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Souhrn

Vitamin D je vedle estrogenu a progesteronu tieti steroidni hormon, ktery pini vyznamné bio-
logické funkce pii vyvoji karcinomu prsu. Snizené plazmatické hladiny jeho hydroxyderivatu
25-OHD jsou robustné asociovany s vyssiincidenci karcinomu prsu a kratsim celkovym prezitim.
Ackoliv neexistuje vieobecny konsenzus, vétsina autord udava optimalni hladinu 25-OHD pfi-
blizné 75-150 nmol/I (30 ng/ml) a hladiny nad 375 nmol/I (150 ng/ml) jako potencialné toxické,
spojené se zvysenym rizikem hyperkalcemie. Dosud vsak nejsou k dispozici data o optimalni
hladiné vitaminu D ve vztahu k riziku vzniku karcinomu prsu, jeho fenotypovym vlastnostem
a celkovému priibéhu naddorového onemocnéni. Publikované prace uvadéji asociaci mezi vys-
Simi hladinami 25-OHD a nizsi agresivitou nadoru. Biologicky efekt vitaminu D je ovéem kom-
plexni dé&j, je zavisly na hladiné 25-OHD, ale i na aktivaci celé signdini drahy véetné receptoru
pro vitamin D (VDR). Polymorfizmus v genu VDR kddujicim steroidni receptor pro vitamin D
muze byt spojen s vyssi incidenci nadoru prsu a mit negativni prognosticky potencial. Cilem
této prace je podat uceleny prehled o soucasnych poznatcich a dosavadnich publikovanych
datech tykajicich se vztahu vitaminu D ke karcinomu prsu.

Klicova slova
vitamin D - 25-hydroxyvitamin D - vitamin D receptor - karcinom prsu

Summary

Vitamin D is the third steroid hormone playing important biological roles in the development
of breast cancer. Decreased plasma levels of its 25-hydroxyderivative, 25-OHD, display robust
associations with higher incidence of breast cancer and shorter overall survival. Although no
consensus exists, most authors agree that optimal plasma levels shall be within 75-150 nmol/I
whereas levels higher than 375 nmol/l can be potentially toxic with higher risk of hypercalce-
mia. To date, no data are available on the optimal levels of vitamin D related to the risk of breast
cancer development, its phenotype features and the course of the disease. Published studies
mostly describe associations among higher levels of 25-OHD and lower biologically aggressive-
ness of the tumor. The polymorphism of VDR gene coding for the steroid receptor for vitamin D
may be associated with higher disease incidence and also be of negative prognostic signifi-
cance in breast cancer. This review presents an overall summary of the current knowledge and
publications on vitamin D and breast cancer.
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VITAMIN D JAKO VYZNAMNY STEROIDNI HORMON U KARCINOMU PRSU

Uvod

Karcinom prsu pfedstavuje onemoc-
néni s celosvétové vysokou incidenci.
V Ceské republice se jedna o nej¢as-
t&jsSi zhoubny novotvar u Zen a v le-
tech 2005-2009 predstavoval 24,3 %
vsech nové diagnostikovanych malig-
nit v Zenské populaci. Incidence v roce
2010 predstavuje 66,37 nadorl na
100 000 Zen s mortalitou 14,59 nador(
na 100 000 Zen [1]. V soucasnosti ne-
existuji preventivni opatfeni, ktera by z&-
sadné ovlivhovala incidenci karcinomu
prsu. Ve Spojenych statech americkych
se podava jako chemoprevence pouze
u vysoce rizikovych jedincd antiestro-
gen tamoxifen, pfipadné raloxifen ci in-
hibitory aromataz [2-4], ale vzhledem
k jejich vyraznym nezadoucim Gcinkim
nelze tuto strategii uplatnit plosné. Efekt
téchto latek je navic omezen pouze na
hormonalné senzitivnhi onemocnéni,
tedy onemocnéni s expresi estrogeno-
vych (ER) a progesteronovych (PR) re-
ceptorl. Je tudiz zjevné, Ze by bylo
potieba najit jednoduché chemopre-
ventivni agens fungujici u viech typl
karcinomu prsu [5].

Vitamin D je steroidni hormon hrajici
vyznamnou roli v metabolizmu kalcia,
fosfatl a mineralizaci kosti. Pod pojmem
vitamin D rozumime dva ve vodé neroz-
pustné sekosteroidy - ergokalciferol (vi-
tamin D)) a cholekalciferol (vitamin D,).
Tyto dvé formy se vzdjemné lisi struk-
turou postranniho fetézce, fyziologické
ucinky obou latek na lidsky organizmus
se ale vyznamnéji nelisi, pficemz hladinu
vitaminu v séru vice ovliviuje cholekal-
ciferol. Vitamin D je ziskdvan dvéma ces-
tami: majoritni — pfeménou ze 7-dehyd-
rocholesterolu v kGzi vlivem slunec¢niho
zafeni, a minoritni — pfijjmem potravou.
Na aktivni formu je pfeménén dvojitou
hydroxylaci, v jatrech na 25-hydroxycho-
lekalciferol (25-OHD), nasledné v ledvi-
nach cestou enzymu 1-alfa hydroxylazy
na aktivni formu 1,25-dihydroxycho-
lekalciferol (1,25(0OH),D, = vitamin D,).
Vitamin D se poté vaze na vitamin D re-
ceptor (VDR), ktery je fyziologicky pfi-
tomny v mnoha tkanich véetné mlé¢né
zlazy [6]. Jeho exprese byla také pro-
kazana u vsech forem karcinomu prsu,
jak hormonalné senzitivnich (estrogen
a progesteron citlivych), tak hormonalné

