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Vitamin D pri |é¢bé nadorového onemocnéni

Vitamin D During Cancer Treatment
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Souhrn

Nové poznatky o vitaminu D ukazuji, Ze jeho aktivni forma reguluje nejen kalciofosfatovy me-
tabolizmus, ale na lokélni Urovni ma také zietelny ucinek antimitoticky a diferencia¢ni. V nado-
rové tkani mGze potlacovat proliferaci bunék, angiogenezi a metastazovani. Nedostate¢nou
hladinu vitaminu D ma 20-60 % pacient( jiz pfi zjisténi nadoru. Deficit vitaminu D se podle
mnoha autorl sdruzuje s vyssi agresivitou nadoru a s kratsim prezivanim nemocnych. | kdyz
zatim chybi klinické studie, které by jednoznacné prokazaly pfiznivy vliv suplementace vita-
minu D na celkovy vysledek lé¢by nddorového onemocnéni, mdme uz dnes jasna doporuceni
pro 1é¢bu deficitu vitaminu D v organizmu. Vzhledem k vysoké prevalenci nedostatku vita-
minu D u onkologickych pacient( a riziku jeho dalsiho poklesu v priibéhu protinddorové lécby
je na misté zaradit stanoveni hladiny 25-(OH)D a korekci deficitu ke standardnim postuptim
v onkologii.
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Summary

Recent knowledge on vitamin D has shown that its active form not only regulates calcium and
phosphate metabolism but also has significant antimitotic and cell differentiation effects. It can
inhibit proliferation, angiogenesis and metastatic potential in cancer tissue. Insufficient vita-
min D plasma levels are found in 20-60% of cancer patients at diagnosis. By many authors,
vitamin D deficiency is associated with higher aggressivity of tumor and shorter survival of
patients. Even in the absence of clinical studies showing benefit of supplementation on out-
come, clear recommendations are currently available for treatment of vitamin D deficiency.
Owing to the high prevalence of vitamin D insufficiency in cancer patients and significant risks
of its further decrease after antitumor therapy, it should become standard of care to examine
25-hydroxyvitamin D serum levels and correct vitamin D insufficiency in cancer patients.
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VITAMIN D PRI LECBE NADOROVEHO ONEMOCNENT

Uvod
Vitamin D ma v organizmu S$irsi vy-
znam nez jen pro zdravi skeletu [1-3].
Ve vztahu k onkologii poznatky z po-
slednich let ukazuji, Ze nedostatek vi-
taminu D se sdruzuje se zvysenym ri-
zikem vzniku kolorektdlniho néadoru
a Ze nemocni s rGznymi typy jiz dia-
gnostikovanych nador( maji pfi nedo-
statku vitaminu D vys3i riziko smrti na
progresi nadoru. Pfibyvajici klinické stu-
die je tfeba rozliSovat na ty, které zjis-
tuji vztah mezi nedostatkem vitaminu D
a vznikem nador(, a na druhou skupinu
praci, které analyzuji vliv deficitu vita-
minu D na mortalitu onemocnéni.
Predkladand prace pojednava o vlivu
nedostatku vitaminu D na prlbéh jiz
zjisténého ndadorového onemocnéni
a pokousi se formulovat, jaky by dnes
mél byt pfistup onkologa k diagnostice
a |é¢bé nedostatku vitaminu D u onko-
logického pacienta.

Patofyziologie vitaminu D
AZ 90 % vitaminu D ziskava organizmus
plsobenim ultrafialového zafeni typu B
na kazi, kde dochazi ke konverzi 7-de-
hydrocholesterolu na cholekalciferol, vi-
tamin D,. Dietni zdroje vitaminu D, pfe-
devsimtu¢né ryby, maso, vaje¢ny Zloutek
a fortifikované mléko a margariny, jsou
omezené a za normdlnich okolnosti
pfispivaji k udrzeni stavu vitaminu D
v organizmu jen malym dilem. Pfijem vi-
taminu D ve stravé viak ma vétsi ulohu
v podminkach nedostatku slune¢niho
zafeni a také v dobé onemocnéni. Rost-
linna strava obsahuje ergokalciferol, vi-
tamin D,, ktery méa men3i Gcinnost [4].
Vitaminy D, i D, jsou pfeménovany v ja-
trech na intermediarni metabolity, sou-
hrnné oznacované jako 25-hydroxyvi-
tamin D, zkrdcené 25-(OH)D, ktery je
primarni cirkulujici formou vitaminu D.
Metabolit 25-(OH)D ma dlouhy plazma-
ticky polocas eliminace 2-3 tydny a jeho
hladina v plazmé je pomérné stabilni.
Dnes je povazovén za ukazatel dlouhodo-
bého stavu vitaminu D v organizmu [1].
Aktivni metabolit vitaminu D, kterym
je 1,25-(OH),D, vznika dalsi hydroxylaci
plGsobenim enzymu 1-alfa-hydroxy-
lazy, ktery je kédovan genem CYP27B1.
V pfipadé vitaminu D,, cholekalciferolu,
je timto aktivnim metabolitem kalcitriol

neboli 1,25-(OH),D,. Polocas rozpadu
kalcitriolu je kratky (pfiblizné 15 hod)
a nevypovida o dlouhodobém stavu vi-
taminu D v organizmu [4].

