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Vitamin D a jeho vyznam u malignich
lymfomu

Vitamin D and its importance in lymphomas

Hajek M., Janikova A.
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SOUHRN: Vitamin D je skupina steroidnich hormon. Vétsina v téle vznika za pomoci UV zafeni ze slunce, ale je obsazen v riznych potravinach,
jako jsou oleje zmofskych ryb apod. V téle je postupné hydroxylovan na ucinny metabolit v jatrech a ledvinach. V krvi je transportovan bilkovinou
VDBP (vitamin D binding protein). Vaze se v jadie buriky na receptor VDR (vitamin D Rreceptor). Na koncentraci vitaminu D ma vliv mnoho faktord
jako zemépisna poloha, sezéna (délka slunec¢niho svitu), pigmentace klize i mnozstvi tukové a svalové tkané. Jeho nejzndméjsi funkci je regulace
kalcio-fosfatového metabolizmu, aviak podili se rovnéz na regulaci buné¢ného cyklu, indukci apoptézy a také hraje roli v regulaci imunitniho
systému. Obecné lze ¥ici, Zze jeho pusobeni vede spiSe k imunotoleranci. Nedostatek vitaminu D se v populaci projevuje stéle ¢astéji, dnes jim
trpi az témér 50 % evropské populace. Deficience se spojuje s vyssi agresivitou nadord v¢. Nehodgkinovych lymfomd a je prokézano, ze pacienti
s vy$simi hladinami vitaminu D vykazuji lepsi celkové preziti i dobu do progrese. Nabizi se tedy otazka, zda by suplementace vitaminem D
mohla priznivé ovlivnit progndzu pacienta s lymfomy. Vysledky publikovanych studii jsou v tomto ohledu dosud rozporuplné. Navzdory ne zcela
jednoznacnym vysledkim se uvadi, Zze suplementace by méla byt zvazena u pacientl s insuficientnimi hladinami vitaminu D.

KLICOVA SLOVA: lymfomy - vitamin D - prognéza - suplementace - VDR

SUMMARY: Vitamin D is a group of steroid hormones, produced with the help of UV radiation of the sun in the skin. It is also contained in
various foods such as marine fish oils etc. In the body, it is subsequently transformed into its active form in the liver and kidneys. In the blood, it is
transported by the VDBP (vitamin D binding protein). In the cell nucleus, it is bound to the VDR receptor (vitamin D receptor). The concentration of
vitamin Din plasmaisinfluenced by many factors: geographical latitude, season (length of sunshine), skin pigmentation, amount of fat,and muscle
tissue. The best-known function of vitamin D is the regulation of calcium-phosphate metabolism, but it is involved in many processes such as the
regulation of the cell cycle and the induction of apoptosis. It plays a role in the regulation of the immune system as well. Its immunomodulatory
action is required for adequate anti-infectious and anti-tumoral immune response. It prevents an exaggerated inflammatory reaction and leads
to immunotolerance. Deficiency has become more common in our population, affecting up to 50% of Europeans. Deficiency is also associated
with a higher aggressiveness of tumours, including non-Hodgkin lymphomas. It has been shown that higher levels of vitamin D are associated
with better overall survival and time to progression. The question is, whether vitamin D supplementation could impact and improve prognosis.
Despite the ambiguous results of published studies, vitamin D supplementation should be considered in patients with diagnosed deficiency.
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UvVOoD

Vitamin D je souhrnny nazev pro sku-
pinu steroidnich v tucich rozpustnych
molekul, z nichz vlastni u¢inny metabo-
lit pfedstavuje kalcitriol. Nejvyznamnéj-
$im zdrojem vitaminu D je pro vétsinu
lidské populace (kolem 90 %) slunecni
zafeni, jehoz Gc¢inkem vznika v kdzi tzv.
pre-D3, ktery je dale postupné hydro-
xylovan v jatrech a ledvinach [1]. Vita-
min D je rovnéz obsazen v potravé, jeho
zdrojem jsou pfedevsim tucné ryby,

fortifikované potraviny a potravinové
doplnky.

V populaci zejména Evropy je pozoro-
van globalné pomérné velky deficit vi-
taminu D bez ohledu na pohlavi, vék,
etnikum a zemépisnou Sitku. Mnozi do-
konce hovofi o ,pandemii nedostatku
vitaminu D* pficemz dle jedné velké
studie (n = 55 844 osob) asi 40 % vyset-
fenych méla hladiny pod dolni hranici
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace
vykazovala tézky deficit (< 30 nmol/l)

pramérné v pribéhu roku, s o néco lep-
simi vysledky v letnich mésicich (17,7 vs.
8,3 %) [2].

