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LISTA SKROTOW

1,25(0OH)2Ds - 1,25-dihydroksycholekalcyferol

13-HODE - (13-hydroxyoctadecadienoic acid) kwas 13-hydroksylinolowy
15-HPGDH - (15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase) dehydrogenaza 15-
hydroksyprostaglandynowa

24,25(0OH)2Ds - 24,25- dihydroksycholekalcyferol

25(0OH)Ds - 25-hydroksycholekalcyferol

7-DHC- 7- dehydrocholesterol

AACE - (American Association of Clinical Endocrinologists) Amerykanskie Stowarzyszenie
Endokrynologii Klinicznej

ADCC- (antibody-dependent cell cytotoxicity) cytotoksycznosé komorkowa zalezna od
przeciwciat

APCs - (antigen-presenting cells) komorki prezentujace antygen

BMI - (body mass index) wskaznika masy ciata

BMP6 - (bone morphogenetic protein 6) morfogenetyczne biatko kosci 6

CaBP - (Ca binding protein) biatko wiazace wapn

CAMP - (cathelicidin antimicrobial peptide) katelicydyny peptydow
przeciwdrobnoustrojowych

CBC — (contralateral breast cancer) rak drugiej piersi

CDK - (cyclin-dependent kinase) kinaza zalezna od cyklin

CIN - (cervical intraepithellial neoplasia) srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy
CIS - (carcinoma in situ) rak przedinwazyjny

CYP- cytochrom P450

D2 - ergokalcyferol

D3 - cholekalcyferol

DBP - (vitamin D binding protein) biatko wigzace witaming D

DCIS - (ductal carcinoma in situ) rak nieinwazyjny przewodowy sutka

DHA - (docosahexaenoic acid) kwas dokozaheksaenowy

DNA - (deoxyribonucleic acid ) kwas deoksyrybonukleinowy

DUSP10 - (dual specificity phosphatase 10) fosfataza biatkowa o podwojnej specyficznosci 10

EGF - (epidermal growth factor) nabtonkowy czynnik wzrostu


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjYuOXy2u_rAhXolIsKHfnaB30QFjADegQIBBAB&url=https%3A%2F%2Fwww.aace.com%2F&usg=AOvVaw1zwCbWp-oMKJPIrzEWF0nQ
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjYuOXy2u_rAhXolIsKHfnaB30QFjADegQIBBAB&url=https%3A%2F%2Fwww.aace.com%2F&usg=AOvVaw1zwCbWp-oMKJPIrzEWF0nQ

ESMO - (European Society for Medical Oncology) Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej

EMT - (epithelial-mesenchymal transition) przejscie komoérek z fenotypu epitelialnego do
mezenchymalnego

EPA - (eicosapentaenoic acid) kwas eikozapentaenowy

ER - (estrogen receptor) receptor estrogenowy

ESPEN - (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism ) Europejskie Towarzystwo
Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego

FFTP - (first full-term pregnancy) pdzna pierwsza donoszona cigza

HIF1A - (hypoxia inducible factor 1 subunit alpha) indukowalny przez niedotlenienie czynnik
1-alfa

IGF-1 - (insulin-like growth factor 1) insulinopodobny czynnik wzrostu

IGFBP3 - (insulin-like growth factor-binding protein 3) biatko wigzace insulinopodobny
czynnik wzrostu 3

IL - (interleukin) interleukina

INF-y - interferon-y

IOM - (Institute of Medicine) Amerykanska Narodowa Akademia Medycyny

IBTR - (Isolated Ipsilateral breast tumor recurrence) izolowany nawroét raka po tej samej
stronie

IU - (international unit) jednostka migdzynarodowa

JUN-N - (Jun N-terminal kinase) N-terminalna kinaza c-JUN

MAP - (mitogen-activated protein) biatko aktywowane mitogenami

MAPK - (mitogen-activated protein kinase ) kinaza aktywowana mitogenami

RNA — (‘ribonucleid acid) kwas rybonukleinowy

MMG - (mammography) mammografia

MMP9 - (matrix metallopeptidase 9) metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej 9
NAM - (National Academy of Medicine) Amerykanska Narodowa Akademia Medycyny
NF- kp - (nuclear factor NF-kB ) czynnik jadrowy -k

OPG - (osteoprotegerin) osteoprotegryna

PET- politereftalan etylenu

PG - (prostaglandin) prostaglandyny

PGE: - (prostaglandin E2) prostaglandyna E>

PIN - (prostatic intraepithetial neoplasia) srddnablonkowa neoplazja gruczotu krokowego



POZ - podstawowa opieka zdrowotna

PSA - (prostate specific antigen) antygen specyficzny dla prostaty

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RANKUL - (receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand) ligand RANK

Rb - (retinoblastoma) biatko retinoblastoma

RTH - (radiotherapy) radioterapia

RXR - (retinoid X receptor) receptor retinoidowy X

SACN - (Scientific Advisory Committee on Nutrition) Naukowy Komitet Doradczy ds. Zalecen
Zywieniowych

SCFA - (short-chain fatty acids ) krotko-tancuchowe kwasy ttuszczowe

SEOM - (Sociedad Espariola de Oncologia Médica) Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny
Onkologicznej

SHGB - (sex hormone binding globulin) biatko wigzace hormony ptciowe

SRC-1 - (steroid receptor coactivator) koaktywator receptora steroidowego-1

STATS3 - (signal transducer and activator of transcription 3) przetwornik sygnatu i aktywator
transkrypcji 3

TERT - (telomerase reverse transcriptase) odwrotna transkryptaza telomerazowa

TFIIB - (transcription factor Il B) czynnik transkrypcyjny Il B

TGF-p - (transforming growth factor B1) transformujacy czynnik wzrostu 3

TIMP1 - (metallopeptidase inhibitor 1) inhibitor 1 metalopeptydazy TIMP

TIS - (carcinoma in-situ) rak in situ

TLR - (toll-like receptors) receptor toll-podobny

TNF-a - (tumor necrosis factor a) czynnik martwicy nowotworow

UE - (European Union) Unia Europejska

USA - (United States of America ) Stany Zjednoczone Ameryki

UV- (ultraviolet) promieniowanie ultrafioletowe

UV-B - promieniowanie ultrafioletowe typu B

VDR - (vitamin D receptor) receptor jadrowy witaminy D

VDRE - (vitamin D response element) element odpowiedzi witaminy D

VEGF - (vascular endothelial growth factor) czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/steroid-receptor

