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Resume
Aktivt D-vitamin fremmer differentieringen og virker antiprolife-
rativt på kræftceller. I nyere studier har man påvist, at D-vitamin 
aktiveres lokalt i kræftceller. Man har i økologiske studier påvist, 
at dødeligheden som følge af brystkræft korrelerer inverst med 
graden af soleksposition og kostens indhold af D-vitamin. I klini-
ske studier har man påvist, at D-vitamin-mangel er associeret med 
en 20-30% øget forekomst af brystkræft og en 10-20% øget mor-
talitet. D-vitamin-mangel er udbredt i Danmark, hvorfor det er væ-
sentligt at få nærmere afklaret, om D-vitamin-status er af progno-
stisk betydning for brystkræft.

Cancer mammae er den hyppigste kræftsygdom hos kvinder. 
I Danmark nydiagnosticeres der årligt over 4.000 tilfælde. 
Ingen enkeltstående årsag kan fuldt forklare, at brystkræft 
opstår, men en række forhold er associeret til risikoen for at 
brystkræft udvikles [1]. Således er familiær forekomst, tidlig 
menarche, sen menopause og eksposition for østrogener as-
socieret til en øget risiko. Omvendt er ung alder ved første 
graviditet og ooforektomi før 35-års alderen associeret til en 
mindsket risiko for at få brystkræft [1 2]. Tillige er en række 
livsstilsfaktorer angiveligt af betydning. En vestlig livsstil med 
et højt indtag af animalsk fedt og alkohol sammen med et 
relativt lavt indtag af flerumættede fedtsyrer og et lavt fysisk 
aktivitetsniveau er associeret til en øget forekomst [3, 4], mens 
risikoen for brystkræft er mindsket ved et stort indtag af 
grøntsager og frugt [5]. Inden for de seneste 4-5 år er der pub-
liceret en række studier, hvori man har påvist en invers sam-

menhæng mellem D-vitamin- status og risiko for brystkræft. 
Hensigten med denne oversigtsartikel er at anskueliggøre 
mulige biologiske effekter af D-vitamin på tumorceller og at 
redegøre for den forhåndenværende epidemiologiske og kli-
niske evidens for betydningen af D-vitamin på forløbet af 
brystkræft og risikoen for at den udvikles.

Materiale og metoder
Litteratursøgning er foretaget i MEDLINE og Embase ved at 
kombinere med Medical Subject Headings (MeSH)- termerne vi-
tamin D, calcifediol og calcitriol med termerne breast cancer og 
mammary cancer. Desuden er der søgt og gennemlæst engelsk-
sprogede oversigtsartikler vedrørende D-vitamin og bryst-
kræft. Ved udvælgelsen af artikler er der fokuseret på større kli-
nisk epidemiologiske og økologiske undersøgelser samt forkla-
rende basalvidenskabelige artikler om virkningsmekanismer.

D-Vitamins metabolisme
Vitamin D2 (ergocalciferol) og vitamin D3 (kolecalciferol) 
benævnes samlet D-vitamin. D-vitamin er et steroidhormon, 
som enten tilføres med kosten eller syntetiseres i huden. Kun 
få fødeemner, herunder fede fisk, indeholder større mængder 
D-vitamin. Dette medfører, at ca. 90% af kroppens samlede D-
vitamin- indhold er deriveret fra den dermale endogene syn-
tese. Når huden udsættes for ultraviolette B (UVB)- stråler i 
bølgelængden 290-315 nm, sker der en endogen omdannelse 
af 7-dehydrocholesterol til D-vitamin i huden [6]. Solens 
UVB-stråler absorberes delvist på deres vej gennem atmosfæ-
ren, specielt i ozonlaget. Den mængde UVB-stråler, der når 
jordoverfladen, afhænger således af skydække, graden af luft-
forurening og vinklen mellem solen og jordoverfladen (sol-
højden). På høje breddegrader gennemtrænger UVB-strå-
lerne kun atmosfæren, når solen står højt på himmelen (om 
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sommeren: formiddag eller eftermiddag), hvorimod strålerne, 
når solen står lavt (vinter: morgen eller aften) helt absorberes 
på deres vej gennem atmosfæren. I Danmark indeholder sol-
lyset derfor kun UVB-stråler i sommerhalvåret (marts-okto-
ber), hvilket er forklaringen på, at der forekommer store års-
tidsvariationer i plasma-D-vitamin-koncentrationen [7].