neaktivnich. Kromé pfimého efektu in-
hibice buné¢ného cyklu a indukce apo-
ptézy ovliviiuje vitamin D i produkci es-
trogenl [7-9]. Nedostatek vitaminu D
je povazovan za jeden z rizikovych fak-
tord vzniku a rozvoje nddorovych one-
mocnéni véetné karcinomu prsu [10].
Prvni zminky o vztahu vitaminu D a kar-
cinomu prsu se datuji do 90. let 20. sto-
leti, kdy byly publikovany vysledky
ekologickych studii. Vyssi incidence na-
dorového onemocnéni souvisela se ze-
mépisnou $itkou, tedy s nizsi expozici
slune¢nimu svitu [11-17]. Nékteré velké
kohortové studie udavaji inverzni vztah
mezi perordlnim pfijmem vitaminu D
a rizikem karcinomem prsu [18-21].
V roce 2013 byla publikovdna metaa-
nalyza a systematicky prehledovy ¢la-
nek hodnotici vyznam suplementace vi-
taminem D v redukci rizika karcinomu
prsu [22]. Souvislost mezi suplemen-
taci vitaminem D a kalciem a reduki ri-
zika karcinomu prsu nebyla prokazana.
Limitaci této prace byl soubor pouze
postmenopauzalnich Zen, podavani niz-
kych preventivnich davek cholekalci-
ferolu a kalcia a hodnocené dvé studie,
které jediné splnily kritéria analyzy.
Inverzni vztah mezi hladinou 25-OHD,
prekurzorem aktivniho vitaminu D,
byl potvrzen jen u pfipadovych studii.
Vysledky doposud provedenych pro-
spektivnich studii nejsou konzistentni.
Metaanalyza ctyf prospektivnich studii
z roku 2010 nenalezla signifikantni in-
verzni vztah mezi hladinou 25-OHD arrizi-
kem vzniku karcinomu prsu [23], zatimco
naslednd metaanalyza, kterd zahrnovala
dalsi dvé prospektivni studie, inverzni
stav potvrdila [24,25]. Cilem tohoto sdé-
leni je podat uceleny prehled aktudlnich
dat tykajicich se vztahu metabolizmu vi-
taminu D a rozvoje karcinomu prsu.

Biologicky efekt vitaminu D

Vitamin D hraje kromé zasadni role v ho-
meostaze vapniku vyznamnou ulohu
v fadé biochemickych procesu. Signali-
zaci spousti vétSinou prostfednictvim re-
ceptoru vitaminu D, ktery nélezi do ro-
diny steroidnich nuklearnich receptord.
Vazbou vitaminu D na VDR je induko-
véna bunécnd diferenciace, inhibovéna
proliferace a regulovdna apoptéza u nor-
malnich i nddorovych bunék vcetné

karcinomu prsu, dale je potla¢ena an-
giogeneze a iniciovany imunomodu-
la¢ni Ucinky cestou ovlivnéni monocytl
a lymfocytG. Aktivni latka, 1,25-(0OH),D,
plisobi antikarcinogenné cestou re-
gulace VDR-dependentni transkripce
az 200 gen0 vcéetné CDKNTA, CDKN1B,
c-fos a c-myc [26]. Nékteré studie pro-
kazaly, Ze 1,25-(OH),D inhibuje syntézu
i biologicky ucinek estrogent [7-9].
Aktivni forma 1,25-(OH),D pravdépo-
dobné suprimuje tvorbu estrogent ces-
tou inhibice genu kédujiciho aromatézu,
enzymu, ktery je odpovédny za konverzi
androgenu na estrogeny. 1,25-(OH).D
také potlacuje expresi estrogenového
receptoru, jaderného receptoru, ktery
zprostfedkovava biologicky efekt estro-
genu [9]. Oba mechanizmy tak pfispivaji
k inhibici signalizace prostfednictvim
estrogen(. Vztah peroralniho pfijmu
vitaminu D a exprese ER a PR hodno-
tila fada studii s nekonzistentnimi vy-
sledky [19,20,21,27]. Analoga vitaminu D
inhibuji rlst nadord prsu (benignich
i malignich) a na estrogenu nezavislym
mechanizmem redukuji proliferativni
efekt insulin-like growth factor 1 (IGF-1),
jenz je vyznamny mitogen [28]. Na zvi-
fecim modelu byl prokdzén potencujici
vliv vitaminu D na U¢inek tamoxifenu
v ramci terapie karcinomu prsu [29].
Tzv. ,negenomovy” efekt vitaminu D
(efekt zprostiedkovany membrano-
vymi receptory) je rychly a nezavisi
na transkripci, ackoliv transkripci zkfi-
Zzené ovliviuje prostfednictvim jinych
signalnich drah. Zatim neexistuje jed-
noznacny nazor na to, jak je negeno-
movy efekt zprostfedkovan. Pravdé-
podobné je zdvisly na ,neklasickém”
membranovém receptoru (memVDR)
a 1-alfa, 25-OHD membrane-associa-
ted rapid-response steroid binding pro-
tein (1-alfa,25-(OH)2D-MARRS). Nej-
znaméjsi pozitivni negenomovy efekt
vitaminu D je rychld absorpce vapniku
ze stfeva a zvyseni intracelularni hladiny
véapniku vznikajici vazbou na membra-
novy receptor, naslednou aktivaci pro-
teinkinazy C (PKC) a rychlym otevienim
vapnikovych kanald [30]. Bijlsma et al
objevili v roce 2011 dal3i vyznamny ne-
genomovy efekt vitaminu D - inhibici
sonic-hedgehog (SHH) signalni drahy,
kterd je v pripadé vlastni dysregulace
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vyznamnym stimuldtorem karcinoge-
neze [31]. Tang et al [32] v roce 2011 po-
tvrdili v in vitro i in vivo studiich, Ze vi-
tamin D inhibuje proliferaci v bunkach
bazoceluldrniho karcinomu prostrednic-
tvim VDR nezavislého mechanizmu. Ces-
tou Wnt drahy zplsobuje downregulaci
SHH dréhy v bunkéach bazocelularniho
karcinomu.

Jaka je optimalni plazmaticka
hladina 25-OHD ve vztahu ke
karcinomu prsu?

