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SOUHRN: Cíle: Defi cit vitaminu D je spojen u  řady chorob s  horší prognózou. V  naší práci jsme analyzovali hladiny vitaminu D u  pacientů 
s Nehodgkinovými lymfomy (NHL) v České republice. Metody: Retrospektivní analýza nově dia gnostikovaných pacientů, kteří měli před zahájením 
léčby stanoveny plazmatické hladiny vitaminu D, vybraných mikronutrientů (selen, zinek), albuminu a IgG. Analýza zahrnovala asociaci vitaminu D 
s demografi ckými, klinickými a vybranými laboratorními parametry a dopad hypovitaminózy D na přežití. Výsledky: Celkem bylo analyzováno 
1 196 pacientů (medián věku 65  let, 49,5 % mužů), medián koncentrace vitaminu D byl 43,5 nmol/ l. Pacientů s defi citem (≤ 50 nmol/ l) bylo 
717/ 1196 (59,9 %), hladinu v normě (≥ 75 nmol/ l) mělo pouze 14,1 % nemocných. Medián sledování byl 3,9 roku. Ženské pohlaví (p < 0,000001), špatný 
celkový stav PS ≥ 2 (p < 0,0001), LDH > normu (p = 0,0063) a hypoalbuminémie (p < 0,000001) byly asociovány s defi citem vitaminu D. U agresivních 
lymfomů byly pozorovány signifi kantně nižší hladiny vitaminu D (p = 0,000002). Defi cit vitaminu D koreloval u difuzního velkobuněčného B-lymfomu 
s kratší dobou do progrese a celkovým přežitím (5,16 roku vs. nedosažen a 8,9 roku vs. nedosažen; p < 0,01), u folikulárního lymfomu nebyl rozdíl 
v PFS; nicméně 5leté celkové přežití bylo 80 vs. 95 %; p = 0,0007). Závěr: Defi cit vitaminu D před zahájením léčby je problém většiny pacientů s NHL. 
Defi cit je sdružen s dalšími negativními prognostickými faktory (hypoalbuminémie, vyšší LDH, horší klinický stav) a je rovněž asociován s kratším 
přežitím.

KLÍČOVÁ SLOVA: vitamin D –  lymfomy –  imunitní systém –  přežití –  prognóza

SUMMARY: Objectives: Vitamin D defi ciency is associated with worse prognosis in several dis eases. 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 dia gnosed patients 
who had their plasma levels of vitamin D, selected micronutrients (selenium, zinc), albumin, and IgG 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 defi ciency 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 defi ciency (≤ 50 nmol/ L) was observed in 717/ 1,196 patients (59.9%), while only 14.1% had normal 
levels (≥ 75 nmol/ L). The median fol low-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 defi ciency. Signifi cantly lower vitamin D 
levels were observed in aggressive lymphomas (P = 0.000002). In diff use large B-cell lymphoma, vitamin D defi ciency 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 diff erence in progression-free survival; however, 5-year overall survival was 80% vs. 95% (P = 0.0007). Conclusion: Vitamin D defi ciency 
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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je dále postupně hydroxylován v  ját-
rech a  ledvinách na vlastní účinný kal-
citriol  [1,2]. Vitamin D je rovněž obsa-
žen v potravě (tučné ryby), zdrojem jsou 

lit představuje kalcitriol. Nejvýznamněj-
ším zdrojem vitaminu D je pro většinu 
populace sluneční záření, jehož účinkem 
vzniká v  kůži tzv. pre-vitamin  D, který 

ÚVOD
Vitamin D je souhrnný název pro sku-
pinu steroidních v  tucích rozpustných 
molekul, z nichž vlastní účinný metabo-
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tuximabem byla podána 81/ 1196  ne-
mocným a  radioterapie v  monoterapii 
44/ 1196 pacientům, bez údajů o  léčbě 
zůstává 73/ 1196  (6,1  %) nemocných 
(léčba nezahájena, vysokodávkované 
kortikoidy apod.). 