Aktivni metabolit vitaminu D je ste-
roidni hormon, ktery je ptirozenym ligan-
dem jaderného steroidniho receptoru
vitaminu D (VDR). VDR a kalcitriol spolu
tvofi endokrinni systém vitaminu D [5].

Po vazbé 1,25-(0H),D na VDR vznika
heterodimer s receptorem kyseliny re-
tinové (retinoid-X receptor), a proto lze
ocekavat interakce mezi receptorovymi
systémy pro vitaminy D a A s prekryva-
jicim se mechanizmem ucinku [6]. Pfi-
tom diferenciac¢ni ucinek vitaminu A ve
formé all-trans retinové kyseliny (ATRA)
je dnes jiz bézné vyuzivan v [é¢bé akutni
promyelocytarni leukemie [7]. Vazbou
1,25-(OH),D na VDR je regulovana ex-
prese pfiblizné 200 gend, z nichz nékteré
vyznamné ovliviiuji bunécnou biologii,
zejm. ve smyslu podpory diferenciace
a Utlumu proliferace bunék [6].

Pro homeostazu véapniku je pod-
statnd aktivace vitaminu D v led-
vinach. Pouze v ledvinach je vsak
produkce 1,25-(0OH),D regulovana pa-
rathormonem (smérem nahoru) a vap-
nikem (smérem dold) a kromé toho je
také zpétnovazebné tlumena samotnym
vznikajicim produktem, tedy hormonem
1,25-(OH),D, po jeho vazbé na VDR.

Takova regulace viak neni pfitomna
v jinych tkanich, kde vznik 1,25-(OH),D
je dan pfimou nabidkou substratu, tedy
25-(OH)D. V extrarendlnich tkanich jde
o lokdIni autokrinni a parakrinni efekt,
ktery mze ménit rovnovéahu signalli bu-
néc¢ného prezivani smérem k apoptdze
a zastavé rlstu. Podobny efekt byl také
prokdzan u mnoha typG nadorovych
bunék in vitro, i kdyz jen ve vysokych
nanomoldrnich koncentracich. Acko-
liv takové koncentrace nejsou dosaho-
vany v plazmé, mohou byt pfitomny ve
tkanich [8].

Aktivovany VDR pUsobi v jadre jako tran-
skrip¢ni faktor a v nadorovych burkach
ma antimitoticky efekt s inhibici bunéc-
ného cyklu ve fazi G1.Tim vede k potlaceni
proliferace a soucasné k podpore diferen-
ciace bunék, k inhibici invaze tumoru, po-
tlaceni angiogeneze a metastazovani.

P¥i progresi nadoru je viak castym
jevem ztrata citlivosti k aktivni formé

vitaminu D, bud ztratou exprese VDR,
nebo ztrdtou postreceptorové signa-
lizace aktivovaného VDR anebo nad-
mérnou expresi enzymu 24-hydroxy-
lazy, ktery odbouravé aktivni formu
vitaminu D [8]. Nadmérna exprese genu
CYP24A1, ktery kdéduje 24-hydroxylazu,
byla popsana jako onkogen u nadoru
prsu [5].

Kalcitriol ma také potencial potla-
Cit zanét, ktery jinak pfispiva k vyvoji
a progresi mnoha nador(. Protizdnét-
livy ucinek aktivni formy vitaminu D
je zprostfedkovan jednak inhibici akti-
vace NFkB a jednak také snizenim ex-
prese enzymu COX-2. Vlivem kalcitriolu
je tak potlacena tvorba IL-6, angiogen-
niho faktoru IL-8 a také prozanétlivych
prostaglandin(. Timto protizanétlivym
Ucinkem muize vitamin D pfispivat k po-
tlaceni progrese nadoru [9].