Hydroxylovany metabolit 25-OHD pred-
stavuje zasobni frakci vitaminu D a je
vhodnym cilem k monitorovani zejména
pro svoje stabilni hladiny v plazmé
adlouhy eliminacni polocas. Plazmaticka
hladina 25-OHD je vysledkem hydroxy-
lace neaktivni formy vitaminu D ziska-
ného endogenné (konverzi v k(iZi vlivem
slune¢niho svitu) a exogenné (peroral-
nim pfijmem). Hydroxylace probihd v ja-
trech prostfednictvim enzymu 25-hyd-
roxyldzy kédovanym genem CYP27A1.
Naslednd hydroxylace v ledvinach pro-
stfednictvim enzymu 1-alfa-hydroxy-
lazy, kddovanym genem CYP27B1, vede
k vzniku aktivni formy vitaminu D. Rada
tkani véetné tkané mlécné zlazy i karci-
nomu prsu je schopna pfimé konverze
cirkulujiciho 25-OHD na aktivni formu
1,25-OHD prostiednictvim 1-alfa-hydro-
xylazy [29]. Prakticky to znamena, Ze jsou
tkdné samy schopny autokrinni nebo
parakrinni sekreci enzymu 1-alfa-hyd-
roxylazy konvertovat dostupny prekur-
zor 25-OHD na aktivni metabolit, a tim
modifikovat biologickou dostupnost vi-
taminu D. Analogicky existuje tkanova
overexprese 24-hydroxylazy, kédované
CYP24A1, klicového enzymu v katabo-
lizmu aktivnich forem vitaminu D, jehoz
vlivem dochdzi k degradaci aktivniho
vitaminu D. Z toho vyplyva, Ze hladina
25-OHD nemusi nutné odrazet lokalni
biologické a patofyziologické efekty.
Presto ale z(istava nejjednodussim pro-
stredkem sledovéni stavu vitaminu D
v téle. Snaha definovat optimalni plaz-
matickou hladinu 25-OHD obecné v sou-
vislosti s incidenci chronickych chorob
(kardiovaskularnich, neurologickych, en-
dokrinnich, ale i nddorovych onemoc-
néni), v naSem pfipadé s prevenci rizika
vzniku karcinomu prsu, byla predmé-

-~

Nutrition Examination Survey).

Tab. 1 Kritéria hladiny 25-OHD u zdravych dle NHANES 2011 (National Health and

N

Vysledky Sérova hladina 25-OHD
nmol/l ng/ml
deficit <30 <12
neadekvatni hladiny 30-50 12-20
optimalni >50 >20
rizikové > 125 > 50
toxicka > 375 > 150

Legenda - sérové hladiny 25-OHD u zdravych

asociovany s vitamin D deficienci, vedouci ke kfivici u déti,

neadekvatni pro metabolizmus skeletu a celkové zdravi

nmol/L  ng/mL

<30 <12 osteomalacii u dospélych
3050 12220, zdravych osob

>50 >20 adekvatni

> 125 >50

potencialné toxické, vedouci k nezadoucim ucinkim, ob-
zvlasté pti hladinach > 150 nmol/L (> 60 ng/mL)

tem fady publikovanych studii. Z dosa-
vadnich dat vyplyva, Ze vyssi hladina je
obecné asociovana s lepsim celkovym
kych chorob.

Hodnota hladiny metabolitu v krvi
v zavislosti na farmakologické suple-
mentaci vitaminem D je tézko pred-
vidatelnd. Zavisi na individuaIni varia-
bilité, dieté, absorpci, metabolizmu,
BMI, expozici slunci atd. Ackoliv neexis-
tuje vieobecny konsenzus, vétsina au-
tord udava optimalni hladinu 25-OHD
pfiblizné 50-125 nmol/I (20-50 ng/ml)
a hladiny nad 375 nmol/l (150 ng/ml)
jako potencidlné toxické, spojené se zvy-
Senym rizikem hyperkalcemie (tab. 1).
Dle Goodwin et al [33] jsou pravdé-
podobné vyhodnéjsi hladiny okolo
75 nmol/l (30 ng/ml), idedlné pak
90-100 nmol/I (36-40 ng/ml).

Plazmatické hladiny 25-OHD

v nemoci a predchorobi

Crew et al [34] ve své retrospektivni
pfipadové studii porovnali hladiny
25-OHD u pacientek s karcinomem prsu
a zdravé populace. Do analyzy bylo za-
fazeno 1 508 pacientek, u nichz byl v le-
tech 1996-1997 diagnostikovan in situ

karcinom nebo invazivni karcinom,
a 1 556 kontrolnich subjektd. Primérna
plazmaticka koncentrace 25-OHD byla
namérena 27,1 nmol/I (13,0 ng/ml) u pa-
cientek s karcinomem prsu a 29,7 nmol/I
(15,1 ng/ml) u zdravych Zen (p < 0,0001).
Plazmatickd hladina 25-OHD byla in-
verzné asociovana s rizikem karcinomu
prsu (OR0,56; 95% Cl 0,41-0,78). Ve srov-
nani s deficitem vitaminu D, (hladinou
25-OHD < 50 nmol/I (20 ng/ml)), byly
hladiny > 100 nmol/l (40 ng/ml) spo-
jeny s poklesem rizika vzniku karcinomu
prsu. Redukce rizika byla vétsi u postme-
nopauzalnich zen (OR 0,46; 95% ClI
0,09-0,83) a efekt nebyl zavisly na expresi
estrogenovych a progesteronovych re-
ceptor(. Hladina 25-OHD, > 100 nmol/I
(40 ng/ml) méla v uvedené studii pre-
ventivni vliv na vznik karcinomu prsu.
Goodwin et al [33] sledovali mortalitu
pacientek s karcinomem prsu v zavis-
losti na hladiné vitaminu D. Pacientky
(bez suplementace) s hladinou vita-
minu D < 50 nmol/l (20 ng/ml) v dobé
diagnézy mély 94% pravdépodobnost
metastatického onemocnéni a 73%
pravdépodobnost umrti v pribéhu
10 let sledovéni. Pouze 24 % pacientek
mélo adekvatni hladinu vitaminu D
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5145




VITAMIN D JAKO VYZNAMNY STEROIDNI HORMON U KARCINOMU PRSU

(> 72 nmol/l) v dobé diagnézy. Podle
sdruzené analyzy provadéné v USA
a Velké Britanii mély pacientky s hladi-
nou > 125 nmol/I (50 ng/ml) 0 50 % nizsi
riziko vzniku nadoru prsu nez pacientky
s deficienci 25-OHD. Denni pfijem
1 000 IU vedl k zvy3eni hladin 25-OHD
0 25 nmol/l (10 ng/ml), optimalni dennf
dévka by mohla byt 3 000-4 000 IU, tedy
vy$si nez davka doporucovana Institute
of Medicine (IOM). Aplikace denni davky
vitaminu D 4 000 IU po dobu péti mésicl
vedla bez nezddoucich ucinkl k dosa-
Zeni pozadovanych hladin u 88 % sledo-
vanych osob [35]. V pfehledovém ¢lanku
o klinickych datech u zdravych osob
byla dokonce uvedena bezpecnd denni
dévka vitaminu D = 10 000 IU [36].
Podavané vysoké davky vitaminu D
nemusi byt vzdy toxické. V jednora-
menné studii byla postmenopauzal-
nim pacientkdm lécenych inhibitory
aromataz podavana davka vitaminu D
50 000 IU tydné [37], ve studii faze Il byla
pacientkdm s metastatickym karcino-
mem prsu poddvana davka vitaminu D
10 000 IU denné po dobu &ty mé-
sicd [38]. V ramci ani jedné z nich nebyly
zaznamendany projevy toxicity jako hy-
perkalcemie, hyperkalciurie nebo nefro-
lithidza. Presto zlstava nejasné, zda
bude mit substituce vy3simi davkami vi-
taminu D protektivni vliv na redukci ri-
zika vzniku karcinomu prsu u vysoce ri-
zikovych premenopauzalnich pacientek.
Dodnes nebyla publikovdna prospek-
tivni studie, kterd by hodnotila vyznam
substituce v pribéhu lécby onkologic-
kého onemocnéni, a vétsina doposud
publikovanych praci vychéazela pouze
z prediagnostickych hladin vitaminu D.

