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Súhrn
Výskyt malígneho melanómu celosvetovo neustále rastie, a to aj napriek obrovskému pokroku 
v lokálnej a systémovej terapii. Objektívny nárast výskytu spochybňuje stabilná až relatívne kle-
sajúca úmrtnosť na toto ochorenie a skutočnosť, že tento nárast je pravidelne zaznamenávaný 
v krajinách, v ktorých na podnet verejných kampaní dochádza častejšie k dermatologickému 
vyšetreniu a následnému ošetreniu. K dobre známym rizikovým faktorom pre vznik malígneho 
melanómu patrí spálenie a občasné nepravidelné slnenie, avšak pri pravidelnom slnení bol za-
znamenávaný výskyt práve naopak nižší. Expozícia slnečnému žiareniu má za následok okrem 
možného poškodenia DNA buniek aj syntézu vitamínu D (cholekalciferol) v koži a tá je zodpo-
vedná za viac ako 90 % z hodnoty sérovej hladiny cirkulujúceho kalcidiolu (25(OH)D). Súčasné 
kultúrne normy (obliekanie, práca v  interiéri, vyhýbanie sa slnku, výber stravy) túto hladinu 
ovplyvňujú, čo má za následok značné ochudobnenie dnešnej modernej spoločnosti o  tento  
vitamín. Neustále sa objavujú údaje o tom, že mortalita v dôsledku nádorových ochorení môže byť 
znížená miernou nechránenou expozíciou UV žiarenia alebo orálnou substitúciou vitamínom D. 
U viacerých typov nádorov (napr. nádory hrubého čreva, prostaty, prsníka) sa preukázalo, že suple-
mentácia vitamínom D alebo alternatíva vo forme expozície UV žiarenia môže byť považovaná za 
adjuvans v liečbe nádorového ochorena. Východiskom pre predpoklad účinku vitamínu D taktiež 
u malígneho melanómu sú jeho nekalcemické účinky, ktoré sa uplatňujú systémovo a v koži na-
vyše vďaka jedinečnej schopnosti keratinocytov syntetizovať aktívnu formu vitamínu D aj lokálne.
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Summary
The incidence of malignant melanoma worldwide continues to grow despite the enormous 
advances in topical and systemic therapy. This increase is recorded regularly even in countries 
where, as a  result of public health campaigns, dermatological examination and subsequent 
treatment have become more frequent. However, there have been reports of a stable or even 
decreasing mortality rate that seem to contradict the objective increase in its incidence. The 
well-known risk factors for malignant melanoma include sunburns and occasional sunbathing, 
whereas regular sunbathing is associated with a lower incidence. Besides DNA damage, exposure 
to the sun also results in the synthesis of vitamin D (cholecalciferol) in the skin, which contributes 
to over 90% of circulating Calcidiol (25(OH)D) in serum. Current cultural norms (dressing, working 
indoors, avoiding sun exposure, and dietary choices) affect the serum vitamin D level, resulting in 
severely low serum levels of vitamin D in some sectors of today’s society. Emerging data suggests 
that mild, unprotected exposure to UV radiation or dietary supplementation with oral vitamin D 
can reduce cancer mortality. Supplementation with vitamin D or alternatively UV exposure may 
be regarded as an adjuvant for the treatment of many types of tumors (e. g. tumors of the colon, 
prostate, and breast). The effect of vitamin D on malignant melanoma may be due to its non-
-calcemic systemic effects. Additionally, vitamin D may have more pronounced effects locally in 
the skin because of the unique ability of keratinocytes to synthesize the active form of vitamin D.
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Úvod
Doteraz najúčinnejšou liečbou malíg-
neho melanómu (MM) je jednoznačne 
chirurgické odstránenie neoplastic-
kých lézií. Konzervatívna liečba u tohto 
ochorenia prešla v  priebehu 30  rokov 
výraznými zmenami od jedného cy-
totoxického chemoterapeutika k  imu-
noterapii a  až k  cielenej molekulovej 
liečbe signálnymi inhibítormi, na ktoré 
sú kladené v  súčasnosti najväčšie oča-
kávania. Najvýraznejšie pokroky boli za-
znamenané v  liečbe pokročilejších štá-
dií MM, predovšetkým ako dôsledok 
pokroku v  oblasti nádorovej bunko-
vej biológie, imunológie, chirurgických 
techník, rádiochirurgie, ale aj zobrazova-
cích metód  [1]. Vedecko-výskumné vý-
sledky dosiahnuté pri štúdiu MM nielen 
vo vyššie spomínaných oblastiach budú 
pravdepodobne aj ďalej prispievať 
k  pozitívnym zmenám v  diagnostike  
i liečbe MM.

Adjuvantná liečba slúži vo všeo-
becnosti na redukciu rizika relapsu 
u  pacientov, u  ktorých po chirurgic-
kej liečbe je už ochorenie dostupnými 
prostriedkami nedetegovateľné. Táto 
forma liečby je vykonávaná u  MM, ale 
aj u  iných solídnych nádorových ocho-
rení u pacientov po chirurgickej terapii 
bez príznakov ochorenia a jej cieľom sú 
možné mikrometastázy. Napriek rapíd-
nym zmenám v  liečebných postupoch 
zostáva toto ochorenie stále pre mno-
hých pacientov neliečiteľné, a  preto je 
MM stále v pozornosti vedecko-výskum-
ných kolektívov na celom svete. Veľa 
nedávnych štúdií poukazuje na vzťah 
medzi nedostatkom vitamínu D a vzni-
kom i priebehom nádorových ochorení. 
Mnohé štúdie analyzujú aj jeho vplyv 
na mortalitu [2,3]. Nie je teda prekvapu
júce, že pribúdajú tiež štúdie poukazu
júce na to, že vývoj MM môže byť spo-
jený s  nedostatkom vitamínu D alebo 

poruchami jeho signálnej cesty [4,5]. Vy-
svetlenie sa hľadá v stále sa rozširujúcich 
poznatkoch o nekalcemických účinkoch 
vitamínu D, ku ktorým patrí napr. regu-
lácia rastu, opráv DNA, diferenciácie, 
apoptózy, membránového transportu, 
bunkovej adhézie či oxidačného stresu. 
V  kontexte s  non-kalcemickými účin-
kami vitamínu D sa v súčasnej dobe zva-
žuje aj adjuvantná liečba vitamínom D 
u  pacientov s  diagnózou MM, od kto-
rej sa očakáva zníženie nádorovej inva-
zívnosti a  mikrometastázovania, a  tým 
zlepšenie prognózy pacienta a zníženie 
rizika recidívy [6]. Základná terminológia 
vitamínu D je uvedená v tab. 1.