1. WSTEP

1L.1WITAMINAD

1.1.1 Historia badan nad witaming D

Witamina D jest jednym z najstarszych filogenetycznie hormonow, gdyz byla
syntetyzowana juz przez pierwsze formy zycia ponad 750 ml lat temu.[1] Odkrycie i naukowe
opisanie witaminy D powigzane jest z badaniami nad krzywicg. W 1650 roku Daniel Whistler
opisal krzywice, natomiast jej doktadny obraz kliniczny przedstawit pie¢ lat pozniej Francis
Glisson.[2] Jedrzej Sniadecki w 1822 roku po latach obserwacji prowadzonych na dzieciach
chorujacych na krzywicg, jako pierwszy opisal metode leczenia tej choroby przy pomocy ,.kapieli
stonecznych”.[3] Do podobnych wnioskéw taczacych wystepowanie krzywicy ze zbyt krotka
ekspozycja na stonce, doszedt 43 lata pozniej francuski lekarz - internista Armand Trousseau.[4]

Kolejnym krokiem do wyjasnienia mechanizmoéw powstawania 1 dziatania witaminy D
byta analiza czgstosci wystgpowania krzywicy na r6znych szerokos$ciach geograficznych w Anglii,
w zaleznosci od intensywnosci nastonecznienia wykonana w 1890 roku przez Theobalda Palma.
Rowniez Jan Raczynski, pediatra, profesor Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz Uniwersytetu
Lwowskiego, w roku 1913 wykazal zwigzek pomiedzy ekspozycja na $wiatlo sloneczne, a
gospodarkg wapniowg u ludzi.[4, 5, 6] W roku 1919 ukazata si¢ praca wiedenskiego lekarza Kurta
Huldschinsky’ego opisujaca zasady helioterapii z wykorzystaniem lampy kwarcowej jako
sztucznego zrodla promieniowania UV w leczeniu krzywicy.[4]

W roku 1912 angielski profesor farmakologii Edward Mellanby stwierdzit, ze zapadalno$é
na krzywice wigze si¢ z niedoborem  substancji  czynnej  rozpuszczalnej

w thuszczach, dostarczanych w produktach spozywczych.[4, 7, 8] W tym samym roku po 8 latach
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badan amerykanski biochemik Elmer Mc Collum po serii eksperymentdw na szczurach
doprowadzanych do krzywicy na skutek zywienia dieta eliminacyjng, wykazal, ze dodatek

oleju rybnego cofa zmiany krzywicze. Nazwal owg hipotetyczng substancj¢ witaming D. Litera
,D” wynikata z faktu, iz byta ona czwartg z kolei odkrytg witaming.[2, 4] Dwa lata pdzniej
brytyjscy uczeni Harry Goldblatt i Katharine Marjorie Soames powigzali role §wiatla 1 zywienia
W rozwoju krzywicy. Objasnili mechanizm zachodzacy w skorze, w ktorym pod wpltywem
promieniowania stonecznego prekursor witaminy D  (7-dehydrocholesterol, 7-DHC)
przeksztatcany jest w rozpuszczalng w tluszczach witaming D. Rok po6zniej dwa niezalezne
zespoly badawcze (prowadzone przez Alfreda F. Hessa i Mildred Weinstock oraz Harrego
Steenbocka i Archiego Blacka) stwierdzily, ze naswietlanie niektérych produktow spozywczych
promieniami UV-B nadaje im wiasciwosci przeciwkrzywicze.[9]

Z kolei badania nad chemiczng strukturg witaminy D prowadzit zespot 55 chemikoéw
kierowanych przez profesora Adolfa Windausa w Uniwersytecie w Getyndze w Niemczech.
Owocem tych prac byta przyznana w 1928 roku Nagroda Nobla w dziedzinie chemii za badania
nad zalezno$cig pomiedzy sterolami a witaminami. Petng budowe czasteczki witaminy D opisano
w roku 1930.[9, 10]

Ergokalcyferol czyli witamina D2 z poddanych naswietlaniu produktow spozywczych
zostata wyizolowana w 1931 roku przez Frederica Andertona w Anglii, a rok po6zniej powtorzyli
to Windaus i wsp. w Niemczech. Grupa Windausa w roku 1936 uzyskata z 7-DHC witaming D3
czyli cholekalcyferol.[9] W latach 70-tych XX wieku wyizolowano aktywne metabolity witaminy
D. Poczatkowo Mark Haussler 1 wsp. wyizolowali 25-hydroksycholekalcyferol, nastepnie w roku
1971  Michael  Holick  zidentyfikowal  aktywng  hormonalnie  postaé 1,25-
dihydroksycholekalcyferolu.[9]

Przelomowym momentem w badaniach nad witaming D byly wyniki badan Waletra
Stumpfa i wsp., ktorzy w 1979 roku wykazali obecno$¢ receptorow dla witaminy D (Vitamin D
Receptor - VDR) w tkankach i narzadach niezwigzanych z gospodarka wapniowo-
fosforanowa.[11] Dato to poczatek badaniom nad tzw. ,,nieklasycznym” lub ,,niekalcemicznym”

dzialaniem witaminy D.

1.1.2 Witamina D, jej Zrédla i metabolizm

Termin witamina D odnosi si¢ do grupy trzech, rozpuszczalnych w tluszczach,
organicznych zwigzkow chemicznych (9,10-sekosteroidow), z ktorych dwa D2 (ergokalcyferol)

i D3 (cholekalcyferol) sg szczeg6lnie istotne dla prawidlowego funkcjonowania organizmu

10
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cztowieka. Witamina D> i witamina D3z rdéznig si¢ jedynie budowa tancucha bocznego.

W witaminie D2 wystepuje dodatkowe wigzanie podwojne i grupa metylowa (Rycina 1).

HO"" HO"

Rycina 1. Wzor struktury witaminy D> (ergokalcyferolu), po lewej i witaminy D3

(cholekalcyferolu), po prawe;.

