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Hladiny a vyznam vitaminu D
u pacientil s malignimi lymfomy

Levels and significance of vitamin D in patients with malignant
lymphomas
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SOUHRN: Cile: Deficit vitaminu D je spojen u fady chorob s horsi prognézou. V nasi praci jsme analyzovali hladiny vitaminu D u pacientd
s Nehodgkinovymi lymfomy (NHL) v Ceské republice. Metody: Retrospektivni analyza nové diagnostikovanych pacientd, ktefi méli pfed zahajenim
|é¢by stanoveny plazmatické hladiny vitaminu D, vybranych mikronutrientt (selen, zinek), albuminu a IgG. Analyza zahrnovala asociaci vitaminu D
s demografickymi, klinickymi a vybranymi laboratornimi parametry a dopad hypovitaminézy D na preziti. Vysledky: Celkem bylo analyzovéno
1196 pacientd (median véku 65 let, 49,5 % muz(), medidn koncentrace vitaminu D byl 43,5 nmol/l. Pacientd s deficitem (< 50 nmol/l) bylo
717/1196 (59,9 %), hladinu v normé (= 75 nmol/l) mé&lo pouze 14,1 % nemocnych. Median sledovéni byl 3,9 roku. Zenské pohlavi (p < 0,000001), $patny
celkovy stav PS > 2 (p <0,0001), LDH > normu (p = 0,0063) a hypoalbuminémie (p < 0,000001) byly asociovény s deficitem vitaminu D. U agresivnich
lymfom byly pozorovény signifikantné nizsi hladiny vitaminu D (p = 0,000002). Deficit vitaminu D koreloval u difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu
s kratsi dobou do progrese a celkovym prezitim (5,16 roku vs. nedosazen a 8,9 roku vs. nedosazen; p < 0,01), u folikuldrniho lymfomu nebyl rozdil
v PFS; nicméné 5leté celkové preZiti bylo 80 vs. 95 %; p = 0,0007). Zavér: Deficit vitaminu D pted zahajenim |écby je problém vétsiny pacient(i s NHL.
Deficit je sdruzen s dal$imi negativnimi prognostickymi faktory (hypoalbuminémie, vyssi LDH, horsi klinicky stav) a je rovnéz asociovén s krats$im
prezitim.

KLICOVA SLOVA: vitamin D - lymfomy — imunitni systém — pfeZiti - prognéza

SUMMARY: Objectives: Vitamin D deficiency is associated with worse prognosis in several diseases. In our study, we analysed vitamin D
levels in patients with non-Hodgkin lymphomas (NHL) in the Czech Republic. Methods: A retrospective analysis of newly diagnosed patients
who had their plasma levels of vitamin D, selected micronutrients (selenium, zinc), albumin, and 1gG measured before initiating treatment.
The analysis included the association of vitamin D with demographic, clinical, and selected laboratory parameters, as well as the impact of
vitamin D deficiency on survival. Results: A total of 1,196 patients were analysed (median age 65 years, 49.5% male). The median vitamin D
concentration was 43.5 nmol/L. Vitamin D deficiency (< 50 nmol/L) was observed in 717/1,196 patients (59.9%), while only 14.1% had normal
levels (= 75 nmol/L). The median follow-up period was 3.9 years. Female gender (P < 0.000001), poor performance status (PS > 2; P < 0.0001),
elevated LDH levels (P = 0.0063), and hypoalbuminemia (P < 0.000001) were associated with vitamin D deficiency. Significantly lower vitamin D
levels were observed in aggressive lymphomas (P = 0.000002). In diffuse large B-cell ymphoma, vitamin D deficiency correlated with shorter
progression-free survival and overall survival (5.16 years vs. not reached and 8.9 years vs. not reached; P < 0.01). For follicular lymphoma, there
was no difference in progression-free survival; however, 5-year overall survival was 80% vs. 95% (P = 0.0007). Conclusion: Vitamin D deficiency
prior to treatment is a concern for the majority of patients with NHL. It is associated with other negative prognostic factors (hypoalbuminemia,
elevated LDH, poorer clinical status) and with shorter survival.
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UVOD lit pfedstavuje kalcitriol. Nejvyznamnéj-  je dale postupné hydroxylovan v jat-
Vitamin D je souhrnny ndzev pro sku-  Sim zdrojem vitaminu D je pro vétSinu  rech a ledvinach na vlastni u¢inny kal-
pinu steroidnich v tucich rozpustnych  populace slune¢ni zéfeni, jehoz u¢inkem  citriol [1,2]. Vitamin D je rovnéz obsa-
molekul, z nichZ vlastni G¢inny metabo-  vznika v kGzi tzv. pre-vitamin D, ktery  Zen v potravé (tu¢né ryby), zdrojem jsou
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také fortifikované potraviny a potravi-
nové doplriky.

