
vého rytmu bola vykonana Wilcoxono-
vym pdarovym testom pred a po inter-
vencii u jednotlivych parametrov.

Ostatna analyza bola vykonana
s pouzitim bazalnych Statistickych pa-

Tab. 1. Panely protilatok pouzité pri merani zastipenia jednotlivych imunitnych
buniek v periférnej krvi metédou prietokovej cytometrie.

~

Antigén
protilatku
Panel 1 - T a B lymfocyty

CCR7 BV421
CD8 BV510
IgD BV605
CD20 BV650
CD45RA  BV711
CD4 BV785
CD138 FITC

PD1 PE

cD19 PerCPCy5.5
CD38 PECy7
CD3 APC
CD27 APC-Cy7

CD3 APC
D19 APC
D20  APC
CD16  BV421
CD123  BV510
CD57  BV605
CD11c  BV711
CD56  FITC
HLADR PE
D14  PECy7

Panel 3 - Treg bunky

CD25 BV421
CD127 BV605
CD45RA  BV711
HLA.DR  FITC

PD1 PE

CCR4 PerCPCy5.5
CD3 APC

CD4 BV785

Skratka pre Plny nazov protilatky

Brilliant Violet 421™ anti-human CD197 (CCR7) antibody
Brilliant Violet 510™ anti-human CD8 antibody

Brilliant Violet 605™ anti-human IgD antibody

CD20 - Brilliant Violet 650™ anti-human CD20 antibody
Brilliant Violet 711™ anti-human CD45RA antibody
Brilliant Violet 785™ anti-human CD4 antibody

FITC anti-human CD138 (Syndecan-1) antibody

PE anti-human CD279 (PD-1) antibody
PerCP/Cyanine5.5 anti-human CD19 antibody
PE/Cyanine7 anti-mouse CD38 antibody

APC anti-human CD3 antibody

APC/Cyanine? anti-human CD27 antibody

Panel 2 -, natural killer” bunky, dendritické bunky, monocyty

APC anti-human CD3 antibody

APC anti-human CD19 antibody

APC anti-human CD20 antibody

Brilliant Violet 421™ anti-human CD16 antibody
Brilliant Violet 510™ anti-human CD123 antibody
Brilliant Violet 605™ anti-human CD57 recombinant antibody
Brilliant Violet 711™ anti-human CD11c antibody
FITC anti-human CD56 (NCAM) antibody

PE anti-human HLA-DR antibody

PE/Cyanine7 anti-human CD14 antibody

Brilliant Violet 421™ anti-human CD25 antibody

Brilliant Violet 605™ anti-human CD127 (IL-7Ra) antibody
Brilliant Violet 711™ anti-human CD45RA antibody

FITC anti-human HLA-DR antibody

PE anti-human CD279 (PD-1) antibody

PerCP/Cyanine5.5 anti-mouse CD194 (CCR4) antibody
APC anti-human CD3 antibody

Brilliant Violet 785™ anti-human CD4 antibody

rametrov ako priemer a median. Vali-
dovany dotaznik PROMIS bol vyhodno-
teny testom T-skére podla oficidlnych
tabuliek.

Subor pacientov

Tejto Studie sa zucastnilo 12 pacien-
tov. Osmi Gcastnici boli zaradeni do in-
tervenc¢ného ramena a 4 Gcastnici, ktori
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Tab. 2. Demografické udaje ucastnikov studie v intervenénom ramene.
Kod ucastnika  Pohlavie Vek pri Datum Rok diagnézy Farmakologicka
poradie podla vstupe vstupu a typ krvnej choroby intervencia po¢as studie
datumu vstupu do studie do Studie
(roky)
. 2014 i