Badania wskazujg, ze u ludzi witamina D w wigkszosci (do 90%) uzyskiwana jest syntezy
skornej jako produkt transformacji 7-dehydrocholesterolu, indukowanej przez promieniowanie
ultrafioletowe (UV), pozostala czes¢ pochodzi z pozywienia.[12, 13] Z dieta mozliwe jest
dostarczenie witaminy D2, ktora jest fotochemicznie syntetyzowana przez rosliny
I witaminy D3 pochodzacej z produktow pochodzenia zwierzecego m.in. takich jak ryby, jaja,
petne mleko, thuste sery.[14, 15, 16] Zrédta witaminy D u ludzi przedstawiono na rycinie 2.

11
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Rycina 2. Zrédla witaminy D.

Kluczowe réznice w pozyskiwaniu witaminy D na drodze endogennej syntezy i z diety

przedstawiono w tabeli 1.

12
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Tabela 1. Kluczowe roznice w pozyskiwaniu endo- i egzogennej witaminy D.
Opracowano w oparciu o ,25-Hydroxyvitamin D as a biomarker of vitamin D status and
its modeling to inform strategies for prevention of vitamin D deficiency within the

population”, Cashman KD i wsp. Adv Nutr. 2017.[17]

Witamina D pozyskiwana przy udziale Witamina D pozyskiwana z diety

Swiatla slonecznego

UVB do syntezy witaminy D jest dostepne
sezonowo przy wyzszych szerokosciach | Dostepna w ciaggu catego roku

geograficznych

Dla szerokosci od 37-60 °N, UVB wlasciwe
do syntezy witaminy D dostgpne jest | Nieliczne produkty spozywcze sg naturalnie
odpowiednio od 1 do 6 miesiecy w ciggu | bogate w witaming D

roku

W celu syntezy witaminy D osoba musi
Suplementy witaminy D wplywaja znaczaco na
przebywaé poza budynkami i eksponowac ] o ) )
o . wzrost poziomu witaminy D w surowicy krwi
skérg na promieniowanie UVB

. o Pacjent moze przedawkowa¢ witaming D,
Osoba nie moze przedawkowa¢ witaminy D | _ ‘ ‘
) | jezeli przyjmowana jest doustnie w duzych
pochodzace;j z syntezy skornej | _ '
_ ilosciach  (wysokie dawki suplementow
(Jednakze wzrasta ryzyko raka skory) o _
witaminy D, przez dtugi okres czasu)

Aktywna czgsteczka witaminy D - 1a,25(OH)2D3 (znana rowniez jako kalcytriol)
syntetyzowana jest z nieaktywnej prowitaminy Dz w $cisle kontrolowanym procesie, ktory
przebiega w kilku etapach. Pierwszym etapem jest synteza witaminy D3 z 7-dehydrocholesterolu
(prowitaminy D3) w skorze przy udziale promieniowania ultrafioletowego o dtugosci fali 282-310
nm, ktoére zmienia prowitaming D3 w prewitaming Ds. Zalezna od temperatury izomeryzacja
prewitaminy Dz w warstwie podstawnej naskorka prowadzi do powstania witaminy D3
(cholekalcyferolu). Prewitamina D3 wystepuje w postaci izomerow cis i trans. Forma trans jest
forma bardziej stabilng termodynamicznie przez co nie podlega procesowi izomeryzacji do
witaminy Ds. Mniej stabilna termodynamicznie forma cis prewitaminy Dz ulega termicznej
izomeryzacji do witaminy Ds. Szybkos¢ tej reakcji obniza sie wraz ze spadkiem temperatury.[18]
Kolejnym etapem jest watrobowa hydroksylacja, w pozycji 25, prawdopodobnie katalizowana
przez zespol 25-hydroksylaz witaminy D, tworzacy biatka cytochromowe (CYP, cytochrome
protein): CYP27Al1, CYP3A4 i CYP2R1. Wynikiem hydroksylacji jest powstanie 25-
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hydroksycholekalcyferolu (25(OH)Ds3, kalcydiol) - gtownego metabolitu witaminy D krgzacego w
organizmie czlowieka, ktorego biologiczny czas pottrwania wynosi okoto 2 - 3 tygodnie. Pomiar
stezenia 25(OH)D3z w surowicy krwi jest powszechnie wykorzystywany w ocenie zasobow
witaminy D w organizmie, zarowno pochodzacej z diety, jak i zsyntetyzowanej w skorze.

Kolejna hydroksylacja witaminy D zachodzi w pozycji 1 lub 24, wynikiem czego jest
powstanie  odpowiednio  1,25-dihydroksycholekalcyferolu  (1,25(0OH).D3) i  24,25-
dihydroksycholekalcyferolu (24,25(0OH)2Ds3). Enzymem kluczowym dla syntezy aktywnej
biologicznie formy witaminy D jest la-hydroksylaza (CYP27B1), ktérej najwyzsza ekspresje
odnotowuje si¢ w komodrkach kanalika proksymalnego nerki. Wykazano jej aktywno$¢ rowniez
m.in. w plucach, tkance kostnej, watrobie, lozysku, skérze i makrofagach. Synteza 24,25-
dihydroksycholekalcyferolu, katalizowana jest przez 24-hydroksylaze witaminy D (CYP24).
Enzym ten jest obecny we wszystkich komodrkach wrazliwych na dzialanie witaminy D.
Biologiczne znaczenie 24,25(0OH).D3 nie zostato jeszcze zdefiniowane, wykazano jedynie, ze
24,25(0OH);D3 zwigzana jest z regulacja wzrostu chrzastki i przebudowa tkanki kostnej
(Rycina 3).
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Rycina 3. Uproszczony schemat przemian witaminy D.
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Regulacja dziatania obu hydroksylaz (CYP27B1 1 CYP24) odbywa si¢ na zasadzie
ujemnego sprz¢zenia zwrotnego. 1,25(0OH)2D3 hamuje aktywnos¢ CYP27B1, a aktywuje CYP24.
Dodatkowo w regulacje tego procesu zaangazowane sg jony wapniowe, fosforanowe oraz
hormony m.in. kalcytonina, parathormon, prolaktyna, glukokortykosteroidy, somatotropina
I trijodotyronina.