V krvi se vitamin D méfi pomoci neak-
tivniho metabolitu 25(0OH)D (= kal-
cidiolu), jeho hladiny jsou pomérné
stabilni a dobfre reflektuji hladiny kalci-
triolu. Za optimalni hodnoty je povazo-
vano 75-125 nmol/l (30-50 ng/I).

V soucasné dobé je v populaci ze-
jména Evropy pozorovan globélné po-
mérné velky deficit vitaminu D, pficemz
situace je o néco lepsi béhem letnich
mésicl [3]. Mezi faktory, které ovliviuji
hladiny vitaminu D, patfi zemépisna
Sitka s vyraznym sezénnim rozdilem
v délce a intenzité slune¢niho svitu [4].
Silny negativni vliv ma rovnéz obezita
- obézni osoby maji sklony k hypovita-
mindze D a také je téZsi jeho adekvatni
substituce [5].

Vitamin D je vyznamny transkripéni
faktor, jehoz ucinky jsou velmi kom-
plexni, kromé fizeni metabolizmu kal-
cia a kosti se rovnéz uplatiuje v regulaci
bunék imunitniho systému. Informace
o protektivnim vlivu slune¢niho zareni
(hladiny vitaminu D) na snizeni morta-
lity karcinomu tlustého stfeva byla pu-
blikovdna pred vice nez 20 lety, od té
doby bylo uvefejnéno mnoho praci,
které potvrdily protektivni vyznam vita-
minu D u fady malignit [6]. Pfedpoklada
se, Ze expozice slunecnimu zafeni zajis-
tuje také ochranu proti vzniku lymfom,
limitovana data z literatury jsou ale roz-
poruplna [7,8]. In vitro existuji dikazy
biologického ucinku vitaminu D na pro-
liferaci a diferenciaci na lymfomovych
bunécnych liniich [9,10].

Ceska republika lezi v mirném pasmu
s vyraznym kolisanim intenzity slune¢-
niho zéfeni v prabéhu roku, Ize tedy oce-
kavat znac¢nou variabilitu hladiny vita-
minu D s moznym dopadem na osud
pacientl s lymfomem. V nasi praci jsme
se tedy soustredili na analyzu vitaminu
D u Nehodgkinovych lymfom(, dale na
asociaci s demografickymi, klinickymi
a vybranymi laboratornimi parametry.
Pokusili jsme se rovnéz analyzovat pro-
gnosticky vyznam hypovitaminézy D
u pacientd s lymfomy v podminkach CR.
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METODY

Pacienti

Vnasianalyze jsmeretrospektivné hodno-
tili klinické a vybrané biochemické udaje
u pacientll s nové diagnostikovanymi
Nehodgkinovymi lymfomy (NHL), ktefi
byli referovani na Interni hematologic-
kou a onkologickou kliniku Fakultni ne-
mocnice Brno (IHOK FN Brno) a u kterych
byla souc¢asné znama hladina vitaminu D
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu. Za
obdobi 05/2011-06/2020 jsme takto za-
hrnuli 1196 pacientl (za stejné obdobi
bylo celkem diagnostikovano 2201 pa-
cientd s NHL). Posledni sledovani bylo
provedeno k 22.11.2023.

Diagnéza lymfomu byla stanovena
referen¢nim ¢tenim hematopatolo-
gem v rdmci standardni klinické praxe.
Stagingové procedury zahrnovaly CT
(potitacova tomografie) vysetieni v roz-
sahu krk, hrudnik, bficho a péney,
u ¢asti pacient(i byl proveden celotélovy
PET/CT (pozitronova emisni tomogra-
fie) (194/1196; 16,2 %), eventudlné oje-
dinéle PET/MR (magnetickd rezonance).
Trepanobiopsie byla rovnéz soucasti sta-
zovani (provedena u 891/1196; 74,5 %
pacient). Staging byl ur¢en na zakladé
Ann Arbor klasifikace, respektive modi-
fikované klasifikace Kooperativni lym-
fomové skupiny [11]. U pacientl byly
pfed zahdjenim |écby zjistény hmot-
nost, vyska a vypocitan BMI (body mass
index; télesna vaha/télesnd vyska na
druhou). Vsichni pacienti podepsali in-
formovany souhlas se sbérem klinickych
a laboratornich dat a jejich zpracovanim
v¢. publikace. Analyza byla schvélena
etickou komisi FN Brno (¢islo jednaci
04-140824/EK). Klinicka data v¢. udajh
0 podané lécbé, lécebné odpovédi, re-
lapsu a preziti byla ¢erpana ze zdravotni
dokumentace IHOK FN Brno. Pacient byli
sledovani do smrti, odvolani souhlasu,
nebo do ztraceni ze sledovani.

