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D-vitamin og brystkraft
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Resume

Aktivt D-vitamin fremmer differentieringen og virker antiprolife-
rativt pa kraeftceller. 1 nyere studier har man pavist, at D-vitamin
aktiveres lokalt i kreeftceller. Man har i gkologiske studier pavist,
at dedeligheden som fglge af brystkreeft korrelerer inverst med
graden af soleksposition og kostens indhold af D-vitamin. | klini-
ske studier har man pavist, at D-vitamin-mangel er associeret med
en 20-30% gget forekomst af brystkreeft og en 10-20% gget mor-
talitet. D-vitamin-mangel er udbredt i Danmark, hvorfor det er vee-
sentligt at fa neermere afklaret, om D-vitamin-status er af progno-
stisk betydning for brystkraeft.

Cancer mammae er den hyppigste kreftsygdom hos kvinder.
I Danmark nydiagnosticeres der arligt over 4.000 tilfzlde.
Ingen enkeltstiende arsag kan fuldt forklare, at brystkreft
opstar, men en rekke forhold er associeret til risikoen for at
brystkreft udvikles [1]. Saledes er familizer forekomst, tidlig
menarche, sen menopause og eksposition for estrogener as-
socieret til en oget risiko. Omvendt er ung alder ved forste
graviditet og ooforektomi for 35-ars alderen associeret til en
mindsket risiko for at fi brystkreeft [1 2]. Tillige er en raekke
livsstilsfaktorer angiveligt af betydning. En vestlig livsstil med
et hojt indtag af animalsk fedt og alkohol sammen med et
relativt lavt indtag af flerumettede fedtsyrer og et lavt fysisk
aktivitetsniveau er associeret til en eget forekomst [3, 4], mens
risikoen for brystkreft er mindsket ved et stort indtag af
grontsager og frugt [5]. Inden for de seneste 4-5 ar er der pub-
liceret en reekke studier, hvori man har pavist en invers sam-

menhzng mellem D-vitamin- status og risiko for brystkreft.
Hensigten med denne oversigtsartikel er at anskueliggere
mulige biologiske effekter af D-vitamin pa tumorceller og at
redegore for den forhdndenvarende epidemiologiske og kli-
niske evidens for betydningen af D-vitamin pa forlebet af
brystkraft og risikoen for at den udvikles.

Materiale og metoder

Litteratursegning 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 sogt og gennemlzst engelsk-
sprogede oversigtsartikler vedrerende D-vitamin og bryst-
kreeft. Ved udvelgelsen af artikler er der fokuseret pa storre kli-
nisk epidemiologiske og okologiske undersogelser samt forkla-
rende basalvidenskabelige artikler om virkningsmekanismer.

D-Vitamins metabolisme

Vitamin D; (ergocalciferol) og vitamin Ds (kolecalciferol)
benzvnes samlet D-vitamin. D-vitamin er et steroidhormon,
som enten tilfores med kosten eller syntetiseres i huden. Kun
3 fodeemner, herunder fede fisk, indeholder storre maengder
D-vitamin. Dette medforer, at ca. 90% af kroppens samlede D-
vitamin-indhold er deriveret fra den dermale endogene syn-
tese. Nar huden udszttes for ultraviolette B (UVB)-stréler i
bolgelengden 290-315 nm, sker der en endogen omdannelse
af 7-dehydrocholesterol til D-vitamin i huden [6]. Solens
UVB-stréler absorberes delvist pa deres vej gennem atmosfae-
ren, specielt i ozonlaget. Den mzngde UVB-striler, der nir
jordoverfladen, athanger siledes af skydakke, graden af luft-
forurening og vinklen mellem solen og jordoverfladen (sol-
hojden). P4 hoje breddegrader gennemtreenger UVB-stri-
lerne kun atmosfaeren, nir solen stir hejt p4 himmelen (om
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sommeren: formiddag eller eftermiddag), hvorimod strilerne,
nar solen stir lavt (vinter: morgen eller aften) helt absorberes
pa deres vej gennem atmosferen. I Danmark indeholder sol-
lyset derfor kun UVB-striler i sommerhalviret (marts- okto-
ber), hvilket er forklaringen p4, at der forekommer store ars-
tidsvariationer i plasma- D- vitamin- koncentrationen [7].

Efter indtag med foden 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(0OH),D).