Stanoveni deficitu vitaminu D
Ve védeckém svété panuje vieobecny
konsenzus, ze hladina 25-(OH)D v séru
¢i plazmé je nejlepsim ukazatelem stavu
vitaminu D v organizmu. Je vysoce re-
produkovatelna a stabilni, aviak jeji sta-
noveni je zavislé na pouzité metodé.
Vétsina dnes dostupnych komerénich
souprav je zaloZzena na principu chemi-
luminiscence. PIné automatizovana me-
toda chemiluminiscence stanovuje kon-
centraci celkového (totalniho) 25-(OH)D,
tedy jak 25-(OH)D,, tak 25-(OH)D, Druha
generace této metody ma podstatné
vyssi citlivost a je dnes nejvice pouziva-
nym zpUsobem stanoveni hladin vita-
minu D v krvi v klinické praxi [10].
Zlatym standardem je slozitd me-
toda kapalinové chromatografie s de-
tekci hmotnostni spektrometrii, kterd
stanovuje vitaminy D, a D, oddélené.
Rutinni komercni metody se ve vysled-
cich mohou od této referen¢ni metody
liit aZ 0 20 %, zejm. pokud nejsou kali-
brovény na mezindrodni standardy [5].
Optimalni status vitaminu D mUze byt
posuzovan podle parametri homeo-
stazy vapniku. Nedostate¢na hladina
25-(OH)D, ktery je substratem a zaroven
prekurzorem 1,25-(OH),D, ma za nésle-
dek pokles hladiny aktivniho hormonu,
snizeni resorpce vapniku ve stfevé a na-
opak zvyseni hladiny parathormonu.
Na zékladé méfeni strevni resorpce vap-
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Tab. 1. Interpretace hladin celko-
vého 25-hydroxyvitaminu D [4,10].

Hladina
celkového
25-(OH)D
nmol/I
deficit <25
insuficience 25-50
normalni rozmezi 50-200
optimalni hladina 75-125
riziko toxicity > 250

niku a stanoveni sérovych hladin parat-
hormonu bylo mozno za dolni hranici
normalniho rozmezi stanovit hladinu
25-(OH)D 50 nmol/I (20 ng/ml), nad niz
jiz nedochazi ke zpétnovazebnému né-
rstu parathormonu v séru. VyuZziti hla-
din parathormonu je v tomto pfipadé
zaloZzeno na podobném principu jako
vieobecné pfijaté vyuzivani TSH pro
hodnoceni thyreoidalnich funkci, pfi-
¢emz 25-(OH)D je prekurzorem aktivni
latky, podobné jako je thyroxin prekur-
zorem aktivniho trijodthyroninu [5].

Prestoze v publikovanych zdrojich
neni Uplnd jednota v posuzovani hra-
nic nedostatku vitaminu D v organi-
zmu, je deficit vitaminu D podle vétsiny
autorU definovan hladinou 25-(OH)D
nizsi nez 25 nmol/l, zatimco hodnoty
25-50 nmol/l odpovidaji insuficienci
tohoto vitaminu [11]. Néktefi autofi
pouzivaji pro deficit vitaminu D hranici
30 nmol/l, jak ji stanovil americky Insti-
tute of Medicine [12].

Optimalni stav vitaminu D v organi-
zmu je viak tfeba posuzovat nejen podle
renalni produkce kalcitriolu a homeo-
stdzy vapniku, ale také s ohledem na ex-
trarendlni parakrinni tvorbu kalcitriolu
v mnoha dalsich tkénich. K udrzeni do-
statecné renalni produkce kalcitriolu do-
stacuji pravdépodobné jiz hladiny nad
38 nmol/l, alespon pfi normalni funkci
ledvin. Pro extrarendIni ucinky jsou
viak predpokladany jako optimalni hla-
diny vyssi nez 75-80 nmol/I [5]. Suple-
mentace vitaminem D zvy3uje hladinu
aktivniho hormonu jen pfi hodnotach
25-(OH)D do 70 nmol/I, pfi vyssich hod-
notach jiz k dalsimu zvyseni hladin kalci-

Tab. 2. Faktory predikujici dlouhodobé nizkou hadinu 25-(OH)D v séru [2,15].

ochranné krémy)

ovzdusi)

margarinu)
Tmavsi barva pleti

Obezita

N

Nizka expozice slune¢nimu zéfeni (nedostatecny pobyt na slunci, odéy,

Misto trvalého pobytu (zemépisna Sitka nad 42 °, méstskd aglomerace, znecisténé

Nedostatecny pfijem vitaminu D ve stravé (nizkd konzumace ryb, masa, vajec,

Vyssi vék (snizend citlivost kiize k Ucinku slune¢niho zareni)

triolu v plazmé nedochazi [5]. Interpre-
taci hladin 25-(OH)D ukazuje tab. 1.

Sezénni variace hladin vitaminu D
u onkologickych pacientll jsou podle
fady studii prekvapivé malé. Mezi
zimni a letni sezénou byl rozdil me-
diand hladin 25-(OH)D u nadorl plic
pouze 7,5 nmol/l, u nadoru prsu u zen
9 nmol/l, u chronické lymfatické leuke-
mie 12 nmol/l a u kolorektalniho nadoru
19 nmol/l [13-16]. U nadoru prsu byla
korelace s obezitou vyraznéjsi nez vliv
sezény [14].

