ONKOLOGIE

Vitamin D und Mammakarzinom

Was ist in der Nachsorge zu beachten?

Steffen Wagner

Aktuelle Daten zum Mammakarzinom weisen auf ein hoheres
Rezidivrisiko bei niedrigem Vitamin-D-Spiegel hin, sodass diese
in der Nachsorge Beachtung finden sollten.

Vitamin D3 (Cholecalciferol) wird in
der Haut unter Einfluss von UV-B-
Licht aus 7-Dehydrocholesterin ge-
bildet, aber auch direkt aus der Nah-
rung aufgenommen. In der Leber
wird es weiter zu 25-Hydroxy-Vita-
min D3 hydroxyliert (spiegelt die
Versorgungslage wider), vor allem in
der Niere zum wirksamsten Metabo-
liten 1,25-Dihydroxy-Vitamin Ds
(Calcitriol, homdostatische Regula-
tion) umgewandelt (s. Abb. 1). Ne-
ben der bekannten Wirkung am Kno-
chen kommen stdndig neue Erkennt-
nisse iiber zahlreiche Gewebe mit
Vitamin-D-Rezeptoren bzw. Vitamin-
D-abhdngige biochemische und ge-
netische Regulationswege hinzu.
Insbesondere der Einfluss auf die

Vitamin-D-Stoffwechsel

Karzinogenese ist ein Forschungs-
schwerpunkt von wachsendem Inte-
resse.

Vitamin D und Tumorinzidenz

Eine im Friihjahr 2013 publizierte
Auswertung der ESTHER-Studie (2)
sorgte im kleinen Saarland fiir Auf-
merksamkeit: Saarlander mit niedri-
gen Vitamin-D-Spiegeln hatten ein
1,4-fach hoheres Risiko, an einem
Karzinom zu sterben als solche mit
normalen Vitamin-D-Werten. Die vom
DKFZ in Heidelberg geleitete Kohor-
tenstudie umfasste 9.949 Teilnehmer
mit einer medianen Beobachtungs-
dauer von acht Jahren (weitere Risi-
ken: Tod durch Atemwegserkrankung:
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Vitamin-D-Stoffwechsels (1)
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HR 2,4; Tod aus kardiovaskuldrer
Ursache: RR 1,4). 46 % der Proban-
den wiesen einen zu niedrigen Wert
auf.

Uber einen moglichen Zusammen-
hang zwischen Lichtexposition bzw.
Vitamin-D-Versorgung und Tumorin-
zidenz vor allem bei Gastrointestinal-
karzinomen und Mammakarzinom
wurde in der Vergangenheit zahlreich
berichtet (1), wéahrend eine direkte
Kausalitdt bislang nicht gezeigt wer-
den konnte.

Ein Positionspapier der Deutschen
Desellschaft fiir Erndhrung (DGE e. V.,
www.dge.de) aus dem Jahr 2012
kommt nach sorgfaltiger Analyse so-
gar zu dem Schluss: ,Nach den vor-
liegenden Ergebnissen besteht mit
moglicher Evidenz kein Zusammen-
hang zwischen der Vitamin-D-Serum-
konzentration und dem Risiko fiir
Brustkrebs”.

Nach aktueller Datenlage gelten fol-
gende Normalwerte fiir 25-Hydroxy-
Vitamin D (3):
- Mangel: <50 nmol/L,
- unzureichende Versorgung:

51-74 nmol/L,
— ausreichende Versorgung:

>75 nmol/L.

Vitamin D und Rezidivrisiko
bei Mammakarzinom

Pamela Goodwin und Mitarbeiter von
der Universitat Toronto zeigten 2009
(4) erstmals ein signifikant erhohtes
Rezidivrisiko (HR 1,94; 95% KI 1,16-
3,25; s. Abb. 2) und Mortalitatsrisiko
(HR 1,73; 95% KI 1,05-2,86) fiir
Mammakarzinompatientinnen mit
sehr niedrigen Vitamin-D-Werten
(<20 nmol/L). Ihre Studie umfasste
512 adjuvant behandelte Patientin-
nen mit einem medianen Follow-up
von 11,6 Jahren, die sich vor Thera-
piebeginn einer Serumanalyse unter-



Vitamin D und krankheitsfreies Uberleben
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Abb. 2: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit zu Vitamin-D-Serumspiegel bei Patientin-

nen mit Mammakarzinom (4)

zogen. Das geringste Rezidivrisiko
hatten Probandinnen mit Werten
zwischen 90 und 100 nmol/l (36-40

ng/ml).

Die gleiche Arbeitsgruppe stellte auf
dem ASCO 2013 eine Metaananalyse
(n=4.885, acht Studien) adjuvant
behandelter Mammakarzionompa-
tientinnen vor (5). 36,8 % der Pro-
bandinnen wiesen niedrige Werte
auf, wobei allerdings unterschiedli-
che Grenzwerte verwendet wurden.
Das Rezidivrisiko war bei niedrigen
Werten 2,13-fach (HR 95% KI 1,64~
2,78), das Mortalitétsrisiko 1,76-fach
(HR 95% KI 1,35-2,3) hoher als bei
normalen Werten.

Auf dem SABCS 2012 wurde eine Teil-
auswertung der AZURE-Studie
(n=33.609) vorgestellt (6): Patien-
tinnen mit normalen Serumspiegeln
(=30 nmol/l) entwickelten signifi-
kant seltener Knochenmetastasen
(HR 0,11; p=0,0257) und seltener
viszerale Metastasen (HR 0,56;
p=0,0519) als solche mit niedrigen
Werten (<30 nmol/l). Die verglei-
chend bestimmten Knochenumbau-

marker C-Telopeptid (CTX) und N-
terminale PINP zeigten keinerlei
Korrelation zum Krankheitsverlauf.