Efter indtag med føden eller dannelse i huden aktiveres D-
vitamin ved at blive hydroxyleret i leveren til 25-hydroxyvi-
tamin D (25-OHD) og i nyrerne til 1,25-dihydroxyvitamin D 
(1,25(OH)2D). 

1,25(OH)2D betegnes aktivt D-vitamin og udøver sine ef-
fekter på perifere væv ved at binde sig til D-vitamin- recepto-
rer (VDR) i cellekernen og på cellemembranen. Da leverens 
synteseevne er meget stor, antages det sædvanligvis, at P-25-
OHD afspejler personens samlede D-vitamin- status, hvor-
imod plasma 1,25(OH)2D er uegnet til vurdering af D-vita-
min-status, da nyrernes dannelse af denne metabolit reguleres 
aktivt af bl.a. hormonale faktorer.

1α-hydroxylerede D-vitamin-metabolitter og brystkræft
Det er velkendt at 1,25(OH)2D er af væsentlig betydning for 
calciumhomøostasen og knogleomsætningen, idet 1,25(OH)2D 
øger absorptionen af bl.a. calcium i tarmen og påvirker knogle-
vævets mineralisering. Desuden udøver 1,25(OH)2D virkninger 
i mange andre væv. Der er således påvist VDR i stort set alle 
vævstyper, som er blevet undersøgt for deres indhold af VDR, 
hvilket tyder på, at 1,25(OH)2D udøver generelle biologiske ef-
fekter [8]. 1,25(OH)D har funktioner som et steroidhormon 
(Figur 1). Når 1,25(OH)D bindes til nukleære VDR, påvirkes 
den intracellulære proteinsyntese, herunder faktorer af betyd-
ning for reguleringen af cellecyklus [9]. 1,25(OH)2D kan således 
hæmme cellers proliferation samtidig med, at differentieringen 
øges [10]. Tillige påvirker 1,25(OH)2D dannelsen af forskellige 
vækstfaktorer, hvorved 1,25(OH)2D kan forårsage apoptose. 
I in vitro-studier har man således påvist, at 1,25(OH)2D bl.a. 
hæmmer dannelsen af insulin-like growth factor I (IGF-I) i for-
skellige brystcancercellelinjer. I tumorceller hæmmer IGF-I 
den normale vækstregulering og mindsker tendensen til apo-

ptose [11, 12]. Tilsætning af 1,25(OH)2D til sådanne cellelinjer 
modvirker de antiapoptotiske og proliferative effekter af IGF-I 
[13]. Tillige har man i flere studier påvist, at effekten af 
1,25(OH)2D er mest udtalt i østrogenreceptorpositive (ER+) 
cancerceller, hvor 1,25(OH)2D øger cellernes differentiering og 
nedregulerer ekspressionen af østrogenreceptoren [14, 15].

Det er således biologisk plausibelt, at 1,25(OH)2D kan 
hæmme udviklingen af cancer og modificere forløbet. Som 
følge heraf har man i en lang række studier afprøvet, om 
1,25(OH)2D og andre 1α-hydroxylerede metabolitter kan an-
vendes i behandlingen af forskellige kræftformer. Imidlertid 
har behandlingen været uigennemførlig pga. bivirkninger i 
form af hyperkalkæmi.