Pacienti byli 1é¢eni v souladu s dopo-
rucenimi Kooperativni lymfomové sku-
piny. Celkem 998/1196 (83 %) pacientl
dostalo alespon jednu linii chemote-
rapie +/- biologickou lé¢bu (nejcastéji
anti CD20 protilatku), monoterapie ri-
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tuximabem byla podana 81/1196 ne-
mocnym a radioterapie v monoterapii
44/1196 pacientlim, bez udajd o lécbé
z0stava 73/1196 (6,1 %) nemocnych
(Ié¢ba nezahdjena, vysokodavkované
kortikoidy apod.).

Kromé zakladnich laboratornich vy-
Setfeni, ktera zahrnovala krevni obraz
a biochemicky rozbor séra, jsme pfed
[écbou také méfili hladiny vitaminu D,
zinku, selenu, folatu, albuminu, CRP (C-
-reaktivni protein), LDH (laktdtdehydro-
gendzy) a hladiny IgG (imunoglobulin
G). Vitamin D byl méfen v séru nebo Li-
-heparin plazmé jako kalcidiol (25(0OH)
D) analyzatorem Roche cobas 8000 me-
todou ECLIA dle doporuceni vyrobce.
Folat, albumin (bromkresolova zelen),
CRP, LDH a IgG byly také méreny analy-
tickym systémem Roche cobas 8000 dle
doporuceni vyrobce. Mikronutrienty
zinek a selen byly stanovovany v séru
nebo Li-heparin plazmé pomoci AAS
(atomic absorption spectrophotometry).
Laboratorni vysetfeni byla provadéna
v laboratofi akreditované dle ISO15189.

Statistické metody

Standardni deskriptivni statistika byla
pouzita k charakterizaci celého sou-
boru. Srovnani kategorickych promén-
nych bylo provedeno Fisherovym exakt-
nim testem (Chi-kvadrat test). V pfipadé
kontinudlnich proménnych byl pouzity
Mann-Whitneyho nebo Kruskal-WallisGiv
test a Spearmantyv korela¢ni koeficient.
Preziti bylo odhadnuto za pomoci Kap-
lan-Meierovy metody a viechny bodové
odhady byly doplnény 95% intervalem
spolehlivosti. Celkové pfreziti (OS) bylo
definovano jako doba od stanoveni dia-
gnozy (diagnostické biopsie) do smrti
z jakékoli priciny, pacienti, ktefi neze-
meli, byli cenzorovani v dobé jejich po-
sledniho sledovani. Preziti do progrese
(PFS) bylo definovano jako doba od dia-
gnostické biopsie do progrese nebo
smrti z jakékoli priciny. Srovnani mezi
kfivkami preziti riznych podskupin pa-
cientli bylo provedeno logrank testem.
Hladina statistické vyznamnosti byla
zvolena o = 0,05.
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Sezénni rozdily koncentraci vitaminu D
byly stanoveny porovnanim hodnot za
jednotlivé kalendafni mésice dle data Zakladni charakteristiky souboru (n =1 196)
provedeného odbéru pomoci Kruskal- vék (roky) median (min-max) 65 (17-90)
-Wallisova ANOVA testu.

Univariantni a multivariantni CoxGv
model proporcionalnich rizik byl uzit

Tab. 1. Zakladni klinicko-demo-grafické parametry souboru.

muzi (n; %) 592 (49,5 %)
distribuce dle typu lymfomu (n; %)

k odhadu efektu potenciélnich prognos- DLBCL 474 (39,6 %)
tickych faktord a nutri¢nich parametrti FL 220 (2x PCFL) (18,4 %)
na preziti. Statistickd vyznamnost re- MZL (v¢. MALT) 135 (11,3 %)
gresnich koeficient(l byla odhadnuta po- MCL 93 (7,7 %)
moci Wald testu. PMBL 36 (3 %)

