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Vitamin D and its importance in lymphomas
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SOUHRN: Vitamin D je skupina steroidních hormonů. Většina v těle vzniká za pomoci UV záření ze slunce, ale je obsažen v různých potravinách, 
jako jsou oleje z mořských ryb apod. V těle je postupně hydroxylován na účinný metabolit v játrech a ledvinách. V krvi je transportován bílkovinou 
VDBP (vitamin D binding protein). Váže se v jádře buňky na receptor VDR (vitamin D Rreceptor). Na koncentraci vitaminu D má vliv mnoho faktorů 
jako zeměpisná poloha, sezóna (délka slunečního svitu), pigmentace kůže i množství tukové a svalové tkáně. Jeho nejznámější funkcí je regulace 
kalcio-fosfátového metabolizmu, avšak podílí se rovněž na regulaci buněčného cyklu, indukci apoptózy a také hraje roli v regulaci imunitního 
systému. Obecně lze říci, že jeho působení vede spíše k imunotoleranci. Nedostatek vitaminu D se v populaci projevuje stále častěji, dnes jím 
trpí až téměř 50 % evropské populace. Defi cience se spojuje s vyšší agresivitou nádorů vč. Nehodgkinových lymfomů a je prokázáno, že pacienti 
s vyššími hladinami vitaminu D vykazují lepší celkové přežití i dobu do progrese. Nabízí se tedy otázka, zda by suplementace vitaminem D 
mohla příznivě ovlivnit prognózu pacienta s lymfomy. Výsledky publikovaných studií jsou v tomto ohledu dosud rozporuplné. Navzdory ne zcela 
jednoznačným výsledkům se uvádí, že suplementace by měla být zvážena u pacientů s insufi cientními hladinami vitaminu D.

KLÍČOVÁ SLOVA:  lymfomy –  vitamin D –  prognóza –  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 fi sh 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 D in plasma is infl uenced 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 infl ammatory reaction and leads 
to immunotolerance. Defi ciency has become more common in our population, aff ecting up to 50% of Europeans. Defi ciency 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 dia gnosed defi ciency.
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průměrně v průběhu roku, s o něco lep-
šími výsledky v letních měsících (17,7 vs. 
8,3 %) [2].

Biologické účinky vitaminu D jsou 
velmi široké a  zahrnují kromě velmi 
dobře známého řízení metabolizmu 
kalcia a  kostí rovněž regulaci buněč-
ného cyklu, indukci apoptózy a buněč-
ných diferenciačních signálů v buňkách 
imunitního systému. Efekt vitaminu D 
je zprostředkován vazbou na tzv. nuk-
leární receptor pro vitamin-D (vitamin D-

fortifikované potraviny a  potravinové 
doplňky. 

V populaci zejména Evropy je pozoro-
ván globálně poměrně velký defi cit vi-
taminu D bez ohledu na pohlaví, věk, 
etnikum a zeměpisnou šířku. Mnozí do-
konce hovoří o „pandemii nedostatku 
vitaminu D“, přičemž dle jedné velké 
studie (n = 55 844 osob) asi 40 % vyšet-
řených měla hladiny pod dolní hranicí 
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace 
vykazovala těžký deficit (< 30  nmol/ l) 

ÚVOD
Vitamin D je souhrnný název pro sku-
pinu steroidních v  tucích rozpustných 
molekul, z nichž vlastní účinný metabo-
lit představuje kalcitriol. Nejvýznamněj-
ším zdrojem vitaminu D je pro většinu 
lidské populace (kolem 90  %) sluneční 
záření, jehož účinkem vzniká v kůži tzv. 
pre-D3, který je dále postupně hydro-
xylován v  játrech a  ledvinách  [1]. Vita-
min D je rovněž obsažen v potravě, jeho 
zdrojem jsou především tučné ryby, 
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(RXR). Vytvořený komplex D-VDR/ RXR 
se poté váže na promotorovou oblast 
cílových genů (vitamin D responsive ele-
ment –  VDRE) a  působí jako významný 
transkripční faktor mnoha genů. Takto 
ovlivňuje např. geny pro osteokalcin 
a osteopontin [17]. 

HLADINY (KONCENTRACE) 
VITAMINU D
Pokud se chceme věnovat hladinám či 
množství vitaminu D v  lidském těle, je 
třeba si uvědomit, co vlastně měříme, 
jaké k tomu máme metody (i s jejich li-
mitacemi) a co hladinu vitaminu D v těle 
zásadně ovlivňuje. 