1,25(0OH),D betegnes aktivt D-vitamin og udever sine ef-
fekter pa perifere vaev ved at binde sig til D- vitamin-recepto-
rer (VDR) i cellekernen og pa cellemembranen. Da leverens
synteseevne er meget stor, antages det seedvanligvis, at P-25-
OHD afspejler personens samlede D-vitamin- status, hvor-
imod plasma 1,25(0OH),D er uegnet til vurdering af D-vita-
min-status, da nyrernes dannelse af denne metabolit reguleres

aktivt af bl.a. hormonale faktorer.

la-hydroxylerede D-vitamin-metabolitter og brystkraeft
Det er velkendt at 1,25(0OH),D er af vasentlig betydning for
calciumhomeostasen og knogleomsztningen, idet 1,25(0OH),D
oger absorptionen af bla. calcium i tarmen og pavirker knogle-
vavets mineralisering. Desuden udever 1,25(0OH),D virkninger
i mange andre vav. Der er siledes pavist VDR i stort set alle
vavstyper, som er blevet undersogt for deres indhold af VDR,
hvilket tyder p4, at 1,25(0OH),D udever generelle biologiske ef-
fekter [8]. 1,25(OH)D har funktioner som et steroidhormon
(Figur 1). Nar 1,25(0OH)D bindes til nuklezere VDR, pavirkes
den intracelluleere proteinsyntese, herunder faktorer af betyd-
ning for reguleringen af cellecyklus [9]. 1,25(OH),D kan siledes
hamme cellers proliferation samtidig med, at differentieringen
ages [10]. Tillige pavirker 1,25(0OH),D dannelsen af forskellige
vekstfaktorer, hvorved 1,25(0H);D kan forrsage apoptose.

I in vitro-studier har man sledes pavist, at 1,25(OH);D bl.a.
hammer dannelsen af insulin-like growth factor I (IGF-]) i for-
skellige brystcancercellelinjer. I tumorceller hemmer IGF-1
den normale vaekstregulering og mindsker tendensen til apo-

] < D-vitamin-receptor:
— - colonkreeft
B — prostatakreeft

— brystkreeft

La-hydro- K \ <o
xylase

Reducerer
proliferation

=

y 88 °

\ o 8%

‘ ©
~  Stimulerer
apoptose

Reducerer
neo-angiogenese

Stimulerer
differentiering

Figur 1. Antikarcinogene effekter af D-vitamin. Aktivering af 25-hydroxyvitamin
D til 1,25-dihydroxyvitamin D i nyrerne og lokalt i forskellige veevstyper heemmer
udviklingen af cancer gennem 1,25-dihydroxyvitamin D’s antiproliferative og pro-
apoptopiske effekter.
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ptose [11, 12]. Tilsetning af 1,25(0H),D til sidanne cellelinjer
modpvirker de antiapoptotiske og proliferative effekter af IGF-1
[13]. Tillige har man i flere studier pavist, at effekten af
1,25(OH);D er mest udtalt i strogenreceptorpositive (ER+)
cancerceller, hvor 1,25(OH),D eger cellernes differentiering og
nedregulerer ekspressionen af ostrogenreceptoren [14, 15].

Det er siledes biologisk plausibelt, at 1,25(0H),D kan
haemme udviklingen af cancer og modificere forlobet. Som
folge heraf har man i en lang reekke studier afprevet, om
1,25(0OH),D og andre 1a-hydroxylerede metabolitter kan an-
vendes i behandlingen af forskellige kraftformer. Imidlertid
har behandlingen varet uigennemforlig pga. bivirkninger i
form af hyperkalkeemi.

Gennem mange ar er D-vitamin og 25- OHD blevet anset
for at vaere prohormoner, som forst blev metabolisk aktive
efter 10- hydroxyleringen i nyrerne. I nyere studier har man
imidlertid pavist, at 10-hydroxylering af 25- OHD ikke kun
forekommer i nyretubuli, men ogsé i andre vaevstyper, herun-
der brystveev. Det er sdledes pavist, at celler fra normalt bryst-
veaev savel som brystcancerceller lokalt kan omdanne 25- OHD
til aktivt D-vitamin [16-18]. Disse fund har eget interessen for,
om organismens overordnede D-vitamin- status, vurderet ved
kostindtag, soleksposition eller plasma 25- OHD, er af betyd-
ning for udvikling af brystkraeft, og har fert til en raekke stu-
dier, hvori man har segt at belyse sammenhzng mellem
brystkraeft og soleksposition samt kostindtag af D- vitamin.