. B-NHL 77 (6,4 %)
VYSLEDKY B-SLL/CLL 31 (2,6 %)
Analyza faktord parametrd

. vevs PCNSL 22 (1,8 %)
pacienta, choroby a vnéjsiho
pI’OStFEdi BL 18 (1,5 %)
Celkem bylo analyzovano 1 196 pacient( ostatni B-NHL 16 (1,3 %)
s nové diagnostikovanym NHL (median T-NHL 74 (6,2 %)
véku 65 let, 49,5 % byli muzi, vyhradné klinicka stadia (n; %)
bélosska populace), median koncent- | 202 (16,84 %)

race vitaminu D v séru byl 43,5 nmol/I
(rozmezi 7,4-198). Zatimco pacientu

Il 243 (20,38 %)

s deficitem a tézkym deficitem, tj. kon- . 220 (18,39 %)
centraci < 50 resp. pod 30 nmol/l bylo v lErplid
717 a 383/1 196 (59,9, resp. 32 %), pa- neznamo 27(2,25 %)
cienti s hladinou v normé (= 75 nmol/l) performance status (n; %)
tvofili pouze 14,1 % nemocnych. Median 0 638 (53,34 %)
sledovéni celého souboru je 3,9 roku 1 276 (23,07 %)
(0,003-13,01), za tuto dobu zemrelo 2 142 (11,87 %)
334/1196 (2“7,9 %) nerT\ocnth (median 3 91 (7,63 %)
sledovani Zijicich pacientd je 4,6 roku;
rozmezi 0,05-11,88). Zakladni demogra- 4 18 (1,5 %)
ficka data jsou shrnuta v tab. 1. e 31(2,59 %)

Median hladin vitaminu D byl vyznamné LDH (n; %)
vy3$3i u muz{ oproti Zendm (45,3 nmol/I vs. LDH nad normu 795 (66,5 %)
40,8 nmol/; p = 0,0049). U mladsich pa- LDH pod normu 359 (30 %)
cient(i (< 60 vs. = 70 let) byly nalezeny nezndmo (prazdné) 42 (3,5 %)
vy$si hodnoty vitaminu D (median 44 vs. BMI (n=1184; 99 %)
34,6 nmol/l; p = 0,092), stejné jako u pa- - .

. s . median (min-max) 26,57 (15,24-53,34)

cientd s niz8im BMI < 30, oviem bez do-
sazeni statistické vyznamnosti (medidn <19 18 (1,5 %)
48,5 vs. 40,46 nmol/l; p = 0,098). 19-25 403 (34 %)

Pacienti s agresivnimi typy lymfom? >25 763 (64,5 %)

(difuzni velkobunécny B-lymfom, Bur- AITL - angioimunoblasticky T-lymfom; ALCL - anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom;

kittdv lymfom, primarni mediasti- B-NHL - B-Nehodgkintv lymfom blize neur¢eny; BL - Burkittav lymfom; BMI - body
nalni B-lymfom, periferni T-lymfom) mass index; B-SLL/CLL - B-malobunéc¢ny lymfom/chronicka lymfocytarni leukemie;
méli median hladin vitaminu D signi- DLBCLI—dlfuznivelkobunéény B.-Iymfgmd; Ij'L—.f,ollkuIérni lymfom; LD,':' - Ia’ktétdeh}/d-

. Y ee, . . . . rogenaza; MALT - lymfomy asociované se sliznici; MCL - lymfomy z plastovych bunék;
fikantné nizsi oproti pacientlim s in- MZL - lymfom marginalni zény; PCFL — primary cutaneous follicular ymphoma; PCNSL
dolentnimi lymfomy (folikuldrni lym- - primarni lymfom centralniho nervového systému; PMBL - primarni mediastinalni
fom, lymfom marginalni zény), 38,7 vs. B-lymfom; PTCL - periferni T-lymfom; T-NHL — T-Nehodgkintv lymfom;

48,6 nmol/l (p = 0,000002). S vyznamné
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PFS vsichnidle vit.D (n =1 196)
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Graf 1A. Pieziti do progrese u pacientti s nehodgkinovymi
lymfomy dle hladiny vitaminu D v dobé stanoveni
diagnézy lymfomu pied zahajenim lécby (cut-off

40 nmol/l).

nizsimi koncentracemi vitaminu D byly
sdruzeny tyto faktory: LDH nad normu
(median 48,4 vs. 39,6 nmol/l), veli-
kost tumoru > 7,4cm (medidn 46,1 vs.
39,6 nmol/l), horsi celkovy stav (perfor-
mance status — PS) >2; median 27,2 vs.
47,3 nmol/l), pokrocilé klinické sta-
dium (= 3; median 40,8 vs. 46,8 nmol/l)
(p < 0,05).