Množství vitaminu D v těle se odvíjí od 
koncentrace vitaminu 25(OH)D v plazmě. 
Měření trihydroxyformy 1,25(OH)D je 
obtížné, neboť je homeostaticky regulo-
vána a její poločas v plazmě se pohybuje 
kolem 4– 8 h. Velkým problémem je stan-
dardizace testovacích metod. K dispozici 
jsou principiálně dvě metodiky: 1) kom-
petitivní imunoassay a 2) postupy zalo-
žené na plynové chromatografi i. Zlatý 
standard představuje varianta přímé de-
tekce likvidní chromatografií s tandemo-
vou spektrometrií [18,19].

Rovněž nejsou zcela shodné názory 
na optimální koncentrace vitaminu D 
v krvi. Endokrinologická společnost (En-
docrine Society; USA) považuje za de-
ficit/ nedostatek 25(OH)D koncentrace 
menší než 20  ng/ ml (50  nmol/ l) a  in-
sufi cienci 21– 29  ng/ ml (51– 72  nmol/ l), 
Medicínský institut (Institute of Me-
dicine; IOM USA) považuje 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 autorů spojeny 
s  dalšími benefity. Intoxikace vitami-
nem D je pozorována u koncentrací vyš-
ších než 150 ng/ ml (374 nmol/ l) [20,21]. 
Analogická česká data jsme na rele-
vantních stránkách českých odborných 
společností v  době psaní manuskriptu 
nenalezli.

Ať jsou hladiny Vitaminu D měřeny 
jakkoli a ačkoli jsou použity různé limity, 
lze říci, že v současné populaci zejména 
Evropy a Spojených států je pozorován 

tamin D3), který je syntetizován rovněž 
účinkem UVB záření v kůži ně kte rých ži-
vočichů (vč. člověka) ze 7-dehydrocho-
lesterolu. Obě formy se označují jako 
kalciferol, výraz „vitamin D“ bývá po-
různu používán jak pro vitamin D2 nebo 
D3 nebo obojí.

Lidé disponují zpravidla kombinací 
obou vitaminů D2  i  D3  v  různém po-
měru, který závisí na životním stylu, tedy 
zejména na expozici slunečnímu záření 
(vitamin D3) a  obvyklých dietních ná-
vycích v souvislosti s příjmem potravin 
bohatých na D3 (vaječný žloutek, tučné 
ryby), fortifikovaných potravin (mar-
garíny apod, zejména D2) a potravino-
vých doplňků (D2  i  D3)  [12]. Oba vita-
miny fungují jako prohormony, které 
jsou v organizmu dále aktivovány stej-
ným způsobem (molekuly se liší pouze 
v postranních řetězcích) [13]. 

Konverze vitaminů D2  a  D3  (bez 
ohledu na zdroj, dále budeme používat 
termín „vitamin D“) vyžaduje dvoustup-
ňovou enzymatickou hydroxylaci. Vita-
min D (kalciferol, bývá označován jako 
pre-D3), který je uvolněn z kůže do cir-
kulace, je nejprve v játrech hydroxylován 
25-hydroxylázou na kalcidiol (25(OH)D), 
což je hlavní cirkulující forma vitaminu, 
často měřená v plazmě, avšak bez bio-
logického efektu. V ledvinách následně 
dochází k  další hydroxylaci enzymem 
1--hydroxylázou na vlastní účinný kal-
citriol (1,25(OH)D). Míra konverze je pod 
komplikovanou homeostatickou kont-
rolou, do níž vstupuje parathormon. Sa-
motná hladina kalcitriolu rovněž zpětně 
negativně ovlivňuje aktivitu 1--hydro-
xylázy (obr. 1) [14]. V kůži probíhá sou-
časně fotokonverze pre-D3 na tachyste-
rol s  lumisterolem (mají antagonizující 
efekt). Jedná se o jednu z forem regulace 
syntézy produktů vitaminu D, která brání 
„intoxikaci“ vitaminem D při slunění [15]. 

V krvi je vitamin D2  i D3 transporto-
ván převážně pomocí speciální bílkoviny 
vitamin D binding protein (VDBP)  [16], 
jehož syntéza probíhá rovněž v  ját-
rech. Vitamin D se v jádře váže na struk-
turu vitamin D receptor (VDR) a  hete-
rodimerizuje s  retinoid-X-receptorem 

-binding receptor –  VDR), který je příto-
men ve většině tělních buněk. Existují 
také důkazy o imunomodulačním efektu 
D3  na aktivované lymfocyty a  dendri-
tické buňky, který způsobuje změnu 
Th1-lymfocytární infl amatorní odpovědi 
a snížení antigenní prezentace na den-
dritických buňkách [3]. 

