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Souhrn

V posledni dobé bylo popsano protinddorové plsobeni vitaminu D a jeho mozné terapeutické vyuziti v prevenci
a léc¢bé rdznych malignich nadord. Dlazdicovy karcinom hlavy a krku (HNSCC) je 6. nej¢astéji se vyskytujicim na-
dorem na svété. Vétsinou se vyznacuje Spatnou prognézou. Ve snaze zlepsit [é¢bu se soucasny vyzkum zaméfuje
zejména na rozsifeni poznatk( o etiologii a patobiologii nddor( hlavy a krku. Tato skute¢nost nas vedla ke shrnuti
soucasnych védeckych poznatkd o etiopatogenetické a terapeutické roli vitaminu D v HNSCC a k upozornéni na
dalsi mozné sméry vyzkumu v této zajimavé a pro klinickou praxi dulezité oblasti.
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Vitamin D in relation to head and neck cancer

Summary

Vitamin D was lately introduced as the important anti-cancer agent with therapeutic potential to be used in pre-
vention and therapy of malignant tumors. Head and neck squamous cell cancer (HNSCC) is the sixth most common
cancer in the world. Prognosis of this cancer is in most patients poor. In attempts to improve therapy of this cancer,
contemporary research is focused on extension of the etiological and pathobiological aspects of cancerogenesis
of HNSCC. This fact provoked us to summarize present scientific knowledge about etiopathological, chemopreven-
tive and therapeutic role of vitamin D in head and neck squamous cancer and outline the direction of further rese-

arch in this interesting and from clinical point of view important field.
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Uvod

Vitamin D hraje vyznamnou roli nejen v kostnim me-
tabolizmu, ale nedostatek vitaminu D se uplatnuje pfi
vzniku a rozvoji fady chorob, zejména kardiovaskular-
nich, endokrinnich, metabolickych, imunitné podmi-
nénych a infek¢nich [1]. V posledni dobé je v popredi
zajmu vztah vitaminu D k etiopatogenezi a prognéze
nadorl [2]. Cilem nasi reSerdni prace je shrnout sou-
¢asné poznatky o roli vitaminu D pfi vzniku a rozvoji
zhoubnych nadorl hlavy a krku a o moznostech vyu-
Ziti vitaminu D pro prevenci nddorového onemocnéni
a optimalizaci lécby.

Problematika nadori hlavy a krku
Epidemiologie

Nadory hlavy a krku zahrnuji tumory dutiny Ustni, nosni
a vedlejsich nosnich dutin, hltanu (nazofaryngu, orofa-
ryngu a hypofaryngu), laryngu, ucha, stitné zlazy a slin-
nych zlaz. Vétsinou vyrlstaji z epitelu v oblasti horni
¢asti dychaciho a traviciho traktu. Malignity uvedenych
lokalit predstavuji asi 6 % vsech zhoubnych nadoru.

Nejcastéjsimi malignimi nadory hlavy a krku jsou karci-
nomy, z nichz témér 90 % (vyjma karcinom stitné zlazy
a slinnych zlaz) tvofi karcinom dlazdicovy neboli spino-
celularni, keratinizujici i nekeratinizujici (HNSCC - head
and neck squamous cell carcinoma). HNSCC se nejcastéji
vyskytuji v dutiné tstni, orofaryngu a laryngu. Podle lo-
kalizace se mohou lisit jejich epidemiologie, demogra-
ficky vyskyt, patologicky obraz i klinickd manifestace
[3,4]. Epidemiologie HNSCC vyrazné zdvisi na geogra-
fické oblasti, na pohlavi pacienta a lokalizaci karcinomu.
Nejvyssi incidence laryngedlniho karcinomu je v Brazi-
lii, Indii, Spanélsku, Italii a Francii, naopak nejnizi je v Ja-
ponsku, Svédsku, Norsku a Anglii. Karcinomy dutiny dstni
a orofaryngu maji vyssi incidenci v rozvojovych zemich.
Vyskyt HNSCC u Zen je asi 3krat nizsi nez u muzl [4]. Za-
stoupeni téchto nador(i v Ceské republice odpovida ev-
ropskému préiméru. V roce 2010 byla v Ceské republice
incidence karcinomu laryngu (diagnéza MKN-10: C32)
9,4/100 000 muzd a 1,2/100 000 Zen a incidence kar-
cinomu dutiny Ustni a hltanu (diagnéza MKN-10: C00-
C14) 19,5/100 000 muzd a 6,7/100 000 zen. V posledni
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dobé je v nasich zemépisnych Sitkdch tendence k na-
rdstu incidence nadorl orofaryngu a hypofaryngu, za-
timco u nador( laryngu incidence stagnuje [5].