Malígny melanóm
Najrozšírenejšou aktuálnou hypotézou 
vzniku MM je vývoj v dôsledku spálenia 
u ľudí, ktorí prevažnú väčšinu času trávia 
v interiéri a počas dovolenky sú vystavení 
nadmernému slneniu [7– 9]. To má za ná-
sledok lokálne poškodenie DNA a  imu-
nosupresiu, čo vedie s  odstupom času 
k zvýšeniu rizika vzniku MM na intermi-
tentne zakrytých častiach tela  [10,11]. 
Väčšina MM vzniká ako nová lézia (z re-
zidentných melanocytov v koži), aj keď 
významný podiel (25– 40  %) majú MM 
vznikajúce z  už existujúcich névov. Zá-
kladný komplex interakcií uplatňujúcich 
sa pri vzniku MM zobrazuje schéma 1. 
Najvyšší prínos pre včasné odhalenie 
choroby prináša klinické celotelové vyše-
trenie pleti.

Výsledkom diferenciácie a  migrácie 
melanocytov, ktoré sú podmienené po-
hlavím, je častejší výskyt névov u mužov 
na trupe a u žien na nohách a túto dis-
tribúciu névov je možné pozorovať už 
u malých detí [12]. Podobne aj rozlože-
nie typov névov nie je náhodné. Napr. 
zrelé intradermálne névy majúce nízky 
potenciál pre malígnu transformáciu 
sa vo všeobecnosti nachádzajú bežne 
napr. na tvári, ale zriedkavo na konča-
tinách. Na druhej strane junkčné a aty-
pické névy, ktoré sú viac nestabilné, čo 
sa týka rizika vzniku MM, sa veľmi zried-
kavo nachádzajú na tvári, ale pravidelne 
na tele a  proximálnych častiach kon-
čatín  [13]. Špecifická génová expresia 
v melanocytoch v rôznych častiach tela 
je pravdepodobne kľúčom k  vysvetle-
niu týchto pozorovaní. Podobne aj loka-

Tab. 1. Terminológia vitamínu D, ekvivalenty, skratky a synonymá.  
Upravené podľa [94].

Ekvivalenty Skratky a synonymá

vitamín D 25 hydroxyvitamín D – 25(OH)D – kalcidiol

1 µg = 2,5 nmol 1,25 dihydroxyvitamín D – 1,25(OH)2D – kalcitriol

1 µg = 40 IU vitamín D – kalciferol

plazmatický 25(OH)D vitamín D3 – cholekalciferol

1 ng/ml = 2,5 nmol/l vitamín D2 – ergokalciferol

Schéma 1. Komplex interakcií uplatňujúcich sa v etiológii malígneho melanómu.  
Upravené podľa [95].

melanóm
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Vzdialené aj lokálne účinky vitamínu D 
sprostredkúva prevažne VDR. Je to pre-
dominantne jadrová bielkovina viažuca 
aktívnu formu vitamínu D s  vysokou afi-
nitou a  špecificitou. Najvyššia expresia 
tohto receptora bola zaznamenaná v me-
tabolicky aktívnych tkanivách, akými sú 
koža, črevo, obličky a  štítna žľaza. Expri-
movaný je aj nádorovými tkanivami [21]. 
Na základe imunohistochemických  
analýz kožného tkaniva bolo preuká-
zané, že expresia VDR klesá v  následu
júcom poradí –  normálna koža,  mela-
nocytárne név,  MM bez prítomnosti 
metastáz,  s  prítomnosťou metastáz.  
Expresia VDR klesá tiež s  rastúcou pro-
gresiou štádia tumoru  [22]. U  ľudí má 
VDR viacero variant, ktoré môžu ovplyv-

aj expresia receptora pre vitamín D (vi-
tamin D receptor –  VDR) [19]. Schopnosť 
syntézy 1,25(OH)2D3 z 25(OH)D3 sa potvr-
dila aj v bunkách MM, vrátane expresie 
VDR [20]. Avšak v oboch typoch buniek 
(melanocyty, bunky MM) absentuje 
kompletné enzymatické vybavenie pre 
úplnú syntézu vitamínu D od 7-dehyd-
rocholesterolu (7-DHC, provitamín  D3) 
cez previtamín (PreD3, pre-cholekalci-
ferol) na vitamín D3  (cholekalciferol), 
ktorý je postupnou dvojitou hydroxy-
láciou v  polohe 1  a  25  aktivovaný na 
1,25-dihydroxyvitamín D3  (1,25(OH)2D3, 
kalcitriol), a  preto sú tieto bunky zá-
visle od intermediátov alebo priamo 
od aktívneho produktu zo svojho  
okolia.

lizácia melanómových lézii je u mužov 
častejšia na trupe a  u  žien na nohách 
a  takto je konštantne zaznamenávaná 
celosvetovo [14]. Pozorované je tiež sig-
nifikantne dlhšie prežívanie žien v  po-
rovnaní s  mužmi s  diagnostikovaným 
MM, čo opäť potvrdzuje vplyv pohla-
via ako jedného z  kľúčových faktorov 
tohto ochorenia. Podobný nárast v pre-
žívaní žien bol zaznamenaný aj u  ná-
dorov mozgu a  vzhľadom na spoločný 
pôvod melanocytov a neurónov by prav-
depodobne mohla poskytnúť vysvetle-
nie práve pohlavím ovplyvnená dife-
renciácia buniek neurálnej lišty [15,16]. 
Rastúci dopyt po podrobnejšom presk-
úmaní rozdielov v chovaní névov a MM 
v súvislosti s ich histologickými subtyp- 
mi a pohlavím by nám v blízkej budúc
nosti mohli objasniť štúdie na molekulo-
vej úrovni.

Antikancerogénne účinky 
vitamínu D aplikovateľné u MM
Biologické účinky vitamínu D sa v súvis-
losti s nádorovými ochoreniami, najmä 
MM, môžu uplatniť lokálne, teda v mieste 
primárneho nádoru a  po uvoľnení do 
systémovej cirkulácie ovplyvniť schop-
nosť mikrometastázovania. Všeobecne 
známy proces ľudskej endogénnej syn-
tézy vitamínu D začína v koži účinkom 
UV žiarenia a k jeho premene na aktívnu 
formu dochádza hydroxyláciou v pečeni 
a obličkách. Menej je známe, že táto en-
dogénna syntéza súčasne a  dokonca 
kompletne prebieha aj v  keratinocy-
toch [17]. Keratinocyty, ako jediné bunky 
v ľudskom tele, syntetizujú enzýmy pre 
úplný priebeh syntézy vitamínu D pro-
vitamínom (7-dehydrocholesterol) po-
čínajúc a aktívnou formou, 1,25-dihyd-
roxyvitamín D3  (1,25(OH)2D3, kalcitriol) 
končiac (obr.  1). Kožnej syntéze kalcit-
riolu sa pripisuje intrakrinný a/ alebo au-
tokrinný účinok na samotné keratino-
cyty a aj parakrinný na susediace bunky, 
ktorými môžu byť aj melanocyty, event. 
bunky MM [18]. Keratinocyty interagujú 
s okolitými, a teda aj melanocytárnymi 
bunkami, doteraz však tieto vzájomné in-
terakcie medzi nimi neboli detailne po-
písané. Podobne ako v keratinocytoch aj 
v melanocytoch bola dokázaná nielen lo-
kálna syntéza aktívnej formy vitamínu D 
(1,25(OH)2D3) z prekurzora 25(OH)D3, ale 