Poprvé byl publikován vztah mezi ex-
pozicí slunečnímu záření, hladinami vi-
taminu D a  snížením mortality karci-
nomu tlustého střeva v  roce 2004  [4]. 
Předpokládá se, že expozice sluneč-
nímu záření (primární zdroj vitaminu D) 
zajišťuje také ochranu proti vzniku lym-
fomů, limitovaná data z  literatury jsou 
ale rozporuplná [5]. Existují však důkazy 
bio logického účinku 1,25-dihydroxyvi-
taminu D (kalcitriol) na proliferaci a di-
ferenciaci na lymfomových buněčných 
liniích  [6,7]. V  řadě různých studií byla 
pozorována asociace nízké koncentrace 
vitaminu D v  krvi a  horšího přežití pa-
cientů jak s  agresivními (difúzní velko-
buněčný B-lymfom, DLBCL), tak i  indo-
lentními lymfoproliferacemi (chronická 
lymfocytární leukemie –  CLL, folikulární 
lymfom –  FL) [8– 11]. Vzhledem k asociaci 
hladin vitaminu D s prognózou pacientů 
s lymfomy se nabízí možnost substituční 
léčby jako podpůrného terapeutického 
prostředku. 

V přehledovém článku bychom tedy 
chtěli shrnout poznatky o  této zají-
mavé molekule, zdrojích, možnostech, 
ale i o úskalí monitorování jeho koncen-
trací, dále poznatky o  bio logickém vý-
znamu na úrovni imunitního systému 
a v etiopatogenezi lymfoidních malignit. 
V  neposlední řadě bychom se také za-
měřili na problematiku substituce vita-
minu D u pacientů s lymfomy.

CHEMICKÁ STRUKTURA 
A METABOLIZMUS 
VITAMINU D
Zcela na úvod je třeba vědět, že exis-
tují dvě hlavní formy vitaminu D: ergo-
kalciferol (vitamin D2), který vzniká účin-
kem UV záření z  ergosterolu a  který je 
obsažen v ně kte rých rostlinách, ale také 
v houbách. Dále je to cholekalciferol (vi-
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Obr. 1. Zjednodušený přehled syntézy vitaminu D (upraveno dle [16]).

Metabolizmus vitaminu D je složitě regulován, vč. negativních zpětných vazeb prakticky na každém stupni syntézy. Při slunění 
brání hypervitaminoze D současná produkce antagonizujících látek tachysterolu, lumisterolu. Rovněž vlastní kalcitriol inhibuje 
1-α-hydroxylázu. Dalším regulačním enzymem je 24-hydroxyláza, účinkem které vzniká z kalcitriolu neúčinný 24,25(OH)D.  
VDBP – vitamin D binding protein; VDR – vitamin D receptor 

~

~
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známo, že insufi cientní hladiny vitaminu 
D (< 30 ng/ ml) jsou sdruženy se zvýše-
ným rizikem tuberkulózy. Septičtí pa-
cienti, pacienti s respiračními infekcemi 
a současně nízkou hladinou vitaminu D, 
mají horší průběh a  prognózu  [3]. Vi-
tamin D je silný stimulátor asociovaný 
s  eliminací patogenů, jeho interakce 
s TLR2/ 1 (toll-like receptor) stimuluje ex-
presi antibakteriálního proteinu cathe-
licidinu  [18]. Aktivované T-lymfocyty 
v  řádu hodin zvyšují expresi VDR, za-
tímco monocyty s  postupující diferen-
ciací (do makrofágů nebo dendritických 
buněk) VDR receptor ztrácejí. Velmi zjed-
nodušeně řečeno má vitamin D imuno-
modulační efekt s  navozením imunitní 
odpovědi, avšak i  jisté imunotolerance, 
která brání poškození tkání excesivní 
zánětlivou reakcí  [29]. Tento účinek je 
v souladu s pozorovaným protektivním 
vlivem vitaminu D na incidenci revma-
toidní artritidy [30].

Makrofágy exprimují ve srovnání 
s monocyty VDR méně intenzivně. Vazba 
vitaminu D má za následek antiinfl ama-
torní odpověď se vzestupem IL-10 a sní-
žením zánětlivých proteinů (IL-1b, IL-6, 
TNFalfa, RANKL a COX2) [3].