Gennem mange år er D-vitamin og 25-OHD blevet anset 
for at være prohormoner, som først blev metabolisk aktive 
efter 1α-hydroxyleringen i nyrerne. I nyere studier har man 
imidlertid påvist, at 1α-hydroxylering af 25-OHD ikke kun 
forekommer i nyretubuli, men også i andre vævstyper, herun-
der brystvæv. Det er således påvist, at celler fra normalt bryst-
væv såvel som brystcancerceller lokalt kan omdanne 25-OHD 
til aktivt D-vitamin [16-18]. Disse fund har øget interessen for, 
om organismens overordnede D-vitamin-status, vurderet ved 
kostindtag, soleksposition eller plasma 25-OHD, er af betyd-
ning for udvikling af brystkræft, og har ført til en række stu-
dier, hvori man har søgt at belyse sammenhæng mellem 
brystkræft og soleksposition samt kostindtag af D-vitamin.

Intensiteten af UVB-bestråling og risiko for brystkræft
Inden for veldefinerede geografiske områder er der store 
forskelle i forekomst og dødelighed af brystkræft. Forskellene 
kan kun i begrænset omfang forklares ud fra variationer i de 
oven for nævnte potentielle risikofaktorer. Et eksempel er 
USA, hvor dødeligheden af brystkræft i de nordøstlige stater 
er omkring dobbelt så høj som i de sydvestlige stater [19, 20]. 
Dette til trods for, at kostens sammensætning kun varierer 
med 10-20% staterne imellem [21]. I flere økologiske studier 
har man påvist, at det højere indhold af UVB-stråler i de syd-
vestlige stater i forhold til i de nordøstlige stater i USA til dels 
kan forklare de geografiske variationer i såvel brystkræftinci-
dens [22] som -mortalitet [19, 20, 23-27]. Således påviste Gar-
land et al [20] i en undersøgelse, hvor brystkræftmortaliteten 
blev sammenlignet i 87 forskellige områder i USA, en invers 
korrelation mellem dødelighed som følge af brystkræft og 
sollysintensiteten (r = –0,80, p = 0,0001). Den inverse korrela-
tion vedblev efter korrektion for tykkelsen af ozonlaget i de 
undersøgte områder (r = –0,82, p = 0,0001). En tilsvarende sam-
menhæng er påvist i Canada [26], Europa [23] og det tidligere 
Sovjetunionen [28]. I et økologisk studium fra Norge blev der 
imidlertid ikke fundet nogen sammenhæng mellem geogra-
fisk region og brystcancermortalitet. Derimod fandt man i 
studiet en signifikant interaktion mellem årstid for diagnose 
og mortalitet. Kvinder, der blev diagnosticeret med bryst-
kræft i sommer-  og efterårsmånederne, havde således en 

Figur 1. Antikarcinogene effekter af D-vitamin. Aktivering af 25-hydroxyvitamin 
D til 1,25-dihydroxyvitamin D i nyrerne og lokalt i forskellige vævstyper hæmmer 
udviklingen af cancer gennem 1,25-dihydroxyvitamin D’s antiproliferative og pro-
apoptopiske effekter.
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betydelig lavere dødelighed end kvinder, som fik stillet diag-
nosen i vinter-  og forårsmånederne, hvilket tyder på, at UVB-
bestråling og dermed D-vitamin-status kan være af betydning 
for forløbet af sygdommen [24]. Tilsvarende er der i et britisk 
studium fundet en lavere mortalitet blandt kvinder, der blev 
diagnosticeret med brystkræft i sommerhalvåret, end blandt 
kvinder, som fik stillet diagnosen i vinterhalvåret (hazard 
ratio: 0,86; 95% konfidensinterval (KI): 0,83-0,89), ligesom den 
kumulative soleksposition i månederne forud for diagnosen 
var inverst relateret til overlevelsen [29].

Foruden geografisk lokalisation er også graden af luftfor-
urening af betydning for mængden af UVB-stråler, som når 
jordens overflade. I denne sammenhæng er luftforurening 
med svovldioxid af speciel interesse, da svovldioxid i særlig 
grad absorberer de UVB-stråler, som forårsager syntese af D-
vitamin i huden. I relation hertil blev der i et økologisk 
studium fra Canada fundet en positiv association (r = 0,69; 
p = 0,007) mellem mortalitet som følge af brystkræft og luft-
koncentrationen af svovldioxid [26].