Pfes viechny vyhody posuzovéni hla-
din 25-(OH)D maze byt pro hodnoceni
dlouhodobého stavu vitaminu D v or-
ganizmu tato informace vyznamné do-
plnéna podle parametrl dlouhodo-
bého pFijmu vitaminu D. Predikované
skore stavu vitaminu D u konkrétniho
pacienta bere do uvahy viechny zndmé
faktory, zejm. vliv slune¢niho zéafeni
a dlouhodoby dietni pfijem, coz miize
vést k lepsimu odhadu dlouhodobého
stavu vitaminu D v organizmu nez sa-
motna hladina 25-(OH)D [17].

Nékteré prace proto k posouzeni dlou-
hodobého stavu pouzivaji kombinaci
jednorazové hladiny 25-(OH)D a zhod-
noceni faktorl rizika nizkého stavu vita-
minu D (tab. 2).

Vliv nedostatku vitaminu D

na vznik nadori

Metaanalyzy epidemiologickych studii
vcelku konzistentné ukazuji, Ze nedosta-
tek vitaminu D je sdruzen s vy3sim vysky-
tem kolorektalniho nadoru [18]. Nejvy3si
riziko bylo zjistovéano u jedincd s hladi-
nami 25-(OH)D niz$imi nez 50 nmol/I.
Recentni studie pouzivajici metodu mo-

delovani kauzality podporuje pfic¢inny
vztah mezi nizkou hladinou 25-(OH)D
a vyssim rizikem vzniku kolorektalniho
nadoru [19].

U ostatnich typd nadort jsou vsak vy-
sledky studii neprfesvédcivé. Naopak se
nepotvrdilo riziko vy33i incidence nadoru
pankreatu pfi vysoké hladiné 25-(OH)D
ani pfi suplementaci vitaminu D, jak uka-
zala recentni metaanalyza hodnotici
devét klinickych studii [20].

Suplementace vitaminem D v rela-
tivné nizkych davkach denni potieby
nesnizila incidenci nador( podle dosud
provedenych studii, coz znamenj, ze se
nepodafilo prokazat kauzalitu a v sou-
¢asné dobé nemuize byt suplementace
doporucovana v primarni ani sekun-
darni prevenci nador [5].

Vliv vitaminu D se pravdépodobné
neuplatniuje ve fazi iniciace nadoru, ale
vyznamné zasahuje az do faze rdstu
tumoru [17].

Prevalence nedostatku vitaminu D
pFi nadorovém onemocnéni
Klinické studie testujici vyskyt nedo-
statku vitaminu D u nové zjisténého na-
dorového onemocnéni nezfidka hod-
noti hladiny 25-(OH)D odebrané az po
zahajeni 1é¢by, nékdy az do 90 dnl po
stanoveni diagnozy.

Podle recentni analyzy australskych
autor(, kterd zhodnotila 36 klinickych
studii z poslednich 12 let, je preva-
lence nedostate¢né hladiny 25-(OH)D
(< 50 nmol/I) u raznych typl a pokroci-
losti nddord udavana v rozmezi 20-60 %
nemocnych [11]. Vyssi prevalence byla
v rdmci tohoto rozmezi zjistovana u he-
matologickych malignit, u nemocnych
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s pokrocilejsi chorobou a u jiz dfive 1é-
¢enych. Nase vlastni prace u nové dia-
gnostikovanych pacientl s non-hodg-
kinskym lymfomem (n = 206) ukazuje
prevalenci hladin 25-(OH)D < 50 nmol/I
bez ohledu na vliv sezény u 58,7 % pf¥i-
padd (nepublikovand data). Podle ji-
nych autorll méli nemocni s nadory
hlavy a krku prevalenci snizené hladiny
25-(OH)D pred Ié¢bou 65 % [21].

P¥i srovnéni se zdravou populaci nebyl
vyskyt nedostatku vitaminu D u nemoc-
nych s nové diagnostikovanou akutni
myeloblastickou leukemii vyznamné
odlisny [22].

Vliv nedostatku vitaminu D na
pribéh nadorového onemocnéni
V poslednim desetileti pribyvad do-
kladi o vlivu nedostatku vitaminu D
na celkovy vysledek 1é¢by nddorového
onemocnéni.

Studie norskych autord u 658 nemoc-
nych s nadory prsu, tlustého streva,
plic a s malignim lymfomem prokézala
kratSi celkové prezivani u pacientl se
vstupni nizkou hladinou 25-(OH)D pod
46 nmol/l [23]. Ve skupiné nemocnych
s nevyssim kvartilem hladiny 25-(OH)D

tilu (< 46 nmol/l), relativni riziko RR 0,36
(95% Cl 0,25-0,49), a to po prizplisobeni
véku, sezéné odbéru krve a klinickému
stadiu onemocnéni. Rozdily v pfezivani
mezi krajnimi kvartily hladin vitaminu D
byly vyrazné zejm. u nadoru plic (5,3 mé-
sice v nejvyssim) [23].