Multivariantni analyza prokazala aso-
ciaci mezi deficitem vitaminu D a ne-
dostatkem selenu, zinku, folatu, hypoa-
Ibuminémii (p < 0,0001) a zvySenym
CRP (p < 0,000001). Nebyla pozoro-
vana zadna vyznamnd korelace vita-
minu D s hladinami IgG. Na zdkladé
regresniho modelu se dle vysledné mul-
tivariantni analyzy potvrdily jako fak-
tory vyznamné asociované s defici-
tem vitaminu D Zenské pohlavi (pomér
pravdépodobnosti (odds ratio - OR)
0,997; standardni chyba (standard error
- SE) 0,0009; p < 0,000001), celkovy stav
PS = 2 (OR 0,99; SE 0,002; p < 0,0001),
LDH nad horni hranici normy (OR 0,9998;
SE 0,0007; p = 0,0063) a hypoalbuminé-
mie (OR 1,0; SE 0,00004; p < 0,000001).

V prabéhu roku bylo pozorovano vy-
znamné kolisani hladiny vitaminu D
mezi zimnim obdobim s nizkou in-
tenzitou slunec¢niho svitu (prosinec az
duben), jarné-podzimnim (kvéten-cer-
ven, fijen-listopad) a letnim obdobim

lécby.

s vysokou Urovni slune¢ni intenzity
(¢erven-zari) median 36,5 vs. 45,0 vs.
51,6 nmol/l (p > 0,00001).

Prognosticky vyznam hladiny
vitaminu D

Pro stanoveni prognostického vyznamu
hladiny vitaminu D v dobé stanoveni ini-
cidlni diagnézy lymfomu (bez ohledu na
podtyp) jsme zvolili na zékladé log rank
testu hranici 40 nmol/l. Pacienti s vita-
minem D < 40 nmol méli signifikantné
kratsi PFS s medianem 5,06 roku vs. ne-
dosazen pomér rizik (hazard ratio - HR)
0,99; 95% interval divéryhodnosti (con-
fidence interval — Cl; p < 0,0001), cozZ se
promitalo i do kratsiho celkového preziti
(median 8,9 roku vs. nedosazen; HR 0,98;
95% Cl; p < 0,0001). Viz grafy 1A, B.

Analyza vlivu vitaminu D

U pacientd s DLBCL a FL

Difuzni velkobuné¢ny B-lymfom (DLBCL)
a folikuldrni lymfom (FL) reprezentuji
nejcastéjsi formy Nehodgkinovych lym-
fomQ, pficemz DLBCL je predstavite-
lem agresivniho a FL indolentniho typu.
V nasi kohorté bylo 474/1196 (39,6 %)
pacient s DLBCL a 220/1196 (18,4 %)
pacientl s FL. Vzhledem k tomu, Ze ag-
resivita lymfomu je vyznamné asocio-
vadna s hladinou vitaminu D (median
38,3 vs. 56,4 nmol/l pro DLBCL vs. FL;

Graf 1B. Celkové preziti u pacientd s nehodgkinovymi
lymfomy dle hladiny vitaminu D (cut-off 40 nmol/l)
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu pred zahdjenim

p < 0,00001), zaméfili jsme dalsi analyzy
na kazdou podskupinu zvlast.

Pokud jde o zékladni demografické
proménné, u pacientl s DLBCL mély
Zeny signifikantné niz3i hladiny vita-
miny D (35,6 vs. 42,1 nmol/l; p = 0,013),
u pacientt s FL nedosahl rozdil mezi po-
hlavimi statistické vyznamnosti (median
47,7 vs.53,9 nmol/l; p=0,13), vék ani BMI
se nejevily statisticky vyznamné jak u FL,
tak ani u DLBCL. Vyznamné nizsi hladiny
vitaminu D byly asociovdny u FL s ele-
vaci LDH nad normu (median 46,5 vs.
55,1 nmol/l; p = 0,0012) a horsim kli-
nickym stavem (PS = 2; median 23,2 vs.
51,8 nmol/l; p < 0,0006). U pacientt
s DLBCL byly nizsi hladiny vitaminu D
rovnéz sdruzeny se zvysenim LDH (me-
dian 37,3 vs. 48,8 nmol/l; p = 0,0007), ve-
likosti tumoru >7,4cm (median 37,6 vs.
41,8 nmol/l; p = 0,0475), horsim celko-
vym stavem (PS > 2; medidn 28,3 vs.
44,15 nmol/l; p < 0,0001) a pokrocilym
klinickym stadiem > 3 (median 33,7 vs.
47,3 nmol/l; p < 0,05).