Intensiteten af UVB-bestraling og risiko for brystkreeft
Inden for veldefinerede geografiske omrader er der store
forskelle i forekomst og dedelighed af brystkreft. Forskellene
kan kun i begraenset omfang forklares ud fra variationer i de
oven for nzevnte potentielle risikofaktorer. Et eksempel er
USA, hvor dedeligheden af brystkreft i de nordestlige stater
er omkring dobbelt sd hoj som i de sydvestlige stater [19, 20].
Dette til trods for, at kostens sammensztning kun varierer
med 10-20% staterne imellem [21]. I flere okologiske studier
har man pavist, at det hojere indhold af UVB-straler i de syd-
vestlige stater i forhold til i de nordestlige stater i USA til dels
kan forklare de geografiske variationer i sivel brystkreftinci-
dens [22] som -mortalitet [19, 20, 23-27]. Saledes paviste Gar-
Jand et 4l[20] i en undersogelse, hvor brystkreftmortaliteten
blev sammenlignet i 87 forskellige omrader 1 USA, en invers
korrelation mellem dedelighed som folge af brystkreft og
sollysintensiteten (r = -0,80, p = 0,0001). Den inverse korrela-
tion vedblev efter korrektion for tykkelsen af ozonlaget i de
undersogte omrader (r = -0,82, p = 0,0001). En tilsvarende sam-
menhang er pavist i Canada [26], Europa [23] og det tidligere
Sovjetunionen [28]. T et okologisk studium fra Norge blev der
imidlertid ikke fundet nogen sammenhang mellem geogra-
fisk region og brystcancermortalitet. Derimod fandt man i
studiet en signifikant interaktion mellem arstid for diagnose
og mortalitet. Kvinder, der blev diagnosticeret med bryst-
kreeft i sommer- og efterdrsmanederne, havde siledes en
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betydelig lavere dodelighed end kvinder, som fik stillet diag-
nosen i vinter- og fordrsmanederne, hvilket tyder pa, at UVB-
bestraling og dermed D- vitamin-status kan vare af betydning
for forlabet af sygdommen [24]. Tilsvarende er der i et britisk
studium fundet en lavere mortalitet blandt kvinder, der blev
diagnosticeret med brystkreft i sommerhalvaret, end blandt
kvinder, som fik stillet diagnosen i vinterhalvaret (hazard
ratio: 0,86; 95% konfidensinterval (KI): 0,83-0,89), ligesom den
kumulative soleksposition i manederne forud for diagnosen
var inverst relateret til overlevelsen [29].

Foruden geografisk lokalisation er ogsd graden af luftfor-
urening af betydning for mangden af UVB-straler, som nar
jordens overflade. I denne sammenhzng er luftforurening
med svovldioxid af speciel interesse, da svovldioxid i serlig
grad absorberer de UVB-striler, som fordrsager syntese af D-
vitamin i huden. I relation hertil blev der i et gkologisk
studium fra Canada fundet en positiv association (r = 0,69;

p =0,007) mellem mortalitet som folge af brystkreft og luft-
koncentrationen af svovldioxid [26].

Tillige med brystkraeft er ogsa forekomsten og mortalite-
ten af andre cancerformer vist at variere med ekspositionen
for UVB-straler. Saledes er der fundet en negativ association
mellem ekspositionen for UVB-straler og forekomsten af
cancer i lunger, nyrer, mave og blere [21].

Kliniske studier

Ilighed med resultaterne fra de ekologiske studier har man i
kohorte- og case-kontrol-studier pavist en sammenhzang
mellem D-vitamin-status og brystkreft. I en kohorte besta-
ende af 5.009 kaukaside kvinder (NHANES 1) blev der siledes
fundet en 15-33% reduceret risiko for brystkreeft hos de kvin-
der, som havde et hojt kostindtag af D- vitamin, og som var
udsat for megen solbestriling [30]. I et lignede kohortestu-
dium, der var baseret pa populationen fra the Nurses Health
Study, blev der tilsvarende fundet en 28% (95% KI: 6-45%)
reduceret risiko for brystkraeft hos premenopausale kvinder
med et hojt D-vitamin-indtag (> 500 [U/dag), hvorimod der
ikke blev pavist nogen sammenhang hos postmenopausale
kvinder [31]. I et nested case- kontrol-studie, der ligeledes var
baseret pa populationen fra the Nurses Health Study, blev der
0gsd pavist en invers sammenhzang mellem risiko for bryst-
kreeft og D-vitamin-status. Imidlertid gjorde denne sammen-
haeng sig kun geldende for kvinder over 60 ar, hvor P-25-
OHD- koncentrationen var signifikant lavere hos dem med
nytilkommen brystkraft end hos dem uden brystkraft [32].
Omvendt blev der i en analyse fra the Cancer Prevention
Study IT Nutrition Cohort ikke pavist nogen overordnet
sammenhzng mellem kostindtag af D-vitamin og risiko for
brystkreft [33]. Imidlertid paviste man i en subanalyse en
mindsket risiko for estrogenreceptorpositive brystkreefttil-
felde (RR: 0,74; 95% KI: 0,59-0,93) hos kvinder med et hejt
indtag (> 300 IE/dag) end hos kvinder med et lavt indtag
(<100 IE/dag) af D-vitamin. Endvidere viste analysen en in-
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Hovedbudskabet