Americti autofi hodnotili u 447 ne-
mocnych s ¢asnym stadiem nemalo-
bunécného nadoru plic vliv nizké hla-
diny 25-(OH)D na prezivani, pficemz
u 309 téchto pacientl byl soucasné sta-
noven i pfijem vitaminu D v poslednim
roce podle dotazniku frekvence pfijmu
stravy (ukazatel dlouhodobého stavu vi-
taminu D) [13]. Nemocni byli v kazdém
z téchto dvou parametrd rozdéleni podle
medianu na dvé skupiny a ti s hladinou
25-(OH)D vétsi nez 40 nmol/l a soucasné
s pfijmem vyssim nez 370 IU vitaminu D
denné méli proti skupiné s opac¢nymi
hodnotami signifikantné nizsi riziko smrti
(RR 0,64; 95% Cl 0,42-0,98) i rekurence
nadoru (RR 0,67; 95% Cl 0,45-0,99) [13].

V jiné studii u 294 nemocnych s po-
kro¢ilym nemalobunéénym nadorem
plic nebyl zjistén vztah hladiny 25-(OH)D
k celkovému prezivani, ale byla proka-
zana vyznamna souvislost polymorfizmu
VDR k celkovému prezivani [24].

V jiné studii americkych autor(, ktera
zhodnotila 515 nemocnych s generalizo-
vanym, dosud nelécenym kolorektalnim
nadorem (Intergroup Trial N9741), méla
polovina pacientd snizenou hladinu
25-(OH)D pod 50 nmol/l, avsak nebyl
u nich zjistén negativni vliv na celkovy
vysledek [é¢by [16]. Odpovéd na lécbu
v celém souboru viak mélo jen 46 % ne-
mocnych a median celkového prezivani
byl 18 mésicu.

Ve studii kanadskych autord u 512 zen
s ¢asnym stadiem nadoru prsu byla hla-
dina 25-(OH)D stanovena prdmérné dva
mésice po stanoveni diagnézy [14]. Deficit
(< 50 nmol/l) byl zjistén u 37,5 % a nedo-
state¢nd hladina (50-72 nmol/l) u dal3ich
38,5 %, takze dostate¢nou hladinu mélo
jen 24 % pacientek, pficemz zddnd neméla
vysokou toxickou hladinu (> 375 nmol/l).
V multivariantni analyze po zohlednéni
10 zndmych rizikovych faktort bylo u de-
ficitnich pacientek zjisténo signifikantné
vy33i riziko vzniku vzdalenych metastaz
(RR 1,7; 95% Cl 1,16-3,25) a hrani¢né vyssi
riziko smrti (RR 1,6; 95% Cl 0,96-2,4) [14].

Metaanalyza péti studii pacientek
s karcinomem prsu prokazala signifi-
kantné vyssi mortalitu na tento nador
diny 25-(OH)D proti pétiné nemocnych
s nejvyssimi hodnotami (RR 0,53; 95% Cl
0,4-0,7; p < 0,0001) [25].

Studie 1 476 nemocnych s nové dia-
gnostikovanym karcinomem prostaty na-
opak neprokazala vliv deficitnich hladin
25-(0OH)D na nadorovou mortalitu ani na
vyskyt progrese nebo rekurence nadoru
prostaty [26]. Autofi uzaviraji, Ze sérové
hodnoty 25-(OH)D nemusi odrazet lo-
kalni tkariovou expozici ani aktivitu VDR.

V souboru 983 nemocnych s nové dia-
gnostikovanym non-hodgkinskym lym-
fomem v MD Anderson Cancer Center
v Houstonu mélo nedostate¢nou hladinu
25-(OH)D na pocétku lécby celkem 44 %
pacientli [27]. Podle typu lymfomu méli
nemocni s difuznim velkobuné¢nym B
lymfomem s nizkou hladinou vitaminu D
(52 % téchto pacient) kratsi celkové pre-

Zivani (RR 1,99; 95% Cl 1,27-3,13) i kratsi
prezivani bez pfitomnosti lymfomu (RR
1,41; 95% Cl 0,98-2,04) proti nemoc-
nym s normalni hladinou vitaminu D,
v obou pfipadech po zohlednéni pro-
gnoézy podle mezindrodniho prognos-
tického indexu (International prognos-
tic index - IPI) a typu lé¢by. Podobné
nemocni s T bunécnymi lymfomy s niz-
kou hladinou vitaminu D (57 % téchto
pacientd) méli kratsi celkové prezivani
(RR 2,38; 95% Cl 1,04-5,41) i kratsi prezi-
vani bez pfitomnosti lymfomu (RR 1,94;
95% Cl 1,04-3,61) proti nemocnym s nor-
malni hladinou vitaminu D, opét po ad-
justaci pro IPl a typ |é¢by. Ani zohlednéni
sezony pfi diagnoze ¢i zohlednéni zemé-
pisné Sitky trvalého pobytu nezménilo
uvedené nalezy [27].