Etiologie a patogeneze

Nejznaméjsimi tradi¢nimi rizikovymi faktory vzniku
téchto nadord ve vétsiné lokalit jsou koufeni, kon-
zumace alkoholu a infekce lidskym papilomavirem
(human papillomavirus — HPV). Koureni a alkohol se
uplatnuji pfedevsim u nadorl laryngu, virova infekce
u nadorl dutiny ustni a orofaryngu [4]. Kancerogeny
obsazené v cigaretovém koufi pusobi alterace DNA
a vyvolavaji zejména mutace v genu TP53. Dalsi geny,
jejichz mutace se ¢asto podileji na patogenezi HPV-ne-
gativnich HNSCC, jsou onkogeny CCND1 (kédujici cyklin
D1) a EGFR (kédujici receptor pro epidermalni ristovy
faktor) a tumor-supresorovy gen CDKN2A (kéduijici in-
hibitor buné¢ného cyklu p16). Vysoce rizikové HPV pod-
typy 16 a 18 produkuji v burice ¢asné virové onkopro-
teiny E6 a E7. Protein E6 vede k degradaci proteinu p53,
a proto bunka neni schopna zajistovat opravy DNA, coz
vyusti v jeji genomickou nestabilitu. Protein E7 inakti-
vuje protein pRB, coz vede k pokracovani buné¢ného
cyklu a vstupu do S faze [6].

Rozvoj dlazdicovych karcinom( hlavy a krku je vi-
cestupniovy proces spocivajici v naruseni zakladnich re-
gula¢nich mechanizm( v bunce, coz ma za nésledek
jeji nekontrolovatelné mnozeni a nadorovou transfor-
maci. Invazivni HNSCC vétsinou vznikd na podkladé
prekurzorovych 1ézi (dysplazie dlazdicového epitelu)
a nasledného carcinoma in situ (CIS). S uvedenymi mor-
fologickymi zménami uzce koresponduji zmény moleku-
larni, které jsou povazovany za hlavni podstatu nado-
rové transformace burky. Jsou to predevsim genetické
zmény (mutace) spodivajici v naruseni sekvence DNA.
V posledni dobé bylo popsano nékolik dalsich patobio-
logickych fenomént (epigenetické zmény, RNA-interfe-
rence, epitelidiné mezenchymadlni tranzice a nadorové
kmenové buriky), které mohou vedle genetickych zmén
vyznamné prispivat k nadorové transformaci a ovliviio-
vat tak fenotyp nadoru, jeho chovénia progresia mohou
byt vychodiskem pro nové, personalizované sméry na-
dorové terapie [1,7]. Vzacné mUize maligni transformace
vznikat v morfologicky normalnim epitelu [6].

Progndza

HNSCC maji velmi variabilni, ¢asto neptiznivé cho-
véani. Navzdory pokrokiim v diagnostice a lé¢bé dlaz-
dicového karcinomu hlavy a krku se preziti pacient(
s témito nadory zménilo v posledni dobé jen nevy-
znamné. Ve vétsiné studii HNSCC nejsou rozliseny jed-
notlivé anatomické lokality nadord, ackoliv chovani
téchto nadord se mize znacné lisit, coz souvisi s nestej-
nou kancerogenezi a riznymi vlastnostmi nador( v jed-
notlivych lokalitach [8]. HPV pozitivni karcinomy orofa-
ryngu bez souvislosti s koufenim a konzumaci alkoholu
se jevi jako prognosticky pfiznivéjsi [4]. K nepfiznivé
prognoéze HNSCC pfispivaji pokrocilost nddoru v dobé
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diagndzy, casté recidivy a rozvoj druhotnych primar-
nich nadord. Z uvedenych dlvodud je velice Zadouci
hledat dalsi vhodné [é¢ebné pfistupy.

Zaméreni soucasného vyzkumu

V soucasné dobé se vénuje velkad pozornost studiu fak-
torll uplatiujicich se v etiopatogenezi HNSCC s cilem
jejich nasledného vyuziti v rutinni klinické praxi [1].
Jednim z téchto faktorud je vitamin D, ktery plni dile-
Zité protinadorové funkce, pokud je jeho hladina v re-
ferenc¢nich rozmezich. Pfi jeho nizkych sérovych hladi-
nach naopak dochazi ke vzniku a progresi nadoru [2].
Etiopatogeneticky vztah mezi vitaminem D a HNSCC
byl dosud studovén jen v dil¢ich aspektech [9,10]. De-
tailni znalost vlivu deficience vitaminu D, pfipadné jeho
abnormalniho metabolizmu a abnormalni signalizace
na vznik a rozvoj HNSCC, by mohla prispét k vyuziti této
modality nejen v prevenci, ale i v terapii zhoubnych
nadorl hlavy a krku.

Vitamin D - poznamky k vybranym
fyziologickym aspektim

Varianty vitaminu D a jeho zdroje

Vitamin D se vyskytuje ve 2 formach, a to vitamin D, (er-
gokalciferol) a D, (cholekalciferol), jejichz metabolizmus
inasledné fyziologické ucinky na lidsky organizmus jsou
podobné a oznaceni vitamin D se tedy souhrnné pou-
Ziva pro obé formy. Zdrojem vitaminu D je jak potrava
(obsahujici jeho neaktivni prekurzory), tak vlastni pro-
dukce v kizi plsobenim slune¢niho UV zéreni. Z tohoto
aspektu Ize na vitamin D pohlizet jednak jako na sku-
te¢ny vitamin ziskavany z potravy, jednak jako na endo-
genné produkovany hormon. Po chemické strance patfi
vitamin D mezi sekosteroidy [2,11,12].