Kromě základních laboratorních vy-
šetření, která zahrnovala krevní obraz 
a  bio chemický rozbor séra, jsme před 
léčbou také měřili hladiny vitaminu D, 
zinku, selenu, folátu, albuminu, CRP (C-
-reaktivní protein), LDH (laktátdehydro-
genázy) a  hladiny IgG (imunoglobulin 
G). Vitamin D byl měřen v séru nebo Li-
-heparin plazmě jako kalcidiol (25(OH)
D) analyzátorem Roche cobas 8000 me-
todou ECLIA dle doporučení výrobce. 
Folát, albumin (bromkresolová zeleň), 
CRP, LDH a IgG byly také měřeny analy-
tickým systémem Roche cobas 8000 dle 
doporučení výrobce. Mikronutrienty 
zinek a  selen byly stanovovány v  séru 
nebo Li-heparin plazmě pomocí AAS 
(atomic absorption spectrophotometry). 
Laboratorní vyšetření byla prováděna 
v laboratoři akreditované dle ISO15189. 

Statistické metody
Standardní deskriptivní statistika byla 
použita k  charakterizaci celého sou-
boru. Srovnání kategorických proměn-
ných bylo provedeno Fisherovým exakt-
ním testem (Chi-kvadrát test). V případě 
kontinuálních proměnných byl použitý 
Mann-Whitneyho nebo Kruskal-Wallisův 
test a Spearmanův korelační koefi cient. 
Přežití bylo odhadnuto za pomoci Kap-
lan-Meierovy metody a všechny bodové 
odhady byly doplněny 95% intervalem 
spolehlivosti. Celkové přežití (OS) bylo 
defi nováno jako doba od stanovení dia-
gnózy (dia gnostické bio psie) do smrti 
z  jakékoli příčiny, pacienti, kteří neze-
mřeli, byli cenzorováni v době jejich po-
sledního sledování. Přežití do progrese 
(PFS) bylo defi nováno jako doba od dia-
gnostické bio psie do progrese nebo 
smrti z  jakékoli příčiny. Srovnání mezi 
křivkami přežití různých podskupin pa-
cientů bylo provedeno logrank testem. 
Hladina statistické významnosti byla 
zvolena  = 0,05. 

METODY
Pacienti
V naší analýze jsme retrospektivně hodno-
tili klinické a vybrané bio chemické údaje 
u  pacientů s  nově dia gnostikovanými 
Nehodgkinovými lymfomy (NHL), kteří 
byli referováni na Interní hematologic-
kou a onkologickou kliniku Fakultní ne-
mocnice Brno (IHOK FN Brno) a u kterých 
byla současně známa hladina vitaminu D 
v době stanovení dia gnózy lymfomu. Za 
období 05/ 2011– 06/ 2020 jsme takto za-
hrnuli 1196  pacientů (za stejné období 
bylo celkem dia gnostikováno 2201  pa-
cientů s  NHL). Poslední sledování bylo 
provedeno k 22. 11. 2023. 

Dia gnóza lymfomu byla stanovena 
referenčním čtením hematopatolo-
gem v rámci standardní klinické praxe. 
Stagingové procedury zahrnovaly CT 
(počítačová tomografie) vyšetření v roz-
sahu krk, hrudník, břicho a  pánev, 
u části pacientů byl proveden celotělový 
PET/ CT (pozitronová emisní tomogra-
fie) (194/ 1196; 16,2 %), eventuálně oje-
diněle PET/ MR (magnetická rezonance). 
Trepanobio psie byla rovněž součástí stá-
žování (provedena u  891/ 1196; 74,5  % 
pacientů). Staging byl určen na základě 
Ann Arbor klasifi kace, respektive modi-
fikované klasifikace Kooperativní lym-
fomové skupiny  [11]. U  pacientů byly 
před zahájením léčby zjištěny hmot-
nost, výška a vypočítán BMI (body mass 
index; tělesná váha/ tělesná výška na 
druhou). Všichni pacienti podepsali in-
formovaný souhlas se sběrem klinických 
a laboratorních dat a jejich zpracováním 
vč. publikace. Analýza byla schválena 
etickou komisí FN Brno (číslo jednací 
04-140824/ EK). Klinická data vč. údajů 
o podané léčbě, léčebné odpovědi, re-
lapsu a přežití byla čerpána ze zdravotní 
dokumentace IHOK FN Brno. Pacient byli 
sledováni do smrti, odvolání souhlasu, 
nebo do ztracení ze sledování. 

Pacienti byli léčeni v souladu s dopo-
ručeními Kooperativní lymfomové sku-
piny. Celkem 998/ 1196 (83 %) pacientů 
dostalo alespoň jednu linii chemote-
rapie +/ –  bio logickou léčbu (nejčastěji 
anti CD20  protilátku), monoterapie ri-

také fortifi kované potraviny a  potravi-
nové doplňky. 