Tillige med brystkræft er også forekomsten og mortalite-
ten af andre cancerformer vist at variere med ekspositionen 
for UVB-stråler. Således er der fundet en negativ association 
mellem ekspositionen for UVB-stråler og forekomsten af 
cancer i lunger, nyrer, mave og blære [21].

Kliniske studier
I lighed med resultaterne fra de økologiske studier har man i 
kohorte-  og case-kontrol- studier påvist en sammenhæng 
mellem D-vitamin-status og brystkræft. I en kohorte bestå-
ende af 5.009 kaukaside kvinder (NHANES 1) blev der således 
fundet en 15–33% reduceret risiko for brystkræft hos de kvin-
der, som havde et højt kostindtag af D-vitamin, og som var 
udsat for megen solbestråling [30]. I et lignede kohortestu-
dium, der var baseret på populationen fra the Nurses Health 
Study, blev der tilsvarende fundet en 28% (95% KI: 6-45%) 
reduceret risiko for brystkræft hos præmenopausale kvinder 
med et højt D-vitamin- indtag (> 500 IU/dag), hvorimod der 
ikke blev påvist nogen sammenhæng hos postmenopausale 
kvinder [31]. I et nested case-kontrol- studie, der ligeledes var 
baseret på populationen fra the Nurses Health Study, blev der 
også påvist en invers sammenhæng mellem risiko for bryst-
kræft og D-vitamin-status. Imidlertid gjorde denne sammen-
hæng sig kun gældende for kvinder over 60 år, hvor P-25-
OHD-koncentrationen var signifikant lavere hos dem med 
nytilkommen brystkræft end hos dem uden brystkræft [32]. 
Omvendt blev der i en analyse fra the Cancer Prevention 
Study II Nutrition Cohort ikke påvist nogen overordnet 
sammenhæng mellem kostindtag af D-vitamin og risiko for 
brystkræft [33]. Imidlertid påviste man i en subanalyse en 
mindsket risiko for østrogenreceptorpositive brystkræfttil-
fælde (RR: 0,74; 95% KI: 0,59-0,93) hos kvinder med et højt 
indtag (> 300 IE/dag) end hos kvinder med et lavt indtag 
(< 100 IE/dag) af D-vitamin. Endvidere viste analysen en in-

teressant interaktion mellem kostindtag og soleksposition. 
Blandt kvinder, der var bosiddende i stater med en relativt lav 
UVB-bestråling, var risikoen for brystkræft således mindre 
ved et højt end ved et lavt kostindtag af D-vitamin (RR: 0,81; 
95% KI: 0,67-0,97). Derimod beskyttede et højt kostindtag af 
D-vitamin ikke mod brystkræft blandt kvinder, der var bo-
siddende i stater med megen UVB-bestråling (RR: 1,05; 95% 
KI: 0,82-1,35).

Sammenhæng mellem D-vitamin- status og risiko for 
brystkræft er endvidere belyst i studier, hvori man har under-
søgt densiteten af brystvæv. Hos præmenopausale kvinder 
korrelerede densiteten af brystvæv positivt til risikoen for 
brystkræft [34]. I flere studier har man fundet en invers asso-
ciation mellem indtag af D-vitamin og brystvævets densitet 
[35, 36]. I et nyere studie blev det fundet en interessant inter-
aktion mellem IGF-1 og sammenhængen mellem kostindtag 
af D-vitamin og brystvævets densitet [36]. Således var den in-
verse korrelation mellem kostindtag af D-vitamin og brystvæ-
vets densitet mest udtalt hos kvinder med IGF-1-koncentra-
tioner over gennemsnittet, hvilket er i overensstemmelse med 
resultaterne af de in vitro studier, hvori man har påvist, at 
aktivt D-vitamin kan modvirke de antiapoptotiske og prolife-
rative effekter af IGF- I [13].