Syntéza

Vétsina vitaminu D je produkovana neenzymovou fo-
tolytickou reakci v epidermis klize vlivem slune¢niho
zafeni typu UV-B z 7-dehydrocholesterolu (provita-
min D), coz je pfirozeny meziprodukt syntézy choles-
terolu. Timto vznika nejprve previtamin D, a nasledné
pomalou tepelnou pfeménou vitamin D, (7-dehyd-
rocholekalciferol), kteryje dale transportovan krvi.Dlou-
hodoba expozice UV-B nevede k intoxikaci vitaminem
D, nybrz vlivem autoregula¢nich mechanizm vyvo-
ldva preménu previtaminu D a vitaminu D na inaktivni
degradacni produkty [2]. Produkce vitaminu D v kzi
pod vlivem UV-B zéfeni je vyrazné snizena ve vy$sim
véku jednak v dasledku snizené koncentrace 7-dehyd-
rocholesterolu v epidermis, jednak nasledkem nizsi
ucinnosti syntézy previtaminu D, [13]. Tento zdroj vita-
minu D tak ztraci u gerontl na vyznamu.

Metabolizmus

Biologicky aktivni produkty vznikaji z obou neaktiv-
nich forem vitaminu D (cholekalciferolu i ergokalcife-
rolu) dvoukolovou hydroxylaci. Mistem aktivace vita-
minu D jsou jatra a ledviny. V jatrech pfi prvnim kroku



aktivace vznikd u¢inkem mikrozomalnich a mitochon-
dridlnich enzym( cytochrom P450-vitamin D-25-hyd-
roxylaz (CYP2R1, CYP27A1) produkt 25-hydroxyvitamin
D [25(0OH)D; kalcidiol]. Pfedpoklada se, ze jeho koncen-
trace v krevnim séru nejlépe odradzi stav metabolizmu
vitaminu D v téle (to znamena jak endogenni produkci,
tak i pfijem vitaminu D do organizmu). K pfeméné
25(0OH)D na aktivni metabolit 1,25(0H)2D (kalcitriol)
dochazi predevsim v proximalnich tubulech ledvin,
dale i v lymfatické tkéani, pankreatu, prostaté, mlécné
Zlaze, placenté apod [2]. Kalcidiol je hydroxylovan ucin-
kem mitochondridlni cytochrom-P450-1-a hydroxylazy
(CYP27B1).

Transport

Transport véech forem vitaminu D v krvi je zprostredko-
van prevazné vitamin D vazajicim proteinem (vitamin
D binding protein — DBP), v mensi mife se na prepravé
podileji i albumin a lipoproteiny. DBP véze a transpor-
tuje v krvi vitamin D a jeho metabolity k cilovym or-
gantm. Tento transportni protein ma vysokou afinitu
k neaktivnim formam vitaminu D, zatimco aktivni meta-
bolit 1,25(0H), vznikajici pfedevsim v cilovych tkénich,
je transportovan v krvi minimalné a je vazan slabé, coz
usnadnuje jeho biologické aktivity a vazbu na receptor
vitaminu D [2,14].

Metabolizmus a transport vitaminu D zavisi na odpo-
vidajici produkci a spravné funkci enzyma a transport-
nich protein(, jak je uvedeno vyse. Zasadni roli v me-
tabolizmu vitaminu D hraji jatra, a proto jsou primarni
jaterni poruchy nejcastéjsi pficinou abnormalniho me-
tabolizmu vitaminu D. Polymorfizmy v genech pro me-
tabolizmus a transport vitaminu D mohou zpUsobovat
interindividudlni rozdily ve stavu metabolizmu vita-
minu D [2].

Receptor VDR

U¢inky kalcitriolu jsou v organizmu zprostfedkovéany
receptorem pro vitamin D (VDR), ktery se vyznacuje
podobnosti s receptory pro steroidni a tyreoidalni
hormony. Vitamin D jako sekosteroid plsobi tedy in-
traceluldrné, kde se nachéazi a méa jaderny receptor v ci-
lovych tkanich. Receptor pro vitamin D je kédovéan
genem VDR, ktery je umistén na dlouhém raménku
12. chromozomu, ma velikost kolem 75 kb a obsahuje
8 exonl (exony 2-9) kédujicich protein a 3UTR (netrans-
latovatelna oblast). Rozsahld promotorova oblast VDR
genu podporuje tvorbu mnohotnych tkanové specific-
kych transkriptd. Tento gen je exprimovan v burkach
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rdznych lidskych tkani, nejen ve tkénich souvisejicich
s metabolizmem kostnich minerald [15].

Komplex VDR-1 a 25-hydroxyvitaminu D se vaze
s volnym receptorem RXRa (Retinoid X Receptor q)
a vytvaii heterodimer, ktery vstupuje do jadra, v némz
plsobi jako ligandem aktivovany transkrip¢ni faktor.
Tento komplex se vaze ke specifické sekvenci pro-
motorové DNA (tzv. vitamin D response elements —
VDREs) cilovych gen(, ¢imz reguluje (zvySuje nebo
snizuje) jejich transkripci. Timto zpUsobem fidi vita-
min D kalciovou homeostéazu a plni dalsi dalezité fy-
ziologické nekalcemické funkce, z nichz vyznamné
jsou zejména antiprolifera¢ni a prodiferencia¢ni uc¢inky
vitaminu D [2,11,12,16-18]. V soucasné dobé je znamo
vice nez 500 gent regulovanych prostifednictvim vita-
minu D a jeho VDR [15]. Kromé piimé regulace genové
transkripce muze vitamin D v disledku strukturalni fle-
xibility rychle aktivovat klasické signalni kaskady s re-
ceptory na plazmatické membrané, které ovliviiuji bu-
nécny rudst [2]. Toto plsobeni vitaminu D se oznacuje
jako negenomické, nebot neni realizovédno pfimou re-
gulaci genové transkripce.