Biologické ucinky vitaminu D jsou
velmi Siroké a zahrnuji kromé velmi
dobfe znamého fizeni metabolizmu
kalcia a kosti rovnéz regulaci bunéc-
ného cyklu, indukci apoptdzy a bunéc-
nych diferenciacnich signald v bunkéach
imunitniho systému. Efekt vitaminu D
je zprostfedkovan vazbou na tzv. nuk-
ledrni receptor pro vitamin-D (vitamin D-
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-binding receptor — VDR), ktery je pfito-
men ve vétsiné télnich bunék. Existuji
také dlikazy o imunomodula¢nim efektu
D3 na aktivované lymfocyty a dendri-
tické bunky, ktery zplsobuje zménu
Th1-lymfocytarni inflamatorni odpovédi
a snizeni antigenni prezentace na den-
dritickych bunkach [3].

Poprvé byl publikovan vztah mezi ex-
pozici slune¢nimu zéareni, hladinami vi-
taminu D a snizenim mortality karci-
nomu tlustého stfeva v roce 2004 [4].
Predpokladd se, Ze expozice slunec-
nimu zéfeni (primarni zdroj vitaminu D)
zajistuje také ochranu proti vzniku lym-
fomd, limitovand data z literatury jsou
ale rozporuplna [5]. Existuji vSak dikazy
biologického ucinku 1,25-dihydroxyvi-
taminu D (kalcitriol) na proliferaci a di-
ferenciaci na lymfomovych bunécnych
liniich [6,7]. V fadé rlznych studii byla
pozorovana asociace nizké koncentrace
vitaminu D v krvi a horsiho preziti pa-
cientl jak s agresivnimi (difuzni velko-
bunéc¢ny B-lymfom, DLBCL), tak i indo-
lentnimi lymfoproliferacemi (chronicka
lymfocytarni leukemie — CLL, folikularni
lymfom - FL) [8-11].Vzhledem k asociaci
hladin vitaminu D s prognézou pacientt
s lymfomy se nabizi moznost substitu¢ni
[é¢by jako podpurného terapeutického
prostiedku.

V prehledovém ¢lanku bychom tedy
chtéli shrnout poznatky o této zaji-
mavé molekule, zdrojich, moznostech,
ale i o Uskali monitorovani jeho koncen-
traci, dale poznatky o biologickém vy-
znamu na urovni imunitniho systému
a v etiopatogenezi lymfoidnich malignit.
V neposledni fadé bychom se také za-
méfili na problematiku substituce vita-
minu D u pacientl s lymfomy.

CHEMICKA STRUKTURA

A METABOLIZMUS
VITAMINU D

Zcela na Uvod je tfeba védét, ze exis-
tuji dvé hlavni formy vitaminu D: ergo-
kalciferol (vitamin D2), ktery vznika ucin-
kem UV zéafeni z ergosterolu a ktery je
obsazen v nékterych rostlinach, ale také
v houbdch. Déle je to cholekalciferol (vi-
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tamin D3), ktery je syntetizovan rovnéz
ucinkem UVB zéfeni v klzi nékterych Zi-
vocicht (v¢. ¢lovéka) ze 7-dehydrocho-
lesterolu. Obé formy se oznacuji jako
kalciferol, vyraz ,vitamin D" byva po-
rdznu pouzivan jak pro vitamin D2 nebo
D3 nebo oboji.

Lidé disponuji zpravidla kombinaci
obou vitamin D2 i D3 v rGzném po-
méru, ktery zavisi na Zivotnim stylu, tedy
zejména na expozici slune¢nimu zafeni
(vitamin D3) a obvyklych dietnich na-
vycich v souvislosti s pfijmem potravin
bohatych na D3 (vaje¢ny Zloutek, tu¢né
ryby), fortifikovanych potravin (mar-
gariny apod, zejména D2) a potravino-
vych doplnikl (D2 i D3) [12]. Oba vita-
miny funguji jako prohormony, které
jsou v organizmu dale aktivovany stej-
nym zpusobem (molekuly se lisi pouze
v postrannich fetézcich) [13].

Konverze vitamind D2 a D3 (bez
ohledu na zdroj, dale budeme pouzivat
termin ,vitamin D”) vyZaduje dvoustup-
novou enzymatickou hydroxylaci. Vita-
min D (kalciferol, byva oznacovan jako
pre-D3), ktery je uvolnén z kaze do cir-
kulace, je nejprve v jatrech hydroxylovén
25-hydroxyldzou na kalcidiol (25(0OH)D),
coz je hlavni cirkulujici forma vitaminu,
Casto mérend v plazmé, avsak bez bio-
logického efektu. V ledvindch néasledné
dochazi k daldi hydroxylaci enzymem
1-a-hydroxylazou na vlastni u¢inny kal-
citriol (1,25(OH)D). Mira konverze je pod
komplikovanou homeostatickou kont-
rolou, do niz vstupuje parathormon. Sa-
motnd hladina kalcitriolu rovnéz zpétné
negativné ovliviuje aktivitu 1-o-hydro-
xyldzy (obr. 1) [14]. V k(zi probiha sou-
Casné fotokonverze pre-D3 na tachyste-
rol s lumisterolem (maji antagonizujici
efekt). Jednd se o jednu z forem regulace
syntézy produktl vitaminu D, ktera brani
Jintoxikaci” vitaminem D pfi slunéni[15].