MM2 zena e0 1.3.2021 MGUS v klinickej observacii Zladna

2005 ixazomib, lenalidomid
MM8 Zena 72 6.3.2021 1gG kappa symptomaticky myelém na dexa’metazén

dlhodobej chemoterapii po ASCT 2006

2007

MM7 zena 56 5.4.2021 [lahkoretazovy kappa symptomaticky my- ziadna
elém na klinickej observécii po ASCT 2008
01/2001 lenalidomid
MM6 muz 53 2.5.2021 IgG kappa so symptomatickou kostnou dt;z;t:wzeotgfn
chorobou, ASCT 09/2021 ASCT 09/2021
2009
IgG kappa
MM1 Yena 62 15,520 | STPEMEBLEI e, ASEI AU Yiadna
na klinickej observacii od posled-
nej chemoterapie 07/2020 bortezomid
dexametazon
MM3 Zena 71 21.5.2021 MGUS IgG lambda v observacii Ziadna
01/2020
MM5 zena 57 15.6.2021 myeldom IgA kappa s kostnou chorobou, ziadna
v observacii od ASCT 21. 09. 2020

2015

MM4 Zena 79 16.7.2021 I9G kappa myglom po ukonceni Ziadna
lenalidomidu
(ASCT nebola - vek)

ASCT - autolégna transplantacia kmerovych buniek, MGUS — monoklonalna gamapatia nejasného vyznamu

nesplnili kritéria interven¢ného ramena,
akceptovali zaradenie do kontrolného
ramena. Z 8 Ucastnikov v intervenc-
nom ramene bolo 7 Zien a 1 muz (vek
53-79 rokov, median 61). Dvaja ucast-
nici mali MGUS a 6 symptomaticky MM.
Z tychto 6 Ucastnikov boli 2 na aktivnej
imuno-chemoterapii, pricom 1z nich ab-
solvoval autolégnu transplantéaciu krvo-
tvornych buniek pocas forgiveness the-
rapy. Ini 4 pacienti boli po transplantacii.
Zo 4 pacientov v kontrolnom ramene
2 boli Zeny a 2 muzi (vek 40-74 rokov,
median 53,5). Vsetci mali urcenu dia-
gndézu symptomaticky MM, 2 boli na
imuno-chemoterapii, 3 po autoldgnej
transplantécii, 1 z nich po dvoch auto-
I6gnych transplantaciach. Jedna pa-
cientka zomrela pred ukonéenim merani

v kontrolnom ramene na progresiu MM
a infek¢né ochorenie COVID-19.
Demografické udaje ucastnikov
v interven¢nom ramene su uvedené
v tab. 2 a v kontrolnom ramene v tab. 3.

Vysledky
Porovnanim priemerov pérovych tes-
tov zastupenia jednotlivych buniek
imunitného profilu sa zistilo 3tatis-
ticky vyznamné (p < 0,05) zvysenie
poctu plazmatickych buniek CD138+38*
(p = 0,047), plazmatickych dendritickych
buniek CD123* (p = 0,03) a poctu B pa-
matovych buniek CD27* (p = 0,025) v in-
terven¢nom ramene (obr. 2).
Porovnanie priemernych hodnot pred
a po intervencii u jednotlivych paramet-
rov HRV preukazalo zlepSenie vagového

tonusu (PNS, SDNN a RMSSD) a znize-
nie sympatikového tonusu (SNS a stre-
sového indexu) u vadcsiny pacientov
(obr. 3).

Znizenie distresu intervenciou
forgiveness therapy

U vsetkych pacientov, ktori Uspesne
ukoncili intervenciu doslo k zlepseniu
aspon v jednom parametri distresu me-
raného validovanym dotaznikom PRO-
MIS pre hnev, Uzkost a depresiu. U 2 pa-
cientov doslo k vyraznému zlepSenia
vsetkych parametrov.