Polymorfizmy VDR genu

V genu VDR se mohou vyskytovat variace, které zahr-
nuji jednak mutace, jednak polymorfizmy. Mutace jsou
odpovédné za vzacna dédi¢na onemocnéni, jako je vro-
zena rezistence k vitaminu D, kterd mlze byt jednou
z pficin k¥ivice. Polymorfizmy jsou genetické varianty
(zmény v sekvenci DNA) postihujici nejméné 1 % po-
pulace. V populaci existuje fada polymorfizmG VDR
genu, které mohou byt pfitomny v nekdédujici (promo-
tor, introny) i kédujici ¢asti VDR genu. Jejich dusledkem
jsou pak vétSinou zmény mnozstvi i struktury produ-
kovaného proteinu [15]. V souc¢asné dobé se zaméruje
pozornost na vztah jednotlivych polymorfizmC VDR
genu k rliznym chorobdm (osteoporéza, choroby imu-
nitniho systému, nddory apod). U nddorl se analyzuji
polymorfizmy z hlediska jejich vztahu k riziku nebo
prognéze nadoru. Prehled vybranych nejcastéji studo-
vanych polymorfizma VDR genu s funkénimi disledky
uvadi tab. 1 [19]. Vétsinou se jednd o jednonukleoti-
dové polymorfizmy [20]. Jejich ndzvy jsou zpravidla od-
vozeny od restriktaz pouzivanych k jejich detekci meto-
dou polymorfizmu délky restrik¢nich fragmenta (RFLP)
[15]. Dosud bylo popséano v lidském VDR genu vice nez
470 polymorfizm(, aviak pouze u malého poctu z nich
byly prokdzany funkcni disledky a vztah ke vzniku ¢i
rozvoji chorobnych stavi [12,15].

Tab. 1. Piehled nejéastéji studovanych polymorfizmi genu VDR; upraveno podle [20]

polymorfizmus VDR genu  databéaze SNP  lokalizace v genu VDR
Taq1 rs731236 exon 9, kodon 352
Apal rs7975232 intron 8

Bsm1 rs15444410 intron 8

Fok1 rs10735810 exon 2 (5’pozice)

funkéni efekt

vliv na hladinu aktivniho vitaminu D
vliv na stabilitu mRNA

vliv na stabilitu mRNA

generuje start kodon (C—=T) - delsi protein — nizsi transkripcni aktivita
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Hladiny vitaminu D

Jak jiz bylo zminéno vyse, 25(0H)D (kalcidiol) je vhod-
nym klinickym ukazatelem stavu vitaminu D v orga-
nizmu. Sérové hladiny kalcidiolu jsou udavény v re-
ferenénim rozmezi 50-250 nmol/l (20-80 ng/ml),
pficemz obecna shoda ohledné dolni hranice referenc-
niho rozmezi prozatim neexistuje. Endocrine Society
uvadi ve svych doporucenich referencni rozmezi séro-
vych hladin 25(OH)D (vitamin D status) 75-250 nmol/I
(30-80 ng/ml), zatimco dal3i organizace Institute of Me-
dicine (IOM), souc¢ast The National Academy of Sciences
USA, za minimalni normalni hladiny povaZuje 50 nmol/I
[21,22]. Hladiny nizsi nez 50 nmol/I (20 ng/ml) jsou ozna-
¢ovany jako deficience vitaminu D, pfi které dochazi
k porucham remodelace kosti i k porucham ostatnich
pochodd, do nichz vitamin D zasahuje. Dle Endocrine
Society jsou déle urceny suboptimalni hladiny (insufi-
cience) vitaminu D, a to v rozmezi 52,5-72,5 nmol/I.
Insuficience vitaminu D jsou definovany jako bio-
chemicky deficit vitaminu D bez zfejmych klinickych
znamek ¢i symptomU jako kfivice nebo osteomala-
cie [21]. IOM tuto kategorii nezminuje [22]. Srovnani
hodnoceni statusu vitaminu D podle Endocrine Soci-
ety a IOM uvadi tab. 2. Nejednotny pohled na abnor-
malni hodnoty koncentrace sérového 25(0OH)D m(ze
vést k nadhodnoceni vyskytu deficitu vitaminu D v po-
pulaci [22]. Vyskyt vitaminu D v organizmu je ovliviio-
van vykyvy v expozici ultrafialovému (UV-B) zafeni,
které souvisi se zemépisnou sitkou, s rocnimi obdo-
bimi a s atmosférickym znecisténim [9,23]. Vétsina po-
pulace obyvatel sttedniho zemépisného pasu trpi sub-
klinickym nedostatkem vitaminu D, a proto se stava
prvoradou otazka dostate¢ného privodu vitaminu D.
Doporucované udrzovaci denni davky k udrzeni nor-
malnich hladin nebo ke zvy3eni nad 75 nmol/I se pohy-
buji v rozmezi 400-2 000 mezinarodnich jednotek/den
(IU/d; IU = 25 ng) v zavislosti na véku, pohlavi, gravidité,
laktaci, zdravotnim stavu a stavu expozice slunec¢nimu
zéreni [1,21]. Rovnéz v otazce suplementace populace
vitaminem D existuje nejednotnost mezi Endocrine So-
ciety a IOM, podle nichz jsou davky doporucené IOM
nizsi a pohybuji se na dolni hranici uvedeného rozmezi
[22,24].