Vysledky této studie silné podporuji
vztah mezi nizkou hladinou vitaminu D
a horsi prognézou nemocnych s di-
fuznim velkobuné¢nym B lymfomem
a s T bunéfnymi lymfomy, i kdyz to ne-
znameng, Ze tento vztah musi byt kau-
zalni. Z uvedené studie vsak naopak neni
pravdépodobné, Ze by nizkd hladina
25-(OH)D byla zplisobena vyssi konverzi
na aktivni formu 1,25-(0OH),D, v nado-
rové tkani, protoze hladina aktivni formy
vitaminu D byla dodate¢né méfena
a s prognézou korelovala podobné [27].

V prospektivni studii RICOVER-60 né-
meckych autor( bylo u 359 starsich ne-
mocnych s agresivnim B bunécnym
lymfomem v podskupiné nemocnych
s tézkym deficitem vitaminu D (hladina
25-(OH)D < 20 nmol/l) proti nemoc-
nym s hladinou 25-(OH)D > 20 nmol/I
vyznamné kratsi ttileté OS [28]. V mul-
tivariantni analyze byl rozdil v progres-
sion free survival statisticky vyznamny
jen v podskupiné nemocnych Iécenych
rituximabem v kombinaci s chemotera-
pii CHOP (cyclophosphamid, doxorubi-
cin, vincristin, prednison), ale nikoliv pfi
[é¢bé samotnym CHOP. Autofi uzaviraji,
Ze deficit vitaminu D mUze interferovat
s |é¢bou rituximabem [28].

V souboru 390 nemocnych s chronic-
kou lymfatickou leukemii (chronic lym-
phocytic leukemia — CLL) mélo hladinu
25-(OH)D pod 62,5 nmol/l celkem 30,5 %
pacientl [14]. Deficit vitaminu D neko-
reloval s klinickym stadiem ani s cytoge-
netickym rizikem leukemie. U nemoc-
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nych s deficitem byl zjistén signifikantné
kratsi ¢as do nutného zahajeni l1é¢by po
inicidlnim sledovani (RR 1,66; 95% ClI
1,16-2,37; p = 0,005) a vys33i riziko smrti
(RR 2,39; 95% Cl 1,21-4,70; p = 0,01).
Tyto vysledky byly tymiz autory potvr-
zeny v nasledujicim nezavislém valida¢-
nim souboru 153 pacientd, kde deficit vi-
taminu D mélo 39,9 % nemocnych [14].
Recentni studie americkych autor(
provedend u 97 pacientd s nové dia-
gnostikovanou akutni myeloblastic-
kou leukemii s intenzivni lé¢bou pro-
kazala nedostate¢nou vstupni hladinu
25-(0OH)D < 50 nmol/lve 30 % pfipadiatito
nemocni méli signifikantné kratsi dobu do
relapsu nez pacienti s normalni hladinou
25-(OH)D > 80 nmol/l (p =0,01) [22].

Souhrn vysledk klinickych studii
Z pitehledu uvedenych praci vyplyva, ze
pouze ve dvou studiich nebyla proka-
zana asociace deficitu vitaminu D s para-
metry prezivani onkologickych pacientd.
V obou pfipadech 3lo o nemocné s po-
krocilymi nadory, u nichz vliv vitaminu D
muze byt méné vyznamny.

Tomuto zavéru odpovidad i prehledova
prace australskych autorl z roku 2013,
ktera zhodnotila celkem 15 klinickych stu-
dii zabyvajicich se vlivem nizkych hladin vi-
taminu D na vysledek lé¢by nddorového
onemocnéni [11]. Pouze sedm z téchto
15 studii hodnotilo parametry prezivani,
pricemz Ctyfi studie prokézaly lepsi cel-
kové prezivani a Ctyfi ze Sesti studii lepsi
prezivani bez pfitomnosti nadoru u ne-
mocnych s vyssi koncentraci 25-(OH)D [11].

Vitamin D pf¥i lécbé nadorového
onemocnéni

Dlivody pro rutinni vySetfovani vita-
minu D u nddorového onemocnéni vy-
plyvaji z pomérné velké pravdépodob-
nosti jeho nedostatku a z moznosti
Upravy deficitu ve snaze pfiznivé ovlivnit
progndzu choroby.

Deficit vitaminu D se v fadé studii
sdruzuje s vyssi agresivitou nddoru nebo
s vétsim rozsahem nadoru a s jeho me-
tastazovanim. Toto sdruzeni vsak ne-
musi nutné znamenat kauzalni vztah,
naopak je tfeba zvazovat i moznost ob-
raceného vztahu.