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

Nye forskningsresultater tyder pa, at D-vitamin-mangel
gger risikoen for brystkreeft, og at mortaliteten er gget med
10-20% hos brystkreeftpatienter med mangel pa D-vitamin

Plasma 25-hydroxyvitamin D-koncentrationen skal angi-
veligt veere stgrre end 75 nmol/l, for at man kan opna en
antikarcinogen effekt

Hvad er betydningen af den viden som preesenteres?

Hvis forekomsten og dgdeligheden som falge af brystkraeft
kan reduceres, ved at man optimerer D-vitamin-status,
kan det vise sig at veere et vaesentligt behandlingsmaessigt
fremskridt

Hvilken yderligere viden er der brug for?

Resultaterne fra de kliniske epidemiologiske studier bar
valideres i randomiserede kliniske studier i en D-vitamin-
insufficient population

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

Sammenhang mellem D-vitamin-status og risiko for
brystkraft er endvidere belyst i studier, hvori man har under-
sogt densiteten af brystvaev. Hos preemenopausale kvinder
korrelerede densiteten af brystvaev positivt til risikoen for
brystkraft [34]. I flere studier har man fundet en invers asso-
ciation mellem indtag af D-vitamin og brystvevets densitet
[35, 36]. 1 et nyere studie blev det fundet en interessant inter-
aktion mellem IGF-1 og sammenhzngen mellem kostindtag
af D-vitamin og brystvavets densitet [36]. Siledes var den in-
verse korrelation mellem kostindtag af D-vitamin og brystve-
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 pavist, at
aktivt D-vitamin kan modvirke de antiapoptotiske og prolife-
rative effekter af IGF-1[13].

Sammenfatning
Gennem adskillige ar har det vaeret kendt, at aktivt D-vitamin
pavirker kreftceller ved at virke antiproliferativt, fremme
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cellernes differentiering og fordrsage apoptose. Imidlertid har
aktivt D-vitamin ikke kunnet anvendes i behandling af kreeft
pga. hyperkalkeemiske bivirkninger. I laboratoriestudier har
man nu pavist, at D-vitamin lokalt i tumorceller kan omdan-
nes til aktivt D-vitamin, hvilket har fort til en oget interesse
for, om den overordnede D- vitamin-status er af betydning for
udviklingen og forlabet af brystkreeft. I en raekke ekologiske
studier har man pavist, at geografisk bosted under hensynta-
gen til intensiteten af solbestralingen pavirker brystkraeftmor-
taliteten. Resultaterne af kliniske epidemiologiske studier har
ligeledes bekraftet, at kostindtaget af D-vitamin tillige med
intensiteten af solbestrdling er af betydning for risikoen for at
fa brystkraeft. Imidlertid foreligger der kun fa kliniske studier,
og det er uvist, om menopausestatus og tumorcellernes ostro-
genreceptorstatus er af betydning for de mulige positive ef-
fekter af D-vitamin. P.t. er der ikke igangverende kliniske
studier, hvor man har til hensigt at afklare de mulige positive
effekter af D-vitamin [37]. Forhabentligt vil sidanne studier
snart blive iveerksat. Da D- vitamin-mangel er szerdeles hyppig
i Danmark, og eftersom behandling med D-vitamin i det vz-
sentligste er uden bivirkninger, kan det vise sig at vare et stort
fremskridt i cancerbehandlingen, hvis resultaterne fra de epi-
demiologiske og kliniske studier kan reproduceres i et rando-
miseret design. De randomiserede undersogelser ber udfores i
populationer, hvor der er en hej forekomst af D-vitamin-in-
sufficiens, da D-vitamin-intervention ma antages at vaere af
mindre betydning i sufficiente befolkninger.
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