Vitamin D - vztah k etiopatogenezi,
patobiologii a prognéze HNSCC

Na rozdil od nadorl jinych lokalit byl vztah vita-
minu D ke vzniku a progresi HNSCC dosud studovan
pouze sporadicky. V nasledujicim textu jsou shrnuty
publikované vysledky a souc¢asné poznatky.

Sérové hladiny 25-hydroxyvitaminu D a HNSCC
Vétsina praci z poslednich 10 let dava do souvislosti
nizké sérové hladiny vitaminu D s vy3sim rizikem vzniku
nador( [2]. Sérové hladiny vitaminu D byly u pacientd
s nddory rovnéz zkoumany ve vztahu k prognéze one-
mocnéni. Bylo prokdzano, ze vyssi sérové koncentrace
vitaminu D statisticky vyznamné souviseji s pfiznivéj-
$im klinickym prabéhem nékterych nadord, napt. prsu,
stfeva, prostaty, plic a jicnu, a naopak nizsi hladiny vi-
taminu D s horsi prognézou nadort [25-29]. U nadort
hlavy a krku jsou publikované zavéry ponékud nejed-
notné. Néktefi autofi referovali o nalezeni souvislosti
mezi nizkymi sérovymi hladinami vitaminu D a vys3si
incidenci a mortalitou HNSCC [10,29,30], jini autofi
zadny vztah mezi sérovou hladinou vitaminu D a rizi-
kem vzniku nebo prognézou téchto nadord nepotvr-
dili [9,31].

Velka ¢ast dlazdicovych karcinom hlavy a krku se
vyskytuje u kufakl. Epidemiologické studie, které ana-
lyzovaly sérové hladiny 25-hydroxyvitaminu D u pa-
cientll s ndadory vzniklymi na podkladé koufeni,
prokazaly spojitost mezi nizsi sérovou koncentraci vita-
minu D a vys3sim rizikem rozvoje téchto nadorud vcetné
HNSCC [32]. Pfedpoklada se, Ze zplodiny koufeni vedou
k redukci sérové koncentrace vitaminu D, a tim ke sni-
Zeni antineoplastickych aktivit, a zaroven zvysuji citli-
vost bunék k tabakovym kancerogenidm [33]. Naopak
Arem et al nepotvrdili souvislost mezi sérovymi hla-
dinami 25-hydroxyvitaminu D a rizikem vzniku rako-
viny orofaryngu a laryngu u finskych muzd kurakd. Ve
studii byl zjistén nizky median sérové hladiny D vita-
minu u skupiny nemocnych s nddorovym onemocné-
nim, ale pfi podrobné analyze sérovych hladin vita-
minu D adjustovanych na vék, pohlavi a ro¢ni obdobi,
nebyly nalezeny statistické souvislosti mezi statusem
vitaminu D a rizikem vzniku HNSCC [31].

Polymorfizmy v genech pro vitamin D ve vztahu
k HNSCC
Polymorfizmy v genech pro metabolizmus, transport
a receptor vitaminu D mohou pfispivat k variabilité
jeho sérovych hladin, a tim modifikovat riziko vzniku
nadoru nebo progndzu jiz stavajicich nadorh [27].
Timto je mozné vysvétlit nékteré nejednoznacnosti
a rozdilné vysledky pfi analyze vztahu mezi statusem
vitaminu D a nadory [34,35].

Nejvyznamnéjsi genetické sekvenéni odchylky
v genech odpovédnych za metabolizmus a transport se
vyskytujivgenu GC pro plazmaticky transportni protein
vitaminu D a v genech pro cytochrom P450 v jatrech

Tab. 2. Srovnani statusu vitaminu D podle doporuéeni Endocrine Society a IOM [21,22]

doporuceni podle
normalni
Endocrine Society 75-250 nmol/l (30-80 ng/ml)

IOM 50 nmol/I (20 ng/ml)
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status vitaminu D nmol/l (ng/ml)

deficience suboptimalni

< 50 nmol/I (20 ng/ml) 52,5-72,5 nmol/I

< 50 nmol/I (20 ng/ml) neurceno



(enzymy CYP27A1, CYP2R1) a v ledvindch (enzymy
CYP27B1 a CYP24A1). Uvedené proteiny maji rozhodu-
jici vyznam pro metabolizmus vitaminu D a jejich ge-
netické odchylky mohou byt vyznamné asociované
s nizkymi hladinami vitaminu D. Ve studii provedené
u pacient s HNSCC bylo prokazano, ze jednonukleo-
tidové polymorfizmy (rs4588, rs7041) v genu GC pro
transportni protein a nékteré haplotypy jsou signifi-
kantné spojené se snizenou sérovou koncentraci vita-
minu D, zatimco rGzné genetické odchylky v genech
pro metabolizmus vitaminu D variabilné ovliviuji
prognézu téchto nadord regulaci rlznych signalnich
cest a mohou téz souviset se vznikem druhych primar-
nich nador (zejména karcinomu plic) [14].