Korelacia vysledkov intervencie

s aktivitou myelomu

Aktivita MM bola monitorovana pred a po
intervencii a v kontrolnom ramene pocas
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Tab. 3. Demografické tdaje ucastnikov stidie v kontrolnom ramene.
Kod ucastnika Pohlavie  Vek pri Datum Rok diagnézy Farmakologicka
poradie podla vstupe  vstupudo a typ krvnej choroby intervencia
datumu vstupu do studie Studie pocas studie
(roky)
MM12 muz 40 2.3.2021 2019 lenalidomid,
[ahkoretazcovy myelom, dexametazon
ASCT 2020 na lenalidomide
MM10 Zena 46 11.3.2021 2015 Ziadna
[ahkoretazcovy myelém s myelémovou
obli¢kou, 2 mesiace na dialyze,
od ASCT v 2016 v klinickej
observacii
MM11 muz 74 17.3.2021 2013 ziadna
myeldm IgA kappa + lahké retazce, prvy
ASCT 2013, druhy ASCT 2017, od poslednej
chemo v 2019 v observécii
MM9 Zena 61 1.8.2021 2016 pomalidomid,
IgG lambda, cyklofosfamid,
na chemo progresia 08/2022 dexametazoén
ASCT - autolégna transplantacia kmenovych buniek
~
CD123°pDC CD27" mem B bunky
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Obr. 2. Statisticky vyznamné rozdiely zastipenia poctu plazmatickych buniek CD138+38*, plazmatickych dendritickych buniek
CD123* a poctu B pamatovych buniek CD27+ po ukonceni interven¢ného ramena a ich porovnanie v kontrolnom ramene.
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Obr. 3. Zmeny parametrov variability srdcovej frekvencie u jednotlivych tcastnikov studie. V intervenénom ramene boli merania
uskuto¢nené pred a po intervencii, v kontrolnom ramene pri vstupe do studie a potom priblizne po troch mesiacoch spolu s mera-
nim ostatnych parametrov ako imunitny profil a Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS).
PNS - parasympatikovy nervovy systém, RMSSD - strednd hodnota Stvorcov rozdielov naslednych intervalov RR
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Obr. 3 - pokrac¢ovanie. Zmeny parametrov variability srdcovej frekvencie u jednotlivych tcastnikov Studie. V intervenénom ra-
mene boli merania uskuto¢nené pred a po intervencii, v kontrolnom ramene pri vstupe do tudie a potom priblizne po troch me-
siacoch spolu s meranim ostatnych parametrov ako imunitny profil a Patient-Reported Outcomes Measurement Information Sys-

tem (PROMIS).

SDNN - smerodajna odchylka NN intervalov, SNS - sympatikovy nervovy systém

psychologickych merani. V intervenc-
nom ramene mali v3etci pacienti stabili-
zované hodnoty paraproteinu i fahkych
retazcov. V kontrolnom ramene jeden pa-
cientzomrel na progresiu ochorenia pocas
akutnej infekcie COVID-19. Ostatni pa-
cienti mali stabilizované hodnoty MM bez
zndmok progresie, alebo relapsu.

Diskusia

Celkové prezivanie pacientov s MM je
definované nielen molekularnymi alebo
cytogenetickymi biologickymi prognos-
tickymi parametrami ochorenia ale aj

psycho-socialnymi faktormi pacienta.
V tab. 4 je prehlad vybranych psychoso-
cidlnych studii a publikacii, ktoré prina-
$aju nové dokazy v tejto oblasti. S roz-
vojom novych vednych odborov, ako
s neurobiolégia nddorovych choréb,
psycho-neuro-endokrinno-imunolégia
a psycho-onkoldgia sa objavuju studie,
ktoré poukazuju na dékazy o zlepsovani
psychologickych a neuro-endokrinno-
-imunologickych parametroch pacien-
tov s onkologickym ochorenim pocas
psychologickych intervencii. Jedna
z tychto randomizovanych 3tudii bola

uskutocnena u pacientok s nemetasta-
zujucim karcinémom prsnika. Studia
mala tri ramena, intervencné (n = 30),
kontrolné s onkologickymi pacien-
tami (n = 22) a kontrolné so zdravymi
dobrovolnikmi (n = 26). V intervenc¢-
nom ramene bola aplikovana psychoe-
dukacné intervencia vyvinuta autormi
Grahn a Sweden na principoch integra-
tivnej behavioralnej terapie a skupino-
vej dynamickej terapie doplnenej edu-
kacnymi blokmi kurzu varenia. Celkovo
bolo 8 sedeni po 3 hodiny. Studia je vy-
znamnd tym, Ze korelovala psycholo-
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Tab. 4. Vybrané vyznamné psycho-onkologické klinické studie a publikacie, ktoré skiimaju vplyvy psycho-socialnych faktorov
na celkové prezivanie pacientov s mnohopocetnym myelémom (v chronologickom poradi s uvedenim roku publikacie a odka-

zom na citaciu v zozname literatury).

