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Suhrn

Vyskyt maligneho melanému celosvetovo neustale rastie, a to aj napriek obrovskému pokroku
v lokdlnej a systémovej terapii. Objektivny narast vyskytu spochybriuje stabilna az relativne kle-
sajuca umrtnost na toto ochorenie a skuto¢nost, Ze tento nérast je pravidelne zaznamenévany
v krajinach, v ktorych na podnet verejnych kampani dochddza castejsie k dermatologickému
vysetreniu a naslednému osetreniu. K dobre zndmym rizikovym faktorom pre vznik maligneho
melandému patri spélenie a obc¢asné nepravidelné sinenie, avsak pri pravidelnom slneni bol za-
znamendvany vyskyt prave naopak nizsi. Expozicia sine¢nému Ziareniu ma za nasledok okrem
mozného poskodenia DNA buniek aj syntézu vitaminu D (cholekalciferol) v koZi a ta je zodpo-
vedna za viac ako 90 % z hodnoty sérovej hladiny cirkulujuceho kalcidiolu (25(0OH)D). Sucasné
kultdrne normy (obliekanie, praca v interiéri, vyhybanie sa slnku, vyber stravy) tuto hladinu
ovplyviuju, ¢o ma za nasledok zna¢né ochudobnenie dneSnej modernej spolo¢nosti o tento
vitamin. Neustéle sa objavuju Udaje o tom, Ze mortalita v dosledku nadorovych ochoreni méze byt
znizena miernou nechranenou expoziciou UV ziarenia alebo oralnou substituciou vitaminom D.
U viacerych typov nadorov (napr. nddory hrubého ¢reva, prostaty, prsnika) sa preukazalo, ze suple-
mentacia vitaminom D alebo alternativa vo forme expozicie UV Ziarenia méze byt povazovana za
adjuvans v liecbe nadorového ochorena. Vychodiskom pre predpoklad Gcinku vitaminu D taktiez
u maligneho melanému su jeho nekalcemické Gcinky, ktoré sa uplatiiuju systémovo a v kozi na-
vyse vdaka jedinecnej schopnosti keratinocytov syntetizovat aktivnu formu vitaminu D aj lokalne.
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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(0OH)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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POTENCIAL VITAMINU DV ADJUVANTNEJ LIECBE MALIGNEHO MELANOMU KOZE

Uvod

Doteraz najucinnejsou lie¢cbou malig-
neho melanému (MM) je jednoznacne
chirurgické odstrdnenie neoplastic-
kych lézii. Konzervativna lie¢ba u tohto
ochorenia presla v priebehu 30 rokov
vyraznymi zmenami od jedného cy-
totoxického chemoterapeutika k imu-
noterapii a az k cielenej molekulovej
liecbe signalnymi inhibitormi, na ktoré
su kladené v stcasnosti najvacsie oca-
kavania. Najvyraznejsie pokroky boli za-
znamenané v liecbe pokrocilejsich sta-
dii MM, predovsetkym ako désledok
pokroku v oblasti nddorovej bunko-
vej bioldgie, imunoldgie, chirurgickych
technik, radiochirurgie, ale aj zobrazova-
cich metéd [1]. Vedecko-vyskumné vy-
sledky dosiahnuté pri studiu MM nielen
vo vyssie spominanych oblastiach budu
pravdepodobne aj dalej prispievat
k pozitivnym zmendm v diagnostike
i lie¢be MM.

Adjuvantnd lie¢ba slizi vo vseo-
becnosti na redukciu rizika relapsu
u pacientov, u ktorych po chirurgic-
kej liecbe je uz ochorenie dostupnymi
prostriedkami nedetegovatelné. Tato
forma lie¢by je vykondvanad u MM, ale
aj u inych solidnych nadorovych ocho-
reni u pacientov po chirurgickej terapii
bez priznakov ochorenia a jej ciefom su
mozné mikrometastazy. Napriek rapid-
nym zmendm v liecebnych postupoch
zostava toto ochorenie stéle pre mno-
hych pacientov neliecitelné, a preto je
MM stale v pozornosti vedecko-vyskum-
nych kolektivov na celom svete. Vela
nedavnych studii poukazuje na vztah
medzi nedostatkom vitaminu D a vzni-
kom i priebehom nadorovych ochoreni.
Mnohé studie analyzuju aj jeho vplyv
na mortalitu [2,3]. Nie je teda prekvapu-
juce, ze pribudaju tiez studie poukazu-
juce na to, ze vyvoj MM moze byt spo-
jeny s nedostatkom vitaminu D alebo

Tab. 1. Terminolégia vitaminu D, ekvivalenty, skratky a synonyma.

Upravené podla [94].

25 hydroxyvitamin D — 25(0H)D - kalcidiol
1,25 dihydroxyvitamin D - 1,25(0H),D - kalcitriol

Ekvivalenty Skratky a synonyma
vitamin D

1 pg = 2,5 nmol

Tug=401IU vitamin D - kalciferol
plazmaticky 25(OH)D vitamin D, - cholekalciferol

1 ng/ml = 2,5 nmol/I

vitamin D, - ergokalciferol

UV Ziarenie
lokalita — zemepisna Sirka a vyska
intermitentné vs. chronické
UVA vs. UVB

melaném

fenotyp
pocet névov
kozny fototyp

geneticka predispozicia
gendmové asocia¢né studie
familidrny vyskyt
Studie pripadov a kontrol

Schéma 1. Komplex interakcii uplatiiujucich sa v etiol6gii maligneho melanému.

Upravené podla [95].

poruchami jeho signélnej cesty [4,5]. Vy-
svetlenie sa hladd v stéle sa rozsirujucich
poznatkoch o nekalcemickych Gc¢inkoch
vitaminu D, ku ktorym patri napr. regu-
lacia rastu, oprdv DNA, diferencidcie,
apoptdzy, membranového transportu,
bunkovej adhézie ¢i oxida¢ného stresu.
V kontexte s non-kalcemickymi G¢in-
kami vitaminu D sa v suc¢asnej dobe zva-
Zuje aj adjuvantna liecba vitaminom D
u pacientov s diagnézou MM, od kto-
rej sa ocakava znizenie nddorovej inva-
zivnosti a mikrometastazovania, a tym
zlep3enie progndzy pacienta a znizenie
rizika recidivy [6]. Zakladna terminoldgia
vitaminu D je uvedena v tab. 1.