Obie formy - 25(0OH)Ds jak i 1,25(OH)2D3 krazace we krwi sa zwigzane z biatkami
transportujacymi. Wigkszo$¢, okoto 85%, zwigzana jest przez specyficzny nos$nik globulinowy -
biatko wigzgce witaming D (vitamin D - binding protein, DBP). DBP znaczaco wydtuza okres
pottrwania 25(OH)Ds w surowicy. Obniza tempo nerkowej 1la-hydroksylacji 25(OH)Ds,
jednoczesnie ze wzgledu na swoja wielkosé, spowalnia bezposredniag filtracje i wydalanie
witaminy D z moczem. DBP moduluje stopien dostepnosci biologicznej witaminy D, aktywacji
i dziatania na narzady docelowe. DBP chroni roéwniez organizm przed Kkrotkotrwatymi
niedoborami witaminy D. Pozostalg czg¢$¢, okoto 15%, wigze niespecyficznie albumina. Jedynie
0,04% 25(0OH)D3z i 0,4% 1,25(0OH)2D3 krazacych w krwioobiegu jest w stanie wolnym,
niezwigzanym z biatkami transportujacymi.[14, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26]

Dziatanie kalcytriolu na komorki docelowe odbywa si¢ za posrednictwem receptorow jadrowych
witaminy D (vitamin D receptor, VDR).[20] Witamina D po zwigzaniu z receptorem witaminy D

wplywa na ekspresje¢ okreslonych genow poprzez regulacje ich transkrypcji.[24]

1.1.2.1 Budowa i wystgpowanie receptora jgdrowego witaminy D

Receptor jadrowy witaminy D ma mas¢ czasteczkowa okoto 55 kDa 1 nalezy do II klasy
receptorow jadrowych. Jest on zaleznym od liganda czynnikiem transkrypcyjnym, ktory reguluje
ekspresj¢ genow docelowych po zwigzaniu odpowiednich sekwencji (vitamin D responsive
elements, VDRE) w promotorach tychze genow. Ludzki receptor VDR jest biatkiem sktadajacym
si¢ z 427 aminokwasow 1 charakteryzuje si¢ budowa domenowa.[27, 28] Posta¢ wolna,
niezwigzana z ligandem wystepuje jedynie w jadrze komoérkowym. Za wigzanie
z ligandem odpowiada zrdéznicowana pod wzgledem sekwencji aminokwasow, zlokalizowana
w koncu karboksylowym receptora, domena E. Dzigki temu mozliwa jest interakcja dystalnego
fragmentu domeny wigzacej ligand (fragment AF-2) z czynnikami transkrypcyjnymi m.in.
z biatkiem koaktywatorowym SRC-1. Biatko to wykazuje aktywno$¢ acetylazy histonowe;.
Acetylacja histonu prowadzi do transkrypcji genéw odpowiedzialnych za kodowanie biatek
zwigzanych z metabolizmem wapnia 1 fosforu tj. genéw kodujacych osteokalcyne
(odpowiedzialng za wbudowywanie wapnia do kosci), osteopontyng, 24-hydroksylaze (reguluje

przemiany witaminy D), kalbidyne (CaBP; obecna w S$cianie jelita umozliwia wchlanianie
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wapnia). Regulacja innych genéw zachodzi poprzez wigzanie si¢ VDR do swoistej sekwencji
DNA tzw. elementu odpowiedzi VDRE (vitamin D responsive element) w regionie
promotorowym danego genu. Do gendéw regulowanych w tym mechanizmie naleza np. gen
amfireguliny- nablonkowego czynnika wzrostu stymulujgcego rozwoj rakow glowy, szyi i sutka,
biatka bcl-2 (regulator apoptozy), geny biatka p21 (inhibitor cyklu komoérkowego), biatka p53
(supresor onkogendéw kontrolujagcych wzrost komorki takich jak np. c-fos).[28]
Potaczenie z DNA odbywa si¢ dzieki dwom ,,palcom cynkowym” konserwatywnej domeny C,
odpowiedzialnym za rozpoznawanie odcinkéw regulatorowych genéw. W aktywacji transkrypcji
uczestniczy domena E wraz z N-koficowa domena A-B. Z kolei domena E wraz z domeng C bierze
udziat w dimeryzacji. Po potaczeniu receptora z pochodnymi cholekalcyferolu dochodzi do
heterodimeryzacji z receptorem dla retinoidu X (retinoid X receptor, RXR), zwigzania z VDRE,
przytaczenia innych Dbiatek koaktywujacych  (CBP/p300, pl160, SRC-1, RAC3)
I korepresorowych (NCoR), i utworzenia preinicjacyjnego kompleksu transkrypcyjnego. Aby
kompleks VDR+RXR+1,25(0H).Ds moégt wplyna¢ na sekwencje DNA  poprzez VDRE
wymagane jest wlasciwe stezenie 1,25(OH)2Ds. Acetylowane histony rozluzZniaja strukture
chromatyny, co pozwala na inicjacj¢ transkrypcji okreslonego genu (Rycina 4).[20, 24, 28]
Mate receptory do ktérych nalezy VDR asocjuja z TFIIB bedacym podstawowym
czynnikiem ograniczajagcym szybko$¢ tworzenia si¢ kompleksu przedinicjacyjnego. Interakcja ta
jest konieczna do zaleznej od ligandu aktywacji transkrypcji i w warunkach in vivo jest dodatkowo
modulowana przez komoérkowo swoiste czynniki towarzyszace. VDR oddziatuje fizycznie z
TFIIB poprzez jego region C-koncowy. W interakcji VDR-TFIIB, ze strony receptora uczestniczy
cze$¢ proksymalna domeny wigzacej ligand E i prawdopodobnie domena wigzgca DNA.[28]

VDR wystepuje w klasycznych komodrkach docelowych takich jak nablonek jelit, kanaliki
nerkowe, kosci 1 przytarczyce, czyli narzadach uczestniczacych w regulacji gospodarki
mineralnej, jak rowniez w wielu innych narzadach i tkankach m.in, jelicie grubym, prostacie,
mig$niach szkieletowych, mézgu, komorkach nabtonkowych watroby, nerek, tarczycy, skorze,
trzustce, okr¢znicy, macicy, jajniku, makrofagach i sutku. Colston i Feldman w roku 1980 byli
pierwszymi badaczami, ktérzy zademonstrowali ekspresje receptora VDR 1 jego specyficzne
wigzanie z 1,25(0OH):Ds w zdrowej tkance gruczotu piersiowego.[29] W kolejnych latach

wykazano obecnos¢ tego receptora w komorkach wickszosci typow raka sutka.
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— Acetylacja

Histony

polimeraza Il RNA

Rycina 4. Biologiczne dziatanie 1,25(OH)2Ds.