U obou podtypt lymfom (FL i DLBCL)
byly pozorovany statisticky vyznamné
korelace mezi hladinami vitaminu D
a jednotlivymi mikronutrienty (selen,
zinek, folat, albumin; p < 0,05). Vyjimkou
byl folat u pacientu s FL, kde nebylo hra-
ni¢né dosazeno statistické vyznamnosti
(p = 0,078). Zvyseni CRP zlstava u FL
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vitamin D (nmol/l) <40
vék (roky) 66
BMI 27,06
LDH (ukat/l) 511
selen (umol/l) 0,69
zinek (umol/l) 10,3
folat (nmol/l) 13,4
albumin (g/1) 38,2
CRP (mg/l) 21,3
19G (g/1) 10,33

Tab. 2. Prehled vybranych mikronutrientd, IgG a CRP u pacient( s difiznim velkobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL)
a folikularnim lymfomem (FL) ve vztahu k hladinam vitaminu D.

DLBCL (n =458)

> 40 P <40
67 0,65 63
26,6 0,23 26,51
4,27 <0,0001 4,22
0,86 <0,0001 0,79
11 0,0027 10,8
16,2 0,0004 17,15
42,8 <0,0001 41,35
5,1 <0,0001 58
118 0,43 9,71

CRP - C-reaktivni protein; BMI — body mass index; LDH - laktatdehydrogenaza

FL (n =220)
> 40 o}
62 0,35
26,38 0,98
3,82 0,003
0,96 0,0004
12,2 0,0002
17,9 0,27
44 <0,0001
3,8 0,0004
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Graf 2A. PieZiti bez progrese u pacientt s folikularnim
lymfomem dle hladiny vitaminu D (cut-off 40 nmol/l)
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu pred zahdjenim

lécby.

i DLBCL signifikantné asociovano s de-
ficitem vitaminu D (p < 0,001). Hladiny
IgG nekorelovaly s hladinami vitaminu D
(tab. 2).

U podskupin pacienti s FL a DLBCL
jsme rovnéz provedli hodnoceni hladin
vitaminu D v prlibéhu kalendainiho roku
po mésicich/ro¢nich obdobich. Porov-
nanim extrému léto/zima jsme u DLBCL
i u FL zjistili analogicky vyznamné rozdily
v pribéhu roku, podobné jako u celé
v zimé (data nejsou ukazana).

Prognosticky vyznam inicidlnich hla-
din vitaminu D byl méfen porovna-
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1écby.

nim doby do progrese (PFS) a celko-
vym pfezitim (OS) dle cut-off 40 nmol/I.
PFS nebyl u pacientt s folikularnim lym-
fomem dle tohoto rozhrani vitaminu D
rozdilny (medidn nedosazen ani v jedné
podskupiné; p = 0,39), celkové pre-
Ziti bylo ale signifikantné lepsi pro pa-
cienty s vitaminem D > 40 nmol/l (me-
dian nebyl dosazen v zadné podskupiné,
ale 5leté celkové preziti 95 vs. 80 %; HR
0,252; Cl 95%; p = 0,0007; grafy 2A, B).
U pacientli s DLBCL a hladinou vitaminu
D > 40 nmol/l byl median PFS signifi-
kantné delsi (nedosazen vs. 5,16 roku;
HR 0,523; C1 95%; p < 0,0001), stejné jako

Graf 2B. Celkové preziti u pacient s folikularnim
lymfomem dle hladiny vitaminu D (cut-off 40 nmol/l)
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu pred zahdjenim

celkové preziti s medidnem nedosazen
vs. 8,9 roku (HR 0,543; Cl 95%; p = 0,0003;
grafy 3A, B).

DISKUZE

Téma vitaminu D a jeho prognostic-
kého a eventudlné i terapeutického vy-
znamu u pacientl s NHL bylo opakované
zpracovadno, o ¢emz svédci pomérné
velké mnozstvi publikovanych text(.
K 11/2023 bylo mozné v databazi Pub-
MEd pfi zadani spojeni ,lymphoma and
vitamin D" najit vice nez 570 odkazl.
Nicméné i pfes znacny objem dat neni
dosud zcela jasné, jak hladiny vitaminu D
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Graf 3A. Pieziti bez progrese u pacientt s difiznim
velkobunéénym B-lymfomem dle hladiny vitaminu D
(cut-off 40 nmol/l) v dobé stanoveni diagnézy lymfomu

pred zahajenim lécby.

koreluji s prognézou pacientl u jednot-
livych podtypl lymfom{ a zda Ize suple-
mentaci vitaminem D tuto progndézu
ovlivnit.