Maligny melaném

NajrozsirenejSou aktudlnou hypotézou
vzniku MM je vyvoj v dosledku spélenia
u fudi, ktori prevaznu vacsinu casu travia
v interiéri a pocas dovolenky su vystaveni
nadmernému slneniu [7-9]. To m4 za na-
sledok lokalne poskodenie DNA a imu-
nosupresiu, ¢o vedie s odstupom casu
k zvyseniu rizika vzniku MM na intermi-
tentne zakrytych castiach tela [10,11].
Vacsina MM vznika ako nova lézia (z re-
zidentnych melanocytov v kozi), aj ked
vyznamny podiel (25-40 %) maju MM
vznikajuce z uz existujucich névov. Za-
kladny komplex interakcii uplatfiujucich
sa pri vzniku MM zobrazuje schéma 1.
Najvyssi prinos pre vcasné odhalenie
choroby prinasa klinické celotelové vyse-
trenie pleti.

Vysledkom diferenciacie a migracie
melanocytov, ktoré su podmienené po-
hlavim, je ¢astejsi vyskyt névov u muzov
na trupe a u zien na nohach a tuto dis-
tribuciu névov je mozné pozorovat uz
u malych deti [12]. Podobne aj rozloze-
nie typov névov nie je ndhodné. Napr.
zrelé intradermalne névy majuce nizky
potenciadl pre malignu transformaciu
sa vo vieobecnosti nachddzaju bezne
napr. na tvari, ale zriedkavo na konca-
tindch. Na druhej strane junk¢né a aty-
pické névy, ktoré su viac nestabilné, ¢o
sa tyka rizika vzniku MM, sa velmi zried-
kavo nachadzaju na tvari, ale pravidelne
na tele a proximalnych ¢astiach kon-
¢atin [13]. Specificka génova expresia
v melanocytoch v réznych castiach tela
je pravdepodobne kld¢om k vysvetle-
niu tychto pozorovani. Podobne aj loka-
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lizdcia melanémovych [ézii je u muzov
Castejsia na trupe a u zien na nohdch
a takto je konstantne zaznamenavand
celosvetovo [14]. Pozorované je tiez sig-
nifikantne dlhsie prezivanie Zien v po-
rovnani s muzmi s diagnostikovanym
MM, ¢o opat potvrdzuje vplyv pohla-
via ako jedného z kltu¢ovych faktorov
tohto ochorenia. Podobny narast v pre-
zivani zien bol zaznamenany aj u na-
dorov mozgu a vzhladom na spoloc¢ny
pévod melanocytov a neurénov by prav-
depodobne mohla poskytnut vysvetle-
nie prave pohlavim ovplyvnena dife-
renciacia buniek neurélnej listy [15,16].
Rastuci dopyt po podrobnejsom presk-
umani rozdielov v chovani névov a MM
v suvislosti s ich histologickymi subtyp-
mi a pohlavim by ndm v blizkej buduc-
nosti mohli objasnit $tudie na molekulo-
vej urovni.

Antikancerogénne ucinky
vitaminu D aplikovatelhé u MM
Biologické ucinky vitaminu D sa v suvis-
losti s nadorovymi ochoreniami, najma
MM, mézu uplatnitlokalne, teda v mieste
primarneho nadoru a po uvolneni do
systémovej cirkulacie ovplyvnit schop-
nost mikrometastazovania. VSeobecne
znamy proces [udskej endogénnej syn-
tézy vitaminu D zacina v koZi u¢inkom
UV Ziarenia a k jeho premene na aktivnu
formu dochadza hydroxylaciou v peceni
a oblickach. Menej je zname, Ze tato en-
dogénna syntéza sucasne a dokonca
kompletne prebieha aj v keratinocy-
toch [17]. Keratinocyty, ako jediné bunky
v ludskom tele, syntetizuju enzymy pre
Uplny priebeh syntézy vitaminu D pro-
vitaminom (7-dehydrocholesterol) po-
¢inajuc a aktivnou formou, 1,25-dihyd-
roxyvitamin D, (1,25(0H).D,, kalcitriol)
konciac (obr. 1). Koznej syntéze kalcit-
riolu sa pripisuje intrakrinny a/alebo au-
tokrinny ucinok na samotné keratino-
cyty a aj parakrinny na susediace bunky,
ktorymi mézu byt aj melanocyty, event.
bunky MM [18]. Keratinocyty interaguju
s okolitymi, a teda aj melanocytarnymi
bunkami, doteraz v3ak tieto vzajomné in-
terakcie medzi nimi neboli detailne po-
pisané. Podobne ako v keratinocytoch aj
v melanocytoch bola dokdzana nielen lo-
kalna syntéza aktivnej formy vitaminu D
(1,25(0H),D,) z prekurzora 25(0H)D,, ale
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Obr. 1. Priebeh syntézy vitaminu D v keratinocytoch.

Najvyssi potencidl pre tvorbu vitaminu D maju vrstvy epidermy stratum basale a spino-
sum, pretoze obsahuju najvyssiu koncentraciu 7-dehydrocholesterolu (7-DHC, provitamin
D,). U¢inkom ultrafialového Ziarenia dochadza k rozstiepeniu B-kruhu medzi 9. a 10. uhli-
kom (s-ciskonformacia) a vznika menej stabilna forma s-cisprevitamin D, (PreD,, pre-cho-
lekalciferol). Naslednd rotacia okolo 5. a 6. uhlika dava vznik termodynamicky viac stabilnej
s-transkonformacii (cholekalciferol, vitamin D,). Tento sa viaze na DBP (vitamin D, binding
protein — VDBP) a v takejto forme je transportovany v systémovej cirkuldcii. Hydroxylaciou
v peceni z neho vznika 25-hydroxyvitamin D, (25(0H)D,, kalcifediol, vieobecne kalcidiol),

ktory je nasledne v oblickach hydroxylovany na 1,25-dihydroxyvitamin D, (1,25(0OH),D
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kalcitriol, aktivna forma vitaminu D). Kompletny enzymaticky aparat pre syntézu aktivnej
formy vitaminu D obsahuju ako jediné bunky v [udskom tele keratinocyty.

aj expresia receptora pre vitamin D (vi-
tamin D receptor - VDR) [19]. Schopnost
syntézy 1,25(0H),D, z25(0H)D, sa potvr-
dila aj v bunkach MM, vratane expresie
VDR [20]. Avsak v oboch typoch buniek
(melanocyty, bunky MM) absentuje
kompletné enzymatické vybavenie pre
Uplnu syntézu vitaminu D od 7-dehyd-
rocholesterolu (7-DHC, provitamin D,)
cez previtamin (PreD,, pre-cholekalci-
ferol) na vitamin D, (cholekalciferol),
ktory je postupnou dvojitou hydroxy-
laciou v polohe 1 a 25 aktivovany na
1,25-dihydroxyvitamin D, (1,25(0H),D,,
kalcitriol), a preto su tieto bunky za-
visle od intermedidtov alebo priamo
od aktivneho produktu zo svojho
okolia.