Nazov publikacie

Neuro-imunitné interakcie organizmu

v onkogenenéze mnohopocetného myelému

a ich terapeutické vyuzitie, 2021 [28]

Lifestyle considerations in multiple myeloma,

2021 [32]

Prevalence and survival impact of self-reported
symptom and psychological distress among

patients with multiple myeloma, 2021 [33]

Marital status and survival in patients with

multiple myeloma: the role of marriage in the
management of multiple myeloma, 2019 [34]

Typical aspects in the rehabilitation of cancer

Vysledky a prinos publikacie

prehladové praca uvadza ucinné nefarmakologické intervencie vratane
psycho-socidlnych, ktoré zlepsuju distres a celkové prezivanie

prezivanim (p = 0,06)

data 16 519 pacientov s mnohopocetnym myelémom z americkej databazy
Surveillance, Epidemiology, and End Results potvrdzuju signifikantne lepsie
prezivanie pacientov v manzelskom stave v ¢ase diagnézy

patients suffering from metastatic bone disease

or multiple myeloma, 2019 [35]

Finding the meaning of life of patients with

multiple myeloma correlates with better control

of their disease by chemotherapy, 2015 [36]

with multiple myeloma, 2008 [37]

QOL - kvalita Zivota

Psychosocial QOL is an independent predictor
of overall survival in newly diagnosed patients

ndjdenie nového hodnotného zmyslu zZivota pocas imuno-chemoterapie
koreluje s lepSou odpovedou na tuto liecbu (logoterapia prof. Viktora Frankla)

prehladova praca s odporucaniami zlepsenia Zivotného $tylu pacientov

239 pacientov s mnohopocetnym myelémom vyplnilo dotaznik CPASS 7.
24 % pacientov mali vysoké skore distresu (vratane financnej toxicity) s kratsim

pohybova aktivita vyznamne zlep3uje kvalitu Zivota a celkové prezivanie

bolest, inava, fyzicka zdatnost a celkova kvalita Zivota (global QOL)

u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom su
nezavislé prognostické faktory popri znamych biologickych parametroch
(odpoved'na liecbu, sérové hodnoty kreatininu, kalcia, laktat dehydrogendzy,
2-mikroglobulin, albuminu a mnozstvo hemoglobinu)

gické parametre (merané validovanym
dotaznikom European Organization for
Research and Treatment of Cancer Qua-
lity of Life Questionnaire — the EORTC-
-QLQ-C-30), endokrinné hodnoty (ad-
renokortikotropny hormon, adrenalin,
noradrenalin, dopamin, kortizol, prolak-
tin a serotonin) a imunitny profil (proti-
latky merané v periférnej krvi prietoko-
vou cytometriou — CD3, CD4, CD8, CD56,
CD25, CD95, NKG2D, annexin, FoxP3).
Jej vysledky poukaézali na zlep3enie pa-
rametrov Uzkosti za sucasného zlepse-
nia hodnot T regulacnych lymfocytov
(zniZzenie) a zlepsenia hladin serotoninu
(zvysenie) u Ucastnicok v intervenénom
ramene oproti obom kontrolnym rame-
nam. Intervencia vyrazne zlepsila kva-
litu Zivota pacientiek a znizila ich distres.
Studia trvala 13 mesiacov. Vietky pa-
cientky boli pocas studie v remisii [38].
Porovnanie jednotlivych psycho-neuro-
-endokrinno-imunologickych 3tudii
u rozdielnych onkologickych ochoreni

ukazuje urcité spolo¢né ¢rty a potom
Specifické rozdiely. Je to spbsobené
pravdepodobne tym, Ze poruchy imu-
nitného dozoru su rozdielne a jedine¢né
u jednotlivych typov nadorovych ocho-
reni [39]. Tym je mozné vysvetlit pozo-
rovania, ze Uspesnymi intervenciami sa
zlepsuje imunitny dozor u pacientov
s rozdielnymi onkologickymi ochore-
niami v inych parametroch, napr. u pa-
cientov s MM v porovnani s pacientami
s karcindmom prsnika.