Lze konstatovat, ze deficit vitaminu D
je obecné u pacientli s lymfomem velmi
Casty problém. V nasi kohorté pacientt
s nové diagnostikovanymi Nehodgkino-
vymi lymfomy (median véku 65 let) byl
median hladiny vitaminu D 45,3 nmol/|,
insuficientni hladinu mélo tedy cca 60 %,
naopak hladinu v normé méla pouze
velmi mala skupina asi jen 14 % testova-
nych. Nase data jsou v souladu s publiko-
vanymi udaji. Dle analyzy dat z velkych
randomizovanych studii (LYSA - pa-
cienti Evropské unie; n = 240 a SWOG -
pacienti ze Spojenych Statd; n = 183)
u pacientll s FL byl median hladiny vita-
minu D 17 ng/ml (= 42,5 nmol/l) [12]. Je
tézké fici, zda je hypovitamindza D v pfi-
¢inné souvislosti s lymfomem, deficit vi-
taminu D je velmi casty i v tzv. béZné po-
pulaci. Data z velké evropské popula¢ni
analyzy (n = 55 844) uvadéji prevalenci
deficitu vitaminu (< 50 nmol/l) u vice nez
40 % lidi napti¢ Evropou bez ohledu na
vék, pohlavi, geografickou polohu, etni-
kum, s o néco hlubsim deficitem v zim-
nich mésicich [3]. Jina velka evropska stu-
die srovndvajici 1 127 pacienttd s lymfomy
vs. 1 127 kontrol s primérnym sledova-
nim 7,1 roku zadnou korelaci mezi hla-

Graf 3B. Celkové preziti u pacienti s difiznim
velkobunéénym B-lymfomem dle hladiny vitaminu D
(cut-off 40 nmol/l) v dobé stanoveni diagnézy lymfomu

pred zahajenim lécby.

dinami vitaminu D a pozdé&jsim vznikem
lymfomu nenalezla. Vyjimku vsak tvofili
pacienti s chronickou lymfocytarni leu-
kemii, u kterych byla nizsi incidence spo-
jena s vyssimi koncentracemi kalcidiolu
v plazmé [7].

Ve shodé s literaturou bylo Zenské po-
hlavispojenosnizsimihladinaminejspise
vlivem rozdilného poméru svalové a tu-
kové tkané [13,14]. Patrné z podobného
dlvodu se i vyssi vék (= 70 vs. < 60 let )
jevil jako faktor s trendem k nizsim hla-
dindm vitaminu D. V nékterych studiich
vsak autofi pozorovali, ze vék nema vliv
na hladinu vitaminu D [15]. Obezita (vy-
soké BMI) je opakované potvrzena jako
faktor spojeny s nizsi hladinou vitaminu
D jak u pacientd s lymfomy, tak i u fady
jinych diagnéz [12,16,17]. V nasi kohorté
jsme pozorovali tento trend, aviak bez
dosazeni statistické vyznamnosti, coz je
mozné vysvétlit sou¢asnou malnutrici
u pavodné obéznich pacient(, jejichz
BMI se vlivem aktivity choroby sice po-
nékud normalizuje, ale vitamin D spolu
s ostatnimi mikronutrienty jsou nadale
snizeny. Vék ani obezita nebyly potvr-
zeny jako zasadni faktory v multiva-
riantni analyze.

Z vysledkl nasi studie je zfejma aso-
ciace nizkych hladin vitaminu D s vybra-
nymi mikronutrienty (selen, zinek, folat
a albumin) a sou¢asnym zvysenim CRP.

Lze tedy dovodit, ze deficit vitaminu D
je sdruzen s malnutrici a soucasné na-
dorovou inflamatorni reakci. Hypoa-
Ibuminémie byla potvrzena multiva-
riantni analyzou jako faktor asociovany
s deficitem vitaminu D u pacient( s he-
matologickymi malignitami i jinymi au-
tory [18]. Soucasny deficit vitaminu D
a selenu se zinkem byl pozorovan u pa-
cientl s idiopatickym stfevnim zanétem,
avsak obdobnd data u pacientl s lym-
fomem se nam nepodafilo v literature
nalézt [19].

Kohorta analyzovana v nasi praci se-
stdvala vylu¢né z bélosské populace,
jednalo se rovnéz o populaci z ma-
Iého regionu z pohledu zemépisné po-
lohy. Vyznamné rozdily v hladinach vita-
minu D jsme zaznamenali mezi letnimi
a zimnimi mésici, podobné jako autofi
subanalyzy dvou velkych randomizova-
nych studii u FL s pacienty z USA a ev-
ropskych statl (SWOG n = 183; 97 % bé-
locht, LYSA n = 240 etnicka struktura
neuvedena) [12].