Vzdialené aj lokalne Ucinky vitaminu D
sprostredkiva prevazne VDR. Je to pre-
dominantne jadrova bielkovina viazuca
aktivnu formu vitaminu D s vysokou afi-
nitou a $pecificitou. Najvyssia expresia
tohto receptora bola zaznamenana v me-
tabolicky aktivnych tkanivach, akymi su
koza, Crevo, obli¢ky a Stitna Zlaza. Expri-
movany je aj nddorovymi tkanivami [21].
Na zaklade imunohistochemickych
analyz kozného tkaniva bolo preuka-
zané, ze expresia VDR klesd v nasledu-
jucom poradi - normélna koza, mela-
nocytdrne név, MM bez pritomnosti
metastdz, s pritomnostou metastaz.
Expresia VDR klesa tiez s rasticou pro-
gresiou Stadia tumoru [22]. U fudi ma
VDR viacero variant, ktoré mozu ovplyv-
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nit expresiu proteinu a aktivitu VDR.
Detegovanych bolo viac ako 1 000 po-
lymorfnych lokalit génu pre VDR, z kto-
rych niektoré korelovali so zvysenym ri-
zikom MM. Analyza expresie VDR a jeho
polymorfizmov méze v buduicnosti slu-
Zit ako dolezity prognosticky faktor pre
lie¢cbu MM vitaminom D alebo jeho ana-
[6gmi. Jednym z dovodov je predpo-
klad, Ze 1,25(0H),D, ovplyviuje tran-
skripciu najmenej 3 000 génov ludského
genému, ¢o je pravdepodobne vysle-
dkom vyvoja Zivota na Zemi v harmé-
nii so Sinkom [23]. Naviac citlivost MM
k pridanému 1,25-dihydroxyvitaminu D,
(1,25(0H),D,) koreluje s mierou stimula-
cie génovej expresie. Prikladom je citli-
vost melanémovych kultur MeWo a SK
Mel-28 k 1,25(0H),D,, ktora ma za nasle-
dok alteraciu expresie génov zavislych od
vitaminu D. U daldich typov MM, akymi
su napr. SK Mel 5 a SK Mel 25, pridanie
1,25-(0OH),D, viedlo k narudeniu génovej
expresie a inhibicii bunkového rastu [24].
Medzi najdolezitejsie protinddorové
Ucinky vitaminu D patri indukcia zasta-
venia bunkového cyklu, stimulacia apo-
ptézy a inhibicia angiogenézy [25].
Najvacsi antiprolifera¢ny ucinok ma in-
dukcia zastavenia bunkového cyklu za-
loZzena na blokade G1 fazy [26], ktoru
je mozné dosiahnut navodenim zvyse-
nej tvorby proteinov p21 a p27. Navyse
1,25(0H),D, preukazal tieZ schopnost
zastavit bunkovy cyklus v nadorovych
bunkovych liniach aj vo faze G2/M [27].
Vitamin D je schopny navodit apoptézu
nadorovych buniek uz na génovej rovni
prostrednictvom inhibicie zndmeho anti-
-apoptotického génu Bcl-2 [28], induk-
ciou pro-apoptotickych génov, ako su
DAP, CFKAR a FADD [29] a dokaze do-
konca aktivovat aj pro-autofagicky gén
beclin-1 [30]. Navyse kalcitriol zvySuje aj
aktivitu pro-apoptotickych proteinov Bax
a p-calpain [27,31-33]. Schopnost na-
vodenia apoptézy je jednoznacne jed-
nou z najdélezitejsich funkcii proteinu
p53, zndmeho hlavného regulatora apo-
ptézy a produktu tumor supresorového
génu TP53. U viacerych nadorovych bun-
kovych linii bolo zistené, Ze mechani-
zmus indukcie apoptézy prostrednic-
tvom vitaminu D variruje v zavislosti od
typu bunky a moéze byt sprostredkovany
cestou proteinu p53, ale aj bez jeho pri-

tomnosti [34,35]. Funkéna konvergencia
medzi rodinou proteinu p53 a signaliza-
ciou vitaminu D cez VDR, ktorad nastava
v dermis koze, znamena pravdepodobne
evolu¢nu adaptéciu za ucelom vyvaze-
nia medzi fyziologickou potrebou syn-
tézy vitaminu D a ochranou genému
pred genotoxickymi inzultami z okoli-
tého prostredia alebo lokélnej zapalovej
reakcie [36]. Podpora nadorovej angio-
genézy, invazie a metastadzovania mbze
byt dosledkom aktivacie tzv. spinacov
angiogenézy, ktorych aktivaciu kontro-
luje predovietkym endotelidlny rastovy
factor (vascular endothelial growth fac-
tor - VEGF) [37]. Bolo preukazané, ze vi-
tamin D dokaze zniZovat expresiu VEGF
v nadorovych bunkach a tiez znizuje od-
poved endotelidlnych buniek na tento
faktor [38]. Zakonito je hypoxia vyrazny
induktor tvorby VEGF a pocas jej poso-
benia, za sucasnej aplikacie vitaminu D
dochddzalo k signifikantnému znizeniu
tvorby VEGF [39]. K potvrdenym G¢inkom
vitaminu D taktiez patri schopnost znizo-
vat tvorbu prozépalovych cytokinov a aj
ich biologicku aktivitu, ¢o ma vyznamny
protizapalovy efekt [40]. Zapalova reak-
cia sprevadzajlca rast nadoru, tiez aj MM,
je vo vieobecnosti charakterizovana pri-
tomnostou zapalovych buniek, mediato-
rov zapalovej reakcie, akymi su cytokiny,
chemokiny, prostaglandiny a kyslikové
radikély [41]. A prave aktivita VEGF vy-
znamne zavisi aj od medidtorov zépalu.
Schopnostou znizit zdpalovu reakciu
mébze teda vitamin D prostrednictvom
VEGF zasahovat aj do nadorovej angio-
genézy. V literature sa popisuje tiez vznik
nadorovych ochoreni v désledku chro-
nického zdpalového procesu. So vznikom
nadorovych ochoreni, obzvlast s pro-
cesom, ktory vedie od zapalu ku kan-
cerogenéze, sa opakovane spaja sku-
pina transkripcnych faktorov zndmych
pod oznacenim NF-kB (nuclear factor
kappa B), ktoré sa podielaju na kontrole
transkripcie DNA, produkcie cytokinov
a bunkového prezivania [42]. V porov-
nani so zdravymi bunkami mali mnohé
nadorové bunky zvysené hodnoty NF-kB.
Potvrdilo sa, Ze kalcitriol je schopny blo-
kovat aktivaciu NF-kB [43], a tato in-
hibicia sa javi ako velmi sflubnd moz-
nost protinadorovej liecby, vratane
liecby MM [44].