V nadej studii sa preukazalo zlepse-
nie imunitného profilu v oblasti B bun-
kovej imunity. U ucastnikov v inter-
vencnom ramene doslo ku Statisticky
vyznamnému (p < 0,05) zvyseniu zastu-
penia zdravych plazmatickych buniek
CD138%38* (p = 0,047) a B pamétovych
buniek CD27* (p = 0,025). To je v sulade
so zavermi rozsiahlej eurdpskej studie
prevedenej u starsich pacientov s MM,
v ktorej autori pozorovali signifikantné
zvySenie B pamatovych buniek u pa-

cientov s dlhodobym prezivanim [40].
Rozsah veku pacientov v nasej studii
bol 53-79 rokov s medianom 61 rokov,
¢o bolo porovnatelné s touto eurdp-
skou $tudiou. Avsak nasa studia bola in-
tervencnd nefarmakologicka studia, kde
sa tieto zlepsené hodnoty B pamato-
vych buniek dosiahli psychologickou in-
tervenciou na rozdiel od imuno-chemo-
terapie v spominanej eurdpskej studii.
To otvara moznosti komplementovania
imuno-chemoterapie s nefarmakologic-
kymi intervenciami za tcelom zlepsenia
prezivania bez progresie ako i celkového
prezivania.

Daldim vyznamnym vysledkom nase;j
$tudie bolo zvysenie plazmacytoidnych
dendritickych buniek CD123* (p = 0,03)
u pacientov, ktori dokoncili intervenciu.
Podobné vysledky publikovali autori br-
nenskej Studie. Dokazali, ze zdravi je-
dinci maju zvysené hodnoty plazmacy-
toidnych dendritickych buniek oproti
pacientom s MGUS a MM [41].
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Podla nasich vedomosti Névrat ku
zdraviu 2020 je prva studia nielen na Slo-
vensku, ale i celosvetovo, ktora prinasa
dokazy o moznom priaznivom aktivnom
ovplyvneni funkcii autonémneho ner-
vového systému a imunitného systému
pacientov s MM, ak sa intervencia zame-
ria na kauzalnej rieSenie ich distresu. Uz
spominana rozsiahla narodna austral-
ska stuc¢asna studia na 244 000 pacien-
toch s onkologickymi ochoreniami preu-
kdzala, Ze MM najviac zhorsuje kvalitu
Zivota spomedzi pacientov s inymi na-
dorovymi ochoreniami [24]. Intervencia,
ktord akymkolvek spésobom moze zlep-
Sit vysoky distres pacienta s MM, priaz-
nivo ovplyviuje kvalitu Zivota a psycho-
somatické parametre.

V nadej Studii sme merali psychické
zdravie medzinarodne uznivanym do-
taznikom PROMIS. U vsetkych ucastni-
kov, ktori ukoncili intervenciu, sa zistilo
vyznamné zlepsenie parametrov depre-
sie, hnevu a Uzkosti. Povodné hladiny,
ktoré vykazovali nepriaznivé podprie-
merné hodnoty v Gvode studie sa signi-
fikantne zlepsili nad priemer populacie.
PROMIS bol pouzity vo velkej deskrip-
tivnej studii na hodnotenie kvality Zi-
vota 288 pacientov s MM. Ich T-skére pre
depresiu a Uzkost boli horsie ako v prie-
mernej populacii [42]. Podobne sme to
pozorovali u nasich ucastnikov $tudie
pred intervenciou.

V studii sme dalej merali rovnovéhu
autonémneho nervového systému po-
mocou HRV. Je zndme, ze odpustenie
priaznivo ovplyviuje parametre auto-
némneho nervového systému. V $tu-
dii so 108 studentami sa zlepsili para-
metre krvného tlaku, srdcového rytmu,
frontalneho elektromyografu a vodivosti
koze [43]. Podobnd studia s 29 muzZmi
a 50 zenami zlepsila parametre HRV [44].