Efekt vitaminu D na genovou expresi cilovych gent
je zprostredkovan VDR. U nadorovych bunék je situ-
ace komplikovanéjsi, nebot exprese VDR muze byt po-
zménéna. Jak bylo prokazano, absence nebo nizka ex-
prese VDR miize vyznamné korelovat s prognézou
[17]. Nejvétsi pozornost je vsak soustiedéna na poly-
morfizmy genu pro jaderny receptor vitaminu D (VDR)
[36,37]. V populaci existuje celd fada variant (poly-
morfizma) VDR genu v oblastech kédujicich i nekédu-
jicich, které mohou vyustit ve zmény mnozstvi i struk-
tury proteinu [15]. V posledni dobé se zkouma vliv
polymorfizmd genu pro VDR na funkci vitaminu D ze-
jména ve vztahu k nadorovym onemocnénim. Je
znamo, ze polymorfizmy VDR mohou byt odpovédné
za zmény v aktivaci gent regulovanych timto recepto-
rem. Tim je ovlivnén nejen kalciovy metabolizmus, ale
téz fada signalnich drah Ucastnicich se zejména v anti-
kancerogennim plsobeni vitaminu D. Vétsina praci se
dosud zamérovala na analyzu vztahu mezi polymorfi-
zmy genu pro VDR a rizikem vzniku a progrese nadort
prsu, prostaty a tlustého stfeva. Publikované vysledky
jsou viak nejednotné [15]. V dlazdicovych karcino-
mech hlavy a krku se vyzkum polymorfizmu VDR genu
zamértuje na odhaleni souvislosti mezi rdznymi typy
polymorfizmd a incidenci a prognézou nadora. Poly-
morfizmy genu VDR jsou RFLP polymorfizmy, z nichz
Fok 1 a Taq 1jsou nejcastéji studovany ve vztahu k in-
cidenci HNSCC. Vysledky vsak nejsou jednoznacné,
nebot zminéné polymorfizmy v tomto genu korelo-
valy v jedné studii se zvysenym rizikem vzniku dlaz-
dicového karcinomu dutiny Ustni (heterozygotni
genotyp Taql), v jiné studii naopak byly v souladu
s poklesem incidence HNSCC (homozygotni genotypy
Taql g Fok1) [38]. Hama et al studovali 5 rGznych VDR
polymorfizmd (Fokl, Bsm1, Apal, Tagl a Cdx2) a na-
lezli pouze u polymorfizmu FOK1 signifikantni kratsi
interval preziti, nicméné jejich prace ma cetné limi-
tace [36]. Jak se ukazuje, vyznamnou ulohu ve vysled-
ném efektu pro riziko naddoru a jeho prognézu hraji
nejen jednotlivé polymorfizmy VDR genu a jejich ge-
notypy (heterozygotni, homozygotni), ale téz syner-
gicky efekt genového prostiedi (VDR haplotypy, dalsi
genetické faktory), expozice UVB a priméarni lokalizace
nadoru [19,39].
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Protinddorové ucinky vitaminu D

Vitamin D se prostifednictvim VDR podili na vyznam-
nych procesech, které pusobi proti nadorové transfor-
maci bunék a progresi jiz existujicich nadort [1,2,12,16].
Tyto ucinky byly prokézany zejména v kulturach nado-
rovych bunék a na zvitecich modelech. Protinddorové
plsobeni vitaminu D v jednotlivych nadorech je pred-
métem dalsiho vyzkumu. Hlavni mechanizmy ucinku
vitaminu D brdnici vzniku a rozvoji nadorG zahrnuji
efekt antiproliferacni, antiangiogeneticky, protizanét-
livy, proapoptoticky, prodiferencia¢ni a aktivaci me-
chanizmi pro opravy DNA. Proapoptotické pusobeni
vitaminu D se uskutecniuje indukci exprese protein( sti-
mulujicich apoptézu (Bax), potla¢enim tvorby antiapo-
ptotickych proteinli (bcl2) nebo pfimou aktivaci efek-
torovych kaspaz. Antiangiogeni icinky vitaminu D jsou
zprostfedkovény snizenim ¢i zvysenim exprese fak-
torll angiogeneze (pokles vaskularniho endotelidl-
niho faktoru VEGF, vzestup trombospondinu 1). Prodi-
ferencia¢ni efekt vitaminu D vede ke zvysené expresi
rdznych diferenciacnich markerd [2]. Snizend aktivita
nebo chybéni vyse uvedenych protinddorovych pro-
cest podminéna nedostatkem vitaminu D nebo poru-
chami jeho biologické aktivity mlze vyustit v nddoro-
vou transformaci.

Vitamin D zasahuje do mnoha signélnich drah, které
se podileji na regulaci bunééného cyklu. Utlum bu-
nécné proliferace (antiprolifera¢ni efekt) je jednim ze
zdkladnich faktorG jeho protinddorového pusobeni.
Tato inhibice byla prokdzana zejména ve 3 kontrol-
nich bodech: v G1 fazi, v S fazi a G2 fazi, pficemz nej-
vétsi pozornost je vénovana hlavnimu kontrolnimu
bodu G1. Regulace buné¢ného cyklu v bunce v kont-
rolnich bodech se uskutecnuje prostfednictvim akti-
vacnich komplextd cyklinu a cyklin-dependentni kinazy
(CDK) a inhibitort cyklin-dependentnich kinaz (CDKIs)
[2]. Vitamin D kontroluje pfes signélni drahu VDR-pro-
liferaci zejména prostfednictvim zmény exprese cilo-
vych gent pro inhibitory cyklin-dependentnich kinaz.
Prvnim CDKI, u jehoz genu byla prokazéna regulace
exprese komplexem VDR1 a 25-hydroxyvitamin D, byl
p21wafl/ciplv lidské bunécné linii promyelocytarni
HL60 leukemie a karcinomu prsu MCF7 [40,41]. Indukce
exprese genu vitaminem D byla potvrzena téz u dalsich
inhibitor p27kip1, p15, p16 a p18 [2]. Zajimavy je vztah
mezi VRD a p53, v némz dochazi k vzajemnému ovliv-
novani jejich genové exprese. P53 muze plsobit jako
transkrip¢ni koaktivator genu VDR a vyustit ve zvyse-
nou expresi VDR receptord v burikach [17].