Skroty: VDR - receptor jadrowy witaminy D, VDRE - element odpowiedzi witaminy D,
RXR - receptor retinoidowego X, SRC-1 - koaktywator receptora steroidowego-1, TBP-
Bialko wiazace sekwencje TATA, DRIP-kompleks koaktywatora biatek oddzialujacych z
receptorem witaminy D, LXXLL -koaktywator receptora jadrowego gdzie L to leucyna, X
to kazdy inny aminokwas, NCoA1l- Koaktywator receptora jadrowego 1, CBP/p300 -
rodzina biatek koaktywujacych transkrypcje. Opracowano w oparciu o ,Vitamin D3: a
helpful immuno-modulator”. Di Rosa M. Immunology. 2011.[24]
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1.1.3 Mechanizmy dzialania witaminy D

1.1.3.1. Mechanizm genomowy

Proces transkrypcji genu jest zapoczatkowany przytaczeniem kalcytriolu do heterodimeru
VDR-RXR. Powstajacy kompleks po polaczeniu z odpowiednig sekwencja DNA reguluje
transkrypcje wielu genow. Odpowiedz na poziomie genomu wyrazona jest po kilku godzinach lub

dniach. Ekspresja ponad 750 genéw pozostaje pod kontrolg kalcytriolu.[19, 20]

1.1.3.2. Mechanizm pozagenomowy

Witamina 1,25(0OH);Ds dziala rowniez na komorki docelowe w mechanizmie
pozagenomowym, poprzez receptory btonowe. Dzialanie pozagenomowe witaminy D zwigzane
jest z aktywacja kinaz tyrozynowych z rodziny Src, co z kolei prowadzi do uruchomienia kaskady
kinazy biatkowej C lub kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (mitogen activated protein
kinase, MAP). Odpowiedz pozagenomowa jest szybka, ujawnia si¢ w ciggu Kilku sekund do kilku

minut. Wyraza si¢ przez aktywacje szlakow sygnatowych swoistych dla danej komorki.[**20]

1.2 DZIALANIE WITAMINY D

1.2.1 Dzialanie klasyczne

Gléwna funkcja biologiczng aktywnej formy witaminy D jest utrzymanie homeostazy
gospodarki wapniowo - fosforanowej oraz regulacja metabolizmu kostnego. Zapewnienie
odpowiedniego stezenia jonéw wapnia i fosforu w ptynie pozakomorkowym jest kluczowe dla
prawidtowego przebiegu procesu mineralizacji kosci i zgbow oraz prawidtowego funkcjonowania
uktadu nerwowego. Utrzymanie wlasciwego poziomu wapnia w organizmie polega gtdéwnie na
regulacji jego wchtaniania w jelicie. Odbywa si¢ to poprzez stymulujacy wptyw witaminy D na
synteze biatka wigzacego wapn, co zwigksza absorbcje wapnia w jelicie, ponadto wptywa na
wzrost reabsorbcji Ca?* w nerkach i uwalnianie Ca?* z kosci. Witamina D wplywa réwniez na
rownowage pomiedzy resorpcja kostng, a kosciotworzeniem.[30] Witamina D pobudza
specjalizacje komorek tkanki kostnej, prowadzac do zwigkszonego roznicowania szczegdlnie
komorek odpowiedzialnych za wzmozone odkladanie wapnia w kosciach.[28] Na poziomie
genomowym ligand aktywatora receptora NF-kp- RANKL (receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand) z udziatem kompleksu 1,25(OH).D3/VDR reguluje osteoklastogeneze. Kompleks

ten wplywa rowniez na osteoprotegryn¢ (OPG) hamujac jej ekspresje. Glikoproteina ta poprzez
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taczenie si¢ z RANKL wplywa na aktywacje i roznicowanie si¢ osteoklastow. W warunkach
fizjologicznych nadmierna stymulacja osteoklastogenezy jest hamowana przez OPG, ktora jest
rozpuszczalnym receptorem dla RANKL. Zwigzanie RANKL przez OPG hamuje proces
stymulowanej resorpcji.[31] W zaleznosci od dominacji jednego z opisanych proceséw dochodzi
do wzmozonego kosSciotworzenia 1 osteopetrozy w przypadku wigkszej aktywnosci
osteoprotegryny stymulujacej aktywno$¢ osteoblastow, badz dominacji procesow osteolitycznych
i rozwoju osteopenii/osteoporozy przy zwiekszonejaktywnosci RANKL. Ponadto, witamina D
wspotdziatajac z parathormonem zapewnia utrzymanie wtasciwego 1 $cisle okre§lonego stezenia
jonow Ca?* w osoczu krwi.[28, 31]

Tak wigc podstawowa fizjologiczna rola witaminy D zwigzana jest z regulacja gospodarki
wapniowo - fosforanowej i utrzymaniem prawidlowej budowy i funkcji koséca poprzez
bezposredni wplyw na komorki kostne, jak i posrednio przez jelito, nerki i przytarczyce.