Obr. 1. Priebeh syntézy vitamínu D v keratinocytoch.
Najvyšší potenciál pre tvorbu vitamínu D majú vrstvy epidermy stratum basale a spino-
sum, pretože obsahujú najvyššiu koncentráciu 7-dehydrocholesterolu (7-DHC, provitamín 
D3). Účinkom ultrafialového žiarenia dochádza k rozštiepeniu B-kruhu medzi 9. a 10. uhlí-
kom (s-ciskonformácia) a vzniká menej stabilná forma s-cisprevitamín D3 (PreD3, pre-cho-
lekalciferol). Následná rotácia okolo 5. a 6. uhlíka dáva vznik termodynamicky viac stabilnej 
s-transkonformácii (cholekalciferol, vitamín D3). Tento sa viaže na DBP (vitamin D3 binding 
protein – VDBP) a v takejto forme je transportovaný v systémovej cirkulácii. Hydroxyláciou 
v pečeni z neho vzniká 25-hydroxyvitamín D3 (25(OH)D3, kalcifediol, všeobecne kalcidiol), 
ktorý je následne v obličkách hydroxylovaný na 1,25-dihydroxyvitamín D3 (1,25(OH)2D3, 
kalcitriol, aktívna forma vitamínu D). Kompletný enzymatický aparát pre syntézu aktívnej 
formy vitamínu D obsahujú ako jediné bunky v ľudskom tele keratinocyty.
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In vitro a in vivo výskum MM
Prevažná väčšina štúdií MM je vyko-
návaná in  vitro s  použitím bunkových 
kultúr melanómových buniek v  pod-
mienkach, ktoré ale nedokážu presne 
imitovať prirodzené mikroprostredie ná-
doru [45]. Napríklad aktivita buniek MM 
závisí okrem iných faktorov aj od zápa-
lových buniek infiltrujúcich nádor, kera-
tinocytov a fibroblastov. A naopak, me-
lanómové bunky sú schopné ovplyvniť 
diferenciáciu keratinocytov produkciou 
napr. FGF-2 (fibroblast growth factor 2), 
VEGF A (vascular endothelial growth fac-
tor A), IL-8 (interleukin 8) a CXCL-1 (che-
mokín C-X-C motif ligand  1)  [46]. Na 
objasnenie významu keratinocytov akti
vovaných bunkami MM v procese kance
rogenézy je potrebné vykonanie ďalších 
štúdií.

V niektorých melanómových bunko-
vých kultúrach sa preukázal anti-proli-
feračný a  pro-diferenciačný účinok vita-
mínu D a jeho prekurzorov, avšak nie vo 
všetkých [47]. Aktívna forma vitamínu D 
dokázala potlačiť invazívne správanie ná-
doru a s tým spojenú angiogenézu v bun-
kových kultúrach MM  [48], a  dokonca 
tiež potláčala rast ľudských MM prene-
sených vo forme xenotransplantátu na 
imunosuprimované myši s  potvrdenou 
expresiou VDR. Tieto výsledky sa nepo-
tvrdili v  bunkových líniách MM, ktoré 
mali zablokovanú expresiu VDR  [49].  
Následne sa ukázalo, že niektoré melanó-
mové bunkovej línie boli rezistentné voči 
účinkom vitamínu D. Tieto bunkové línie 
vykazovali zníženú expresiu mRNA pre 
gén kódujúci VDR alebo zvýšenú aktivitu 
24-hydroxylázy (CYP24A1), čiže kľúčo-
vého enzýmu, ktorý mení aktívnu formu 
vitamínu D (1,25(OH)2D3) na neaktívny 
24,25(OH)2D3 [19,47].

Nedávno boli účinky 1,25(OH)2D3  roz-
šírené o  vplyv na opravy poškodenej 
DNA prostredníctvom excízie nukleoti-
dov (nucleotide excision repair  –  NER), 
ktorý sa aktivuje po expozícii UV žiare-
ním. Rozpoznanie poškodenia za pomoci 
špecifických (tzv. damage sensing) proteí-
nov vedie k odstráneniu krátkeho jedno-
reťazcového úseku DNA, v ktorom je ob-
siahnuté poškodenie. Súčasťou procesu 
vykonávaného NER systémom je syn-
téza komplementárneho reťazca a  ná-
sledná ligácia. Je veľmi pravdepodobné, 

tomnosti [34,35]. Funkčná konvergencia 
medzi rodinou proteínu p53 a signalizá-
ciou vitamínu D cez VDR, ktorá nastáva 
v dermis kože, znamená pravdepodobne 
evolučnú adaptáciu za účelom vyváže-
nia medzi fyziologickou potrebou syn-
tézy vitamínu D a  ochranou genómu 
pred genotoxickými inzultami z  okoli-
tého prostredia alebo lokálnej zápalovej 
reakcie  [36]. Podpora nádorovej angio-
genézy, invázie a metastázovania môže 
byť dôsledkom aktivácie tzv. spínačov 
angiogenézy, ktorých aktiváciu kontro-
luje predovšetkým endoteliálny rastový 
factor (vascular endothelial growth fac-
tor –  VEGF) [37]. Bolo preukázané, že vi-
tamín D dokáže znižovať expresiu VEGF 
v nádorových bunkách a tiež znižuje od-
poveď endoteliálnych buniek na tento 
faktor [38]. Zákonito je hypoxia výrazný 
induktor tvorby VEGF a  počas jej pôso-
benia, za súčasnej aplikácie vitamínu D 
dochádzalo k  signifikantnému zníženiu 
tvorby VEGF [39]. K potvrdeným účinkom 
vitamínu D taktiež patrí schopnosť znižo-
vať tvorbu prozápalových cytokínov a aj 
ich biologickú aktivitu, čo má významný 
protizápalový efekt  [40]. Zápalová reak-
cia sprevádzajúca rast nádoru, tiež aj MM, 
je vo všeobecnosti charakterizovaná prí-
tomnosťou zápalových buniek, mediáto-
rov zápalovej reakcie, akými sú cytokíny, 
chemokíny, prostaglandíny a  kyslíkové 
radikály  [41]. A  práve aktivita VEGF vý-
znamne závisí aj od mediátorov zápalu. 
Schopnosťou znížiť zápalovú reakciu 
môže teda vitamín D prostredníctvom 
VEGF zasahovať aj do nádorovej angio-
genézy. V literatúre sa popisuje tiež vznik 
nádorových ochorení v  dôsledku chro-
nického zápalového procesu. So vznikom 
nádorových ochorení, obzvlášť s  pro-
cesom, ktorý vedie od zápalu ku kan-
cerogenéze, sa opakovane spája sku-
pina transkripčných faktorov známych 
pod označením NF-κB (nuclear factor 
kappa B), ktoré sa podieľajú na kontrole 
transkripcie DNA, produkcie cytokínov 
a  bunkového prežívania  [42]. V  porov-
naní so zdravými bunkami mali mnohé 
nádorové bunky zvýšené hodnoty NF-κB.  
Potvrdilo sa, že kalcitriol je schopný blo-
kovať aktiváciu NF-κB  [43], a  táto in-
hibícia sa javí ako veľmi sľubná mož-
nosť protinádorovej liečby, vrátane  
liečby MM [44].