V krvi se vitamin D měří pomocí neak-
tivního metabolitu 25(OH)D (= kal-
cidiolu), jeho hladiny jsou poměrně 
stabilní a dobře refl ektují hladiny kalci-
triolu. Za optimální hodnoty je považo-
váno 75– 125 nmol/ l (30– 50 ng/ l).

V současné době je v  populaci ze-
jména Evropy pozorován globálně po-
měrně velký defi cit vitaminu D, přičemž 
situace je o  něco lepší během letních 
měsíců [3]. Mezi faktory, které ovlivňují 
hladiny vitaminu D, patří zeměpisná 
šířka s  výrazným sezónním rozdílem 
v délce a intenzitě slunečního svitu [4]. 
Silný negativní vliv má rovněž obezita 
–  obézní osoby mají sklony k hypovita-
minóze D a také je těžší jeho adekvátní 
substituce [5].

Vitamin D je významný transkripční 
faktor, jehož účinky jsou velmi kom-
plexní, kromě řízení metabolizmu kal-
cia a kostí se rovněž uplatňuje v regulaci 
buněk imunitního systému. Informace 
o  protektivním vlivu slunečního záření 
(hladiny vitaminu D) na snížení morta-
lity karcinomu tlustého střeva byla pu-
blikována před více než 20  lety, od té 
doby bylo uveřejněno mnoho prací, 
které potvrdily protektivní význam vita-
minu D u řady malignit [6]. Předpokládá 
se, že expozice slunečnímu záření zajiš-
ťuje také ochranu proti vzniku lymfomů, 
limitovaná data z literatury jsou ale roz-
poruplná  [7,8]. In vitro existují důkazy 
bio logického účinku vitaminu D na pro-
liferaci a  diferenciaci na lymfomových 
buněčných liniích [9,10]. 

Česká republika leží v mírném pásmu 
s výrazným kolísáním intenzity sluneč-
ního záření v průběhu roku, lze tedy oče-
kávat značnou variabilitu hladiny vita-
minu D s  možným dopadem na osud 
pacientů s lymfomem. V naší práci jsme 
se tedy soustředili na analýzu vitaminu 
D u Nehodgkinových lymfomů, dále na 
asociaci s  demografickými, klinickými 
a  vybranými laboratorními parametry. 
Pokusili jsme se rovněž analyzovat pro-
gnostický význam hypovitaminózy D 
u pacientů s lymfomy v podmínkách ČR.
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Sezónní rozdíly koncentrací vitaminu D 
byly stanoveny porovnáním hodnot za 
jednotlivé kalendářní měsíce dle data 
provedeného odběru pomocí Kruskal-
-Wallisova ANOVA testu.

Univariantní a  multivariantní Coxův 
model proporcionálních rizik byl užit 
k odhadu efektu potenciálních prognos-
tických faktorů a nutričních parametrů 
na přežití. Statistická významnost re-
gresních koefi cientů byla odhadnuta po-
mocí Wald testu.

VÝSLEDKY
Analýza faktorů parametrů 
pacienta, choroby a vnějšího 
prostředí
Celkem bylo analyzováno 1 196 pacientů 
s nově dia gnostikovaným NHL (medián 
věku 65 let, 49,5 % byli muži, výhradně 
bělošská populace), medián koncent-
race vitaminu D v séru byl 43,5 nmol/ l 
(rozmezí 7,4– 198). Zatímco pacientů 
s defi citem a těžkým defi citem, tj. kon-
centrací ≤ 50  resp. pod 30 nmol/ l bylo 
717 a 383/ 1 196  (59,9, resp. 32 %), pa-
cienti s hladinou v normě (≥ 75 nmol/ l) 
tvořili pouze 14,1 % nemocných. Medián 
sledování celého souboru je 3,9  roku 
(0,003– 13,01), za tuto dobu zemřelo 
334/ 1196 (27,9 %) nemocných (medián 
sledování žijících pacientů je 4,6  roku; 
rozmezí 0,05– 11,88). Základní demogra-
fi cká data jsou shrnuta v tab. 1.

Medián hladin vitaminu D byl významně 
vyšší u mužů oproti ženám (45,3 nmol/ l vs. 
40,8  nmol/ ; p  =  0,0049). U  mladších pa-
cientů (< 60  vs.  ≥  70  let) byly nalezeny 
vyšší hodnoty vitaminu D (medián 44 vs. 
34,6 nmol/ l; p = 0,092), stejně jako u pa-
cientů s nižším BMI ≤ 30, ovšem bez do-
sažení statistické významnosti (medián 
48,5 vs. 40,46 nmol/ l; p = 0,098).