Dendritické buňky (DC) jsou dvojího 
druhu –  myeloidní (produkující IL-12) 
a  plazmocytoidní (uvolňují interferon, 
INF) s různým dopadem na T-buňky. Vi-
tamin D brání maturaci především den-
dritických buněk z monocytů (myeloidní 
DC), což snižuje jejich antigen-prezen-
tující schopnost T-lymfocytům a  vede 
k  imunotoleranci (indukce anergních 
CD4+ buněk). Dochází ke snížení exprese 
MHC II, CD86, CD80, CD54 (adhezní mo-
lekula), cytokinů IL-6 a IL-12 a současně 
zvýšení sekrece IL-10 [18,31].

Vazba vitaminu D na VDR neutrofi lů 
vede k minimalizaci škod způsobených 
patogeny. Na jednu stranu se zvyšuje 
destruktivní síla neutrofi lů (zvýšením ex-
prese cathelicidinu, defenzinů) při sou-
časně sníženém tzv. bystander efektu na 
okolní buňky/ tkáně. Vitamin D má imu-
nomodulační účinek na NK buňky sníže-
ním exprese granzymů A a B, IFN gama 
a CD107 [18,31].

stranu na hladiny vitaminu D má také zá-
sadní vliv množství kosterní svaloviny. 
Jedná se o  cyklus, kdy buňky kosterní 
svaloviny aktivně resorbují vitamin  D 
navázaný na VDBP  [25]. VDBP je zde 
vázán s aktinem a po zániku této vazby 
jej buňka opět vyplaví zpět do krevního 
oběhu, což se děje, když je nízká inten-
zita UV záření [26]. Tyto úvahy jsou v ko-
relaci s pozorováním, že svalnatější lidé 
v zimě mají vyšší hladiny vitaminu D, po-
něvadž kosterní svaly váží vitamin D, ale 
jsou schopny jej opět vyplavit zpět do 
oběhu (na rozdíl od tukové tkáně). Ženy 
mají obvykle méně svalů a také vyšší za-
stoupení tukové tkáně, jsou tudíž ná-
chylnější k defi citu vitaminu D. Kosterní 
svaly tedy fungují jako určitá „konzerva“ 
vitaminu D v  těle. Populace s  černou 
pletí trpí častěji hypovitaminózou D. 
Tento jev souvisí s vysokým množstvím 
pigmentu v  kůži, který brání syntéze 
pre-D3 [27].

VLASTNOSTI A ÚČINKY 
VITAMINU D 
Jedna z  nejvíce známých funkcí vita-
minu  D je homeostáza hladiny kalcia 
a fosfátů. Již v 19. století byla pozorována 
asociace mezi nedostatkem slunečního 
záření u dětí žijících ve znečištěných in-
dustriálních částech Londýna a Glasgow 
a masivním výskytem kostních deformit 
v  důsledku křivice, zatímco u  mnohdy 
malnutričních dětí z  venkovských ob-
lastí Indie a Číny se křivice prakticky ne-
vyskytovala [1]. Zásadním rozdílem byla 
expozice slunečnímu záření. Obecně lze 
říci, že vitamin D vede ke zvýšení hla-
din obou iontů resorpcí v ledvinách a ve 
střevě [28]. Vzhledem k zaměření článku 
se však dále nebudeme věnovat metabo-
lickým účinkům vitaminu D a přesuneme 
se k  jeho úloze v  imunitním systému 
a  funkci fyziologických i  nádorových 
lymfocytů.

Vitamin D a imunitní systém 
Vitamin D hraje roli v  regulaci jak vro-
zené, tak i získané imunity. Exprese VDR 
receptoru byla pozorována prakticky 
u  všech buněk imunitního systému. Je 

globálně poměrně velký deficit vita-
minu D bez ohledu na pohlaví, věk, etni-
kum a zeměpisnou šířku. Mnozí dokonce 
hovoří o  „pandemii nedostatku vita-
minu D“ [2], přičemž dle jedné velké stu-
die s více než 55 000 osob asi 40 % vyšet-
řených mělo hladiny pod dolní hranicí 
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace 
vykazovala těžký defi cit (< 30  nmol/ l), 
průměrně v průběhu roku s o něco lep-
šími výsledky v letních měsících (17,7 vs. 
8,3 %). Tento trend patrně souvisí se stále 
klesající přirozenou expozicí slunečnímu 
záření spolu s  masovým používáním 
ochranných prostředků proti UV záření, 
poklesem outdoorových volnočasových 
aktivit a nárůstem nadvýživy a obezity. 
S  intenzitou a  délkou slunečního svitu 
souvisí sezóna (zima/ léto), v zemích mír-
ného pásu je typické významné kolísání 
hladin vitaminu D [8]. 