niť expresiu proteínu a  aktivitu VDR.  
Detegovaných bolo viac ako 1  000  po-
lymorfných lokalít génu pre VDR, z  kto-
rých niektoré korelovali so zvýšeným ri-
zikom MM. Analýza expresie VDR a  jeho 
polymorfizmov môže v  budúcnosti slú
žiť ako dôležitý prognostický faktor pre 
liečbu MM vitamínom D alebo jeho ana-
lógmi. Jedným z  dôvodov je predpo-
klad, že 1,25(OH)2D3  ovplyvňuje tran-
skripciu najmenej 3 000 génov ľudského 
genómu, čo je pravdepodobne výsle- 
dkom vývoja života na Zemi v  harmó-
nii so Slnkom  [23]. Naviac citlivosť MM 
k  pridanému 1,25-dihydroxyvitamínu D3 
(1,25(OH)2D3) koreluje s  mierou stimulá-
cie génovej expresie. Príkladom je citli-
vosť melanómových kultúr MeWo a  SK 
Mel-28 k 1,25(OH)2D3, ktorá má za násle-
dok alteráciu expresie génov závislých od 
vitamínu D. U  ďalších typov MM, akými 
sú napr. SK Mel 5  a  SK Mel 25, pridanie  
1,25-(OH)2D3  viedlo k  narušeniu génovej 
expresie a inhibícii bunkového rastu [24].

Medzi najdôležitejšie protinádorové 
účinky vitamínu D patrí indukcia zasta-
venia bunkového cyklu, stimulácia apo-
ptózy a  inhibícia angiogenézy  [25]. 
Najväčší antiproliferačný účinok má in-
dukcia zastavenia bunkového cyklu za-
ložená na blokáde G1  fázy  [26], ktorú 
je možné dosiahnúť navodením zvýše-
nej tvorby proteínov p21 a p27. Navyše 
1,25(OH)2D3  preukázal tiež schopnosť 
zastaviť bunkový cyklus v  nádorových 
bunkových líniách aj vo faze G2/ M [27].  
Vitamín D je schopný navodiť apoptózu 
nádorových buniek už na génovej úrovni 
prostredníctvom inhibície známeho anti-
-apoptotického génu Bcl-2  [28], induk-
ciou pro-apoptotických génov, ako sú 
DAP, CFKAR a  FADD  [29] a  dokáže do-
konca aktivovať aj pro-autofagický gén 
beclin-1 [30]. Navyše kalcitriol zvyšuje aj 
aktivitu pro-apoptotických proteínov Bax 
a  μ-calpain  [27,31– 33]. Schopnosť na-
vodenia apoptózy je jednoznačne jed-
nou z  najdôležitejších funkcií proteínu 
p53, známeho hlavného regulátora apo-
ptózy a produktu tumor supresorového 
génu TP53. U viacerých nádorových bun-
kových línií bolo zistené, že mechani-
zmus indukcie apoptózy prostredníc-
tvom vitamínu D varíruje v závislosti od 
typu bunky a môže byť sprostredkovaný 
cestou proteínu p53, ale aj bez jeho prí-
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na hlavnú príčinu. Napríklad rýchly ce-
losvetový nárast výskytu MM bol predo-
všetkým u  veľmi tenkých MM (nádory 
s  hrúbkou  ≤  1 mm podľa Breslowo-
vej klasifikácie), ktoré nemajú vplyv na 
úmrtnosť za to isté obdobie zostávajú-
cej bez zmeny. Poskytovanie dermato-
logickej starostlivosti je značne odlišné 
v  Austrálii oproti európskym krajinám, 
hlavne oproti Veľkej Británii. Dermato-
lógovia a  aj praktickí lekári v  Austrálii 
ponúkajú skríning tohto ochorenia pro-
stredníctvom mnohých kampaní v  zá-
ujme verejného zdravia a v rámci nich je 
veľké množstvo nádorov odstránených. 
A práve tieto skríningové kampane viedli 
k rýchlemu nárastu počtu týchto veľmi 

NER systému za účelom prevencie/ liečby 
kožných nádorov. Podľa Pawlovskej et al 
by takéto vyšetrenie bolo založené na izo-
lácii keratinocytov od pacienta a násled-
nom hodnotení NER systému (funkčné 
testy), na základe ktorých by sa stanovila 
odporúčaná dávka vitamínu D [50].

Výsledky epidemiologických 
štúdii o účinkoch slnečného 
žiarenia na MM
Signifikantný rozdiel v  incidencii MM 
medzi Austráliou a  Európou je dôvo-
dom pre považovanie slnečného žiare-
nia za jednu z príčin vzniku MM. Avšak 
podrobnejšie preskúmanie epidemiolo-
gických údajov neukazuje na slnko ako 