Reverzni kauzalita, tedy obrdceny
vztah, kdy progredujici nador vede ke

snizeni hladiny 25-(OH)D, viak podle nor-
skych autorl neni pravdépodobna [23].
Asociace hladin vitaminu D s progné-
zou totiz zUstavda zachovana i pii sub-
analyze po vylouceni nemocnych s nej-
krat$im celkovym prezivanim a je patrna
i v podskupindch nemocnych podle kli-
nického stadia onemocnéni, kdy statis-
tickd vyznamnost zUstala témér nezmé-
néna. Podle nasich vlastnich vysledkd
u agresivnich typt maligniho lymfomu
(Ki67 > 80 %) také nebyly shledany vy-
znamné nizsi hladiny vitaminu D nez
u ostatnich, méné agresivnich lym-
fomU [29]. Ani Zadna experimentalni stu-
die dosud neprokazala, Ze nador muze
redukovat hladinu 25-(OH)D v séru [25].
V USA je mortalita na naddor prsu mno-
hem niZ3i v oblastech s vy3si nez s nizkou
urovni slune¢niho zéareni, coz nem(ze
byt vysvétleno reverzni kauzalitou [25].

Hladiny 25-(OH)D, ktery vznikd v ja-
trech, nebyly vyznamné zavislé ani na
poruse funkce jater u nemocnych s me-
tastazujicim kolorektdlnim nadorem,
kdy nizké hladiny nebylo mozno vysvét-
lit pfitomnosti jaternich metastaz [16].

Zatim nelze zcela vyloucit moznost re-
verzni kauzality mezi zanétem a snize-
nou hladinou vitaminu D, to znamen3,
ze k nadoru pfidruzend zéanétliva aktivita
by potencidlné mohla byt pficinou sni-
zeni hladin vitaminu D [9].

Kauzalni vztah mezi deficitem vita-
minu D a hordi prognézou by mohly
prokazat intervencni studie se suple-
mentaci vitaminu D. Az dosud bylo pub-
likovano sedm vétsich studii, které posu-
zovaly efekt suplementace vitaminu D
pfi nddorovém onemocnéni, ale zatim
7adnd z nich nehodnotila pfezivani ne-
mocnych [11]. VétSina z nich byla prove-
dena u pacientek s nadorem prsu s cilem
ovlivnit muskoluskeletdrni manifestaci
choroby. V jedné studii vedla intervence
trvajici 3-4 mésice k signifikantnimu zvy-
$eni hladin 25-(OH)D az pfi davkach nad
2 000 IU denné, ale nikoliv po obvyklych
davkach 800-1 000 IU dennég, zatimco
po davkach doporucené denni potieby
600 IU doslo k dalSimu poklesu hla-
din[11]. U pacientek s metastazujicim kar-
cinomem prsu byl po vysokych davkach
10 000 IU denné snizen vyskyt kloubnich
a svalovych potizi, zejm. v pfipadé dosa-
zeni hladin 25-(OH)D nad 75 nmol/I.

Bez ohledu na kauzalitu ukazuje vétsi
¢ast klinickych studii, Ze u nemocnych
s vy$simi hladinami 25-(OH)D je pfi-
tomno statisticky vyznamné delsi cel-
kové prezivani i prfezivani bez pritom-
nosti choroby. U nadoru prsu se jako
optimalni pro celkové prezivani jevily
hladiny 80-110 nmol/I [14]. U nemoc-
nych s nadory plic odpovidaly hladiny
25-(OH)D vyssi o 25 nmol/I redukci mor-
tality na nddor 0 29 % [13].

| kdyz v onkologii dosud chybi kli-
nické studie, které by jednoznacné pro-
kazaly pfiznivy vliv [éCby vitaminem D
na prognoézu nadorového onemocnéni,
pro klinickou praxi existuji jiz dnes jasna
obecna doporuceni pro suplemen-
taci vitaminu D pfi jeho prokazaném
deficitu.

Doporuéeny denni pFijem vita-
minu D ve formé cholekalciferolu je
pro Sirokou populaci dospélych stano-
ven na 600 IU (15 pg) a pro seniory nad
70 rokl 800 IU [4]. Spolec¢nost endo-
krinologli vsak doporucuje vyssi hod-
noty denniho pfijmu vitaminu D v roz-
mezi 800-2 000 IU, tedy 20-50 g,
coz je v souladu s ndzory mnoha
experta [4].

Doporuceni pro upravu deficitu
jsou vSak mnohem vyssi nez davka
denni potfeby pfi vyrovhaném stavu.
Po suplementaci obvyklou denni dav-
kou 800 IU by ocekavany vzestup hla-
diny 25-(OH)D pfi déletrvajicim uzivani
byl jen 0 15 nmol/I.