Sammenfatning
Gennem adskillige år har det været kendt, at aktivt D-vitamin 
påvirker kræftceller ved at virke antiproliferativt, fremme 

Hovedbudskabet
D-vitamin-mangel er udbredt i Danmark bl.a. pga. et lavt 
indtag af fødeemner, som er rige på D-vitamin (fede fisk), 
manglende berigelse af kosten og ringe soleksposition

Nye forskningsresultater tyder på, at D-vitamin-mangel 
øger risikoen for brystkræft, og at mortaliteten er øget med 
10-20% hos brystkræftpatienter med mangel på D-vitamin

Plasma 25-hydroxyvitamin D-koncentrationen skal angi-
veligt være større end 75 nmol/l, for at man kan opnå en 
antikarcinogen effekt

Hvad er betydningen af den viden som præsenteres?
Hvis forekomsten og dødeligheden som følge af brystkræft 
kan reduceres, ved at man optimerer D-vitamin-status, 
kan det vise sig at være et væsentligt behandlingsmæssigt 
fremskridt

Hvilken yderligere viden er der brug for?
Resultaterne fra de kliniske epidemiologiske studier bør 
valideres i randomiserede kliniske studier i en D-vitamin-
insufficient population

Faktaboks
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cellernes differentiering og forårsage apoptose. Imidlertid har 
aktivt D-vitamin ikke kunnet anvendes i behandling af kræft 
pga. hyperkalkæmiske bivirkninger. I laboratoriestudier har 
man nu påvist, at D-vitamin lokalt i tumorceller kan omdan-
nes til aktivt D-vitamin, hvilket har ført til en øget interesse 
for, om den overordnede D-vitamin-status er af betydning for 
udviklingen og forløbet af brystkræft. I en række økologiske 
studier har man påvist, at geografisk bosted under hensynta-
gen til intensiteten af solbestrålingen påvirker brystkræftmor-
taliteten. Resultaterne af kliniske epidemiologiske studier har 
ligeledes bekræftet, at kostindtaget af D-vitamin tillige med 
intensiteten af solbestråling er af betydning for risikoen for at 
få brystkræft. Imidlertid foreligger der kun få kliniske studier, 
og det er uvist, om menopausestatus og tumorcellernes østro-
genreceptorstatus er af betydning for de mulige positive ef-
fekter af D-vitamin. P.t. er der ikke igangværende kliniske 
studier, hvor man har til hensigt at afklare de mulige positive 
effekter af D-vitamin [37]. Forhåbentligt vil sådanne studier 
snart blive iværksat. Da D-vitamin-mangel er særdeles hyppig 
i Danmark, og eftersom behandling med D-vitamin i det væ-
sentligste er uden bivirkninger, kan det vise sig at være et stort 
fremskridt i cancerbehandlingen, hvis resultaterne fra de epi-
demiologiske og kliniske studier kan reproduceres i et rando-
miseret design. De randomiserede undersøgelser bør udføres i 
populationer, hvor der er en høj forekomst af D-vitamin- in-
sufficiens, da D-vitamin- intervention må antages at være af 
mindre betydning i sufficiente befolkninger.
SummaryLars Rejnmark Nielsen & Leif Mosekilde:Vitamin D and breast cancerUgeskr Læger 2007;169:xxx-xxxActive vitamin D increases the differentiation and exerts antiproliferative effects in cancer cells. Recent data suggest that vitamin D is activated locally in cancer cells. Ecologic stud-ies have shown an inverse correlation between breast cancer mortality and sun exposure and dietary vitamin D intake. In clinical studies an impaired vitamin D status is association with a 20-30% increased breast cancer incidence and 10-20% increased mortality. As vitamin D insufficiency is com-mon, it is important to clarify whether vitamin D status affects the risk and prognosis of breast cancer.
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