že 1,25-dihydroxyvitamín D3  dokáže 
systém NER stimulovať, čo vedie k efektív-
nejšiemu odstraňovaniu karcinogénnych, 
UV žiarením spôsobených fotoproduktov 
a iných poškodení, ktoré sa podieľajú na 
kožnej neoplastickej transformácii  [50]. 
Výsledky štúdie realizované in  vivo na 
bezsrstých myšiach s  UV žiarením indu-
kovanými nádormi kože ukázali, že lo-
kálna aplikácia 1,25(OH)2D3  po ožiarení 
znižovala rozsah poškodenia DNA me-
raný na základe množstva vytvorených 
cyklobutánových pyrimidínových dimé-
rov (CPDs)  [51]. Vo svete, ktorý sa snaží 
orientovať na personalizovanú medicínu, 
sa objavil už aj návrh individualizovaného 
podávania vitamínu D na základe analýzy 
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žitý pre modifikáciu vývoja ochorenia 
pacientov s  MM, potom by prognóza 
týchto pacientov mala byť priaznivej-
šia v krajinách s vyššou intenzitou slneč
ného žiarenia ako v  krajinách, kde je 
nižšia. Skutočnosťou je, že vyhliadky 
pacientov diagnostikovaných v  Aus-
trálii sú lepšie ako tých, ktorí boli dia
gnostikovaní vo Veľkej Británii. Obe sku-
piny pacientov sú si geneticky podobné, 
keďže obyvateľstvo Austrálie je z  veľ-
kej časti britského pôvodu  [63]. Roz-
siahla retrospektívna štúdia dát z rokov 
1993– 2003 porovnávajúca 5-ročné pre-
žívanie pacientov v Yorkshire (n = 4 170) 
a  Novom Južnom Walese (n  =  30  520) 
ukázala relatívne nižšie riziko úmrtia 
v Novom Južnom Walese. Pripisovalo sa 
to predovšetkým častejšie sa vyskytujú-
cim tenším typom nádorov podľa Bres-
lowovej klasifikácie v tejto lokalite, ktoré 
sú prítomné vďaka detekcii tumoru 
v skorších štádiách. Austrálsky pacienti 
mali súčasne aj vyššie priemerné hod-
noty vitamínu D  [64]. Analýzou dát 
pacientov len z Veľkej Británie sa preu-
kázalo, že vyššie sérové koncentrácie 
25-hydoxyvitamínu D v čase stanovenia 
diagnózy sa vyskytovali častejšie u ten-
ších typov nádorov. Záverom týchto 
dvoch štúdii bol poznatok, že rozdiel 
medzi týmito krajinami spočíval v  roz-
dielnej hrúbke nádorov podľa Breslowa 
v čase stanovenia diagnózy, pričom táto 
hrúbka súvisela so sérovou hladinou  
vitamínu D [63]. Porovnanie týchto dvoch 
skupín s  podobným genetickým poza-
dím, ale s odlišným životným prostredím 
je predmetom stále prebiehajúcich ve-
deckých výskumov venujúcich sa objas-
neniu okolností vzniku ochorenia MM.

Hodnotenie úrovne vitamínu D
V dôsledku prítomnosti viacerých foriem 
a ich rôznej sile väzby k VDBP (vitamin D 
binding protein) je vitamín D zložitým 
analytom na stanovenie. Za najlepší in-
dikátor úrovne hladiny vitamínu D v ľud-
skom tele je momentálne doporučený 
tzv. total vitamín D (25-OHD2 + 25OHD3) 
v  sére pre jeho dlhý polčas  –  viac ako 
250 hod (2– 3 týždne) [65]. V prípade po-
súdenia účinkov vitamínu D na kožné 
tkanivá sa vychádza z  predpokladu, 
že sérová hodnota odráža produkciu 
v koži [66]. Podiel stravy ako zdroja vita

nia a  ani nedošlo k  žiadnym zmenám  
v najčastejších lokalizáciách MM [52,53]. 
Vo východoeurópskych krajinách bol 
nárast výskytu MM zaznamenaný iba 
v krajinách s dobrou dostupnosťou der-
matologického vyšetrenia a  kde pre-
biehali takéto kampane. V  ostatných 
krajinách bola zaznamenaná nižšia in-
cidencia a  vyššia hrúbka MM  [54,55]. 
Údaje boli porovnateľné s  údajmi vo 
Veľkej Británii spred 30  rokov. Vplyv 
skríningu na incidenciu nádorových 
ochorení bol už v minulosti dobre zdo-
kumentovaný, napr. u  rakoviny prsníka 
a prostaty [56,57].

Incidencia MM na koži intermitentne 
vystavenej slnečnému žiareniu je signi-
fikantne menej častá u ľudí pracujúcich 
v exteriéri ako u ľudí pracujúcich v inte-
riéri [58]. Tento poznatok môže zname-
nať nižšiu pravdepodobnosť spálenia sa 
u ľudí, ktorí sú častejšie vystavení slneč-
nému žiareniu, ale alternatívnou hypo-
tézou je aj to, že títo ľudia majú menej 
pravdepodobne deficienciu vitamínu D. 
Do úvahy prichádza aj odlišná patoge-
néza MM, ktoré vznikajú u  ľudí s  vyš-
ším rizikom aktinického poškodenia 
kože (kožný fototyp). V  roku 2005 bola 
prezentovaná štúdia, v  ktorej sa sle-
dovala prítomnosť elastózy (dermálne 
post-solárne poškodenie kože) vo vzor-
kách MM. Výsledky naznačovali, že prí-
tomnosť tohto dermálneho poškode-
nia kože v  excíziach MM znamená pre 
pacientov lepšiu prognózu  [59]. Jed-
ným z  vysvetlení tohto zistenia je, že 
chronické poškodenie slnkom môže 
spôsobiť menej agresívnu formu MM. 
Ďalším možným vysvetlením je prítom-
nosť vyššej hladiny vitamínu D u jedin-
cov vystavených častejšie slnečnému 
žiareniu, ktorá môže chrániť pred vzni-
kom recidívy, napriek súvislosti UV žia-
renia s etiológiou tohto ochorenia [60].  
Zaznamenaná bola redukcia poškodenia 
kože v dôsledku UVA žiarenia účinkom 
vitamínu D a tiež zníženie UV žiarením 
indukovanej imunosupresie v štúdiách 
in vitro, na myšacích modeloch a aj v ľud-
skej koži [61]. Taktiež boli tieto účinky vi-
tamínu D preukázané aj pri lokálnej apli-
kácii analógov vitamínu D na ožiarenú  
kožu [62].