Pro rychlou upravu deficitu, tedy
hladin nizsich nez 25-30 nmol/I, je né-
kterymi autory doporucen az 10naso-
bek obvyklé denni davky, tedy 7 000 U
denné po dobu dvou mésicl nebo jed-
nou tydné 50 000 |U po dobu dvou mé-
sich [30]. Po této dobé a po Upravé hla-
diny nad hodnotu 50 nmol/I by méla byt
udrzovaci davka k prevenci opakovani
deficitu na drovni 2 000 IU denné. Riziko
toxicity téchto davek je pomérné malé,
protoze horni tolerovatelny limit pro
dlouhodobé uzivani vitaminu D byl sta-
noven na 4 000 IU denné [30].

Suplementace mlze byt provadéna
také 1-a kalcidiolem, ktery je v organi-
zmu ucinné ménén na kalcitriol pomoci
25-hydroxylazy v jatrech, coz ma za na-
sledek prolongovanou elevaci plazma-
tickych hladin kalcitriolu.

Klin Onkol 2015; 28(2): 99-104

103




VITAMIN D PRI LECBE NADOROVEHO ONEMOCNENT

Soucasny pristup k vitaminu D pfi
lécbé nadorového onemocnéni
Pribyvajici poznatky o vitaminu D pfi na-
dorovém onemocnéni podporuji do-
poruceni zafadit stanoveni hladiny
25-(OH)D mezi rutinni vysetieni hned
pii zjisténi diagnézy nadoru a u nemoc-
nych s nedostate¢nou hladinou zahgjit
suplementaci [25,31]. Podle nékterych
autor( je viak takové doporuceni zatim
predcasné [32].

Pro rutinni vySetfovani stavu vita-
minu D pfi zjisténi nddoru hovofi na-
sledujici fakta. Nedostatek vitaminu D
ma jiz na pocatku pfi stanoveni dia-
gndzy 20-60 % onkologickych pacient(i.
V dobé Ié¢by nédoru je expozice slunec-
nimu zafeni u mnoha nemocnych velmi
nizkd a hladina 25-(OH)D casto klesa.
Suplementace ma zvlastni vyznam pfi
zakazu slunéni, jako je tomu pfi 1é¢bé
koznich nador nebo pfi uzivani nékte-
rych 1ékd. Také hormonalni terapie pfi
karcinomu prsu nebo prostaty, ktera
zvysuje riziko ztraty kostni hmoty, je da-
vodem k rutinnimu vysetfovani hladiny
25-(OH)D a suplementaci deficitu [32].

Faktem je, Ze u vétsiny studii je li-
mitujicim faktorem méfeni pouze je-
diné hladiny vitaminu D. | kdyZ byla pu-
blikovdna spolehlivost jediné hladiny
25-(OH)D pro obdobi pétilet,nemusitato
vzdy ukazovat na dlouhodoby stav [26].
Pokles hladiny je mozno predikovat pfi
kumulaci znamych rizikovych faktoru,
jako jsou nedostatec¢né slunéni, nedo-
statecny prijem ve stravé a fortifikova-
nych potravinach, porucha vstrebavani
tukd, obezita a vyssi vék (tab. 2).

Suplementace vitaminu D po zjisténi
diagn6zy nadorového onemocnéni ma
potencidl ovlivnit progndzu. Aktivni me-
tabolit vitaminu D kalcitriol ma v orga-
nizmu kromé dobre definované endo-
krinni funkce také lokalni autokrinni
a parakrinni dlohu, pomoci niz je tlu-
mena proliferace a podporovana diferen-
ciace mnoha druhd nadorovych bunék.
Substituce vitaminu D signifikantné zvy-
Suje hladinu 25-(OH)D v plazmé a na-
bidka tohoto substratu ve tkanich je pak
rozhodujicim faktorem pro tvorbu kalci-
triolu na bunécéné drovni.

Je nepochybné, Ze skute¢ny pfinos
suplementace vitaminu D u onkolo-
gickych pacientl je tfeba prokazat vel-

kymi interven¢nimi studiemi, které viak
dosud k dispozici nejsou.

Na druhé strané existuji obecna do-
poruceni pro lécbu deficitu vita-
minu D a tato by méla byt aplikovana
bez ohledu na pfitomnost nadorového
onemocnéni. Uprava deficitnich hladin
25-(0OH)D, tedy nizsich nez 25-30 nmol/I,
je nepochybné indikovana uz nyni,
s cilem dosahnout hladiny vy3si nez
50 nmol/l. V rédmci lé¢by nadorového
onemocnéni by Uprava deficitu méla byt
provedena neprodlené.

Vzhledem k vysoké prevalenci nizkych
hladin 25-(OH)D a jejich potencidlnimu
vlivu na celkovy vysledek protinddorové
terapie je na misté zaradit zjistovani ne-
dostatku vitaminu D a uc¢innou korekci
jeho nedostate¢nych hladin ke stan-
dardnim postuptm v onkologii.
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