Pacienti s  agresivními typy lymfomů 
(difuzní velkobuněčný B-lymfom, Bur-
kittův lymfom, primární mediasti-
nální B-lymfom, periferní T-lymfom) 
měli medián hladin vitaminu D signi-
fikantně nižší oproti pacientům s  in-
dolentními lymfomy (folikulární lym-
fom, lymfom marginální zóny), 38,7 vs. 
48,6 nmol/ l (p = 0,000002). S významně 

Tab. 1. Základní klinicko-demo-gra fi cké parametry souboru. 

Základní charakteristiky souboru (n = 1 196)

věk (roky) medián (min–max) 65 (17–90)

muži (n; %) 592 (49,5 %)

distribuce dle typu lymfomu (n; %)

DLBCL 474 (39,6 %)

FL 220 (2× PCFL) (18,4 %)

MZL (vč. MALT) 135 (11,3 %)

MCL 93 (7,7 %)

PMBL 36 (3 %)

B-NHL 77 (6,4 %)

B-SLL/CLL 31 (2,6 %)

PCNSL 22 (1,8 %)

BL 18 (1,5 %)

ostatní B-NHL 16 (1,3 %)

T-NHL 74 (6,2 %)

klinická stadia (n; %)

I 202 (16,84 %)

II 243 (20,38 %)

III 220 (18,39 %)

IV 504 (42,14 %)

neznámo 27 (2,25 %)

performance status (n; %)

0 638 (53,34 %)

1 276 (23,07 %)

2 142 (11,87 %)

3 91 (7,63 %)

4 18 (1,5 %)

neznámo 31 (2,59 %)

LDH (n; %)

LDH nad normu 795 (66,5 %)

LDH pod normu 359 (30 %)

neznámo (prázdné) 42 (3,5 %)

BMI (n = 1 184; 99 %)

medián (min–max) 26,57 (15,24–53,34)

< 19 18 (1,5 %)

19–25 403 (34 %)

> 25 763 (64,5 %)

AITL – angioimunoblastický T-lymfom; ALCL – anaplastický velkobuněčný lymfom; 
B-NHL – B-Nehodgkinův lymfom blíže neurčený; BL – Burkittův lymfom; BMI – body 
mass index; B-SLL/CLL – B-malobuněčný lymfom/chronická lymfocytární leukemie; 
DLBCL – difúzní velkobuněčný B-lymfomd; FL – folikulární lymfom; LDH – laktátdehyd-
rogenáza; MALT – lymfomy asociované se sliznicí; MCL – lymfomy z plášťových buněk; 
MZL – lymfom marginální zóny; PCFL – primary cutaneous follicular lymphoma; PCNSL 
– primární lymfom centrálního nervového systému; PMBL – primární mediastinální 
B-lymfom; PTCL – periferní T-lymfom; T-NHL – T-Nehodgkinův lymfom; 
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p < 0,00001), zaměřili jsme další analýzy 
na každou podskupinu zvlášť. 

Pokud jde o  základní demografické 
proměnné, u  pacientů s  DLBCL měly 
ženy signifikantně nižší hladiny vita-
miny D (35,6 vs. 42,1 nmol/ l; p = 0,013), 
u pacientů s FL nedosáhl rozdíl mezi po-
hlavími statistické významnosti (medián 
47,7 vs. 53,9 nmol/ l; p = 0,13), věk ani BMI 
se nejevily statisticky významné jak u FL, 
tak ani u DLBCL. Významně nižší hladiny 
vitaminu D byly asociovány u FL s ele-
vací LDH nad normu (medián 46,5  vs. 
55,1  nmol/ l; p  =  0,0012) a  horším kli-
nickým stavem (PS ≥ 2; medián 23,2 vs. 
51,8  nmol/ l; p  <  0,0006). U  pacientů 
s  DLBCL byly nižší hladiny vitaminu D 
rovněž sdruženy se zvýšením LDH (me-
dián 37,3 vs. 48,8 nmol/ l; p = 0,0007), ve-
likostí tumoru >7,4 cm (medián 37,6 vs. 
41,8 nmol/ l; p = 0,0475), horším celko-
vým stavem (PS  ≥  2; medián 28,3  vs. 
44,15 nmol/ l; p < 0,0001) a pokročilým 
klinickým stádiem ≥ 3 (medián 33,7 vs. 
47,3 nmol/ l; p < 0,05).