In vitro a in vivo vyskum MM
Prevazna vacsina studii MM je vyko-
navana in vitro s pouzitim bunkovych
kultdr melanémovych buniek v pod-
mienkach, ktoré ale nedokazu presne
imitovat prirodzené mikroprostredie na-
doru [45]. Napriklad aktivita buniek MM
zavisi okrem inych faktorov aj od zapa-
lovych buniek infiltrujucich nador, kera-
tinocytov a fibroblastov. A naopak, me-
lanémové bunky su schopné ovplyvnit
diferenciéciu 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-
mokin C-X-C motif ligand 1) [46]. Na
objasnenie vyznamu keratinocytov akti-
vovanych bunkami MM v procese kance-
rogenézy je potrebné vykonanie dalSich
studii.

V niektorych melanémovych bunko-
vych kultdrach sa preukdzal anti-proli-
feracny a pro-diferenciacny Gcinok vita-
minu D a jeho prekurzorov, aviak nie vo
vsetkych [47]. Aktivna forma vitaminu D
dokazala potlacit invazivne spravanie na-
doru a s tym spojenu angiogenézu v bun-
kovych kulturach MM [48], a dokonca
tiez potlacala rast fudskych MM prene-
senych vo forme xenotransplantatu na
imunosuprimované mysi s potvrdenou
expresiou VDR. Tieto vysledky sa nepo-
tvrdili v bunkovych linidch MM, ktoré
mali zablokovanu expresiu VDR [49].
Nésledne sa ukdzalo, Ze niektoré melané-
mové bunkovej linie boli rezistentné voci
Uc¢inkom vitaminu D. Tieto bunkové linie
vykazovali zniZzend expresiu mRNA pre
gén kddujuci VDR alebo zvysenu aktivitu
24-hydroxyladzy (CYP24A1), ¢ize kluco-
vého enzymu, ktory meni aktivnu formu
vitaminu D (1,25(0H),D.) na neaktivny
24,25(0H),D, [19,47].

Nedavno boli ucinky 1,25(0H),D, roz-
Sirené o vplyv na opravy poskodenej
DNA prostrednictvom excizie nukleoti-
dov (nucleotide excision repair — NER),
ktory sa aktivuje po expozicii UV Ziare-
nim. Rozpoznanie poskodenia za pomoci
$pecifickych (tzv. damage sensing) protei-
nov vedie k odstraneniu kratkeho jedno-
retazcového Useku DNA, v ktorom je ob-
siahnuté poskodenie. Sucastou procesu
vykondvaného NER systémom je syn-
téza komplementarneho retazca a na-
sledna ligacia. Je velmi pravdepodobné,
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Graf 1. Incidencia a mortalita maligneho melanému u oboch pohlavi vo vybranych eurépskych krajinach.

Upravené podla [96].

Ze 1,25-dihydroxyvitamin D, dokaze
systém NER stimulovat, ¢o vedie k efektiv-
nejSiemu odstranovaniu karcinogénnych,
UV Ziarenim spdsobenych fotoproduktov
a inych poskodeni, ktoré sa podielaju na
koznej neoplastickej transformacii [50].
Vysledky 3tudie realizované in vivo na
bezsrstych mysiach s UV Ziarenim indu-
kovanymi nadormi koze ukazali, Ze lo-
kalna aplikacia 1,25(0H),D, po oZiareni
znizovala rozsah poskodenia DNA me-
rany na zaklade mnozstva vytvorenych
cyklobutanovych pyrimidinovych dimé-
rov (CPDs) [51]. Vo svete, ktory sa snazi
orientovat na personalizovani medicinu,
sa objavil uz aj navrh individualizovaného
poddvania vitaminu D na zdklade analyzy

NER systému za Ucelom prevencie/liecby
koznych nadorov. Podla Pawlovskej et al
by takéto vysetrenie bolo zaloZzené na izo-
lacii keratinocytov od pacienta a nasled-
nom hodnoteni NER systému (funkéné
testy), na zaklade ktorych by sa stanovila
odporucana davka vitaminu D [50].

Vysledky epidemiologickych
studii o ucinkoch slne¢ného
Ziarenia na MM

Signifikantny rozdiel v incidencii MM
medzi Australiou a Eurépou je dévo-
dom pre povazovanie slne¢ného ziare-
nia za jednu z pricin vzniku MM. Avsak
podrobnejsie preskimanie epidemiolo-
gickych udajov neukazuje na slnko ako