V krvi je vitamin D2 i D3 transporto-
van prevazné pomoci specialni bilkoviny
vitamin D binding protein (VDBP) [16],
jehoz syntéza probiha rovnéz v jat-
rech. Vitamin D se v jadfe vaze na struk-
turu vitamin D receptor (VDR) a hete-
rodimerizuje s retinoid-X-receptorem
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(RXR). Vytvoreny komplex D-VDR/RXR
se poté vaze na promotorovou oblast
cilovych gent (vitamin D responsive ele-
ment — VDRE) a pUsobi jako vyznamny
transkrip¢ni faktor mnoha gent. Takto
ovliviiuje napf. geny pro osteokalcin
a osteopontin [17].

HLADINY (KONCENTRACE)
VITAMINU D

Pokud se chceme vénovat hladindm ¢i
mnozstvi vitaminu D v lidském téle, je
tfeba si uvédomit, co vlastné méfime,
jaké k tomu mame metody (i s jejich li-
mitacemi) a co hladinu vitaminu D v téle
zasadné ovliviiuje.

Mnozstvi vitaminu D v téle se odviji od
koncentrace vitaminu 25(0OH)D v plazmé.
Méreni trihydroxyformy 1,25(0H)D je
obtizné, nebot je homeostaticky regulo-
véana a jeji polocas v plazmé se pohybuje
kolem 4-8 h.Velkym problémem je stan-
dardizace testovacich metod. K dispozici
jsou principidlné dvé metodiky: 1) kom-
petitivni imunoassay a 2) postupy zalo-
Zené na plynové chromatografii. Zlaty
standard predstavuje varianta pfimé de-
tekce likvidni chromatografii s tandemo-
vou spektrometrii [18,19].

Rovnéz nejsou zcela shodné nazory
na optimalni koncentrace vitaminu D
v krvi. Endokrinologickd spole¢nost (En-
docrine Society; USA) povaZuje za de-
ficit/nedostatek 25(0OH)D koncentrace
mensi nez 20 ng/ml (50 nmol/l) a in-
suficienci 21-29 ng/ml (51-72 nmol/l),
Medicinsky institut (Institute of Me-
dicine; IOM USA) povazuje za deficit
12 ng/ml (30 nmol/l) a za insuficienci
12-20 ng/ml (30-50 nmol/l), hodnoty
nad 50 nmol nejsou dle autor( spojeny
s dalSimi benefity. Intoxikace vitami-
nem D je pozorovana u koncentraci vys-
Sich nez 150 ng/ml (374 nmol/l) [20,21].
Analogicka ceska data jsme na rele-
vantnich strankach ¢eskych odbornych
spole¢nosti v dobé psani manuskriptu
nenalezli.

At jsou hladiny Vitaminu D méfeny
jakkoli a ackoli jsou pouzity r(izné limity,
Ize Fici, Ze v sou¢asné populaci zejména
Evropy a Spojenych statll je pozorovan
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Obr. 1. Zjednoduseny prehled syntézy vitaminu D (upraveno dle [16]).

Metabolizmus vitaminu D je sloZité regulovan, v¢. negativnich zpétnych vazeb prakticky na kazdém stupni syntézy. Pfi slunéni
brani hypervitaminoze D soucasné produkce antagonizujicich latek tachysterolu, lumisterolu. Rovnéz vlastni kalcitriol inhibuje
1-a-hydroxyldzu. Dal$im regulacnim enzymem je 24-hydroxylaza, i¢inkem které vznika z kalcitriolu neucinny 24,25(0OH)D.

VDBP - vitamin D binding protein; VDR - vitamin D receptor
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globdlné pomérné velky deficit vita-
minu D bez ohledu na pohlavi, vék, etni-
kum a zemépisnou sitku. Mnozi dokonce
hovoii o ,pandemii nedostatku vita-
minu D" [2], pficemz dle jedné velké stu-
die s vice nez 55 000 osob asi 40 % vyset-
fenych mélo hladiny pod dolni hranici
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace
vykazovala tézky deficit (< 30 nmol/I),
priimérné v pribéhu roku s o néco lep-
$imi vysledky v letnich mésicich (17,7 vs.
8,3 %).Tento trend patrné souvisi se stale
klesajici pfirozenou expozici slune¢nimu
zafeni spolu s masovym pouzivanim
ochrannych prostfedkd proti UV zéfeni,
poklesem outdoorovych volnocasovych
aktivit a narlistem nadvyzivy a obezity.
S intenzitou a délkou slune¢niho svitu
souvisi sezdéna (zima/léto), v zemich mir-
ného pasu je typické vyznamné kolisani
hladin vitaminu D [8].