Sluneční záření a délka osvitu je spjata 
se zeměpisnou šířkou [22]. V jedné srov-
návací studii byla zeměpisná šířka iden-
tifi kována (Bradenton, Florida vs. Erie, 
Pennsylvania) jako stěžejní rizikový fak-
tor pro rozdílnou koncentraci vitaminu D 
u 359 studentů medicíny, přičemž obe-
zita a černá rasa byly také významným 
faktorem asociovaným s defi citem vita-
minu D [22]. Na druhou stranu existuje 
tzv. severo-jižní gradient pro defi cienci 
vitaminu D, který u lidí žijících severněji 
a s nižší expozicí slunečnímu záření (Nor-
sko) ukazuje vyšší hladiny vitaminu  D 
než u  lidí žijících jižněji (Itálie)  [5]. Lidé 
ze severněji situovaných lokalit totiž při-
jímají až dvojnásobek vitaminu D v po-
travě než lidé v  jižnějších zemích  [5]. 
Tento rozdíl v konzumaci je dán jednak 
přirozeným složením stravy (tučné ryby), 
v  neposlední řadě také masovou forti-
fikací mléčných výrobků v  posledních 
desetiletích [13].

Jelikož vitamin D je lipofilní látka, 
velmi dobře se ukládá/ rozpouští do tuku 
v  těle. Tělní tuková tkáň tedy funguje 
jako jednosměrný rezervoár, do nějž se 
vitamin D snadno dostane, ale zpět do 
oběhu se již neuvolní [23,24]. Defi cit vi-
taminu D je proto častěji a  více pozo-
rován u  obézních jedinců. Na druhou 
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I přes velký objem dat je však těžké říct, 
zda a  jakými mechanizmy přesně vi-
tamin D ovlivňuje prognózu. Je však 
jasné, že nízké hladiny vitaminu D ně-
jakým způsobem souvisí s  horší pro-
gnózou v intencích OS (celkové přežití) 
i  s  dobou do události (EFS) u  pacientů 
jak s agresivními, tak i indolentními lym-
fomy  [8,10,36]. Studie zahrnující pa-
cienty s agresivními i  indolentními lym-
fomy (n = 983; medián věku 62 let; 55 % 
mužů) pozorovala významný vliv vita-
minu D na prognózu u DLBCL a T-lym-
fomů, u ostatních podtypů rozdíl v EFS 
nebyl. V této analýze rovněž korelovala 
hladina vitaminu D s  agresivitou lym-
fomu, u  pacientů s  DLBCL trpělo defi -
ciencí vitaminem D cca 52  %, u T-lym-
fomů 57  %, zatímco u  FL jen 38,6  %. 
Autoři rovněž prokázali, že pokročilejší 
stadium onemocnění koreluje s nižšími 
hladinami vitaminu D [8]. 

Recentní data ukazují, že mechani-
zmus vlivu vitaminu D na prognózu 
u  lymfomů je značně komplexní. Defi -
cit vitaminu D bývá častěji sdružen také 
s  imunodefi citem, jehož podkladem je 
zvýšená hladina imunitních supresoro-
vých buněk ve srovnání se „zdravými“ 
kontrolami s normálními hladinami vita-
minu D. V klinické studii s R/ R DLBCL lé-
čenými kombinací lenalidomid a R-GDP 
(rituximab, gemcitabin, platina, dexa-
metazon) byl deficit vitaminu  D aso-
ciován s  vyššími hladinami /  expresí 
MDSCs (myeloid-derived suppressor cells), 
Treg buněk a obou podskupin vyčerpa-
ných T-lymfocytů (PD-1+OX40- a CTLA-
-4+OX40-). Suplementace vitaminem 
D zvyšuje expresi ně kte rých markerů, 
jako jsou CD25, CTLA-4, PD-1  nebo 
FOXP-3  [37]. Jiná studie pozorovala in-
verzní korelaci mezi koncentrací vita-
minu D v  krvi a  hladinami proinfl ama-
torních cytokinů, které stimulují růst 
lymfomů [38].