Stadium onemocnéni, grade,
hormonalni lé¢ba a hladina
25-OHD

Vitamin D by mohl byt uzite¢nou a lev-
nou soucasti |é¢by pacientek s karcino-
mem prsu. Neuhouser et al [28] provedli
analyzu hladin vitaminu D u populace
pacientek s historii karcinomu prsu.
U 75,6 % z nich konstatovali insuficienci
az deficit 25-OHD a prdmérna hladina
byla stanovena na 24,8 £ 10,4 ng/ml.
Nizsi hladiny byly nalezeny u afrického
a hispanského etnika. Studie hodno-
tila vék, BMI, etnikum, geografii, sezénni

vliv, fyzickou aktivitu, terapii karcinomu
prsu a podani tamoxifenu. Po eliminaci
vsech demografickych variabilit a roz-
dild vyplyvajicich ze Zivotniho stylu zG-
stalo stadium onemocnéni signifikant-
nim prediktorem nizsich hladin 25-OHD.
Zeny s lokalizovanym ¢i lokalné pokro-
¢ilym onemocnénim vykazovaly nizsi
hladinu 25-OHD nezZ ty s karcinomem
in situ.

Autofi dale studovali efekt tamoxifenu
v souvislosti s hladinou 25-OHD. Histo-
ricky pouze jedna prace na zvifecim mo-
delu prokazala vztah vitaminu D a tamo-
xifenu [29]. Kombinace byla 10-100krat
efektivnéjsi nez monoterapie analogem
vitaminu D. Pfidanim vitaminu D doslo
k navyseni efektu tamoxifenu (soucasné
k redukci davky a tim poklesu nezadou-
cich uc¢inkG tamoxifenu). V Neuhouse-
rové praci byly u pacientek [é¢enych
tamoxifenem naméreny vyssi hladiny
25-OHD, tamoxifen byl tedy signifi-
kantni prediktor hladiny 25-OHD. Vztah
k hormondlnim receptordm bohuzel
nelze hodnotit, nebot nebyly vysetieny
u jedné tretiny zafazenych pacientek.

V kanadské studii Goodwina et al [33]
naméfili deficitni ¢i insuficientni vstupni
hladinu 25-OHD u 76 % pacientek s kar-
cinomem prsu. Prokdzali inverzni vztah
mezi hladinou 25-OHD a BMI, markery
inzulinové rezistence (inzulin, C-pep-
tid), pficemz hladiny 25-OHD byly signi-
fikantné nizsi u pacientek s high-grade
tumory. Dale prokazali statisticky vy-
znamnou souvislost mezi deficitni hla-
dinou vitaminu D a dobou do progrese
(disease-free survival — DFS) a kratsim
celkovym prezitim (overall survival — OS)
(10lety DFS 69 vs 83 % (deficitni vs do-
statecné hladiny), 10lety OS 74 vs 85 %).
Vysledek nebyl ovlivnén vékem, veli-
kosti tumoru, gradem, stavem estroge-
novych a progesteronovych receptort
adjuvantni chemoterapii, hormonotera-
pii ani ro¢nim obdobim.

Stejné tak autofi némecké studie
z roku 2007 [39] uvadéji signifikantni in-
verzni vztah mezi hladinou 25-OHD a ri-
zikem vzniku karcinomu prsu u postme-
nopauzalnich Zen, pficemz hormonalni
substituc¢ni 1é¢bu a pocet téhotenstvi
shledali jako modifikatory shora uvede-
ného vztahu. Zeny, které podstoupily
hormonadlni substitu¢ni 1é¢bu, a Zeny

s vy$3im poctem téhotenstvi mély vy3si
hladiny 25-OHD a nizsi riziko vzniku kar-
cinomu prsu, coz pravdépodobné vy-
svétluje nizsi expozice estrogendim.

Plazmaticka hladina 25-OHD

a fenotyp karcinomu prsu
Plazmatickd hladina vitaminu D je nyni
studovdana v souvislosti s fenotypovymi
vlastnostmi karcinomu prsu: luminal A,
luminal B, HER2+ ER-, triple-negativni
(basal-like). Jiz na buné¢nych kulturach
odvozenych od karcinomu prsu byla in
vitro prokazana fenotypova souvislost
s hladinou vitaminu D. Nizké hladiny vi-
taminu D jsou asociovany s progresi vice
agresivniho fenotypu (triple-negativ-
niho) [40]. Rainville et al sledovali hladinu
25-OHD v souvislosti s fenotypem karci-
nomu prsu (luminal A, luminal B, HER2+
ER-, triple-negativni) [41]. U triple-ne-
hladiny 25-OHD a také nejvyssi pro-
cento pacientek s deficitem. Pro zajima-
vost uvadime hladiny 25-OHD - zdravi
dobrovolnici 90 £ 40 nmol/l, pacientky
s karcinomem prsu 76 + 50 nmol/I, lu-
minal A 79 £ 50 nmol/l, luminal B
75+30nmol/l, HER2+ER-93 + 30 nmol/I,
triple-negativni 50 £ 20 nmol/I. Ve sku-
piné pacientek s karcinomem prsu byla
naméfena signifikantné niz3i hladina
25-OHD (p < 0,015), ale nebyl nalezen
signifikantni rozdil v ramci stadia one-
mocnéni. Hladina 25-OHD u triple-ne-
gativniho karcinomu prsu byla také sta-
tisticky vyznamné nizsi oproti skupiné
zdravych dobrovolnikd. Hladina vita-
minu D ma pravdépodobné vyznamny
vliv na nddorovy rlst, fenotypové vlast-
nosti a biologické chovani karcinomu
prsu. Tuto hypotézu podporuji i data
zjisténd u populace Afroamericanek,
tzn. vy3si mortalitu v souvislosti s kar-
cinomem prsu, nizsi hladinou 25-OHD
a vysokou incidenci agresivniho tri-
ple-negativniho nebo basal-like feno-
typu (39 %) [41,42].