Ak teda predpokladáme, že anti-pro-
liferačný účinok vitamínu D je dôle-

tenkých a diagnosticky hraničných MM, 
čo v podstate zvyšuje celkový výskyt. Na-
priek tomu, že neexistujú žiadne návrhy 
pre nerealizovanie skorého záchytu MM, 
vplyv aktívneho skríningu a  kampaní 
v záujme verejného zdravia na inciden-
ciu MM je evidentný. Epidemiologické 
údaje týkajúce sa MM podľa Medziná-
rodnej agentúry pre výskum rakoviny 
(IARC, WHO) z  vybraných európskych 
krajín za rok 2012 zobrazuje graf 1. V zá-
padnej Európe sa eviduje viac ako 70 % 
novo diagnostikovaných MM s hrúbkou 
< 1 mm a  incidencia tu významne na-
rastá v ostrom kontraste napr. ku Bulhar-
sku a Rumunsku, kde sa približne 25 % 
novo diagnostikovaných pacientov na-
chádza už v III. alebo až IV. štádiu ocho-
renia, zatiaľ čo zachytených MM s hrúb-
kou < 1 mm je tu < 10  %. Tiež v  rámci 
východoeurópskych krajín (vrátane ČR) 
je omnoho vyšší trend nárastu inciden-
cie v mestách, kde sú súčasne častejšie 
diagnostikované tenšie nádory (nádory 
s  hrúbkou  ≤  1 mm podľa Breslowovej 
klasifikácie). Naproti tomu údaje o mor-
talite, ktorých zber je menej ovplyvnený 
vonkajšími faktormi, ukazujú minimálne 
rozdiely medzi západnou a  východ-
nou Európou. Prevažujúci nález MM od-
stránených počas skríningových kam-
paní, ktoré môžeme zaradiť medzi veľmi 
tenké podľa Breslowovej klasifikácie, 
podporuje tieto výsledky epidemiolo-
gických ukazovateľov. Mohlo by to zna-
menať, že zmeny v správaní voči slneč-
nému žiareniu (napr. nárast sezónnych 
dovoleniek pri mori, užívanie solárií) ne-
musia byť jednou z hlavných príčin zvý-
šenia výskytu tohto ochorenia. Ďalším 
argumentom, ktorý oslabuje škodlivý 
účinok UV žiarenia v súvislosti s MM, je 
prítomnosť podobného sa správania 
MM v rámci podobných etnických sku-
pín po celom svete, a to aj napriek rôznej 
intenzite UV žiarenia. Priemerný vek, 
v ktorom je ochorenie diagnostikované, 
je 50 rokov a ten je konštantný vo Veľ-
kej Británii aj v Austrálii. Ak by slnečné 
žiarenie bolo spúšťačom ochorenia 
v  Austrálii, to by teoreticky mohlo zni-
žovať vek začiatku ochorenia. Avšak 
v krajinách s vysokou intenzitou UV žia-
renia sa so stúpajúcou incidenciou ne-
preukázalo predpokladané zníženie 
priemerného veku nástupu ochore-
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hladiny vitamínu D  >  20  ng/ ml, sa za-
znamenala lepšia prognóza a  dokonca 
podobne aj u  pacientov s  dobrou po-
čiatočnou hladinou vitamínu D, ktorí 
mali aj v neskoršom meraní hladinu vi-
tamínu D > 20 ng/ ml. Horšiu prognózu 
mali pacienti, ktorí mali hladiny vita-
mínu D v oboch meraniach deficientné, 
ale aj s počiatočne dostatočnou a v ne-
skoršom meraní s hladinou vitamínu D  
< 20 ng/ ml. Závery tejto štúdie naznačujú, 
že počiatočná deficiencia vitamínu D 
ako aj nedostatočné dopĺňanie pred- 
povedajú horšiu prognózu u pacientov 
s MM. Ďalšia nedávna štúdia tiež ukázala, 
že zmena v hladine vitamínu D vrátane 
veľkých vzrastov aj poklesov bola nezá-
vislým markerom u pacientov s MM [77]. 
Protinádorové účinky vitamínu D3  slú
žili aj ako zdôvodnenie pre pokračova-
nie austrálskej klinickej štúdie ANZMTG 
(Australia and New Zeland Melanoma 
Trials Group) 02.09  Mel-D, ktorá hod-
notila využitie vitamínu D ako adjuvans 
pre pacientov s vysokým rizikom reku-
rencie MM [78]. Táto placebom kontro-
lovaná randomizovaná štúdia v aktuálne 
prebiehajúcej fáze II sleduje bezpečnosť 
a možnú toxicitu veľkej orálnej dávky vi-
tamínu D (500 000 IU) podanej po pra-
videlnej mesačnej dávke 50 000 IU uží-
vanej počas 2  rokov pacientmi, ktorí 
podstúpili chirurgické odstránenie pri-
márneho kožného MM. Zistenia tejto 
štúdie by mali byť prínosom pre možné 
použitie vitamínu D podávaného orálne 
v liečbe tohto ťažko liečiteľného nádoro-
vého ochorenia.

Dopĺňaním vitamínu D v  štandard-
nej dennej dávke 25  alebo 50  µg 
(1 000 alebo 2 000 IU) dôjde k dosiahnu-
tiu stabilnej hladiny koncentrácie vita-
mínu D približne po 3  mesiacoch  [79], 
pričom sa vie, že denné podávanie lie-
čiv je problematické, čo sa týka dodr-
žiavania  [80]. Podanie jednorázovej 
vysokej dávky s  cieľom čo najskôr do-
siahnúť nárast sérovej koncentrácie vi-
tamínu D so sebou nesie aj riziko vzniku 
nežiadúcich následkov. Intoxikácia vita-
mínom D je vo všeobecnosti extrémne 
zriedkavá a  môže byť zapríčinená ne-
úmyselným alebo úmyselným poži-
tím príliš vysokých dávok. Bola pozoro-
vaná pri sérových hladinách 25(OH)D 
>  150  ng/ ml (374  nmol/ l). Dávky vita-

kosti a metabolizmus vápnika a fosforu. 
V súčasnosti sa na základe metaanalýz 
stanovujú aj možné dávky a  doporu-
čené hodnoty pre pacientov trpiacich 
alebo vystavených riziku vzniku rako-
viny  [69]. Odhadovaná minimálna sé-
rová hladina 25(OH)D pre prevenciu 
nádorových ochorení  ≥  30  ng/ ml bola 
stanovená už pred vyše 10  rokmi na 
sympóziu venovanom vitamínu D a ra-
kovine realizovanom za podpory Národ-
ného inštitútu zdravia v  USA (National 
Institute of Health –  NIH), ktorý sa radí 
medzi popredné svetové výskumné cen-
trá [70,71]. Otázka dávky je stále disku-
tovanou témou [69]. Predpokladá sa, že 
meranie a možno v budúcnosti aj zmier-
ňovanie (modulácia) zápalových reak-
cií prostredníctvom vitamínu D a iných 
metód môže byť dôležitý spôsob, kto-
rým by sa mohla zvýšiť miera odpovede 
na imunoterapiu a  iné liečby MM, prí-
padne aj iných druhov rakoviny [72].