Vitamin D a bio logická léčba 
lymfomů (rituximab, CAR-T, 
transplantace kostní dřeně)
S přibývajícím množstvím nových cí-
lených léčiv, která zasahují do regu-

u  pacientů s  nádorovým onemocně-
ním [32,33]. Studie také naznačují, že do-
statečné množství vitaminu D může sni-
žovat riziko ně kte rých typů nádorových 
onemocnění [32].

Vitamin D je schopen také ovlivňovat 
proliferaci jak lymfocytů, tak buněčných 
linií lymfomů  [8]. Mechanizmy na mo-
lekulární úrovni zkoumala experimen-
tální práce s pěti leukemickými a čtyřmi 
lymfomovými buněčnými liniemi (MV-
4-1, Thp-1, HL-60, K562, KG-1  a  Raji, 
Daudi, Jurkat, U2932). Autoři sledovali 
vybrané miRNA a  jimi regulované pro-
teiny (CYP24A1, Bak1, Bim, p21, p27, 
p53  a  NF-kB) a  zjistili, že miRNA-27b 
a 125b by mohly být zodpovědné za pro-
tinádorový efekt aktivní formy vitaminu 
D3 [34].

Hladiny vitaminu D a riziko vzniku 
lymfomu 
Někteří autoři se zabývali rizikem vzniku 
lymfomů v  souvislosti s  nízkými hladi-
nami vitaminu D. Interpretace je však 
obtížná, problémem je především defi -
novat relevantní časovou periodu kritic-
kou pro vznik lymfomu [10]. Autoři me-
taanalýzy 30 studií zaměřených na vztah 
vitaminu D a  lymfomů pozorovali, že 
expozice slunečnímu záření by mohla 
být protektivním faktorem vzniku NHL 
(Nehodgkinovy lymfomy). Jako jeden 
z  možných mechanizmů uvádějí ex-
presi VDR v aktivovaných T- a B-lymfo-
cytech, tedy autokrinní a parakrinní roli 
vitaminu D v regulaci buněčné prolife-
race a také v indukci apoptózy a diferen-
ciace  [35]. Naopak jiná velká evropská 
studie srovnávající 1127 pacientů s lym-
fomy vs. 1127 kontrol s průměrným sle-
dováním 7,1 roku žádnou korelaci mezi 
hladinami vitaminu D a pozdějším vzni-
kem lymfomu nenalezla. Výjimku tvořili 
pacienti s CLL, u kterých byla nižší inci-
dence spojena s vyššími koncentracemi 
25(OH)D [5].

Hladiny vitaminu D a prognóza 
pacientů s lymfomy
Vitamin D jako prognostický faktor 
u  lymfomů je široce zpracované téma. 

T-lymfocyty jsou ovlivněny vitami-
nem D dvojím způsobem, nepřímo přes 
snížení aktivace makrofágů a  dendri-
tických buněk a  přímým efektem. Jak 
bylo řečeno, exprese VDR u T-lymfocytů 
je závislá na jejich aktivaci (neaktivní 
T-lymfocyty VDR prakticky neexprimují). 
Působením vitaminu D dochází ke sní-
žení proliferace autoagresivních T-lym-
focytů prostřednictvím zvýšení časné 
i pozdní apoptózy a k vzestupu regulač-
ních lymfocytů (Treg buněk). Cytokiny 
uvolněné z  dendritických buněk mění 
rovnováhu z převažujících Th1+ a Th17+ 
buněk směrem Th2+ fenotypu [31]. 

B-lymfocyty silně exprimují VDR 
i 1-alfa-hydroxylázu, což implikuje prav-
děpodobně velký význam vitaminu 
D v  regulaci B-buněk. Vitamin D indu-
kuje apoptózu aktivovaných B-lym-
focytů a  současně brání vyzrávání do 
plazmatických buněk a tzv. post-switch 
paměťových buněk, avšak bez vlivu na 
B-lymfocytární diferenciaci. Předpo-
kládá se navození B-lymfocytární ho-
meostázy u autoimunitních reakcí zvý-
šením produkce IL-10 a tlumení aktivity 
T-lymfocytů [18].