Slunecni zafeni a délka osvitu je spjata
se zemépisnou sifkou [22].V jedné srov-
néavaci studii byla zemépisna 3itka iden-
tifikovana (Bradenton, Florida vs. Erie,
Pennsylvania) jako stézejni rizikovy fak-
tor pro rozdilnou koncentraci vitaminu D
u 359 studentd mediciny, pficemz obe-
zita a Cernd rasa byly také vyznamnym
faktorem asociovanym s deficitem vita-
minu D [22]. Na druhou stranu existuje
tzv. severo-jizni gradient pro deficienci
vitaminu D, ktery u lidi Zijicich severnéji
a s nizsi expozici slune¢nimu zareni (Nor-
sko) ukazuje vyssi hladiny vitaminu D
nez u lidi Zijicich jiznéji (Itélie) [5]. Lidé
ze severnéji situovanych lokalit totiz pfi-
jimaji az dvojnasobek vitaminu D v po-
travé nez lidé v jizngjsich zemich [5].
Tento rozdil v konzumaci je dan jednak
pfirozenym sloZzenim stravy (tu¢né ryby),
v neposledni radé také masovou forti-
fikaci mlé¢nych vyrobkl v poslednich
desetiletich [13].

Jelikoz vitamin D je lipofilni latka,
velmi dobfe se uklada/rozpousti do tuku
v téle. TéIni tukova tkan tedy funguje
jako jednosmérny rezervoar, do néjz se
vitamin D snadno dostane, ale zpét do
obéhu se jiz neuvolni [23,24]. Deficit vi-
taminu D je proto Castéji a vice pozo-
rovan u obéznich jedincl. Na druhou
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stranu na hladiny vitaminu D ma také za-
sadni vliv mnozstvi kosterni svaloviny.
Jedna se o cyklus, kdy buriky kosterni
svaloviny aktivné resorbuji vitamin D
navazany na VDBP [25]. VDBP je zde
vazan s aktinem a po zéniku této vazby
jej bunka opét vyplavi zpét do krevniho
obéhu, coz se déje, kdyz je nizka inten-
zita UV zéfeni [26]. Tyto Uvahy jsou v ko-
relaci s pozorovanim, Ze svalnatéjsi lidé
v zimé maji vy33i hladiny vitaminu D, po-
névadz kosterni svaly vazi vitamin D, ale
jsou schopny jej opét vyplavit zpét do
obéhu (na rozdil od tukové tkané). Zeny
maji obvykle méné svall a také vyssi za-
stoupeni tukové tkané, jsou tudiz na-
chylngjsi k deficitu vitaminu D. Kosterni
svaly tedy funguiji jako ur¢itd ,konzerva”
vitaminu D v téle. Populace s ¢ernou
pleti trpi castéji hypovitamindzou D.
Tento jev souvisi s vysokym mnozZstvim
pigmentu v kazi, ktery brani syntéze
pre-D3 [27].

VLASTNOSTI A UCINKY
VITAMINU D

Jedna z nejvice zndmych funkci vita-
minu D je homeostadza hladiny kalcia
a fosfatd. Jiz v 19. stoleti byla pozorovana
asociace mezi nedostatkem slunecniho
zafeni u déti zijicich ve znecisténych in-
dustridlnich ¢astech Londyna a Glasgow
a masivnim vyskytem kostnich deformit
v dusledku kfivice, zatimco u mnohdy
malnutri¢nich déti z venkovskych ob-
lasti Indie a Ciny se kFivice prakticky ne-
vyskytovala [1]. Zadsadnim rozdilem byla
expozice slune¢nimu zarfeni. Obecné Ize
fici, Zze vitamin D vede ke zvyseni hla-
din obou iontu resorpci v ledvinach a ve
stfevé [28]. Vzhledem k zaméreni ¢lanku
se vsak déle nebudeme vénovat metabo-
lickym ucinkdim vitaminu D a pfesuneme
se k jeho uloze v imunitnim systému
a funkci fyziologickych i nadorovych
lymfocytd.

Vitamin D a imunitni systém

Vitamin D hraje roli v regulaci jak vro-
zené, tak i ziskané imunity. Exprese VDR
receptoru byla pozorovéna prakticky
u viech bunék imunitniho systému. Je

znamo, ze insuficientni hladiny vitaminu
D (< 30 ng/ml) jsou sdruzeny se zvyse-
nym rizikem tuberkuldzy. Septicti pa-
cienti, pacienti s respira¢nimi infekcemi
a soucasné nizkou hladinou vitaminu D,
maji horsi pribéh a prognézu [3]. Vi-
tamin D je silny stimulator asociovany
s eliminaci patogend, jeho interakce
s TLR2/1 (toll-like receptor) stimuluje ex-
presi antibakteridlniho proteinu cathe-
licidinu [18]. Aktivované T-lymfocyty
v fadu hodin zvysuji expresi VDR, za-
timco monocyty s postupujici diferen-
ciaci (do makrofagll nebo dendritickych
bunék) VDR receptor ztraceji. Velmi zjed-
nodusené fe¢eno ma vitamin D imuno-
modulac¢ni efekt s navozenim imunitni
odpovédi, avsak i jisté imunotolerance,
kterd brani poskozeni tkani excesivni
zanétlivou reakci [29]. Tento Ucinek je
v souladu s pozorovanym protektivnim
vlivem vitaminu D na incidenci revma-
toidni artritidy [30].