Porovnanim parametrov autondém-
neho nervového systému meranych po-
mocou HRV pred a po intervencii sme
zistili vyrazné zlepsenie u niektorych
ucastnikov v interven¢nom ramene,
avsak nie v celom subore. To je mozné
vysvetlit pozorovanim u jedného ucast-
nika, u ktorého sa po Uspesnej interven-
cii zlepsili PNS index a RMSSD), av$ak nie
ukazovatele aktivacie sympatikového
nervového systému (SNS index a stre-
sovy index). Tento pacient aj po ukon-

¢eni intervencie prezival chronicky stres
z manzelského vztahu, ktory vyZado-
val manzelské poradenstvo. Predpokla-
dédme, Ze ostatné HRV parametre by sa
neskorsie tieZ normalizovali. Z predcha-
dzajucich vyskumov vo forgiveness the-
rapy je zname, ze ¢im vacsie je emocné
trapenie u klienta trpiaceho neodpus-
tenim, tym je potrebné viac ¢asu na
zlepSenie parametrov jeho psychic-
kého zdravia. Obetiam incestu trvalo
v priemere 14 mesiacov, kym sa ich Uz-
kosti a hladina depresii dostali na nor-
malnu droven [45]. Nase vysledky uka-
zuju, ze forgiveness therapy je uc¢inna
v znizovani distresu pacienta s MM aj
na Urovni autonémneho nervového sys-
tému, ¢o dokladaju namerané hodnoty
HRV. Na dalsie dokazy je vsak potrebné
vykonat pravidelné kontrolné mera-
nia pocas dlhsieho obdobia (follow-up),
najlepsie > 14 mesiacov.

Najnovsie odporucania na zlepse-
nie zivotného Stylu pacienta s MM pod-
poruju aktivity, ktoré prindsaju ufavu
v telesnom a mentdlnom distrese pa-
cienta [32]. Tato Studia prindsa do-
kazy, ze forgiveness therapy by mala
byt inkorporovana do tychto novych
odporucani.

Interferencia s farmakologickou lie¢-
bou bola vyluc¢ena u 8 ucastnikov $tu-
die, nakolko tito boli v klinickej observa-
cii bez akejkolvek imuno-chemoterapie.

Vplyv interpersondlnych rozdielov te-
rapeutov na vysledky studie bol minima-
lizovany novym konceptom Enrightovho
terapeutického protokolu Ucime sa od-
pustat (v originale Learning to Forgive:
An On-Line Course). Pozostéva z 15 kapi-
tol s indtrukciami na samostudium kaz-
dej kapitoly pocas jedného tyzdna. Tento
spbsob na jednej strane umoznil pokra-
Covat v studii aj pocas vrcholu pandémii
COVID-19 v roku 2021 a na druhej strane
povzbudzoval Gcastnikov, aby si sami
vykondvali intervenciu za asistencie te-
rapeutov pocas 15 tyzdnov. V predcha-
dzajucom vyskume forgiveness therapy
bol pouzity Enrightov 4-tyZzdnovy proto-
kol v paliativnej medicine [46] a 10-tyz-
dnovy v kardiolégii [29]. V nasej $tu-
dii bol u kazdého ucastnika pouzity iba
jeden odpustaci cyklus. Klienti viak boli
povzbudeni podla odporucenia v 15. ka-
pitole manudlu, aby si osvojili novy Zi-