Nedostatek vitaminu D a jeho 
dopad na imunitní systém
S účinkem vitaminu D souvisí také imu-
nitní kontrola nádorů (tedy protinádo-
rová imunita), která se děje prostřednic-
tvím několika různých mechanizmů [32]. 
Na buněčné úrovni kalcitriol ovlivňuje 
transkripci a tím regulaci řady metabo-
lických drah vč. proliferace a zvýšení cit-
livosti buněk vůči apoptóze. Kalcitriol je 
schopen rovněž inhibovat angiogenezi 
patrně přes aktivaci VDR, stimuluje vro-
zené imunitní reakce proti infekci i nádo-
rovým buňkám aktivací zejména makro-
fágů, NK buněk a neutrofi lů. V souladu 
s  jeho protizánětlivým účinkem (chro-
nický zánět často indukuje růst nádoru) 
často působí jako represor adaptivní 
imunitní odpovědi deaktivace antigen-
-prezentujících buněk a Th1  odpovědi. 
Naopak podporuje Th2  a  Treg reakci. 
Doplnění vitaminu D může posilovat 
účinky ně kte rých léčebných postupů 
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(p  <  0,0001). Autoři analyzovali přínos 
suplementace vitaminem D dle EFS. Pa-
cienti suplementovaní (s vyššími hladi-
nami vitaminu D) měli významně lepší 
přežití bez události než pacienti s trvale 
nízkými hladinami [43].

U indolentních lymfoproliferací jsou 
publikovány rozporuplné výsledky. 
Dle prospektivní randomizované stu-
die zahrnující pacienty s  folikulárním, 
malobuněčným lymfomem a  lymfo-
mem marginální zóny (n  =  206) s  me-
diánem věku 62  let (30– 80  let), 57  % 
žen a 76 % subjektů s nadváhou/ obéz-
ních se nezdá, že by suplementace vita-
minem D měla zásadní význam. Medián 
vstupní hladiny vitaminu byl 33  ng/ ml 
(81,5 nmol/ l), v týdnu 13 pak 41,6 ng/ ml 
(104 nmol/ l) pro substituční rameno vs. 
31,3  ng/ ml (78,25  nmol/ l) pro rameno 
s  placebem. Léčba zahrnovala mono-
terapii rituximabem/ bio similar 4 dávky 
à 375 mg/ m2 týdně. Pacienti byli rando-
mizováni (poměr 2 : 1) do suplementač-
ního ramene (vitamin D 2 000  UI/ den) 
a  ramene s  placebem (zde byl povo-
len příjem vitaminu do 1  000  UI/ den). 
Jako hlavní endpoint studie byl defi no-
ván EFS (event-free survival), kde událostí 
byla stabilní choroba nebo progrese. 
S mediánem sledování 19,5 měsíce byl 
medián EFS 34,5 měsíce bez rozdílu mezi 
skupinami dle substituce [45]. Je nutné 
podotknout, že ve studii měli pacienti 
nezvykle dobré hladiny vitaminu  D již 
vstupně a  že u  tohoto typu lymfomů 
(navíc s ne příliš pokročilou chorobou) 
je doba sledování poněkud krátká (cca 
1,5 roku).

V jiné robustní retrospektivní analýze 
u  pacientů s  dosud neléčenou asym-
ptomatickou CLL (n = 3 474) byl zkou-
mán dopad suplementace vitaminem D 
na TTFT (time to first treatment) a  TFS 
(treatment-free survival). Do analýzy bylo 
zařazeno celkem 3474 pacientů, přičemž 
931 (26,8 %) pacientů dostávalo suple-
mentaci vitaminem D po dobu alespoň 
6 měsíců (medián dávky 400 UI; rozmezí 
200– 600  UI/ den). Medián vstupních 
hodnot vitaminu D byl 25,2 ng/ ml (bez 
substituce) a 24,9 ng/ ml (suplementace 

VÝZNAM SUPLEMENTACE 
VITAMINU D V PREVENCI 
A LÉČBĚ LYMFOMŮ 
Pokud je nedostatek vitaminu D spo-
jen s horší prognózou, nabízí se otázka, 
zda jsme schopni jeho substitucí tuto 
prognózu ovlivnit. Za ideální denní pří-
jem vitaminu D se u běžné populace do 
věku 70 let považuje 600 IU, u lidí star-
ších 70  let je to až 800  IU/ den. Jedna 
z  možných cest suplementace (asi ak-
tuálně nejběžnější forma) je podání vita-
minu D3 (cholekaciferol) ve formě kapek 
(např. Vigantol®). V  1ml preparátu Vi-
gantol je asi 40 kapek, což je 20 000 IU, 
v 1 kapce je tedy cca 500 IU [37]. Mole-
kuly D2  a  D3  jsou velmi podobné (liší 
se pouze v  postranních řetězcích, jak 
bylo uvedeno výše) a  mají v  těle prak-
ticky stejný metabolizmus. Dle metaa-
nalýzy randomizovaných studií se však 
jeví suplementace cholekalciferolem 
(D3) jako efektivnější [38]. Rozdíly mezi 
oběma kalciferoly mohou být dány od-
lišnou afi nitou k VDR, alternativní hyd-
roxylací, ale i rozdílnou inaktivací kalci-
triolu apod.