W gruczole piersiowym klasyczna rola witaminy D sprowadza si¢ do regulacji transportu
wapnia do mleka (w czasie laktacji) i wspotdziatania z hormonami biorgcymi udziat
w réznicowaniu komorek gruczotu mlekowego i produkcji biatek wchodzacych w sktad mleka
kobiecego.[32]

1.2.2 Nieklasyczne dzialanie witaminy D

Dos¢ powszechne wystepowanie VDR zainicjowalo badania nad tak zwanymi
,hieklasycznymi” efektami dziatania witaminy D.[20, 28] Wyniki tych badan zmienity poglad na
role witaminy D u ludzi. Udowodniono, Ze odgrywa ona role¢ we wiasciwym funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego, sercowo-naczyniowego i rozrodczego.[14, 20] Dodatkowo niedobor
witaminy D wigze si¢ zwigkszong zachorowalnoscig na cukrzyce typu 1 1 2, otytos¢, astme,

choroby zapalne jelit oraz na nowotworzenie (Rycina 5).[27, 33]

1.2.2.1 Dzialanie immunomodulujgce witaminy D

Witamina D jest czynnikiem regulujagcym odpowiedZ immunologiczng - wptywa zar6wno
na pierwotng jak i wtoérng odpowiedZ immunologiczng, co zwigzane jest z dwoma kluczowymi
elementami. Pierwszym z nich jest obecno$¢ receptoréw witaminy D w aktywowanych
limfocytach T 1 B, monocytach, makrofagach, neutrofilach i komérkach dendrytycznych, drugim
jest aktywny metabolizm witaminy D w komorkach uktadu immunologicznego, dzigki ktéremu
maja one mozliwos¢ lokalnej konwersji 25(OH)D3 do aktywnej formy 1,25(OH).D3. Witamina D

poprzez VDR ma hamujacy wptyw na rozwdj chordb autoimmunologicznych i dziatanie
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przeciwzapalne na skutek promowania dojrzewania komoérek dendrytycznych i regulatorowych
limfocytéw T, zahamowania odpowiedzi limfocytéw pomocniczych Thl7 i wydzielania

cytokin.[34]

" - k 4 " T : L. - '
Krzywica ] ] T Choroby autoimmunologiczne mi.in.:

[._ J% / Reumatoidalne Zapalenie Stawow
: N Stwardnienie Rozsiane
Osteoporoza Cukrzyca typu 1

[l Puszezyca Fibromialgia

i 1,25(0OH):Ds
Choroby uktadu sercowo-
NaCZynowego

Nowotwory

Klasyczne Nieklasyczne

Rycina 5. Efekty niedoboru witaminy D w dzialaniu klasycznym i nieklasycznym.
Opracowano w oparciu o ,Role of vitamin D metabolism and activity on carcinogenesis”.

Wu X, Oncol Res 2014, [27]

1.2.2.1.1. Wplyw witaminy D na odpowiedz pierwotng

Mechanizmy odpowiedzialne za wplyw witaminy D na pierwotng odpowiedz
immunologiczng zwigzane sg ze zwigkszeniem syntezy biatek przeciwbakteryjnych: katelicydyny
(cathelicidin antimicrobial peptide CAMP) i B2 defensyny. Geny kodujace te biatka posiadaja
miejsca wigzania z receptorem witaminy D, a ich ekspresja jest zalezna od witaminy D.[34, 35,
36] Szlak stymulacji katelicydyny i defensyny zachodzi przez pobudzenie znajdujacych si¢ na
powierzchni makrofagéw i monocytow receptoréw TLR (Toll Like Receptors), ktore wzmagaja
ekspresje genu CYP27B1 (la-hydroksylazy). Wzmaga si¢ dzigki temu proces przemiany
kalcydiolu do kalcytriolu - aktywnej formy witaminy D.[35] Kalcytriol po utworzeniu kompleksu
z receptorem VDR stanowi w tym ukladzie czynnik transkrypcyjny oddzialujacy z miejscem
wigzania w genach kodujacych katelicydyn¢ i defensyng. Dziatanie to nasila przeciwbakteryjna
aktywno$¢ monocytow i makrofagoéw.[35, 36, 37, 38, 39] Ponadto 1,25(OH).Ds wzmacnia
chemotaksje, autofagocytoze i fuzje lizosomoéw komorek fagocytujacych.[40, 41] 1,25(0OH)2Ds
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zwicksza produkcj¢ katelicydyn nie tylko przez monocyty/makrofagi, ale rowniez poprzez inne
komorki biorace udziat w mechanizmach pierwotnej odpowiedzi immunologicznej nalezacych do
tzw. pierwszej linii obrony organizmu tj. keratynocyty, komorki nabtonkowe jelita cienkiego, ptuc

i jelita grubego oraz trofoblast tozyska.[42] (Rycina 6)

Katelicydydna

B-Defensyna

Rycina 6. Wplyw witaminy D na pierwotna odpowiedZz immunologiczna i mikrobiom
jelitowy. Opracowano w oparciu o ,Vitamin D: nutrient, hormone, and

immunomodulator.” Sassi F., Nutrients 2018 [34]

Witamina D moduluje odpowiedz uktadu odporno$ciowego nie tylko przez indukcje
syntezy katelicydyn i defensyn, ale rowniez przez regulacj¢ funkcji limfocytow T oraz wplyw na
réznicowanie, dojrzewanie i funkcj¢ komorek dendrytycznych.[20, 43] Kalcytriol wplywa tez na
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wydzielanie cytokin hamujac nadmierng ekspresje cytokin prozapalnych oraz wpltywa na
zwigkszenie syntezy IL-10, ktéra m.in. bierze udziat w hamowaniu wytwarzania cytokin

prozapalnych w tym IL-2 i interferonu y.[44, 45, 46]

1.2.2.1.2. Witamina D i nabyta odpowiedz immunologiczna

Wykazano, ze 25(OH)D3 hamuje wtérng odpowiedz immunologiczna.[42, 47]
W modelach eksperymentalnych wykazano hamowanie odpowiedzi immunologicznej zaleznej od
udziatu limfoctytow pomocniczych T helper typu 1 (Thl), co skutkuje obnizeniem produkcji
cytokin zapalnych takich jak interferon-y (INF-y), IL-6, IL-2 i TNF-0..[42, 48, 49] Sugeruje si¢, ze
1,25(0OH);D3 dziata jako immunomodulator poprzez hamowanie aktywacji komoérek Thl, ale
réwniez poprzez modulowanie aktywnosci komorek Th2, limfocytow T regulatorowych (Treg)
i komorek Thl17. Wigkszo$¢ badan in vitro wskazuje, ze witamina D3 zwigksza aktywnosc¢
komorek Th2.[34] Immunomodulujacy wpltyw witaminy D wyraza si¢ rowniez w jej zdolnosci do
hamowania komorek Thl7 i wzmacniania aktywnos$ci komorek Treg.[50, 51, 52]