U obou podtypů lymfomů (FL i DLBCL) 
byly pozorovány statisticky významné 
korelace mezi hladinami vitaminu D 
a  jednotlivými mikronutrienty (selen, 
zinek, folát, albumin; p < 0,05). Výjimkou 
byl folát u pacientů s FL, kde nebylo hra-
ničně dosaženo statistické významnosti 
(p  =  0,078). Zvýšení CRP zůstává u  FL 

s  vysokou úrovní sluneční intenzity 
(červen– září) medián 36,5  vs. 45,0  vs. 
51,6 nmol/ l (p > 0,00001).

Prognostický význam hladiny 
vitaminu D 
Pro stanovení prognostického významu 
hladiny vitaminu D v době stanovení ini-
ciální dia gnózy lymfomu (bez ohledu na 
podtyp) jsme zvolili na základě log rank 
testu hranici 40 nmol/ l. Pacienti s vita-
minem D ≤ 40 nmol měli signifi kantně 
kratší PFS s mediánem 5,06 roku vs. ne-
dosažen poměr rizik (hazard ratio –  HR) 
0,99; 95% interval důvěryhodnosti (con-
fi dence interval –  CI; p < 0,0001), což se 
promítalo i do kratšího celkového přežití 
(medián 8,9 roku vs. nedosažen; HR 0,98; 
95% CI; p < 0,0001). Viz grafy 1A, B.

Analýza vlivu vitaminu D 
u pacientů s DLBCL a FL
Difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL) 
a  folikulární lymfom (FL) reprezentují 
nejčastější formy Nehodgkinových lym-
fomů, přičemž DLBCL je představite-
lem agresivního a FL indolentního typu. 
V  naší kohortě bylo 474/ 1196  (39,6  %) 
pacientů s  DLBCL a  220/ 1196  (18,4  %) 
pacientů s FL. Vzhledem k tomu, že ag-
resivita lymfomu je významně asocio-
vána s  hladinou vitaminu D (medián 
38,3  vs. 56,4  nmol/ l pro DLBCL vs. FL; 

nižšími koncentracemi vitaminu D byly 
sdruženy tyto faktory: LDH nad normu 
(medián 48,4  vs. 39,6  nmol/ l), veli-
kost tumoru  >  7,4 cm (medián 46,1  vs. 
39,6 nmol/ l), horší celkový stav (perfor-
mance status –  PS) ≥2; medián 27,2 vs. 
47,3  nmol/ l), pokročilé klinické stá-
dium (≥ 3; medián 40,8 vs. 46,8 nmol/ l) 
(p < 0,05). 

Multivariantní analýza prokázala aso-
ciaci mezi defi citem vitaminu D a  ne-
dostatkem selenu, zinku, folátu, hypoa-
lbuminémií (p  <  0,0001) a  zvýšeným 
CRP (p  <  0,000001). Nebyla pozoro-
vána žádná významná korelace vita-
minu D s  hladinami IgG. Na základě 
regresního modelu se dle výsledné mul-
tivariantní analýzy potvrdily jako fak-
tory významně asociované s  defici-
tem vitaminu D ženské pohlaví (poměr 
pravděpodobností (odds ratio –  OR) 
0,997; standardní chyba (standard error 
–  SE) 0,0009; p < 0,000001), celkový stav 
PS  ≥  2  (OR 0,99; SE 0,002; p  <  0,0001), 
LDH nad horní hranici normy (OR 0,9998; 
SE 0,0001; p = 0,0063) a hypoalbuminé-
mie (OR 1,0; SE 0,00004; p < 0,000001).

V průběhu roku bylo pozorováno vý-
znamné kolísání hladiny vitaminu D 
mezi zimním obdobím s  nízkou in-
tenzitou slunečního svitu (prosinec až 
duben), jarně-podzimním (květen– čer-
ven, říjen– listopad) a  letním obdobím 

Graf 1A. Přežití do progrese u pacientů s nehodgkinovými 

lymfomy dle hladiny vitaminu D v době stanovení 
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40 nmol/l).