K teoretickým možnostiam liečby 
MM vitamínom D patrí indukcia tvorby 
UV žiarením, lokálna aplikácia a  cel-
kové, čiže perorálne podanie vo forme 
suplementov. Špecifické potravinové 
zdroje limitujú takmer úplne prirod-
zenú alimentárnu formu  [73]. V  prí-
pade prvej možnosti sa zároveň usku-
toční aj kožná syntéza aktívnej formy 
vitamínu D a jeho účinky sú v tomto prí-
pade najviac komplexné. Stále zostáva 
nezodpovedaná otázka optimálnej ča-
sovej dĺžky expozície UV žiarenia, ktorá 
by minimalizovala poškodenie DNA 
a  znamenala maximálny benefit v  po-
dobe syntézy vitamínu D. Vzhľadom 
na to je stále považované za najbez-
pečnejšie perorálne užívanie, od kto-
rého možno však očakávať aj systémové 
účinky [74]. Je známe, že deficiencia vi-
tamínu D je bežnejšia v pokročilom štá-
diu MM a  koreluje s  nepriaznivou pro-
gnózou [75,68]. Nedávna retrospektívna 
štúdia  [76] zaznamenala účinky podá-
vaného vitamínu D práve u  pacientov 
s metastázujúcim MM a ukázala obzvlášť 
zaujímavé výsledky. Skupine pacientov 
s počiatočne deficientnou sérovou hla-
dinou 25(OH)D3  (<  20  ng/ ml) bola po-
dávaná dávka 50  000  IU v  týždňo-
vých intervaloch po dobu 8  týždňov 
a  následne dávka 4  000  IU týždenne. 
U pacientov, u ktorých došlo k nárastu 

mínu D stúpa na významne v zimných 
mesiacoch. Časť kožnej produkcie je 
uvoľnená do systémovej cirkulácie, ale 
vždy určitá časť podlieha reakciám ve
dúcim k vzniku aktívnej formy vitamínu D 
priamo v  kožnom tkanive. Na základe 
tohto vzťahu sa predpokladá, že sérová 
hladina je obrazom predovšetkým kož-
nej tvorby vitamínu D v miestach vysta-
vených UV žiareniu, a  teda aj lokálnej 
kožnej tvorby aktívnej formy.

Čo sa týka pacientov so stanove-
nou diagnózou MM alebo rizikovej sku- 
piny pre toto ochorenie, v  súčasnosti 
nemáme definitívne určenú optimálnu 
sérovú hladinu vitamínu D  [67]. Field 
a  Newton-Bishop navrhli hodnotu 
medzi 70  a  100  nmol/ l (28– 40  ng/ ml; 
nmol/ l × 0,40 = ng/ ml) pre pacientov s už 
stanovenou diagnózou, pretože štúdie 
ukazujú, že vyššia sérová hladina vita-
mínu D môže vo všeobecnosti ovplyvniť 
proliferáciu nádorových buniek. V pro-
spektívnej kohortovej štúdii realizova-
nej na 872 pacientoch sa vyššie sérové 
hodnoty vitamínu D v  čase stanove-
nia diagnózy spájali s nižšou hodnotou 
v Breslowovej klasifikácii hrúbky MM [4]. 
Taktiež sa objavili výsledky, ktoré ukazo-
vali nižšie riziko relapsu MM u pacientov 
cielene suplementovaných vitamínom D 
oproti kontrolnej skupine  [8]. Navyše 
progresia tohto ochorenia sa spája so 
štatisticky významným znížením sérovej 
hladiny vitamínu D [68].

Nürnberg et  al vo svojej štúdii sle-
dovali sérovú hladinu celkového vita-
mínu D (total vitamín D) u  pacientov 
s diagnózou MM a zaznamenali signifi-
kantné zníženie u pacientov v IV. štádiu 
MM v porovnaní s pacientmi v I. štádiu, 
pričom pacienti s hodnotou < 10 ng/ ml 
mali tendenciu mať skôr vzdialené me-
tastázy v porovnaní s pacientmi s hod-
notou > 20 ng/ ml. Keďže prezentované 
sérové hladiny vitamínu D sú pravdepo-
dobne obrazom stavu pred skorým vý-
vojom MM a počas neho, zdá sa, že vi-
tamín D by mohol inhibovať lokálnu 
inváziu a  mikrometastázovanie počas 
skorej tumorogenézy MM.

Terapia vitamínom D u MM –  
potenciálna adjuvantná terapia
Donedávna sa odporúčané dávky vita
mínu D týkali účinkov, ktoré má na 
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infekciám, pri vzniku nádorový ocho-
rení, ale aj v súvislosti s priebehom fy-
ziologického starnutia [93]. Ich uplatne-
nie u MM je omnoho kontroverznejšie. 
Dôvodom je predovšetkým schopnosť 
kožnej samotvorby aktívnej formy vi-
tamínu D (1,25(OH)2D3) keratinocytmi 
a jeho lokálne parakrinné účinky na oko-
lité bunky, a  teda aj melanocyty alebo 
bunky MM. Epidemiologické štúdie 
opakovane poukazujú na vzťah medzi  
slnečným žiarením a rizikom vzniku MM, 
avšak povaha tohto vzťahu je zložitejšia. 
Klasický vzťah dávky a rizika –  čím vyššia 
dávka, tým vyššie riziko –  tu ale neplatí. 
Dominantným rizikovým faktorom je 
spálenie a nie kumulatívna slnečná ex-
pozícia. Proces spálenia pravdepodobne 
spôsobuje potlačenie imunitných reak-
cií, čo sa následne podieľa na priebehu 
kancerogenézy u MM.

Doterajšie uskutočnené predklinické 
a klinické štúdie potvrdili schopnosť vi-
tamínu D ovplyvniť proces kanceroge-
nézy aj u MM, kde pravdepodobne za-
sahuje do invazívnosti a  schopnosti 
nádoru tvoriť metastázy. Navrhovanou 
optimálnou sérovou hladinou 25(OH)D 
pre pacientov so stanovenou diagnózou 
MM je hodnota medzi 70– 100  nmol/ l 
(28– 40  ng/ ml), pretože vyššie sérové 
hladiny vitamínu D boli zaznamenané 
u pacientov s  tenšími typmi MM a tak-
tiež ich nález v čase stanovenia diagnózy 
súvisel s  lepšou prognózou a nižším ri-
zikom relapsu. Z týchto dôvodov sa na 
základe výsledkov súčasných štúdii od-
porúčajú vyššie sérové hladiny a  k  ich 
dosiahnutiu v I. a  II. štádiu tohto ocho-
renia je potrebné užitie veľmi vysokých 
dávok vitamínu D (50  000–100  000  IU 
denne) za súčasnej kontroly metaboli-
zmu vápnika a hladiny vitamínu D a ná-
sledne  po dosiahnutí sérovej hladiny 
medzi 50– 100  ng/ ml je možné dávku 
znížiť na 4 000– 6 000 IU. Suplementácia 
vitamínom D je doporučená aj v pokro-
čilejších štádiách ochorenia. Pre úplnú 
verifikáciu týchto predbežných dopo-
ručení prebieha aj v  súčasnosti nie-
koľko vyššie spomenutých prospek-
tívnych štúdií. Každopádne sa dnes vo 
všeobecnosti odporúča u  onkologic-
kých pacientov stanovovať hodnotu vi-
tamínu D a v prípade zistenia jeho nedo-
statku ho dopĺňať za súčasnej kontroly. 

pred začatím liečby vitamínom D a jeho  
analógmi [90].