Laporta et al na zvifecim modelu (pot-
kan) triple-negativniho karcinomu prsu
testovali vyznam VDR pro 1,25-(OH)D
zprostiedkovanou protinadorovou an-
tiproliferativni aktivitu [43]. Model po-
tvrdil hypotézu, ze 1,25-(0H)2D cestou
VDR koordinované suprimuje proteiny,
jez jsou zasadni k preziti triple-negativ-
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nich, basal-like, nddorovych bunék kar-
cinomu prsu.

VDR genovy polymorfizmus

a karcinom prsu

Vitamin D receptor (VDR) je nukledrni
steroidni receptor, ktery po navazani li-
gandu 1,25-OHD ovliviiuje genovou ex-
presi. VDR je exprimovan témér ve véech
tkanich a organech lidského téla a signa-
lizace prostfednictvim VDR vede k tran-
skripci fady gent (az 3 % lidského ge-
nomu), jez kontroluji bunéény cyklus,
ovliviuji apoptdzu a metastaticky po-
tencial. Je pfitomny v normalni mlé¢né
zlaze, kde funguje jako protipdl estro-
geny fizené proliferace a podporuje di-
ferenciaci. Dosavadni publikovana data
ukazuji, ze vitamin D i polymorfizmus
VDR pravdépodobné ovliviuji riziko
vzniku karcinomu prsu [44]. Rada kli-
nickych studii je vénovéna polymorfi-
zmu VDR a dosud bylo popséno vice nez
470 variant VDR. VDR polymorfizmus je
spojen svyssiincidenci nddorového one-
mocnéni a mé negativni prognosticky
vliv, ackoliv vysledky studii jsou ¢asto
rozporuplné. Késtner et al [45] analyzo-
vali relevanci genového polymorfizmu
VDR v ramci studia malignich onemoc-
néni. Byla prokdzana signifikantni sou-
vislost mezi polymorfizmy VDR (oznaco-
vané jako Fokl, Bsml, Tagl, Apal, poly (A))
a vznikem karcinomu prsu. Riziko vzniku
karcinomu prsu bylo asociovéno s po-
lymorfizmy Bsml, Fokl, zatimco pro-
gno6za onemocnéni souvisela spise s ge-
novymi variantami Bsml a Tagl. V ramci
uvedené prace byla provedena meta-
analyza 21 studii hodnoticich polymor-
fizmy Fokl, Bsml, Apal a Taql. Fokl poly-
morfizmus byl spojen se signifikantné
zvysenym rizikem karcinomu prsu.
V subanalyze byla signifikantni aso-
ciace evidentni v pripadé Fokl poly-
morfizmu v evropské populaci, naopak
u Bsml, Apal and Taql nebyla souvis-
lost se vznikem karcinomu prsu signifi-
kantni. Fokl polymorfizmus by tak mohl
byt citlivym biomarkerem rizika vzniku
karcinomu prsu, zvlasté pak v evropské
populaci [45,46].

Ke stejnému zavéru pak dospéli i Sin-
notte et al [47], studujici asociaci poly-
morfizmu VDR, konkrétné Fokl a Bsml,
v ramci dvou nezavislych studii na stejné

Tab. 2. Souvislost mezi VDR polymorfizmem a rizikem vzniku karcinomu prsu.

95% C10,76-1,95 95%Cl 1,05-1,99 95% Cl 1,03-1,73

Kostner Sinotte et al
et al [45] (1) [47]
n=243
Fokl OR=1,15 OR=1,22
ff vs FF 95% Cl
1,03-1,28
Fokl OR=1,14
ff vs Ff 95% Cl
1,03-1,26
evropska OR=1,16
populace 95% Cl
Fokl 1,04-1,30
ff vs FF
evropska OR=1,15
populace 95% Cl
Fokl 1,04-1,28
ff vs Ff
Fokl FFOR=1,0
a pozitivni Ff OR=0,56
rodinna 95% Cl 0,24-1,32
anamnéza p=0,18
ff OR=0,41
95% Cl1 0,15-1,16
p=0,14
Fokl FFOR=1,0
a negativni FfOR=1,01
rodinna 95% Cl 0,67-1,51
anamnéza p=0,98
ffOR=1,51
95% C1 0,89-2,58
p=0,13
OR - odds ratio

Sinotte et al Sinotte et al
(2) [47] (1,2) [47]
n=616 n =859

OR=1,44 OR=1,33

FFOR=1,0 FFOR=1,0
FfFOR=0,79 FfOR=0,73
95% C10,44-1,40  95% Cl 0,46-1,17
p =041 p=0,19
ffOR=0,78 ff OR = 0,66,
95% C10,37-1,69 95% Cl 0,36-1,19
p=0,54 p=0,17
FFOR=1,0 FF OR = 1,00,
FfOR= 1,44 FfFOR= 1,27
95%C11,10-1,88  95% Cl 1,02-1,58
p = 0,007 p =0,003

ffOR=165-235  ffOR=1,57
95%C11,16-2,35  95%Cl 1,18-2,10
p = 0,005 p = 0,002

populaci pacientek, navic hodnotili sou-
vislost s rodinnou anamnézou. V obou
studiich i v kombinovaném rameni byla
pozorovana signifikantni interakce mezi
Fokl a negativni rodinnou anamnézou
(tab. 2). Bsml Bb + bb (heterozygot + re-
cesivni homozygot) varianty byly aso-
ciovany s nesignifikantnim zvysenim ri-
zika napfi¢ studovanymi skupinami bez
ohledu na rodinnou anamnézu. Z vy-
sledkl vyplyva, Ze vitamin D jako bio-
logicky reguldtor pravdépodobné ovliv-
nuje riziko vzniku karcinomu prsu.
Variabilita vysledkd u polymorfizmu Fokl
v ramci vice publikovanych dat je prav-
dépodobné dana proporciondlnim za-
stoupenim pacientek s rozdilnou rodin-
nou anamnézou [45]. Wang et al [48]
potvrdili v kavkazské populaci roli Tagl
polymorfizmu v riziku vzniku karcinomu
prsu. Tato hypotéza nebyla potvrzena

u asijské populace. Stejni autofi publiko-
vali negativni vysledky v ramci metaana-
lyzy v pfipadé polymorfizmu Apal.