Vliv vitaminu D na bunécny cyklus u nador0 hlavy
a krku byl sledovan jednak na bunécnych liniich z dlaz-
dicového karcinomu, jednak pfimo v nadorech HNSCC.
Byla prokdzana zvysena exprese inhibitor cyklin-de-
pendentnich kindz p21, p27 u dlazdicového karcinomu
hlavy a krku, p18 v SCC25 linii odvozené z dlazdico-
vého karcinomu jazyka a p57 v buné¢né linii HEp-2 lid-
ského laryngedlniho karcinomu [42-45]. Zvysena ex-
prese (overexprese) p16 je povazovana v dlazdicovych
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karcinomech hlavy a krku za vyznamny prognosticky
marker. Jako jedna z moznych pficin zvysené exprese
p16 v burice byla prokazana infekce vysoce rizikovymi
typy HPV. Pfedpokladané interakce mezi vitaminem D
a expresi p16 jsou predmétem dalsiho vyzkumu [8].

Celkové protinadorové plsobeni vitaminu D je dale
potencovano jeho interakcemi s dalSimi signalnimi dra-
hami, napt. stimulaci signalnich cest IGFBP3 a TGF-f3
a inhibici EGFR signalni kaskady [2].

Imunita a vitamin D

Nadory disponuji riznymi mechanizmy, které vedou
k naruseni imunitni odezvy. Zvlasté HNSCC se vyzna-
Cuje imunosupresivnimi aktivitami, které jsou odpo-
védné za vyssi agresivitu a recidivy téchto nadora. Tyto
aktivity spocivaji jednak v nadorem indukované pro-
dukci cetnych cytokin a rdstovych faktor(, jednak
ve vyskytu imunoinhibi¢nich CD34* progenitorovych
bunék v nadorovém stromatu i v periferni krvi. Dobra
znalost viech téchto sekre¢nich a regula¢nich me-
chanizmd umozni zavedeni imunomodulacni terapie
v HNSCC.

Buriky CD34* infiltruji a prostfednictvim secernova-
ného transformujiciho rdstového faktoru B (TGFP) po-
tlacuji funkce T bunék, zejména jejich antitumordzni
ucinky [46-49]. Dalsi dulezitou funkci vitaminu D je
jeho pusobeni jako imunomodula¢ni agens ovliviu-
jici jak pfirozenou, tak adaptivni imunitu. Plsobeni vi-
taminu D se uskutecnuje prostfednictvim receptoru
VDR, které jsou lokalizovany v bunkach imunitniho
systému, zejména na antigen prezentujicich burikéch
(makrofazich a dendritickych burikéch) a aktivovanych
T- a B-lymfocytech. Normalni lidské makrofagy maji téz
schopnost produkovat vitamin D. V pfirozené imunité
se vitamin D podili jednak na mechanizmu vedoucim
k eliminaci antigenu, jednak pfi preventivnim zabloko-
vani pfirozené imunitni odezvy. Vitamin D puasobi vy-
znamné antibakterialné. Nizké hladiny vitaminu D pod-
poruji vznik mykobakterialni nebo virové infekce, napt.
infekci HPV, ktera je dllezitym etiologickym faktorem
zejména u orofaryngedlniho karcinomu. Na urovni
adaptivni imunity vitamin D moduluje efektorové i re-
gula¢ni T-lymfocyty a vyznacuje se imunosupresivnimi
ucinky s ochranou pred autoimunitnimi chorobami
a podili se na blokovani odhojeni transplantatu [50].

Cetné studie provedené u pacientd s HNSCC ukazuji
na vyznamnou roli vitaminu D pro chovani a integritu
imunitniho systému. Vitamin D intratumordzné iniciuje
maturaci bunék CD34* do zralych dendritickych bunék,
které stimuluji imunitni systém zejména ve smyslu an-
ti-HNSCC T buné¢né reaktivity. Tento mechanizmus je
velice slibny pro terapeutické vyuziti vitaminu D k pre-
konani zavaznych imunosupresi sdruzenych s HNSCC
[38,47,49].

Imunosupresivni a proangiogenni cytokiny a rds-
tové faktory v nadorovém mikroprostiedi HNSCC
jsou dalSim klicovym elementem pfispivajicim k ne-
pfiznivému chovani téchto nadord. Vyznamnymi
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imunosupresivnimi faktory v HNSCC jsou zejména cy-
tokiny interleukin 4 (IL4), interleukin 10 (IL10) a granu-
locytarni a makrofadgové kolonie stimulujici faktor (GM-
CSF), prostaglandin E2 (PGE2) a TGFf. Za angiogenezi
a metastazovani jsou v HNSCC odpovédné zejména in-
terleukin 8 (IL8) a rustové faktory jako bazicky fibrob-
lasticky rustovy faktor (bFGF), hepatocytarni ristovy
faktor (HGF), destickovy ristovy faktor (PDGF) a vasku-
larni endotelialni rdstovy faktor (VEGF) [51].