0 5 10 15
0

50

100

PFS všichni dle vit. D (n = 1 196)

roky

< 40 (n = 554, med 5,06, 5y 50,1 %)
> 40 (n = 642, med nr, 5y 68,1 %)

p < 0,0001

HR 0,5469
95% CI 0,45–0,66

pr
oc

en
to

 p
ře

ži
tí

Graf 1B. Celkové přežití u pacientů s nehodgkinovými 

lymfomy dle hladiny vitaminu D (cut-off  40 nmol/l) 

v době stanovení diagnózy lymfomu před zahájením 

léčby.
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celkové přežití s mediánem nedosažen 
vs. 8,9 roku (HR 0,543; CI 95%; p = 0,0003; 
grafy 3A, B).

DISKUZE
Téma vitaminu D a  jeho prognostic-
kého a eventuálně i terapeutického vý-
znamu u pacientů s NHL bylo opakovaně 
zpracováno, o  čemž svědčí poměrně 
velké množství publikovaných textů. 
K 11/ 2023 bylo možné v databázi Pub-
MEd při zadání spojení „lymphoma and 
vitamin D“ najít více než 570  odkazů. 
Nicméně i přes značný objem dat není 
dosud zcela jasné, jak hladiny vitaminu D 

ním doby do progrese (PFS) a  celko-
vým přežitím (OS) dle cut-off  40 nmol/ l. 
PFS nebyl u pacientů s folikulárním lym-
fomem dle tohoto rozhraní vitaminu D 
rozdílný (medián nedosažen ani v jedné 
podskupině; p  =  0,39), celkové pře-
žití bylo ale signifi kantně lepší pro pa-
cienty s vitaminem D > 40 nmol/ l (me-
dián nebyl dosažen v žádné podskupině, 
ale 5leté celkové přežití 95 vs. 80 %; HR 
0,252; CI 95%; p = 0,0007; grafy 2A, B). 
U pacientů s DLBCL a hladinou vitaminu 
D  >  40  nmol/ l byl medián PFS signifi -
kantně delší (nedosažen vs. 5,16  roku; 
HR 0,523; CI 95%; p < 0,0001), stejně jako 

i DLBCL signifi kantně asociováno s de-
fi citem vitaminu D (p < 0,001). Hladiny 
IgG nekorelovaly s hladinami vitaminu D 
(tab. 2). 

U podskupin pacientů s  FL a  DLBCL 
jsme rovněž provedli hodnocení hladin 
vitaminu D v průběhu kalendářního roku 
po měsících/ ročních obdobích. Porov-
náním extrémů léto/ zima jsme u DLBCL 
i u FL zjistili analogicky významné rozdíly 
v  průběhu roku, podobně jako u  celé 
kohorty NHL s  nejnižšími hodnotami 
v zimě (data nejsou ukázána).

Prognostický význam iniciálních hla-
din vitaminu D byl měřen porovná-

Tab. 2. Přehled vybraných mikronutrientů, IgG a CRP u pacientů s difúzním velkobuněčným B-lymfomem (DLBCL) 

a folikulárním lymfomem (FL) ve vztahu k hladinám vitaminu D.

DLBCL (n = 458) FL (n = 220)

vitamin D (nmol/l) ≤ 40 > 40 p ≤ 40 > 40 p

věk (roky) 66 67 0,65 63 62 0,35

BMI 27,06 26,6 0,23 26,51 26,38 0,98

LDH (μkat/l) 5,11 4,27 < 0,0001 4,22 3,82 0,003

selen (μmol/l) 0,69 0,86 < 0,0001 0,79 0,96 0,0004

zinek (μmol/l) 10,3 11 0,0027 10,8 12,2 0,0002

folát (nmol/l) 13,4 16,2 0,0004 17,15 17,9 0,27

albumin (g/l) 38,2 42,8 < 0,0001 41,35 44 < 0,0001

CRP (mg/l) 21,3 5,1 < 0,0001 5,8 3,8 0,0004

IgG (g/l) 10,33 11,8 0,43 9,71 10,44 0,032

CRP – C-reaktivní protein; BMI – body mass index; LDH – laktátdehydrogenáza 

Graf 2A. Přežití bez progrese u pacientů s folikulárním 
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Graf 2B. Celkové přežití u pacientů s folikulárním 

lymfomem dle hladiny vitaminu D (cut-off  40 nmol/l) 

v době stanovení diagnózy lymfomu před zahájením 

léčby.
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Lze tedy dovodit, že defi cit vitaminu D 
je sdružen s  malnutricí a  současně ná-
dorovou inflamatorní reakcí. Hypoa-
lbuminémie byla potvrzena multiva-
riantní analýzou jako faktor asociovaný 
s defi citem vitaminu D u pacientů s he-
matologickými malignitami i  jinými au-
tory  [18]. Současný defi cit vitaminu D 
a selenu se zinkem byl pozorován u pa-
cientů s idiopatickým střevním zánětem, 
avšak obdobná data u  pacientů s  lym-
fomem se nám nepodařilo v  literatuře 
nalézt [19].