Makrofagy exprimuji ve srovnani
s monocyty VDR méné intenzivné. Vazba
vitaminu D ma za ndsledek antiinflama-
torni odpovéd se vzestupem IL-10 a sni-
Zenim zanétlivych proteinl (IL-1b, IL-6,
TNFalfa, RANKL a COX2) [3].

Dendritické buriky (DC) jsou dvojiho
druhu - myeloidni (produkujici IL-12)
a plazmocytoidni (uvoliuji interferon,
INF) s rdznym dopadem na T-bunky. Vi-
tamin D brani maturaci predevsim den-
dritickych bunék z monocytd (myeloidni
DCQ), coz snizuje jejich antigen-prezen-
tujici schopnost T-lymfocytdm a vede
k imunotoleranci (indukce anergnich
CD4+ bunék). Dochazi ke snizeni exprese
MHC II, CD86, CD80, CD54 (adhezni mo-
lekula), cytokind IL-6 a IL-12 a soucasné
zvyseni sekrece IL-10 [18,31].

Vazba vitaminu D na VDR neutrofilli
vede k minimalizaci skod zptsobenych
patogeny. Na jednu stranu se zvysuje
destruktivni sila neutrofiltl (zvysenim ex-
prese cathelicidinu, defenzind) pfi sou-
¢asné snizeném tzv. bystander efektu na
okolni bunky/tkané. Vitamin D mé imu-
nomodulaéni G¢inek na NK buriky snize-
nim exprese granzym( A a B, IFN gama
aCD107[18,31].



T-lymfocyty jsou ovlivnény vitami-
nem D dvojim zplsobem, nepfimo pies
snizeni aktivace makrofagl a dendri-
tickych bunék a pfimym efektem. Jak
bylo fe¢eno, exprese VDR u T-lymfocyt(
je zavisld na jejich aktivaci (neaktivni
T-lymfocyty VDR prakticky neexprimuiji).
Plsobenim vitaminu D dochazi ke sni-
Zeni proliferace autoagresivnich T-lym-
focytd prostiednictvim zvyseni casné
i pozdni apoptdzy a k vzestupu regulac-
nich lymfocytd (Treg bunék). Cytokiny
uvolnéné z dendritickych bunék méni
rovnovahu z pfevazujicich Th1+a Th17+
bunék smérem Th2+ fenotypu [31].

B-lymfocyty silné exprimuji VDR
i 1-alfa-hydroxylazu, coz implikuje prav-
dépodobné velky vyznam vitaminu
D v regulaci B-bunék. Vitamin D indu-
kuje apoptézu aktivovanych B-lym-
focytd a soucasné brani vyzravani do
plazmatickych bunék a tzv. post-switch
pamétovych bunék, avsak bez vlivu na
B-lymfocytarni diferenciaci. Predpo-
klada se navozeni B-lymfocytéarni ho-
meostdzy u autoimunitnich reakci zvy-
$enim produkce IL-10 a tlumeni aktivity
T-lymfocytl [18].

Nedostatek vitaminu D a jeho
dopad na imunitni systém

S U€inkem vitaminu D souvisi také imu-
nitni kontrola nadord (tedy protinado-
rova imunita), kterd se déje prostrednic-
tvim nékolika rdznych mechanizma [32].
Na bunécné urovni kalcitriol ovlivhuje
transkripci a tim regulaci fady metabo-
lickych drah v¢. proliferace a zvy3eni cit-
livosti bunék vuci apoptéze. Kalcitriol je
schopen rovnéz inhibovat angiogenezi
patrné pres aktivaci VDR, stimuluje vro-
zené imunitni reakce proti infekci i nado-
rovym burikam aktivaci zejména makro-
fagl, NK bunék a neutrofild. V souladu
s jeho protizénétlivym ucinkem (chro-
nicky zanét casto indukuje rlst nadoru)
¢asto pusobi jako represor adaptivni
imunitni odpovédi deaktivace antigen-
-prezentujicich bunék a Th1 odpovédi.
Naopak podporuje Th2 a Treg reakci.
Doplnéni vitaminu D muze posilovat
ucinky nékterych lécebnych postupt

u pacientd s nddorovym onemocné-
nim [32,33]. Studie také naznacuji, ze do-
state¢né mnozstvi vitaminu D mdze sni-
Zovat riziko nékterych typl nadorovych
onemocnéni [32].

Vitamin D je schopen také ovliviiovat
proliferaci jak lymfocytd, tak bunécnych
linii lymfoma [8]. Mechanizmy na mo-
lekuldrni Urovni zkoumala experimen-
talni prace s péti leukemickymi a ¢tyfmi
lymfomovymi bunéénymi liniemi (MV-
4-1, Thp-1, HL-60, K562, KG-1 a Raji,
Daudi, Jurkat, U2932). Autofi sledovali
vybrané miRNA a jimi regulované pro-
teiny (CYP24A1, Bak1, Bim, p21, p27,
p53 a NF-kB) a zjistili, ze miRNA-27b
a 125b by mohly byt zodpovédné za pro-
tinddorovy efekt aktivni formy vitaminu
D3 [34].