Dziatanie witaminy D na dojrzewanie komoérek Th moze by¢ wywotane przez jej wptyw
na komorki dendrytyczne, ktore nalezg do komorek prezentujacych antygen (antygen-presenting
cells APCs), 1 ktore sa odpowiedzialne za stymulacj¢ dojrzewania natywnych komorek T
w komorki efektorowe wykazujgce dziatanie pro - lub przeciwzapalne. Ta modulacja APCs jest
elementem krytycznym dla inicjacji 1 podtrzymania wtornej odpowiedzi immunologiczne]
i wytworzenia tolerancji dla wilasnych antygenow.[53] Dojrzewanie in vitro komorek
dendrytycznych w obecnosci 1,25(OH)2D3 indukuje ,stan tolerancji immunologicznej”
charakteryzujacy si¢ niskim poziomem cytokin prozapalnych, takich jak IL-12 i TNF-a
i zarazem wzrostem stezenia cytokiny przeciwzapalnej 1L-10, ponadto prowadzi do indukcji

dojrzewania komorek Treg oraz apoptozy autoreaktywnych komorek T (Rycina 7).[34]
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Rycina 7. Wplyw witaminy D na wtérng odpowiedZz immunologiczna.
Skroty: APC- komorki prezentujace antygeny; IL -interleukina; Thl- Limfocyty Thl;
Th2- Limfocyty Th2; Th17- Limfocyty Th17; TNF- czynnik martwicy nowotworow; Treg-
Limfocyty regulatorowe; INF- interferon. Opracowano w oparciu o , Vitamin D:

nutrient, hormone, and immunomodulator.” Sassi F., Nutrients 2018 [34]
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1.3 DZIALANIE PRZECIWNOWOTWOROWE WITAMINY D

Odkrycie jadrowego receptora witaminy D (VDR) 1 wykazanie jego obecnosci
w komorkach uktadu odpornosciowego oraz w komorkach linii nowotworowych dato poczatek
badaniom nad rolg witaminy D w rozwoju i przebiegu chorob nowotworowych.[20] Publikowane
od 80 lat wyniki obserwacji, analiz epidemiologicznych, badan przedklinicznych
i klinicznych silnie sugeruja, ze wraz z niedoborem witaminy D wzrasta ryzyko rozwoju pewnych

typow nowotworow.[54]

Juz w roku 1941 Frank Apperly wykazal ujemng korelacj¢ pomigdzy ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe a $miertelno$cig z powodéw raka w lokalizacjach pozaskérnych.
Wysunat on hipotezg, ze $wiatlo stoneczne wzmacnia sity obronne organizmu w przypadku
nowotwordw o lokalizacji innej niz skdrna. Schwartz i Hanchette wykazali, ze wiele nowotworow
takich jak rak jelita grubego czy prostaty wystepuje ze zwickszong czgstoscia
w wysokich szerokosciach geograficznych, co wigzali z niskim surowiczym stezeniem witaminy
D.[55] Podobne wyniki badan epidemiologicznych opublikowali Garland i Garland w 1980 roku
w przypadku raka jelita grubego i Schwartz i Hulka w przypadku raka prostaty w 1990 roku
postulujac, ze w stanie niedoboru witaminy D wzrasta ryzyko zachorowania na te nowotwory.[56,
57] Podobne zaleznosci stwierdzono pdzniej dla nowotworéw W lokalizacjach takich jak: piers,
jajniki, trzustka, przez co witamina D stata si¢ potencjalnym czynnikiem zapobiegajacym
rozwojowi procesu nowotworowego.[58, 59] Opublikowane przez Giovannuciego i wsp. wyniki
badania Health Professionals Follow-up Study (zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem osoczowym
witaminy D z calkowita liczba zachorowan na nowotwory
i $miertelno$cia) wskazuja, iz utrzymanie optymalnego stgzenia witaminy D koreluje znamiennie

z obnizeniem zachorowalno$ci na nowotwory i z redukcja $miertelno$ci z tego powodu.[60]

Rak jelita grubego i odbytnicy. Prawdopodobnie najbardziej jednoznaczne relacje pomigdzy
stezeniem 25(OH)Ds, a ryzykiem rozwoju nowotworu wykazano w przypadku raka jelita grubego.
Wyniki czterech metaanaliz opublikowane w 2011 roku wskazuja, iz wyzsze stezenie 25(OH)Ds
we krwi jest zwigzane z nizszym ryzykiem zaroéwno raka jelita grubego jak i odbytnicy. Ujemne
korelacje o podobnej sile wykazano tez w badaniach Touviera i wsp. dla raka jelita grubego i
odbytnicy.[61] Najnowsze badania McCollough i wsp. z 2019 roku obejmujgce 17 kohort w
ktorych wzieto udziat 5706 osob z rakiem jelita grubego 1 7107 0sob stanowiacych grupe kontrolng
wykazaly, ze 0soby u ktoérych stezenie 25(OH)D3 wynosito ponizej 12 ng/ml (30 nmol/l) miaty o
31% wyzsze ryzyko zachorowania na raka jelita grubego. Z kolei osoby, u ktérych te st¢zenia bytly
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wysokie (wynosily w przedziatach 30-35 ng/ml i 35-40 ng/ml (75-87,5 i 87,5-100 nmol/l) ryzyko
raka jelita grubego byto obnizone (odpowiednio o 19% i 27%). Okre$lono rowniez, ze kazdy
wzrost krazacej 25(OH)D3 0 10 ng/ml (25 nmol/l) wigze si¢ z obnizeniem ryzyka raka jelita
grubego u kobiet 0 19% i 7% u me¢zczyzn.[62] Jest tez jedno badanie Ssugerujace wzrost ryzyka

raka jelita grubego wraz ze wzrostem st¢zenia witaminy D.[63]