Kohorta analyzovaná v naší práci se-
stávala výlučně z  bělošské populace, 
jednalo se rovněž o  populaci z  ma-
lého regionu z pohledu zeměpisné po-
lohy. Významné rozdíly v hladinách vita-
minu D jsme zaznamenali mezi letními 
a  zimními měsíci, podobně jako autoři 
subanalýzy dvou velkých randomizova-
ných studií u FL s pacienty z USA a ev-
ropských států (SWOG n = 183; 97 % bě-
lochů, LYSA n  =  240  etnická struktura 
neuvedena) [12].

Hypovitaminóza D byla dle naší ana-
lýzy významně asociována s agresivitou, 
resp. podtypem lymfomu, i když nebyla 
konfi rmována multivariantní analýzou. 
Rozdíly mezi pacienty s DLBCL a FL (me-
dián 38,3 vs. 56,4 nmol/ l; p < 0,01) byly 
obdobné jako ve studii Drake et al. V této 
analýze Nehodgkinových lymfomů 

dinami vitaminu D a pozdějším vznikem 
lymfomu nenalezla. Výjimku však tvořili 
pacienti s  chronickou lymfocytární leu-
kemií, u kterých byla nižší incidence spo-
jena s vyššími koncentracemi kalcidiolu 
v plazmě [7].

Ve shodě s literaturou bylo ženské po-
hlaví spojeno s nižšími hladinami nejspíše 
vlivem rozdílného poměru svalové a tu-
kové tkáně [13,14]. Patrně z podobného 
důvodu se i vyšší věk (≥ 70 vs. < 60 let ) 
jevil jako faktor s trendem k nižším hla-
dinám vitaminu D. V ně kte rých studiích 
však autoři pozorovali, že věk nemá vliv 
na hladinu vitaminu D [15]. Obezita (vy-
soké BMI) je opakovaně potvrzena jako 
faktor spojený s nižší hladinou vitaminu 
D jak u pacientů s lymfomy, tak i u řady 
jiných dia gnóz [12,16,17]. V naší kohortě 
jsme pozorovali tento trend, avšak bez 
dosažení statistické významnosti, což je 
možné vysvětlit současnou malnutricí 
u  původně obézních pacientů, jejichž 
BMI se vlivem aktivity choroby sice po-
někud normalizuje, ale vitamin D spolu 
s ostatními mikronutrienty jsou nadále 
sníženy. Věk ani obezita nebyly potvr-
zeny jako zásadní faktory v  multiva-
riantní analýze.

Z výsledků naší studie je zřejmá aso-
ciace nízkých hladin vitaminu D s vybra-
nými mikronutrienty (selen, zinek, folát 
a albumin) a současným zvýšením CRP. 

korelují s prognózou pacientů u jednot-
livých podtypů lymfomů a zda lze suple-
mentací vitaminem D tuto prognózu 
ovlivnit. 

Lze konstatovat, že defi cit vitaminu D 
je obecně u pacientů s lymfomem velmi 
častý problém. V naší kohortě pacientů 
s nově dia gnostikovanými Nehodgkino-
vými lymfomy (medián věku 65  let) byl 
medián hladiny vitaminu D 45,3 nmol/ l, 
insufi cientní hladinu mělo tedy cca 60 %, 
naopak hladinu v  normě měla pouze 
velmi malá skupina asi jen 14 % testova-
ných. Naše data jsou v souladu s publiko-
vanými údaji. Dle analýzy dat z velkých 
randomizovaných studií (LYSA –  pa-
cienti Evropské unie; n = 240 a SWOG –  
pacienti ze Spojených Států; n  =  183) 
u pacientů s FL byl medián hladiny vita-
minu D 17 ng/ ml (≈ 42,5 nmol/ l) [12]. Je 
těžké říci, zda je hypovitaminóza D v pří-
činné souvislosti s lymfomem, defi cit vi-
taminu D je velmi častý i v tzv. běžné po-
pulaci. Data z velké evropské populační 
analýzy (n = 55 844) uvádějí prevalenci 
defi citu vitaminu (< 50 nmol/ l) u více než 
40 % lidí napříč Evropou bez ohledu na 
věk, pohlaví, geografi ckou polohu, etni-
kum, s o něco hlubším defi citem v zim-
ních měsících [3]. Jiná velká evropská stu-
die srovnávající 1 127 pacientů s lymfomy 
vs. 1 127 kontrol s průměrným sledová-
ním 7,1  roku žádnou korelaci mezi hla-