Hladiny vitaminu D a riziko vzniku
lymfomu

Neéktefi autofi se zabyvali rizikem vzniku
lymfom0 v souvislosti s nizkymi hladi-
nami vitaminu D. Interpretace je vsak
obtizna, problémem je predevsim defi-
novat relevantni ¢asovou periodu kritic-
kou pro vznik lymfomu [10]. Autofi me-
taanalyzy 30 studii zaméfenych na vztah
vitaminu D a lymfom{ pozorovali, Ze
expozice slune¢nimu zafeni by mohla
byt protektivnim faktorem vzniku NHL
(Nehodgkinovy lymfomy). Jako jeden
z moznych mechanizm( uvadéji ex-
presi VDR v aktivovanych T- a B-lymfo-
cytech, tedy autokrinni a parakrinni roli
vitaminu D v regulaci bunéc¢né prolife-
race a také v indukci apoptdzy a diferen-
ciace [35]. Naopak jina velkad evropska
studie srovndvajici 1127 pacientl s lym-
fomy vs. 1127 kontrol s prdmérnym sle-
dovanim 7,1 roku zadnou korelaci mezi
hladinami vitaminu D a pozdéjsim vzni-
kem lymfomu nenalezla. Vyjimku tvorili
dence spojena s vyssimi koncentracemi
25(0OH)D [5].

Hladiny vitaminu D a prognéza
pacientl s lymfomy

Vitamin D jako prognosticky faktor
u lymfom je Siroce zpracované téma.

Vitamin D u lymfomu -

| pres velky objem dat je vsak tézké fict,
zda a jakymi mechanizmy presné vi-
tamin D ovliviuje progndzu. Je vsak
jasné, Ze nizké hladiny vitaminu D né-
jakym zpUlsobem souvisi s horsi pro-
gnézou v intencich OS (celkové pfreziti)
i s dobou do udalosti (EFS) u pacientt
jak s agresivnimi, tak i indolentnimi lym-
fomy [8,10,36]. Studie zahrnujici pa-
cienty s agresivnimi i indolentnimi lym-
fomy (n = 983; median véku 62 let; 55 %
muzu) pozorovala vyznamny vliv vita-
minu D na prognézu u DLBCL a T-lym-
fomu, u ostatnich podtyp0 rozdil v EFS
nebyl. V této analyze rovnéz korelovala
hladina vitaminu D s agresivitou lym-
fomu, u pacientl s DLBCL trpélo defi-
cienci vitaminem D cca 52 %, u T-lym-
foma 57 %, zatimco u FL jen 38,6 %.
Autofi rovnéz prokazali, ze pokrocilejsi
stadium onemocnéni koreluje s nizsimi
hladinami vitaminu D [8].

Recentni data ukazuji, Ze mechani-
zmus vlivu vitaminu D na progndzu
u lymfom je zna¢né komplexni. Defi-
cit vitaminu D byva ¢astéji sdruzen také
s imunodeficitem, jehoz podkladem je
zvy3end hladina imunitnich supresoro-
vych bunék ve srovnani se ,zdravymi”
kontrolami s normalnimi hladinami vita-
minu D. V klinické studii s R/R DLBCL Ié-
¢enymi kombinaci lenalidomid a R-GDP
(rituximab, gemcitabin, platina, dexa-
metazon) byl deficit vitaminu D aso-
ciovan s vys$simi hladinami / expresi
MDSCs (myeloid-derived suppressor cells),
Treg bunék a obou podskupin vycerpa-
nych T-lymfocyt (PD-1+OX40- a CTLA-
-4+0X40-). Suplementace vitaminem
D zvy3uje expresi nékterych marker(,
jako jsou CD25, CTLA-4, PD-1 nebo
FOXP-3 [37]. Jina studie pozorovala in-
verzni korelaci mezi koncentraci vita-
minu D v krvi a hladinami proinflama-
tornich cytokind, které stimuluji rist
lymfom [38].

Vitamin D a biologicka léc¢ba
lymfom0 (rituximab, CAR-T,
transplantace kostni dfené)

S pfibyvajicim mnozstvim novych ci-
lenych |é¢iv, kterd zasahuji do regu-
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lace imunitniho systému, se jisté nabizi
otdzka mozné interference s metaboliz-
mem a Ucinky vitaminu D.