votny $tyl tzv. forgiving life (odpustajuci
Zivotny $tyl) na zachovanie zlepSenych
kvalit svojho dusevného zdravia a psy-
cho-neuro-imunitnych parametrov [47].
Forgiveness therapy moze byt klasifi-
kovana ako cielend psycho-onkologicka
intervencia pre onkologickych pacien-
tov s potlacenym hnevom, sposobenym
aktom nespravodlivosti. V jednej studii
sa vyskytoval hnev ako prejav distresu
u 15 % pacientov s MM [26]. 52 % vset-
kych pacientov, ktori sa zicastnili celo-
narodnej konferencie Slovenskej mye-
[6movej spoloc¢nosti v 2022 potvrdili, ze
zazili v minulosti vaZznu nespravodlivost.
Tito pacienti by mohli profitovat z integ-
rativnej kombinacie imuno-chemotera-
pie a forgiveness therapy [31]. Je mozné,
Ze distres z neodpustenia a potla¢eného
hnevu prispel i ku primarnemu posko-
deniu imunitného dozoru, ktoré potom
zvyhodnilo prezivanie nahodne vznik-
nutej patologickej MM bunky v post ger-
minativnom centre lymfatickej uzliny.

Limitacie vyskumu

Napriek vyznamu udajov ziskanych
v nasej studii je potrebné uviest tri pod-
statné limitacie.

Prvou je maly subor pacientov a tak
je studia klasifikovana ako pilotna stu-
dia. Stazeny nadboru do Studie bol sp6-
sobeny umrtim doc. Hrianku, predsedu
Klubu pacientov Slovenskej myelémovej
spolo¢nosti, ktory budoval projekty Na-
vrat ku zdraviu od roku 2013 v spolo¢-
nosti a tiez zhorsena komunikacia s pa-
cientami pocas vrcholu pandémie.

Dalsia limitacia vznikla potrebou dé-
sledne dodrziavat protipandemické
opatrenia pocas pandémie. A tretim fak-
torom bolo kratke trvanie $tudie. P6-
vodne boli planované kontrolné me-
rania aj po 6 mesiacoch, ktoré neboli
realizované, kvoli oneskoreniu zacatiu
studie a technickym pri¢inam.

Zaver

Tato pilotna studia prinasa nové po-
znatky v oblasti neurobiolégie mnoho-
pocetného myelému, ktord sa zaobera
vztahmi myelémovych buniek a auto-
némMnym nervovym systémom pacienta.
Takisto prinasa nové poznatky v odbore
psycho-neuro-imunolégie mnohopo-
c¢etného myeldému a MGUS.
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Na jednej strane poodhaluje dalsi
mozny etiologicky faktor, konkrétne
chronicky stres spésobeny dlhodobym
potlacenym hnevom a neodpustenim.
Tento mohol spdsobit oslabenie imu-
nitného dozoru pri myelomatogenéze
a potom dalej generovat patologické
adrenergné signaly, ktoré dalej podpo-
rovali rast myelomu.

Na druhej strane poukazuje na moz-
né cielené rieSenie tohto chronického
stresu pouzitim psychologickej inter-
vencie forgiveness therapy (terapie
odpustanim).

Myelémové bunky, teda patologické
plazmatické bunky, maju zachovanu
schopnost komunikovat s ostatnymi
bunkami imunitného systému a su sti-
mulované adrenergnymi podnety v he-
mopoetickych nikach. V pripade, ze je
U pacienta mozné najst riesenie problé-
mov sposobenych chronickym stresom,
je pozorovand obnova funkcii autoném-
neho nervového systému a imunitného
profilu. Tak je mozné znovu obnovit ho-
meostdzu v organizme. Ak myelédm je
v pokrocilom $tadiu, v prvom rade je
potrebna urgentnd chemo-imunote-
rapia na prevenciu dalSieho poskode-
nia pacientovych orgdnov myelémom
ako su obli¢ky, kosti, krvotvorné tka-
nivo a imunitny systém a popritom apli-
kovat Ucinné metddy na obnovenie pa-
cientovho psycho-neuro-imunitného
systému. Takyto integrativny pristup
v liecbe mnohopocetného myelému
moze zvysit celkovl G¢innost imuno-
-chemoterapie, zlepsit kvalitu Zivota pa-
cienta a v kone¢nom désledku i jeho cel-
kové prezivanie.

A v neposlednom rade tieto vysledky
nastoluju potrebu novych randomizova-
nych klinickych $tadii s pouzitim psycho-
-onkologickych intervencii na zlepsenie
ucinnosti konvec¢nej lie¢by mnohopo-
cetného myelému.
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