Graf 3A. Přežití bez progrese u pacientů s difúzním 
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mentace pouhého vitaminu D oslabo-
vat. Jak ukazují naše výsledky, deficit 
těchto mikronutrientů je velmi častý a je 
silně asociován s  hypovitaminózou D. 
V žádné publikované práci nebyla tako-
váto současná substituce testována.

SHRNUTÍ
Hypovitaminóza D je v populaci českých 
pacientů s NHL problémem drtivé vět-
šiny, přičemž nízké hladiny v době sta-
novení dia gnózy jsou sdruženy s  horší 
prognózou u agresivních i  indolentních 
lymfomů. Deficit vitaminu D bývá vý-
raznější u agresivně se chovajících lym-
fomů, je velmi často asociován s  defi -
citem dalších mikronutrientů (selen, 
zinek), s  hypoalbuminémií a  zvýšením 
CRP. Naše práce nepřímo podporuje po-
dání suplementace vitaminem D u defi -
cientních pacientů s NHL, rovněž se ale 
zdá, že tato substituce by měla být za-
měřena i na mikronutrienty důležité pro 
funkce imunitního systému. 
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(n  =  983) byly průměrné 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 % 
defi cientních pacientů (< 25 ng/ ml) [15]. 
Vyšší aktivita laktátdehydrogenázy (pa-
rametr obvykle charakterizující agresivní 
chování lymfomu) byla sdružena s defi ci-
tem vitaminu D i dle multivariantní ana-
lýzy, přičemž tyto výsledky jsou v sou-
ladu s publikovanými daty [20]. 

U DLBCL byly nižší hladiny vitaminu 
D spojeny s  kratší dobou do progrese 
a  také kratším celkovým přežitím. Tato 
data jsou zcela v souladu s výsledky ně-
kolika podobných studií [15,21,22]. Vita-
min D defi cientní pacienti měli dle jedné 
studie s relabovanými DLBCL (n = 111) 
výrazně horší léčebnou odpověď i  po 
podání CAR-T (chimeric-antigen receptor 
T-cell) v den 100 (55 vs. 76 %; p = 0,029) 
a také horší 2leté celkové přežití (41 vs. 
71 %; p = 0,061) [23].

U folikulárního lymfomu nebyl pa-
trný rozdíl v přežití bez progrese dle hla-
diny vitaminu D, nicméně delší celkové 
přežití bylo spojeno s nižšími hladinami 
(5leté přežití 95 vs. 80 %). Analýza vychá-
zející z dat randomizovaných studií vý-
zkumných skupin SWOG a  LYSA s  cel-
kem 183 a 240 pacienty (medián doby 
sledování 5,4 a 6,6 roku) ukázala, že defi -
cit vitaminu D vede k signifi kantně krat-
šímu 5letému PFS (42– 48 vs. 61– 65 %). 
V  kohortě SWOG byl tento efekt rov-
něž patrný v  lepším 5letém OS (82  vs. 
92 %) [12].

Naše práce neměla za cíl analyzo-
vat význam suplementace vitaminu D 
u  lymfomů. Tato otázka se však v  kon-
textu výše uvedených výsledků inten-
zivně nabízí. Prací tohoto typu není 
mnoho, a  i  když ve většině z  nich byla 
suplementace sdružena s lepší prognó-
zou, výsledky nejsou zcela jednoznačné 
a  přesvědčivé  [24– 27]. Příčinou může 
být různý design studií, délka i  inten-
zita suplementace, cíle studie, struktura 
suplementované populace (podíl obéz-
ních pacientů) apod. Další příčinou však 
také může být současný nedostatek dal-
ších mikronutrientů, jako je především 
zinek a selen, které mohou efekt suple-
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ve střetu zájmů a vznik ani publikace článku ne-
byly podpořeny žádnou farmaceutickou fi rmou.
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