Was bringt die Vitamin-D-
Substitution?

Krebspravention
Eine signifikante Auswirkung auf die
Krebsmortalitdt durch Vitamin-D-Ein-
nahme konnte bislang in Interven-
tionsstudien nicht durchgangig nach-
gewiesen werden.

Eine plazebokontrollierte Interven-
tionsstudie (n=1.179) konnte 2007
eine signifikante Reduktion der
Krebsinzidenz (RR 0,4; KI 0,2-0,82)
unter vierjahriger Einnahme von 1.000
IE Vitamin D und 1.500 mg Kalzium
nachweisen (7).

Die doppelblinde, plazebokontrollier-
te WHI-Studie (,Women’s Health In-
itiative”, n=36.282) zeigte eine
nichtsignifikante Absenkung des
Krebsrisikos bei postmenopausalen
Frauen (RR 0,89; KI 0,77-1,03), die
tdglich 400 IE Vitamin D und 1.000
mg Kalzium einnahmen (8).

Eine weitere plazebokontrollierte Stu-
die (n=36.282) konnte keinen Effekt
auf die Inzidenz eines Mammakarzi-
noms feststellen, allerdings wurden
hier lediglich 400 IE substituiert. Pa-
tientinnen, die bereits zuvor Vitamin
D einnahmen, zeigten jedoch ein
niedrigeres Risiko (9).

Substitution bei diagnosti-

ziertem Mammakarzimom
Belastbare Daten aus Interventions-
studien zur Subtitution bei Mamma-
karzinom existieren aktuell keine.
Eine laufende grold angelegte Studie
(www.vitalstudy.org) versucht u.a.
auch diese Frage zu klaren und hat
bereits zeigen konnen, dass es bei
Vitamin-D-Substitution zu einer Bes-
serung aromatasehemmerbedingter
Beschwerden kommen kann (10).

Allein aus osteologischer Sicht ist ei-
ne ausreichende Vitamin-D-Versor-
gung gerade bei Patientinnen mit
Mammakarzinom wiinschenswert. On-
kologische Therapien wie Zytostatika
und Aromatasehemmer beeinflussen
den Knochenstoffwechsel negativ und
konnen zu einer Verminderung der
Knochendichte bis hin zur Osteoporo-
se fiihren.

Die DGE stuft u.a. Menschen iiber 65
Jahre und solche mit eingeschrankter
Mobilitat als Risikogruppe fiir die
Entwicklung eines Vitamin-D-Mangels
ein.

Substitution - aber wie?

Die aktuellen Daten zum moglicher-
weise deletdren Krankheitsverlauf bei
Vitamin-D-Mangel sollten im Rahmen
der Brustkrebsnachsorge mit der Pa-
tientin besprochen werden und kdn-
nen zur Empfehlung einer laborche-
mischen Analyse (Selbstzahlerleis-
tung) fiihren.

Bei niedrigen Spiegeln sollte eine Be-
ratung zur Erndhrung (hohes Vorkom-
men in Fettfischen wie Makrele und
Hering, aber auch Eiern, Pilzen, Milch)
und zur moderaten UV-Exposition (et-
wa 10-20 Minuten taglich Besonnung
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von Gesicht, Handen, Teilen von Ar-
men und Beinen) erfolgen (www.dge.
de).

Die iiblichen Praparate mit 400-
1.000 IE Cholecalciferol eignen sich
bei leicht erniedrigten Spiegeln nach
Ausschopfung der Zufuhr und zur
Uberbriickung der dunklen Jahreszeit
oder wenn ein Aufenthalt im Freien
nicht moglich ist.

Fiir die Korrektur sehr niedriger Spie-
gel bei Patientinnen ohne klinische
Besonderheiten haben sich hoch do-
sierte Praparate bewdhrt (z.B. Cho-
lecalciferol-Kapseln a 20.000 IE, 50
Stiick kosten etwa 24 Euro). Bei
niedrigen Werten (<50 nmol/l) emp-
fiehlt sich eine zwei- bis dreimalige
Gabe pro Woche fiir zwei Monate, bei
Erreichen von Normalwerten (>75
nmol/l) eine Erhaltungsdosis von
einer Kapsel alle zehn Tage (3).

Zu Beginn einer Substitution sollten
Kalzium (insbesondere bei Knochen-
metastasen), Phosphat, Kreatinin
und gegebenenfalls Parathormon
kontrolliert werden (3). Bei klini-
schen Besonderheiten ist eine inter-
disziplindre internistisch/endokri-
nologische Betreuung empfehlens-
wert.

Zusammenfassung

Trotz ausstehendem Kausalitdts-
nachweis gibt es zahlreiche Hinwei-
se auf einen Zusammenhang zwi-
schen Vitamin-D-Mangel und einge-
schrankter Prognose bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom, die
schwerlich ignoriert werden konnen.
Die Effekte einer Substitution auf
den Krankheitsverlauf sind wissen-
schaftlich nicht ausreichend unter-
sucht. Jedoch ist eine ausreichende
Versorgung bekanntermaRen bereits
aus osteologischer Sicht insbeson-
dere unter antihormoneller Therapie
anzuraten. Méglicherweise konnen
Nachsorgepatientinnen von einer
individuellen Substitution mit
25-Hydroxy-Vitamin D auch aus on-
kologischer Sicht profitieren.
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