na hlavnu pri¢inu. Napriklad rychly ce-
losvetovy narast vyskytu MM bol predo-
vsetkym u velmi tenkych MM (nadory
s hrdbkou < 1mm podla Breslowo-
vej klasifikacie), ktoré nemaju vplyv na
umrtnost za to isté obdobie zostavaju-
cej bez zmeny. Poskytovanie dermato-
logickej starostlivosti je zna¢ne odlisné
v Australii oproti eurépskym krajinam,
hlavne oproti Velkej Britanii. Dermato-
I6govia a aj prakticki lekari v Australii
ponukaju skrining tohto ochorenia pro-
strednictvom mnohych kampani v za-
ujme verejného zdravia a v rdmci nich je
velké mnozstvo nadorov odstranenych.
A prave tieto skriningové kampane viedli
k rychlemu nérastu poctu tychto vefmi
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tenkych a diagnosticky hrani¢nych MM,
¢o v podstate zvysuje celkovy vyskyt. Na-
priek tomu, Ze neexistuji ziadne navrhy
pre nerealizovanie skorého zachytu MM,
vplyv aktivneho skriningu a kampani
v zadujme verejného zdravia na inciden-
ciu MM je evidentny. Epidemiologické
Udaje tykajuce sa MM podla Medzina-
rodnej agentury pre vyskum rakoviny
(IARC, WHO) z vybranych eurépskych
krajin za rok 2012 zobrazuje graf 1.V za-
padnej Eurépe sa eviduje viac ako 70 %
novo diagnostikovanych MM s hrdbkou
< Tmm a incidencia tu vyznamne na-
rasta v ostrom kontraste napr. ku Bulhar-
sku a Rumunsku, kde sa priblizne 25 %
novo diagnostikovanych pacientov na-
chadza uz v lll. alebo az IV. $tadiu ocho-
renia, zatial ¢o zachytenych MM s hrub-
kou < Tmm je tu < 10 %. Tiez v rdmci
vychodoeurépskych krajin (vratane CR)
je omnoho vyssi trend nérastu inciden-
cie v mestéach, kde su sucasne castejsie
diagnostikované tensie nadory (nadory
s hribkou < Tmm podla Breslowove;j
klasifikacie). Naproti tomu udaje o mor-
talite, ktorych zber je menej ovplyvneny
vonkajsimi faktormi, ukazuju minimalne
rozdiely medzi zadpadnou a vychod-
nou Eurépou. Prevazujici ndlez MM od-
strdnenych pocas skriningovych kam-
pani, ktoré mézeme zaradit medzi velmi
tenké podla Breslowovej klasifikacie,
podporuje tieto vysledky epidemiolo-
gickych ukazovatelov. Mohlo by to zna-
menat, Ze zmeny v spravani voci slnec-
nému ziareniu (napr. ndrast sezénnych
dovoleniek pri mori, uzivanie soldarii) ne-
musia byt jednou z hlavnych pricin zvy-
$enia vyskytu tohto ochorenia. Daldim
argumentom, ktory oslabuje skodlivy
ucinok UV Ziarenia v suvislosti s MM, je
pritomnost podobného sa sprdvania
MM v ramci podobnych etnickych sku-
pin po celom svete, a to aj napriek roznej
intenzite UV Ziarenia. Priemerny vek,
v ktorom je ochorenie diagnostikované,
je 50 rokov a ten je konstantny vo Vel-
kej Britanii aj v Austrdlii. Ak by sIne¢né
Ziarenie bolo spustacom ochorenia
v Australii, to by teoreticky mohlo zni-
Zzovat vek zaciatku ochorenia. Avsak
v krajinach s vysokou intenzitou UV zia-
renia sa so stlpajucou incidenciou ne-
preukdzalo predpokladané znizenie
priemerného veku néastupu ochore-

nia a ani nedoslo k ziadnym zmenam
v najcastejsich lokalizacidch MM [52,53].
Vo vychodoeurépskych krajinach bol
narast vyskytu MM zaznamenany iba
v krajinach s dobrou dostupnostou der-
matologického vysetrenia a kde pre-
biehali takéto kampane. V ostatnych
krajinach bola zaznamenani nizsia in-
cidencia a vys$sia hrubka MM [54,55].
Udaje boli porovnatelné s udajmi vo
Velkej Britanii spred 30 rokov. Vplyv
skriningu na incidenciu nadorovych
ochoreni bol uz v minulosti dobre zdo-
kumentovany, napr. u rakoviny prsnika
a prostaty [56,57].

Incidencia MM na koZi intermitentne
vystavenej slnecnému Ziareniu je signi-
fikantne menej ¢astd u ludi pracujucich
v exteriéri ako u [udi pracujucich v inte-
riéri [58]. Tento poznatok moze zname-
nat nizsiu pravdepodobnost spalenia sa
u ludi, ktori su Castejsie vystaveni sInec-
nému Ziareniu, ale alternativnou hypo-
tézou je aj to, Ze tito ludia maju menej
pravdepodobne deficienciu vitaminu D.
Do uvahy prichddza aj odlisné patoge-
néza MM, ktoré vznikaju u ludi s vys-
Sim rizikom aktinického poskodenia
koze (kozny fototyp). V roku 2005 bola
prezentovand Studia, v ktorej sa sle-
dovala pritomnost elastézy (dermdlne
post-solarne poskodenie koze) vo vzor-
kdch MM. Vysledky naznacovali, Ze pri-
tomnost tohto dermalneho poskode-
nia koZe v exciziach MM znamena pre
pacientov lepsiu prognézu [59]. Jed-
nym z vysvetleni tohto zistenia je, ze
chronické poskodenie slnkom moéze
sposobit menej agresivnu formu MM.
Dalsim moznym vysvetlenim je pritom-
nost vyssej hladiny vitaminu D u jedin-
cov vystavenych castejsie slnecnému
ziareniu, ktorda méze chranit pred vzni-
kom recidivy, napriek suvislosti UV zia-
renia s etiolégiou tohto ochorenia [60].
Zaznamenana bola redukcia poskodenia
koze v désledku UVA Ziarenia u¢inkom
vitaminu D a tiez znizenie UV Ziarenim
indukovanej imunosupresie v Studiach
in vitro, na mysacich modeloch a aj v fud-
skej kozi [61]. TaktieZ boli tieto tGcinky vi-
taminu D preukézané aj pri lokdlnej apli-
kacii analégov vitaminu D na oziarenu
kozu [62].