Suplementace vitaminu D - mozny preventivni

a terapeuticky pfistup k HNSCC

Celkové 3$patnd prognéza HNSCC vyzaduje hledani
novych lé¢ebnych moznosti. Vzhledem k vyse uvede-
nym skute¢nostem o Ucincich vitaminu D se suplemen-
tace vitaminu D nabizi jako novy pfistup k prevenci
vzniku a rozvoje nadorového onemocnéni, pro opti-
malizaci a zvyseni ucinnosti |é¢by nadorl hlavy a krku
a pro predchazeni synchronnim nebo metachronnim
nadortm. Limitaci 1écby je dosud panujici nejednot-
nost ohledné vyse davek vitaminu D pfi suplementaci
[22,24].

Vitamin D je tedy intenzivné studovan jako chemo-
preventivni agens. Chemoprevence je definovana jako
uziti ptirodnich nebo syntetickych agens k preruseni
procesu kancerogeneze. Poprvé byla popsana Spor-
nem et al v roce 1976 v souvislosti s vitaminem A a jeho
syntetickymi analogy [52]. Neddvna studie chemopre-
ventivniho ucinku vitaminu D na zvifecim modelu pro-
kazala, ze dlouhodoba suplementace nizkymi davkami
vitaminu D vyznamné blokuje sled déji od normélniho
epitelu po karcinom v bukalni sliznici kie¢kd. Uvedeny
model Uzce napodobuje proces kancerogeneze v epi-
telu horniho dychaciho traktu u lidi. Podobny efekt byl
rovnéz prokazan na zvirecich modelech v tkani pro-
staty a streva [53]. Klinicka aplikace vitaminu D u ¢lo-
véka vyzaduje nalezeni vhodnych déavek pro dosazeni
optimalniho Ucinku [2]. Zaroven se hledaji takova ana-
loga vitaminu D, kterd minimalné ovliviiuji metaboliz-
mus kalcia [12,53].

Dalsim opodstatnénim pro terapii HNSCC vitami-
nem 1,25(0H),D, ¢i jeho analogy jsou jeho imunosti-
mulacéni Gc¢inky. Na zakladé pilotnich studii byl pro-
kazan vliv vitaminu D na vyzravani progenitorovych
bunék CD34* do dendritickych bunék, které stimuluji
aktivitu T bunék a zvyseni T-lymfocytd CD4* a CD8*
v nadorovém mikroprostiedi. To pfispiva ke zvyseni
ucinnosti imunitniho systému a vede k redukci poctu
recidiv HNSCC. Tato problematika vsak vyzaduje pro-
vedeni dalich rozsahlejsich studii k ovéreni funkcni
aktivity intratumordzni infiltrace imunokompetent-
nimi bunkami a vyznam kombinovaného podavani
imunoterapie (vakciny obsahujici nadorovy antigen)
a vitaminu D [38,47].

Dobrd znalost vsech sekrec¢nich a regula¢nich me-
chanizmt cytokin( a rlistovych faktor v HNSCC rovnéz
pfispéje k zavedeni Uspésné imunomodulacni terapie
do klinické praxe [51].



Zaver

Vitamin D plni nepochybné vyznamnou ulohu v etio-
patogenezi nadorového onemocnéni. Zakladnim
predpokladem pro potencidlni ucelné vyuziti vita-
minu D v prevenci a terapii zhoubnych nadort je doko-
nalé poznani viech jim regulovanych procest. U¢inek
vitaminu D zdvisi na lokalizaci, histologickém typu
nadoru a na fadé vnéjsich faktord, zejména pak na geo-
grafickych vlivech a s tim souvisejici expozici slunec-
nimu zéfeni. Protoze patogenetické procesy v rliznych
nadorech jsou odlisné, je nutné studium mechanizma
uc¢inku vitaminu D cilit nejen ke konkrétnim nado-
rdm, ale i k Ucelu, pro ktery znalosti budou vyuzity (pri-
marni nebo sekundarni prevence, adjuvantni lécba,
optimalizace lé¢by atd). V uvedeném prehledu jsou shr-
nuty soucasné poznatky o plsobeni vitaminu D u pa-
cientl s dlazdicovymi karcinomy hlavy a krku a o vza-
jemnych interakcich mezi vitaminem D a HNSCC. Tyto
poznatky se skladaji do celkové (zatim neuplné) mo-
zaiky patobiologického procesu v HNSCC. Jak se po-
stupné ukazuje, vitamin D by se mohl stat dllezitou
modalitou v 1é¢bé téchto z prognostického a terapeu-
tického hlediska velmi problematickych nadord. Zéro-
ven je mozné zde uvedené patogenetické mechanizmy
vitaminu D vztdhnout i k jinym nadoriim nebo timto
smérem zaméfit dalsi vyzkum.

Tato prdce byla podporena projektem GAUK ¢. 444311
a Programem rozvoje védnich obori Karlovy Univer-
zity (projekt P36) a projektem Ministerstva zdravotnic-
tvi (Projekt koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00669806 — FN Plzerj).
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