Hypovitaminéza D byla dle nasi ana-
lyzy vyznamné asociovéna s agresivitou,
resp. podtypem lymfomu, i kdyZ nebyla
konfirmovana multivariantni analyzou.
Rozdily mezi pacienty s DLBCL a FL (me-
dian 38,3 vs. 56,4 nmol/l; p < 0,01) byly
obdobné jako ve studii Drake etal.V této
analyze Nehodgkinovych lymfomi
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(n = 983) byly prdmérné hladiny vita-
minu D pro DLBCL a FL 24,7 vs. 28,2ng/ml
(= 61,75 vs. 70,5 nmol/l) s 51,9 vs. 38,6 %
deficientnich pacientl (< 25 ng/ml) [15].
Vys3i aktivita laktatdehydrogendzy (pa-
rametr obvykle charakterizujici agresivni
chovani lymfomu) byla sdruzena s defici-
tem vitaminu D i dle multivariantni ana-
lyzy, pficemz tyto vysledky jsou v sou-
ladu s publikovanymi daty [20].

U DLBCL byly nizsi hladiny vitaminu
D spojeny s krat$i dobou do progrese
a také kratsim celkovym prezitim. Tato
data jsou zcela v souladu s vysledky né-
kolika podobnych studii [15,21,22]. Vita-
min D deficientni pacienti méli dle jedné
studie s relabovanymi DLBCL (n = 111)
vyrazné horsi lé¢ebnou odpovéd i po
podani CAR-T (chimeric-antigen receptor
T-cell) v den 100 (55 vs. 76 %; p = 0,029)
a také horsi 2leté celkové preziti (41 vs.
71 %; p=0,061) [23].

U folikularniho lymfomu nebyl pa-
trny rozdil v preziti bez progrese dle hla-
diny vitaminu D, nicméné delsi celkové
preziti bylo spojeno s nizsimi hladinami
(Sleté preziti 95 vs. 80 %). Analyza vycha-
zejici z dat randomizovanych studii vy-
zkumnych skupin SWOG a LYSA s cel-
kem 183 a 240 pacienty (median doby
sledovani 5,4 a 6,6 roku) ukazala, Ze defi-
cit vitaminu D vede k signifikantné krat-
Simu 5letému PFS (42-48 vs. 61-65 %).
V kohorté SWOG byl tento efekt rov-
néz patrny v lepsim 5letém OS (82 vs.
92 %) [12].

Nase prace neméla za cil analyzo-
vat vyznam suplementace vitaminu D
u lymfomd. Tato otdzka se viak v kon-
textu vyse uvedenych vysledk( inten-
zivné nabizi. Praci tohoto typu neni
mnoho, a i kdyZ ve vétsiné z nich byla
suplementace sdruzena s lepsi progné-
zou, vysledky nejsou zcela jednoznacné
a presvédcivé [24-27]. Pricinou muze
byt rGzny design studii, délka i inten-
zita suplementace, cile studie, struktura
suplementované populace (podil obéz-
nich pacient(l) apod. Dalsi pfi¢inou vsak
také muize byt soucasny nedostatek dal-
$ich mikronutrient(, jako je pfedeviim
zinek a selen, které mohou efekt suple-

mentace pouhého vitaminu D oslabo-
vat. Jak ukazuji nase vysledky, deficit
téchto mikronutrientd je velmi casty a je
silné asociovan s hypovitaminézou D.
V zadné publikované praci nebyla tako-
vato soucasna substituce testovana.

SHRNUTI

Hypovitaminéza D je v populaci ¢eskych
pacientd s NHL problémem drtivé vét-
siny, pficemz nizké hladiny v dobé sta-
noveni diagndzy jsou sdruzeny s horsi
progndézou u agresivnich i indolentnich
lymfom{. Deficit vitaminu D byva vy-
raznéjsi u agresivné se chovajicich lym-
fomu, je velmi casto asociovan s defi-
citem dalSich mikronutrientl (selen,
zinek), s hypoalbuminémii a zvysenim
CRP. Nase prace nepfimo podporuje po-
dani suplementace vitaminem D u defi-
cientnich pacientd s NHL, rovnéz se ale
zd3, Ze tato substituce by méla byt za-
méfena i na mikronutrienty dilezité pro
funkce imunitniho systému.
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