Je soucasna doporucena davka
vitaminu D dostatecna k prevenci
rizika karcinomu prsu?

Soucasna doporuceni v Ceské republice
se tykaji suplementace optimalni v me-
tabolizmu kalcia a terapii osteoporozy.
Doporucend davka v této indikaci je
8001U/den, jde tedy o fadové nizsidavku,
nez je ddvka uvedend. Crew et al [34]
srovndvali hladinu 25-OHD u skupiny
premenopauzalnich pacientek lé¢enych
adjuvantni chemoterapii za soucasné
suplementace kalciem (1 000 mg/den)
a vitaminem D, (400 IU/den). Pfed za-
hajenim terapie pouze 6 % pacientek
vykazovalo dostate¢nou hladinu
25-OHD = 75 nmol/l (30 ng/ml) a po
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roce suplementace vzrostl tento podil
na 11 %. 74 % pacientek mélo hladiny
25-OHD v pasmu deficience, tento podil
klesl po roce terapie na 60 %. Ve sku-
piné s neadekvatni hladinou < 30 nmol/I
(12 ng/ml) se podil po rocni terapii sni-
Zil z pavodnich 11 % na 7 %. Na zakladé
dosazenych vysledkd konstatovali sku-
tecnost, ze soucasna suplementace vita-
minem D optimalni pro kostni metabo-
lizmus neni dostate¢nd k redukci rizika
recidivy karcinomu prsu.

Metaanalyza 18 randomizovanych kli-
nickych studii, jejichz cilem bylo zhod-
noceni incidence fraktur s davkou
k substituci od 300-2 000 IU zahrnu-
jici 57 000 ucastnikd, prokazala redukci
mortality o 7 % ve skupiné lécenych vi-
taminem D [49]. Jina data - analyzy dvou
randomizovanych placebem kontrolo-
vanych studii - tuto skute¢nost nepo-
tvrdila. Problém uvedenych dat je, Ze ve
srovnavacim rameni byla dovolena sub-
stituce kalciem i vitaminem D [50,51].

Aktuadlni studie

Soucasné probihajici studie jsou zamé-
feny na preventivni podavani derivatd
vitaminu D s cilem zhodnoceni rizika
nejen nadorovych, ale i jinych chronic-
kych chorob. Bohuzel zadna z plano-
vanych studii neanalyzuje vstupni hla-
dinu 25-OHD ani neplénuje substituci
dle monitorovani hladiny 25-OHD. Navic
je u vsech ucastnikG povolena substi-
tuce béznd k prevenci osteopordzy,
coz metodologicky ztiZi interpretaci vy-
sledkd. Z pldnovanych studii uvadime
americkou studii VITAL (n = 20 000) se
zaméfenim na kardiovaskuldrni a na-
dorové choroby s dévkou vitaminu D
2 000 IU/den. Vysledky budou k dis-
pozici v roce 2017. Finska studie FIND
(n =18 000) s davkou 1 600 IU/den pro
muze a 3 200 IU/den pro zeny zahdjena
v roce 2013 a cilend na stejné spektrum
pacient(i véetné diagnézy cukrovky pfi-
nese vysledky v roce 2020. Britska studie
VIDAL (n =20 000) je zaméfena na hod-
noceni vztahu vitaminu D a dlouhové-
kosti pfi substituci davkou 2 000 IU/den.
Jeji vysledy mizeme ocekavat v roce
2017. Studie faze Il (NCT01097278) hod-
noti vyznam suplementace vysokymi
dévkami vitaminu D u premenopauzal-
nich pacientek s high-risk karcinomem

prsu a jeji vysledky jsou pfedpokladany
v roce 2015.

Z aktivnich studii u diagnézy kar-
cinomu prsu jmenujme studii faze Ill
VITACAL, ktera srovnava konvencni dav-
kovou suplementaci s vysokymi dav-
kami vitaminu D, (aplikovanymi dle
vstupnich hladin 25-OHD) v pribéhu
neoadjuvantni a adjuvantni chemote-
rapie u pacientek s karcinomem prsu
(NCT01480869). Studie faze Il ICARUS
sleduje klinicky efekt a odpovéd v bio-
markerech u pacientek s karcinomem
prsu, u nichz probiha suplementace vi-
taminem D 40 000 IU/den v pribéhu ca-
sového intervalu mezi stanovenim dia-
gnozy a operaci (NCT01948128).

Zaveér

Ackoliv pocet publikaci vénovanych kar-
cinomu prsu a vitaminu D vzrostl v pra-
béhu posledniho desetileti pfiblizné
7krat, neexistuje konsenzus, ktery by
ved| k doporuceni davky do bézné kli-
nické praxe ve sméru k prevenci ¢i i do-
plrikové terapii malignich chorob. Z uve-
denych praci jednozna¢né vyplyva
souvislost mezi dlouhodobymi nedo-
state¢nymi hladinami vitaminu D a ri-
zikem karcinomu prsu, stejné tak kratsi
doba progrese i celkového preziti pa-
cientek s jiz manifestovanym karcino-
mem prsu. Vitamin D se jevi vedle estro-
genu a progesteronu tietim vyznamnym
steroidnim hormonem, ktery ma vliv na
rozvoj a pribéh karcinomu prsu. Vzhle-
dem k interindividudini variabilité dané
pravdépodobné i genovym polymor-
fizmem VDR, metabolizmem, etnickym
rozdilim i geografickym okolnostem je
v ramci suplementace stéle striktné do-
porucovano fidit se hladinou 25-OHD.
Z hlediska chronobiologie vitaminu D je
vhodné obdobi ke stanoveni hladiny vi-
taminu D konec zimnich mésich (bre-
naopak v zéfi je v nasi zemépisné Sifce
prdmérna plazmaticka hladina nejvyssi.
Ve svétle soucasnych poznatkl je
optimalni hladina 75-150 nmol/I
(30-60 ng/ml). K jejimu dosazeni je
idedIni tydenni davka 20 000-30 000 IU.
Na nasem pilotnim souboru pacientt
s karcinomem prsu a kolorektalnim kar-
cinomem lé¢enych prvni linii paliativni
chemoterapie vedla aplikace téchto