Nejdéle pouzivanou biologickou léc¢-
bou u lymfomU je nepochybné rituxi-
mab, monoklonalni chimericky imuno-
globulin IgG1 namifeny proti antigenu
CD20 B-lymfocytd. Pacienti s DLBCL,
ktefi byli dostate¢né suplementovani
vitaminem D, profitovali z [é¢by s ritu-
ximabem vice nez pacienti s deficitem.
Specidlné to platilo pro Zeny. Jeden
z nejsilnéjdich ucinkd rituximabu je za-
loZzen na tzv. cytotoxicité zprostredko-
vané protilatkami (antibody-dependent
cytotoxicity — ADCC), kterou zajistuji NK
buriky. Na bunéc¢né urovni dochazi vli-
vem vitaminu D u NK bunék ke zvyseni
exprese fady podtypl IFN-a, coz vede
ke zvyseni jejich ADCC [39]. Toto tvrzeni
podporuji i data in vitro inkubace stimu-
lovanych v3 T a NK bunék s kalcitriolem,
pricemz u yd T bunék doslo k inhibici, ale
u NK bunék ke zvyseni ADCC [40]. Timto
mechanizmem autofi vysvétluji imuno-
modulacni efekt kalcitriolu v¢. protina-
dorového efektu.

Velmi slibna je 1é¢ba tzv. CAR-T (chi-
meric antigen T-cell receptor), coz jsou ge-
neticky modifikované autologni T-lym-
focyty cilené na antigeny nadorovych
bunék. V soucasné dobé je patrné nej-
vice zkusenosti s CAR-T proti CD19 u B-
-lymfomd, ptipadné B-akutni lymfob-
lastické leukemie. Studie 111 pacientt
s B-lymfomy, podstupujicich 1é¢bu CAR-
T, ukazala, ze ,pre-CART” insuficience vi-
taminu D (< 30 ng/ml) byla sdruzena
s horsi odpovédi den +100 (55 vs. 76 %;
p = 0,029) a hordim 2letym preZzitim 41 vs.
71 % (p = 0,061). Insuficience vitaminu D
byla rovnéz spojena se signifikantné nizsi
viabilitou CAR-T produktu (p = 0,015) [41].

Metaanalyza 30 studii u pacient(
s hematologickymi malignitami potvr-
dila, Ze nizké hladiny vitaminu D jsou
také pred transplantaci kostni dfené
sdruzeny s horsim celkovym prezitim
i prezitim bez progrese u myeloidnich
i lymfoidnich malignit, a to jak po auto-
logni, tak i alogenni transplantaci kostni
diené [42].

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(1): 5-12

VYZNAM SUPLEMENTACE
VITAMINU D V PREVENCI

A LECBE LYMFOMU

Pokud je nedostatek vitaminu D spo-
jen s horsi prognézou, nabizi se otazka,
zda jsme schopni jeho substituci tuto
progndzu ovlivnit. Za idedlni denni pfi-
jem vitaminu D se u bézné populace do
véku 70 let povazuje 600 IU, u lidi star-
Sich 70 let je to az 800 IU/den. Jedna
z moznych cest suplementace (asi ak-
tudlné nejbéznéjsi forma) je podani vita-
minu D3 (cholekaciferol) ve formé kapek
(napf. Vigantol’). V 1ml preparatu Vi-
gantol je asi 40 kapek, coz je 20 000 IU,
v 1 kapce je tedy cca 500 IU [37]. Mole-
kuly D2 a D3 jsou velmi podobné (lisi
se pouze v postrannich fetézcich, jak
bylo uvedeno vyse) a maji v téle prak-
ticky stejny metabolizmus. Dle metaa-
nalyzy randomizovanych studii se viak
jevi suplementace cholekalciferolem
(D3) jako efektivnéjsi [38]. Rozdily mezi
obéma kalciferoly mohou byt dany od-
lisnou afinitou k VDR, alternativni hyd-
roxylaci, ale i rozdilnou inaktivaci kalci-
triolu apod.

U agresivnich NHL se ukazuje, Ze
suplementace muize vyrazné zlepsit pro-
gnozu pacientd [43,44]. V prospektivni
studii pacient s DLBCL (n = 155; median
véku 65 let; 57 % zen) byl median hladiny
vitaminu D 14,4 ng/ml, suplementace vi-
taminem D byla podana u 116 pacient(
s deficitem. Pacienti s tézkym deficitem
dostévali prvni tyden vysycovaci davku
25 000 Ul denné a pokracovali udrzo-
vaci davkou 3575 Ul/den. Pfedbézna
data potvrzuji, Ze pacienti s tézkym de-
ficitem 25(OH)D (< 10 ng/ml) nedoséh-
nou dolni hranici normy ani po tydnu vy-
sokého davkovani. Nicméné ani pfi takto
vysokych davkach nebyly pozorovany
zadné projevy intoxikace. Ukdzalo se, Ze
urcujicim faktorem pro normalizaci hla-
din vitaminu D je body mass index (BMI).
Strategie suplementace podle BMI vedla
k dpravé hladin vitaminu D u vétSiny pa-
cientd. S medianem 6 tydn(i od zahajeni
suplementace byl pozorovan vyznamny
vzestup prdmérné hladiny 25(OH)
z 14,4 na 33 + 1,4 ng/ml u 81 pacient(

- Vitamin D u lymfomu

(p < 0,0001). Autofi analyzovali pfinos
suplementace vitaminem D dle EFS. Pa-
cienti suplementovani (s vyssimi hladi-
nami vitaminu D) méli vyznamné lepsi
preziti bez udalosti nez pacienti s trvale
nizkymi hladinami [43].