V najnovších prácach už nachádzame 
odporúčanie pre adjuvantnú liečbu vi-
tamínom D v  III. a  IV. štádiu ochorenia 
MM súčasne s akoukoľvek onkologickou 
liečbou. Vychádzajú z dôkazov o častej-
šom výskyte pokročilých štádií ochore-
nia a  progresie ochorenia u  pacientov 
s  deficitom vitamínu D. V  I. a  II. štádiu 
ochorenia doporučujú profylaktické 
užívanie veľmi vysokých dávok vita-
mínu D (50 000– 100 000  IU denne) pri 
nízkej hladine vitamínu D (30  ng/ ml). 
Po dosiahnutí sérovej hladiny medzi 
50– 100  ng/ ml sa dávka znižuje na 
4 000– 6 000 IU, pričom sú súčasne sle-
dované aj hladiny sérového vápnika. 
Tento postup by mohol byť obzvlášť pro-
spešný pre pacientov s vysokým rizikom 
vzniku metastáz (mitoticky aktívne MM 
vo vertikálnej rastovej fáze, ktoré sú re-
latívne hrubé, alebo je súčasne pozitívna 
biopsia sentinelovej uzliny) [91].

Na objasnenie vzťahov medzi vita-
mínom D a MM je potrebné dôkladnej-
šie porozumieť komplexným a  pleio-
tropným účinkom vitamínu D na živé 
bunky. Je zrejmé, že hladina 25-hydroxy-
vitamínu D v sére nie je v žiadnom prí-
pade jediným determinantom povahy 
a  veľkosti aktivity vitamínu D. Väzbový 
proteín vitamínu D, polymorfizmus re-
ceptora vitamínu D, užívanie vápnika, 
renálna aktivácia vitamínu D a  ďalšie 
zložky signálnej cesty vitamínu D a me-
tabolizmu tiež ovplyvňujú jeho účinky 
a  zasluhujú si ďalšie štúdium možnej 
úlohy vitamínu D pri vzniku a progresii 
MM, a preto je potrebné brať do úvahy 
aj názor, že plošná suplementácia vi-
tamínom D v  praxi je zatiaľ ešte stále  
predčasná [92].

Záver
V súčasnosti sa na vitamín D nahliada 
ako na steroidný hormón rozpustný 
v tukoch, ktorého genómové účinky sú 
sprostredkované po naviazaní sa na špe-
cifický receptor. K potvrdeným účinkom 
vitamínu D dnes okrem uchovania zdra-
vých kostí (tzv. klasické účinky) radíme 
aj tzv. neklasické, pleiotropné účinky. 
Tieto neklasické účinky sú aktuálne sle-
dované u autoimunitných a kardiovas-
kulárnych ochorení, precitlivenosti voči 

mínu D  >  50  000  IU/ d zvyšujú hladinu 
25(OH)D na  >  150  ng/ ml (374  nmol/ l) 
a  sú v  literatúre spojené s  hyperkal-
cémiou a  hyperfosfatémiou. Za naj-
nižšie hodnoty spôsobujúce už nežia- 
dúce účinky (lowest observed adverse 
effect level –  LOAL) sú považované v pu-
blikovaných prácach o  toxicite vita-
mínu D s presvedčivými dôkazmi hyper-
kalcémie sérové koncentrácie 25(OH)D 
> 200 nmol/ l, čo si vyžaduje denný prí-
jem > 40 000  IU [81,82,83]. Bacon et al 
vo svojej štúdii navrhli dávkovací pro-
tokol s počiatočnou dávkou vitamínu D 
12,5 mg (500 000 IU) vitamínu D3 nasle-
dovanou mesačným podávaním dávky 
1,25 mg (50  000  IU) ako spôsobu pre 
skoré dosiahnutie nárastu sérovej hla-
diny vitamínu D s dobrou udržateľnos-
ťou bez zapríčinenia hyperkalcémie [84]. 
Napriek tomu, že sa primeraná suple-
mentácia samotným vitamínom D po-
važuje za všeobecne bezpečnú, hľadajú 
sa aj analógy, ktoré by vykazovali po-
dobné účinky ako podávanie vitamínu D 
vo vysokých dávkach a za súčasnej mi-
nimalizácie výskytu nežiadúcich účin-
kov. Nižšiu hyperkalcemickú aktivitu vy-
kazujú analógy vitamínu D s  krátkym 
postranným reťazcom alebo úplne bez 
neho  [85,86]. Tieto analógy preukázali 
účinnejšiu inhibíciu proliferácie buniek 
MM v porovnaní s normálnymi keratino-
cytmi a melanocytmi [87].

Pre verifikáciu vyššie uvedených vý-
sledkov klinických štúdii sa opakovane 
odporúča vykonať sledovanie suple-
mentovaných pacientov v  omnoho 
širšom meradle  [69,76]. Podľa NIH je 
aktuálne zaevidovaných 142 prebieha
júcich klinických štúdii sledujúcich 
súvislosť medzi vitamínom D a  nádo-
rovými ochoreniami, avšak iba dve sú 
zamerané na MM (NCT01264874  [88], 
NCT01748448  [89]). Súdiac podľa ras-
túceho záujmu o vitamín D a  jeho de-
riváty sa predpovedá výbuch animál-
nych, predklinických a klinických štúdii 
zacielených na ich využitie ako po-
tenciálnych antimelanómových fak-
torov. Samotnej liečbe založenej na 
vitamíne D by v  budúcnosti mohla 
predchádzať analýza signálnej cesty, 
čiže napr. VDR expresie a  polymorfiz-
mov, a  táto analýza by sa mohla stať 
dôležitým prognostickým faktorom 
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Pravdepodobne ďalšie závery ešte neu-
končených prebiehajúcich výskumov 
nám rozšíria poznatky o  možnostiach 
využitia vitamínu D ako adjuvantnej 
liečby pre pacientov s MM a podrobnej-
šie zhodnotia očakávania spočívajúce 
v znížení nádorovej invazívnosti a mikro
metastázovania, a tým v znížení rizika re-
cidívy a  zlepšení prognózy aj u  týchto 
onkologických pacientov.
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