Ak teda predpokladame, ze anti-pro-
lifera¢ny ucinok vitaminu D je déle-

zity pre modifikaciu vyvoja ochorenia
pacientov s MM, potom by progndza
tychto pacientov mala byt priaznivej-
Sia v krajinach s vy3sou intenzitou slne¢-
ného ziarenia ako v krajinach, kde je
nizsia. Skuto¢nostou je, ze vyhliadky
pacientov diagnostikovanych v Aus-
tralii su lepsie ako tych, ktori boli dia-
gnostikovani vo Velkej Britanii. Obe sku-
piny pacientov su si geneticky podobné,
kedZe obyvatelstvo Austrélie je z vel-
kej casti britského pévodu [63]. Roz-
siahla retrospektivna studia dat z rokov
1993-2003 porovndvajuca 5-ro¢né pre-
Zivanie pacientov v Yorkshire (n =4 170)
a Novom Juznom Walese (n = 30 520)
ukazala relativne nizsie riziko Umrtia
v Novom Juznom Walese. Pripisovalo sa
to predovsetkym cCastejsie sa vyskytuju-
cim tensim typom nadorov podla Bres-
lowovej klasifikacie v tejto lokalite, ktoré
su pritomné vdaka detekcii tumoru
v skorsich stadiach. Austrélsky pacienti
mali sucasne aj vyssie priemerné hod-
noty vitaminu D [64]. Analyzou dat
pacientov len z Velkej Britanie sa preu-
kdzalo, Zze vyssie sérové koncentracie
25-hydoxyvitaminu D v Case stanovenia
diagndzy sa vyskytovali Castejsie u ten-
Sich typov nadorov. Zaverom tychto
dvoch studii bol poznatok, ze rozdiel
medzi tymito krajinami spocival v roz-
dielnej hribke nadorov podla Breslowa
v Case stanovenia diagnézy, pricom tato
hrabka suvisela so sérovou hladinou
vitaminu D [63]. Porovnanie tychto dvoch
skupin s podobnym genetickym poza-
dim, ale s odliSnym Zivotnym prostredim
je predmetom stale prebiehajucich ve-
deckych vyskumov venujucich sa objas-
neniu okolnosti vzniku ochorenia MM.

Hodnotenie Grovne vitaminu D

V désledku pritomnosti viacerych foriem
aich r6znej sile vazby k VDBP (vitamin D
binding protein) je vitamin D zloZitym
analytom na stanovenie. Za najlepsi in-
dikator arovne hladiny vitaminu D v fud-
skom tele je momentalne doporuceny
tzv. total vitamin D (25-OHD, + 250HD,)
v sére pre jeho dlhy poléas - viac ako
250 hod (2-3 tyzdne) [65]. V pripade po-
sudenia Ucinkov vitaminu D na kozné
tkanivad sa vychadza z predpokladu,
ze sérova hodnota odradza produkciu
v kozi [66]. Podiel stravy ako zdroja vita-
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minu D stUpa na vyznamne v zimnych
mesiacoch. Cast koznej produkcie je
uvolnena do systémovej cirkuldcie, ale
vzdy urcitd ¢ast podlieha reakciam ve-
ducim kvzniku aktivnejformy vitaminu D
priamo v koznom tkanive. Na zaklade
tohto vztahu sa predpokladd, Ze sérova
hladina je obrazom predovsetkym koz-
nej tvorby vitaminu D v miestach vysta-
venych UV ziareniu, a teda aj lokalnej
koznej tvorby aktivnej formy.

Co sa tyka pacientov so stanove-
nou diagnézou MM alebo rizikovej sku-
piny pre toto ochorenie, v sicasnosti
nemame definitivne ur¢enu optimalnu
sérovu hladinu vitaminu D [67]. Field
a Newton-Bishop navrhli hodnotu
medzi 70 a 100 nmol/l (28-40 ng/ml;
nmol/l X 0,40 = ng/ml) pre pacientov s uz
stanovenou diagnézou, pretoze studie
ukazuju, ze vyssia sérovd hladina vita-
minu D moéZe vo vseobecnosti ovplyvnit
proliferaciu nadorovych buniek. V pro-
spektivnej kohortovej studii realizova-
nej na 872 pacientoch sa vyssie sérové
hodnoty vitaminu D v ¢ase stanove-
nia diagndzy spajali s nizSou hodnotou
v Breslowovej klasifikacii hrabky MM [4].
Taktiez sa objavili vysledky, ktoré ukazo-
vali niZSie riziko relapsu MM u pacientov
cielene suplementovanych vitaminom D
oproti kontrolnej skupine [8]. Navyse
progresia tohto ochorenia sa spaja so
Statisticky vyznamnym znizenim sérovej
hladiny vitaminu D [68].

Nirnberg et al vo svojej studii sle-
dovali sérovu hladinu celkového vita-
minu D (total vitamin D) u pacientov
s diagnézou MM a zaznamenali signifi-
kantné znizenie u pacientov v IV. stadiu
MM v porovnani s pacientmi v |. $tadiu,
pricom pacienti s hodnotou < 10 ng/ml
mali tendenciu mat skor vzdialené me-
tastazy v porovnani s pacientmi s hod-
notou > 20 ng/ml. KedZe prezentované
sérové hladiny vitaminu D su pravdepo-
dobne obrazom stavu pred skorym vy-
vojom MM a pocas neho, zda sa, Ze vi-
tamin D by mohol inhibovat lokalnu
invaziu a mikrometastdzovanie pocas
skorej tumorogenézy MM.

Terapia vitaminom D u MM -
potencialna adjuvantna terapia
Donedévna sa odporucané déavky vita-
minu D tykali ucinkov, ktoré ma na

kosti a metabolizmus vapnika a fosforu.
V sucasnosti sa na zaklade metaanalyz
stanovuju aj mozné davky a doporu-
¢ené hodnoty pre pacientov trpiacich
alebo vystavenych riziku vzniku rako-
viny [69]. Odhadovand minimalna sé-
rova hladina 25(0OH)D pre prevenciu
nadorovych ochoreni = 30 ng/ml bola
stanovend uz pred vyse 10 rokmi na
sympoOziu venovanom vitaminu D a ra-
kovine realizovanom za podpory Narod-
ného institutu zdravia v USA (National
Institute of Health — NIH), ktory sa radi
medzi popredné svetové vyskumné cen-
trd [70,71]. Otazka davky je stale disku-
tovanou témou [69]. Predpoklada sa, Ze
meranie a mozno v budicnosti aj zmier-
fnovanie (moduldcia) zdpalovych reak-
cii prostrednictvom vitaminu D a inych
metdéd moéze byt dolezity spbsob, kto-
rym by sa mohla zvysit miera odpovede
na imunoterapiu a iné liecby MM, pri-
padne aj inych druhov rakoviny [72].