U indolentnich lymfoproliferaci jsou
publikovéany rozporuplné vysledky.
Dle prospektivni randomizované stu-
die zahrnujici pacienty s folikuldrnim,
malobuné¢nym lymfomem a lymfo-
mem margindlni zény (n = 206) s me-
didnem véku 62 let (30-80 let), 57 %
Zen a 76 % subjektl s nadvahou/obéz-
nich se nezdg, ze by suplementace vita-
minem D méla zésadni vyznam. Median
vstupni hladiny vitaminu byl 33 ng/ml
(81,5 nmol/l), v tydnu 13 pak 41,6 ng/ml
(104 nmol/l) pro substitu¢ni rameno vs.
31,3 ng/ml (78,25 nmol/l) pro rameno
s placebem. Lé¢ba zahrnovala mono-
terapii rituximabem/biosimilar 4 davky
a 375mg/m? tydné. Pacienti byli rando-
mizovani (pomér 2 : 1) do suplementac-
niho ramene (vitamin D 2 000 Ul/den)
a ramene s placebem (zde byl povo-
len pfijem vitaminu do 1 000 Ul/den).
Jako hlavni endpoint studie byl defino-
van EFS (event-free survival), kde udalosti
byla stabilni choroba nebo progrese.
S medidnem sledovani 19,5 mésice byl
median EFS 34,5 mésice bez rozdilu mezi
skupinami dle substituce [45]. Je nutné
podotknout, ze ve studii méli pacienti
nezvykle dobré hladiny vitaminu D jiz
vstupné a ze u tohoto typu lymfomu
(navic s ne pfilis pokrocilou chorobou)
je doba sledovani ponékud kratka (cca
1,5 roku).

V jiné robustni retrospektivni analyze
u pacientd s dosud nelécenou asym-
ptomatickou CLL (n = 3 474) byl zkou-
man dopad suplementace vitaminem D
na TTFT (time to first treatment) a TFS
(treatment-free survival). Do analyzy bylo
zarazeno celkem 3474 pacientd, pficemz
931 (26,8 %) pacientl dostavalo suple-
mentaci vitaminem D po dobu alespon
6 mésicl (median davky 400 Ul; rozmezi
200-600 Ul/den). Medidn vstupnich
hodnot vitaminu D byl 25,2 ng/ml (bez
substituce) a 24,9 ng/ml (suplementace




vitaminem D). Median sledovani celé ko-
horty (od vstupu do studie do zahdjeni
[é¢by nebo smrti) byl 58,2 mésic(. Bylo
zjisténo, ze skupina se suplementaci
méla vyznamné delsi TFS pro viechny
vékové skupiny (p < 0,04; medidn 169 vs.
84 mésicl) a TTFT pro pacienty mladsi
65 let [11].

Vyznam suplementace vitaminem D
byl pozorovan v prospektivni studii u pa-
cientll po alogenni transplantaci kostni
dfené (n=150). Pacienti bylirozdéleni do
3 kohort: kontrolni (bez substituce), niz-
koddavkovana (1 000 Ul vitaminu D/den)
a vysokodavkovana (5 000 Ul vitaminu
D/den). Ve skupinach se substituci byla
chronické GVHD (67,5 vs. 42,4 vs. 37,5 %;
p < 0,05) [46].

Navzdory ne zcela jednozna¢nym vy-
sledk(im se uvadi, ze suplementace by
méla byt zvazena u pacientl s insufi-
cientnimi hladinami vitaminu D [10].
Kvalitni suplementace je v3ak prova-
zena fadou nesnazi. Je napf. zndmo,
Ze obézni pacienti maji potfebu vys-
Sich davek substituce [43]. Kromé nad-
véhy nebo obezity mohou pacienti na
stejné davky odpovidat rliznym zplso-
bem (tzv. high, mid, a low vitamin D re-
spondefi) v dlsledku mutaci v genech
pro metabolizmus vitaminu D, pfipadné
VDR [47].

ZAVER

Deficit vitaminu D je pomérné Casty jev.
Jeho vyskyt patrné ne zcela jasnym me-
chanizmem usnadnuje vznik hemato-
logickych malignit v¢. lymfoma. Rov-
néz je opakované a pomérné robustné
prokdzana asociace mezi nizkymi hla-
dinami vitaminu D a horsi progndzou.
Navzdory tomu, ze vysledky se suple-
mentaci vitaminem D nejsou zcela kon-
zistentni, coz mize byt dano fadou
faktort (kratka doba sledovani, nedosta-
tecné rychld a kvalitni substituce apod.),
pfinejmensim nékteré studie pfindseji
doklady o smysluplnosti suplementace
vitaminu D u hematologickych malig-
nit a pfiznivém dopadu na dalsi priibéh
a prognozu.
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