dévek k bezpe¢nému vzestupu na cilo-
vou hladinu 90-115 nmol/I pfi monito-
rovani hladin 1krat za dva mésice. S ohle-
dem na nizkou expozici slune¢nimu svitu
v nasi zemépisné sifce je vhodné hladiny
monitorovat v pribéhu zimnich a cas-
nych jarnich mésicd. Dalsi krok pfi sledo-
vani progndzy pacientl lé¢enych pro di-
seminované nadorové onemocnéni se
soucasnou suplementaci vitaminem D
dle hladin 25-OHD je stanoveni souvis-
losti s genovym polymorfizmem typu
Fokl, Bsml, déle souvislosti s expresi ER
a PR, HER2. Dosavadni data neprokézala
vztah zdvislosti efektu vitaminu D na ex-
presi ER a PR, coZ umozZniuje jeho nese-
lektivni pouziti u vSech skupin karcinomu
prsu. Z preklinickych i klinickych dat se
jevi nadéjné substituce vitaminem D
u prognosticky nejméné piiznivého feno-
typu triple-negativniho karcinomu prsu.

Literatura

1.Svod.cz [internetova stranka). Dusek L, Muzik J, Kubasek M et
al. Epidemiologie zhoubnych nadord v Ceské republice [on-
line]. Masarykova univerzita, Ceska republika; c2005, [citovéno
5.Unora 2014]. Dostupny z: http.//www.svod.cz.

2. Fisher B, Costantino JB, Wickerham DL et al. Tamoxifen
for prevention of breast cancer: report of the national sur-
gical adjuvant breast and bowel project P-1 study. J Natl
Cancer Inst 1998; 90(18): 1371-1388.

3. Vogel VG, Costantino JP, Wickerham DL et al. Effects of
tamoxifen vs raloxifene on the risk of developing invasive
breast cancer and other disease outcomes: The NSABP
study of tamoxifen and raloxifene (STAR) P-2 trial. JAMA
2006; 295(23): 2727-2741.

4. Goss PE, Ingle N, Alés-Martinez JE et al. Exemestane
for breast-cancer prevention in postmenopausal women.
N EnglJ Med 2011; 364(25): 2381-2391. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1103507.

5. Crew KD. Vitamin D: are we ready to supplement for
breast cancer prevention and treatment? ISRN Oncol
2013;2013: 483687. doi: 10.1155/2013/483687.

6. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;
357(3): 266-281.

7. Krishnan AV, Swami S, Peng L et al. Tissue selective re-
gulation of aromatase expression by calcitriol: impli-
cations for breast cancer therapy. Endocrinology 2010;
151(1): 32-42.

8. James SY, Mackay AG, Binderup L et al. Effects of a new
synthetic vitamin D analogue, EB1089, on the oestro-
gen-responsive growth of human breast cancer cells.
J Endocrinol 1994; 141(3): 555-563.

9. Stoica A, Saceda M, Fakhro A et al. Regulation of estro-
gen receptor-alpha gene expression by 1,25-dihydroxy-
vitamin D in MCF-7 cells. J Cell Biochem 1999; 75(4):
640-651.

10. Garland FC, Garland CF, Gorham ED et al. Geographic
variation in breast cancer mortality in the United States:
a hypothesis involving exposure to solar radiation. Prev
Med 1990; 19(6): 614-622.

11. Apperley FL. The relation of solar radiation to cancer
mortality in North America. Cancer Res 1941; 1: 191-195.
12. Studzinski GP, Moore DC. Sunlight - can it pre-
vent as well as cause cancer? Cancer Res 1995; 55(18):
4014-4022.

5148

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S143-5149




VITAMIN D JAKO VYZNAMNY STEROIDN

HORMON U KARCINOMU PRSU

13. Gorham ED, Garland FC, Garland CF. Sunlight and
breast cancer incidence in the USSR. Int J Epidemiol 1990;
19(4): 820-824.

14. Blot WJ, Fraumeni JF Jr, Stone BJ. Geographic patterns
of breast cancer in the United States. J Natl Cancer Inst
1977; 59(5): 1407-1411.

15. Chen W, Clements M, Rahman B et al. Relationship be-
tween cancer mortality/incidence and ambient ultravio-
let B irradiance in China. Cancer Causes Control 2010;
21(10): 1701-1709. doi: 10.1007/510552-010-9599-1.

16. Ross C, Taylor CL, Yaktine AL, Del Valle HB (eds). Die-
tary reference intakes for calcium and vitamin D [mono-
graph on the Internet]. Washington: National Academies
Press (US); 2011 [cited 2014 February]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK56070/.

17. Eitenmiller RR, Ye L, Landen WO Jr (eds). Vitamin ana-
lysis for the health and food sciences. 2nd ed. Boca Raton,
FL, USA: CRC Press 2008.

18. Shin MH, Holmes MD, Hankinson SE et al. Intake of
dairy products, calcium and vitamin D and risk of breast
cancer. J Natl Cancer Inst 2002; 94(17): 1301-1311.

19. Lin J, Manson JE, Lee IM et al. Intakes of calcium and
vitamin D and breast cancer risk in women. Arch Intern
Med 2007; 167(10): 1050-1059.

20. McCullough ML, Rodriguez C, Diver WR et al. Dairy,
calcium and vitamin d intake and postmenopausal breast
cancer risk in the cancer prevention study Il nutrition co-
hort. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14(12):
2898-2904.

21. Robien K, Cutler GJ, Lazovich D. Vitamin D intake and
breast cancer risk in postmenopausal women: the lowa
women’s health study. Cancer Causes Control 2007; 18(7):
775-782.

22. Sperati F, Vici P, Maugeri-Sacca M et al. Vitamin D
supplementation and breast cancer prevention: a syste-
matic review and meta-analysis of randomized clinical
trials. PLoS One 2013; 8(7): €69269. doi: 10.1371/journal.
pone.0069269.

23.Mohr SB, Gorham E, Alcaraz JE et al. Serum 25-hydroxy-
vitamin D and prevention of breast cancer: pooled analy-
sis. Anticancer Res 2011; 31(9): 2939-2948.

24. Fedirko V, Torres-Mejia G, Ortega-Olvera C et al. Serum
25-hydroxyvitamin D and risk of breast cancer: results of
a large population-based case-control study in Mexican
women. Cancer Causes Control 2012; 23(7): 1149-1162.
doi: 10.1007/510552-012-9984-z.