K teoretickym moznostiam liecby
MM vitaminom D patri indukcia tvorby
UV ziarenim, lokalna aplikacia a cel-
kové, cize peroralne podanie vo forme
suplementov. Specifické potravinové
zdroje limituju takmer uplne prirod-
zenu alimentarnu formu [73]. V pri-
pade prvej moznosti sa zaroven usku-
tocni aj koznda syntéza aktivnej formy
vitaminu D a jeho ucinky su v tomto pri-
pade najviac komplexné. Stale zostava
nezodpovedand otdzka optimalnej ¢a-
sovej dizky expozicie UV Ziarenia, ktora
by minimalizovala poskodenie DNA
a znamenala maximalny benefit v po-
dobe syntézy vitaminu D. Vzhladom
na to je stdle povazované za najbez-
pecnejsie perordlne uzivanie, od kto-
rého mozno viak ocakavat aj systémové
ucinky [74]. Je zndme, Ze deficiencia vi-
taminu D je beznejsia v pokrocilom $ta-
diu MM a koreluje s nepriaznivou pro-
gnoézou [75,68]. Neddvna retrospektivna
studia [76] zaznamenala ucinky poda-
vaného vitaminu D prave u pacientov
s metastazujucim MM a ukézala obzvlast
zaujimavé vysledky. Skupine pacientov
s pociato¢ne deficientnou sérovou hla-
dinou 25(0H)D, (< 20 ng/ml) bola po-
dadvana dévka 50 000 IU v tyzdno-
vych intervaloch po dobu 8 tyzdrnov
a nésledne déavka 4 000 IU tyzdenne.
U pacientov, u ktorych doslo k narastu

hladiny vitaminu D > 20 ng/ml, sa za-
znamenala lepsia prognéza a dokonca
podobne aj u pacientov s dobrou po-
¢iato¢nou hladinou vitaminu D, ktori
mali aj v neskorSom merani hladinu vi-
taminu D > 20 ng/ml. Hor3iu prognézu
mali pacienti, ktori mali hladiny vita-
minu D v oboch meraniach deficientné,
ale aj s pociato¢ne dostato¢nou a v ne-
skorsom merani s hladinou vitaminu D
< 20 ng/ml. Zavery tejto Studie naznacujq,
ze pociatocna deficiencia vitaminu D
ako aj nedostato¢né doplnanie pred-
povedaju horsiu progndzu u pacientov
s MM. Dal3ia nedavna $tudia tiez ukazala,
Ze zmena v hladine vitaminu D vratane
velkych vzrastov aj poklesov bola neza-
vislym markerom u pacientov s MM [77].
Protinddorové ucinky vitaminu D, sld-
Zili aj ako zdévodnenie pre pokracova-
nie australskej klinickej studie ANZMTG
(Australia and New Zeland Melanoma
Trials Group) 02.09 Mel-D, ktora hod-
notila vyuzitie vitaminu D ako adjuvans
pre pacientov s vysokym rizikom reku-
rencie MM [78]. Tato placebom kontro-
lovana randomizovand Studia v aktudlne
prebiehajlcej faze Il sleduje bezpec¢nost
a moznu toxicitu velkej ordlnej davky vi-
taminu D (500 000 IU) podanej po pra-
videlnej mesacnej davke 50 000 U uzi-
vanej pocas 2 rokov pacientmi, ktori
podstupili chirurgické odstranenie pri-
marneho kozného MM. Zistenia tejto
studie by mali byt prinosom pre mozné
pouzitie vitaminu D podavaného oralne
v lie¢be tohto tazko liecitelného nadoro-
vého ochorenia.

Doplnanim vitaminu D v $tandard-
nej dennej davke 25 alebo 50 pg
(1000 alebo 2 000 IU) déjde k dosiahnu-
tiu stabilnej hladiny koncentracie vita-
minu D priblizne po 3 mesiacoch [79],
pricom sa vie, Ze denné podavanie lie-
¢iv je problematické, ¢o sa tyka dodr-
Ziavania [80]. Podanie jednorazovej
vysokej davky s ciefom ¢o najskor do-
siahnUt narast sérovej koncentracie vi-
taminu D so sebou nesie aj riziko vzniku
neziaducich nasledkov. Intoxikacia vita-
minom D je vo vieobecnosti extrémne
zriedkava a méze byt zapri¢inena ne-
umyselnym alebo Umyselnym pozi-
tim prilis vysokych davok. Bola pozoro-
vana pri sérovych hladinach 25(OH)D
> 150 ng/ml (374 nmol/l). Davky vita-
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minu D > 50 000 IU/d zvysuju hladinu
25(0OH)D na > 150 ng/ml (374 nmol/l)
a su v literature spojené s hyperkal-
cémiou a hyperfosfatémiou. Za naj-
nizSie hodnoty spdsobujuce uz nezia-
duce ucinky (lowest observed adverse
effect level — LOAL) s povazované v pu-
blikovanych priacach o toxicite vita-
minu D s presvedcivymi dokazmi hyper-
kalcémie sérové koncentracie 25(0H)D
> 200 nmol/l, ¢o si vyzaduje denny pri-
jem > 40 000 IU [81,82,83]. Bacon et al
vo svojej studii navrhli davkovaci pro-
tokol s pociatoc¢nou davkou vitaminu D
12,5mg (500 000 IU) vitaminu D, nasle-
dovanou mesa¢nym poddavanim davky
1,25mg (50 000 IU) ako sposobu pre
skoré dosiahnutie nérastu sérovej hla-
diny vitaminu D s dobrou udrzatelnos-
tou bez zapric¢inenia hyperkalcémie [84].
Napriek tomu, ze sa primerana suple-
mentdacia samotnym vitaminom D po-
vazuje za vseobecne bezpecnu, hladaju
sa aj analdgy, ktoré by vykazovali po-
dobné ucinky ako podavanie vitaminu D
vo vysokych davkach a za sucasnej mi-
nimalizacie vyskytu neziaducich ucin-
kov. Nizsiu hyperkalcemicku aktivitu vy-
kazuju analégy vitaminu D s kratkym
postrannym retazcom alebo Uplne bez
neho [85,86]. Tieto analégy preukazali
ucinnejsiu inhibiciu proliferacie buniek
MM v porovnani s normalnymi keratino-
cytmi a melanocytmi [87].

Pre verifikaciu vyssie uvedenych vy-
sledkov klinickych $tudii sa opakovane
odporuca vykonat sledovanie suple-
mentovanych pacientov v omnoho
sirsom meradle [69,76]. Podla NIH je
aktudlne zaevidovanych 142 prebieha-
jucich klinickych stadii sledujucich
suvislost medzi vitaminom D a nado-
rovymi ochoreniami, aviak iba dve su
zamerané na MM (NCT01264874 [88],
NCT01748448 [89]). Sudiac podla ras-
tuceho zadujmu o vitamin D a jeho de-
rivaty sa predpovedd vybuch animal-
nych, predklinickych a klinickych stadii
zacielenych na ich vyuzitie ako po-
tencidlnych antimelanémovych fak-
torov. Samotnej lie¢cbe zaloZenej na
vitamine D by v buducnosti mohla
predchadzat analyza signdlnej cesty,
¢ize napr. VDR expresie a polymorfiz-
mov, a tato analyza by sa mohla stat
dolezitym prognostickym faktorom

pred zacatim lie¢by vitaminom D a jeho
analégmi [90].