U agresivních NHL se ukazuje, že 
suplementace může výrazně zlepšit pro-
gnózu pacientů  [43,44]. V  prospektivní 
studii pacientů s DLBCL (n = 155; medián 
věku 65 let; 57 % žen) byl medián hladiny 
vitaminu D 14,4 ng/ ml, suplementace vi-
taminem D byla podána u 116 pacientů 
s defi citem. Pacienti s těžkým defi citem 
dostávali první týden vysycovací dávku 
25  000  UI denně a  pokračovali udržo-
vací dávkou 3575  UI/ den. Předběžná 
data potvrzují, že pacienti s těžkým de-
fi citem 25(OH)D (< 10 ng/ ml) nedosáh-
nou dolní hranici normy ani po týdnu vy-
sokého dávkování. Nicméně ani při takto 
vysokých dávkách nebyly pozorovány 
žádné projevy intoxikace. Ukázalo se, že 
určujícím faktorem pro normalizaci hla-
din vitaminu D je body mass index (BMI). 
Strategie suplementace podle BMI vedla 
k úpravě hladin vitaminu D u většiny pa-
cientů. S mediánem 6 týdnů od zahájení 
suplementace byl pozorován významný 
vzestup průměrné hladiny 25(OH) 
z 14,4 na 33 ± 1,4 ng/ ml u 81 pacientů 

lace imunitního systému, se jistě nabízí 
otázka možné interference s metaboliz-
mem a účinky vitaminu D. 

Nejdéle používanou bio logickou léč-
bou u  lymfomů je nepochybně rituxi-
mab, monoklonální chimerický imuno-
globulin IgG1 namířený proti antigenu 
CD20  B-lymfocytů. Pacienti s  DLBCL, 
kteří byli dostatečně suplementováni 
vitaminem D, profi tovali z  léčby s  ritu-
ximabem více než pacienti s defi citem. 
Speciálně to platilo pro ženy. Jeden 
z nejsilnějších účinků rituximabu je za-
ložen na tzv. cytotoxicitě zprostředko-
vané protilátkami (antibody-dependent 
cytotoxicity –  ADCC), kterou zajišťují NK 
buňky. Na buněčné úrovni dochází vli-
vem vitaminu D u NK buněk ke zvýšení 
exprese řady podtypů IFN-, což vede 
ke zvýšení jejich ADCC [39]. Toto tvrzení 
podporují i data in vitro inkubace stimu-
lovaných  T a NK buněk s kalcitriolem, 
přičemž u  T buněk došlo k inhibici, ale 
u NK buněk ke zvýšení ADCC [40]. Tímto 
mechanizmem autoři vysvětlují imuno-
modulační efekt kalcitriolu vč. protiná-
dorového efektu.

Velmi slibná je léčba tzv. CAR-T (chi-
meric antigen T-cell receptor), což jsou ge-
neticky modifikované autologní T-lym-
focyty cílené na antigeny nádorových 
buněk. V  současné době je patrně nej-
více zkušeností s  CAR-T proti CD19  u  B-
-lymfomů, případně B-akutní lymfob-
lastické leukemie. Studie 111  pacientů 
s  B-lymfomy, podstupujících léčbu CAR-
T, ukázala, že „pre-CART“ insufi cience vi-
taminu D (≤  30  ng/ ml) byla sdružena 
s horší odpovědí den +100 (55 vs. 76 %; 
p = 0,029) a horším 2letým přežitím 41 vs. 
71 % (p = 0,061). Insufi cience vitaminu D 
byla rovněž spojena se signifi kantně nižší 
viabilitou CAR-T produktu (p = 0,015) [41].

Metaanalýza 30  studií u  pacientů 
s  hematologickými malignitami potvr-
dila, že nízké hladiny vitaminu D jsou 
také před transplantací kostní dřeně 
sdruženy s  horším celkovým přežitím 
i  přežitím bez progrese u  myeloidních 
i lymfoidních malignit, a to jak po auto-
logní, tak i alogenní transplantaci kostní 
dřeně [42].
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