25.Yin L, Grandi N, Raum E et al. Meta-analysis: serum vi-
tamin D and breast cancer risk. Eur J Cancer 2010; 46(12):
2196-2205. doi: 10.1016/j.ejca.2010.03.037.

26. Drédbova K, Bienertova-Vaska J, Lokaj P et al. Vita-
min D - jeho fyziologie, patofyziologie a vyznam v etiopa-
togenezi nadorovych onemocnéni. Cas Lék Ces 2013;
152(1): 20-30.

27. Blackmore KM, Lesosky M, Barnett H et al. Vitamin D
from dietary intake and sunlight exposure and the risk
of hormone-receptoe-defined breast cancer. Am J Epi-
demiol 2008; 168(8): 915-924. doi: 10.1093/aje/kwn198.
28. Neuhouser ML, Sorensen B, Hollis BW et al. Vitamin in-
sufficiency in a multiethnic cohort of brest cancer survi-
vors. Am J Clin Nutr 2008; 88(1): 133-139.

29. Anzano MA, Smith JM, Uskokovic MR et al. 1-alpha,25-di-
hydroxy-16-ene-23-yne-26,27-hexafluorocholecalciferol,
a new delanoid (vitamin D analog) for prevention of brest
cancer in the rat. Cancer Res 1994; 54(7): 1653-1656.

30. Deeb K, Trump DL, Johnson CS. Vitamin D signalling
pathways in cancer: potential for anticancer therapeutics.
Nature Rev Cancer 2007; 7(9): 684-700.

31. Bijlsma MF, Spek CA, Zivkovic D et al. Repression of
smoothened by patched-dependent (pro-)vitaminD3 se-
cretion. PLoS Biol 2006; 4(8): €232.

32.Tang JY, Xiao TZ, Oda Y et al. Vitamin D3 inhibits hed-
gehog signaling and proliferation in murine Basal cell car-
cinomas. Cancer Prev Res (Phila) 2011; 4(5): 744-751.

33. Goodwin PJ, Ennis M, Pritchard Kl et al. Vitamin D defi-
ciency is common at breast cancer diagnosis and is asso-
ciated with significantly higher risk of distant recurrence
and death in a prospective cohort study of T1-3, NO-1,
MO breast cancer. J Clin Oncol 2008; 26 (Suppl): 9.

34. Crew KD, Gammon MD, Steck SE et al. Association
between plasma 25-hydroxyvitamin D and breast can-
cer risk. Cancer Prev Res (Phila) 2009; 2(6): 598-604. doi:
10.1158/1940-6207.CAPR-08-0138.

35. Vieth R, Chan PC, MacFarlane GD. Efficacy and safety
of vitamin D3 intake exceeding the lowest observed ad-
verse effect level. Am J Clin Nutr 2001; 73(2): 288-294.
36. Hathcock JN, Shao A, Vieth R et al. Risk assessment for
vitamin D. Am J Clin Nutr 2007; 85(1): 6-18.

37.Khan QJ, Reddy PS, Kimler BF et al. Effect of vitamin D
supplementation on serum 25-hydroxy vitamin D levels,
joint pain, and fatigue in women starting adjuvant let-
rozole treatment for breast cancer. Breast Cancer Res Treat
2010;119(11): 111-118. doi: 10.1007/510549-009-0495-x.
38. Amir E, Simmons CE, Freedman OC et al. A phase 2 trial
exploring the effects of high-dose (10,000 IU/day) vitamin
D3 in breast cancer patients with bone metastases. Can-
cer 2010; 116(2): 284-291. doi: 10.1002/cncr.24749.

39. Abbas S, Linseisen J, Slanger T et al. Serum 25-hyd-
roxyvitamin D and risk of post-menopausal breast can-

cer-results of a large case-control study. Carcinogenesis
2008; 29(1): 93-99.

40. Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K et al. Immunohistoche-
mical and clinical characterization of the basal-like sub-
type of invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004;
10(16): 5367-5374.

41. Rainville CH, Khan Y, Tisman G. Triple negative
breast cancer patients presenting with low serum vi-
tamin D levels: a case series. Cases J 2009; 2: 8390. doi:
10.4076/1757-1626-2-8390.

42. Carey LA, Perou CM, Livasy CA et al. Race, breast can-
cer subtypes, and survival in the Carolina breast cancer
study. JAMA 2006; 295(1): 2492-2502.

43. Laporta E, Welsh J. Modeling vitamin D actions in tri-
ple negative/basal-like breast cancer. J Steroid Biochem
Mol Biol. In press 2013. doi: 10.1016/j,jsbmb.2013.10.022.
44, Welsh J, Wietzke JA, Zinser GM et al. Vitamin D-3 re-
ceptor as target for brest cancer prevention. J Nutr 2003;
133 (Suppl 7): 24255-24335,

45. Kostner K, Denzer N, Muller CS et al. The relevance of
vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms for can-
cer: a review of the literature. Anticancer Res 2009; 29(9):
3511-3536.

46. McKay JD, McCullough ML, Ziegler RG et al. Vitamin D
receptor polymorphisms and breast cancer risk: results
from the National cancer institute breast and prostate
cancer cohort consortium. Cancer Epidemiol Biomar-
kers Prev 2009; 18(1): 297-305. doi: 10.1158/1055-9965.
EPI-08-0539.

47. Sinotte M, Rousseau F, Ayotte P et al. Vitamin D recep-
tor polymorphisms (Fokl, Bsml) and breast cancer risk: as-
sociation replication in two case-control studies within
French Canadian population. Endocr Relat Cancer 2008;
15(4): 975-983. doi: 10.1677/ERC-08-0056.

48. Wang H, Wang W, Yang D et al. Tagl polymorphism
of VDR gene contributes to breast cancer risk. Tumour
Biol 2014; 35(1): 93-102. doi: 10.1007/513277-013-
1011-9.

49. Autier P, Gandini S. Vitamin D supplementation and
total mortality: a meta-analysis of randomized controlled
trials. Arch Intern Med 2007; 167(16): 1730-1737.

50. Chlebowski RT, Johnson KC, Kooperberg C et al. Cal-
cium plus vitamin D supplementation and the risk of
breast cancer. J Natl Cancer Inst 2008; 100(22): 1581-1591.
doi: 10.1093/jnci/djn360.

51. Wactawski-Wende J, Morley Kotchen J, Anderson
GL et al. Calcium plus vitamin D supplementation and
the risk of colorectal cancer. N Eng J Med 2006; 354(7):
684-696.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S143-S149

S149