V najnovsich pracach uz nachddzame
odporucanie pre adjuvantnu lie¢bu vi-
taminom D v IIl. a IV. $tddiu ochorenia
MM sucasne s akoukolvek onkologickou
lie¢bou. Vychadzaju z dékazov o Castej-
Som vyskyte pokrocilych stadii ochore-
nia a progresie ochorenia u pacientov
s deficitom vitaminu D. V I. a Il. $tadiu
ochorenia doporucuju profylaktické
uzivanie velmi vysokych davok vita-
minu D (50 000-100 000 IU denne) pri
nizkej hladine vitaminu D (30 ng/ml).
Po dosiahnuti sérovej hladiny medzi
50-100 ng/ml sa davka znizuje na
4 000-6 000 IU, pricom su sucasne sle-
dované aj hladiny sérového vépnika.
Tento postup by mohol byt obzvlast pro-
spesny pre pacientov s vysokym rizikom
vzniku metastaz (mitoticky aktivne MM
vo vertikalnej rastovej faze, ktoré su re-
lativne hrubé, alebo je sti¢asne pozitivna
biopsia sentinelovej uzliny) [91].

Na objasnenie vztahov medzi vita-
minom D a MM je potrebné dékladnej-
Sie porozumiet komplexnym a pleio-
tropnym uUcinkom vitaminu D na zivé
bunky. Je zrejmé, Ze hladina 25-hydroxy-
vitaminu D v sére nie je v Ziadnom pri-
pade jedinym determinantom povahy
a velkosti aktivity vitaminu D. Vazbovy
protein vitaminu D, polymorfizmus re-
ceptora vitaminu D, uZivanie vapnika,
rendlna aktivacia vitaminu D a dalsie
zlozky signalnej cesty vitaminu D a me-
tabolizmu tiez ovplyvnuju jeho ucinky
a zasluhuju si dalSie stidium moznej
Ulohy vitaminu D pri vzniku a progresii
MM, a preto je potrebné brat do Uvahy
aj nazor, ze ploSna suplementacia vi-
taminom D v praxi je zatial este stdle
predcasna [92].

Zaver

V sucasnosti sa na vitamin D nahliada
ako na steroidny hormén rozpustny
v tukoch, ktorého genémové ucinky su
sprostredkované po naviazani sa na Spe-
cificky receptor. K potvrdenym ucinkom
vitaminu D dnes okrem uchovania zdra-
vych kosti (tzv. klasické Gcinky) radime
aj tzv. neklasické, pleiotropné ucinky.
Tieto neklasické Ucinky su aktudlne sle-
dované u autoimunitnych a kardiovas-
kularnych ochoreni, precitlivenosti voci

infekcidm, pri vzniku nadorovy ocho-
reni, ale aj v suvislosti s priebehom fy-
ziologického starnutia [93]. Ich uplatne-
nie u MM je omnoho kontroverznejsie.
Dovodom je predovsetkym schopnost
koznej samotvorby aktivnej formy vi-
taminu D (1,25(0H),D,) keratinocytmi
a jeho lokélne parakrinné ucinky na oko-
lité bunky, a teda aj melanocyty alebo
bunky MM. Epidemiologické Studie
opakovane poukazuji na vztah medzi
slnec¢nym Ziarenim a rizikom vzniku MM,
avsak povaha tohto vztahu je zlozitejsia.
Klasicky vztah davky a rizika — ¢im vyssia
dévka, tym vyssie riziko — tu ale neplati.
Dominantnym rizikovym faktorom je
spalenie a nie kumulativna slne¢na ex-
pozicia. Proces spalenia pravdepodobne
sposobuje potlacenie imunitnych reak-
cii, ¢o sa nasledne podiela na priebehu
kancerogenézy u MM.

Doterajsie uskuto¢nené predklinické
a klinické studie potvrdili schopnost vi-
taminu D ovplyvnit proces kanceroge-
nézy aj u MM, kde pravdepodobne za-
sahuje do invazivnosti a schopnosti
nadoru tvorit metastazy. Navrhovanou
optimalnou sérovou hladinou 25(0OH)D
pre pacientov so stanovenou diagn6zou
MM je hodnota medzi 70-100 nmol/I
(28-40 ng/ml), pretoze vyssie sérové
hladiny vitaminu D boli zaznamenané
u pacientov s tensimi typmi MM a tak-
tiezich nalez v case stanovenia diagnozy
suvisel s lepSou prognézou a nizsim ri-
zikom relapsu. Z tychto dévodov sa na
zaklade vysledkov sucasnych studii od-
porucaju vyssie sérové hladiny a k ich
dosiahnutiu v I. a . $tadiu tohto ocho-
renia je potrebné uzitie vefmi vysokych
dévok vitaminu D (50 000-100 000 IU
denne) za sucasnej kontroly metaboli-
zmu véapnika a hladiny vitaminu D a né-
sledne po dosiahnuti sérovej hladiny
medzi 50-100 ng/ml je mozné déavku
znizit na 4 000-6 000 IU. Suplementacia
vitaminom D je doporucend aj v pokro-
¢ilejsich Stadiach ochorenia. Pre Uplnu
verifikaciu tychto predbeznych dopo-
ruceni prebieha aj v sucasnosti nie-
kolko vyssie spomenutych prospek-
tivnych $tudii. Kazdopédne sa dnes vo
vieobecnosti odporuca u onkologic-
kych pacientov stanovovat hodnotu vi-
taminu D a v pripade zistenia jeho nedo-
statku ho dopinat za sucasnej kontroly.
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Pravdepodobne dalsie zévery este neu-
koncenych prebiehajucich vyskumov
nam rozsiria poznatky o moznostiach
vyuzitia vitaminu D ako adjuvantnej
liecby pre pacientov s MM a podrobnej-
Sie zhodnotia oc¢akavania spocivajuce
v znizeni nadorovej invazivnosti a mikro-
metastazovania, a tym v zniZeni rizika re-
cidivy a zlepseni prognézy aj u tychto
onkologickych pacientov.
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