Rak pecherza. Wyniki dwoch metaanaliz (przeprowadzonych przez Zhang i wsp. oraz Zhao
i wsp.) w ktorych kazda zawierala 7 pojedynczych badan zarowno pro- jak i retrospektywnych
wykazaly, ze wyzsze stezenie 25(OH)Ds w surowicy byto powigzane z nizszym ryzykiem raka

......

zapewnia dziatanie protekcyjne.[64, 65]

Rak ptuc i jajnika. Ujemna korelacj¢ stezenia witaminy D z ryzykiem rozwoju nowotworu
wykazano w metaanalizach rowniez w odniesieniu do raka ptuca i jajnika, przy czym dla raka

jajnika zalezno$¢ ta nie wykazywala istotnosci statystycznej.[66, 67, 68]

Rak sutka. W wielu badaniach oceniano zalezno$¢ pomigdzy poziomem witaminy D a ryzykiem
raka sutka. Podobnie jak w przypadku innych nowotworéw wielu badaczy stwierdzito ujemnag
korelacje pomiedzy stezeniem witaminy D a ryzykiem tego raka. W 1990 roku Garland i wsp. jako
pierwsi wykazali negatywna zalezno$¢ pomiedzy calkowits, $rednioroczng ekspozycja na
promieniowanie stoneczne a zalezng od wieku $miertelnoscig pacjentek z powodu raka sutka.
W szesciu badaniach kliniczno - kontrolnych oceniajacych zalezno$¢ pomigdzy dobowym
spozyciem witaminy D i ryzykiem raka sutka wykazano, ze kobiety z najwyzszym dobowym
spozyciem (> 190 IU) miaty 0 34% nizsze ryzyko raka sutka w poréwnaniu do tych z najnizszym
spozyciem (< 60 1U). Podobne rezultaty uzyskano w Women’s Health Study w ktorym przebadano
10,578 kobiet przed menopauzg 1 20,909 kobiet po menopauzie. Wyzsze spozycie witaminy D
byto powigzane z nizszym ryzykiem raka sutka u kobiet przed menopauzg. U kobiet po
menopauzie nie stwierdzono takich zaleznosci.[27] Z metaanalizy przeprowadzonej przez Chen i
wsp. wynika, ze u kobiet W najwyzszym kwantylu surowiczych stezen 25(OH)Ds ryzyko raka
sutka byto 45% nizsze w poréwnaniu z kobietami W najnizszym kwantylu stezen witaminy D.[14]
Kolejna metaanaliza przeprowadzona przez Bauera i wsp. obejmujaca 5202 przypadkow kobiet z
rakiem sutka i 6450 w grupie kontrolnej rowniez wykazala istotng statystycznie ujemng korelacje
pomigdzy stezeniem w surowicy 25(0OH)Ds, a ryzykiem raka sutka. Dodatkowo wykazano, ze
status menopauzalny moze mie¢ wptyw na relacje pomiedzy krazaca 25(OH)Dz3 a ryzykiem raka
sutka.[69] Rowniez Shao i wsp. w zbiorczej analizie 8 badan wykazali, ze wyzsze stezenie

25(0OH)Ds byto powiazane z nizszym ryzykiem zachorowania na raka sutka. Jednakze w
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badaniach tych nie brano pod uwage czasu pobrania krwi do oznaczen st¢zenia witaminy D, przed
czy po zdiagnozowaniu raka sutka.[70] Dwie metaanalizy na ktoére sktadaty si¢ badania retro- i
prospektywne, niezaleznic wykazaty, ze ujemna Kkorelacja ryzyka raka sutka ze stezeniem
witaminy D wystepowata jedynie w badaniach retrospektywnych.[71, 72] Podobnie Yin i wsp.
stwierdzili ujemna korelacjc w 5 retrospektywnych badaniach oraz brak zaleznosci w 4
prospektywnych badaniach.[71, 72] Wyniki kolejnych metaanaliz badan prospektywnych
wykazaty pewne powigzanie stgzenia 25(OH)D3 z ryzykiem raka sutka jedynie w specyficznych
subpopulacjach kobiet w odniesieniu do statusu menopauzalnego oraz pochodzenia

etnicznego.[73]

1.3.1 Mechanizmy dzialania przeciwnowotworowego witaminy D

Witamina D wykazuje wlasciwosci przeciwnowotworowe poprzez wpltyw na odczyn
zapalny, regulacje wzrostu i proliferacji oraz stymulacje dojrzewania komorek. Jej aktywny
metabolit 1,25(0OH).D3 wiazac si¢ z jadrowym receptorem VDR dla witaminy D wplywa na
ekspresje specyficznych genow. Geny na ktorych ekspresj¢ wptywa witamina D koduja z kolei
biatka regulujace przywotane wyzej procesy. Dodatkowo hamuje angiogeneze i zdolnos¢ do
tworzenia przerzutow, wplywa na zmniejszenie liczby receptorow estrogenowych, hamuje
ekspresje czasteczek adhezyjnych, reguluje ekspresje miRNA, moduluje $ciezke sygnatowa
Hedgehog oraz indukuje apoptoze komorek raka sutka in vitro i in vivo. [15, 19, 74, 75, 76]
W stanie niedoboru witaminy D, dochodzi do dysregulacji wzrastania i proliferacji komorek,
ulatwienia neoangiogenezy i karcynogenezy. Witamina D moze odgrywac¢ role w kontrolowaniu
wzrostu zaréwno zdrowych komoérek gruczolu piersiowego jak 1 pomaga¢ w zapobieganiu
rozrostu nowotworowego. Wykazano, ze przynajmniej 35 gendow podlega regulacji przy udziale
witaminy D w tkance gruczotu piersiowego, a aktywno$¢ tych genow wigze si¢ z inwazyjnoscig i
tworzeniem przerzutow nowotworowych.[77] Podsumowanie tych mechanizméow przedstawiono

na rycinie nr 8.
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Rycina 8. Mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania witaminy D.

1.3.1.1 Zapalenie

Wiadomo, Ze mikrosrodowisko wytworzone w obrebie tkanki objetej stanem zapalnym
utrzymuje, wzmacnia i promuje procesy, ktore sa kluczowe dla rozwoju zmian nowotworowych.
Udziatl stanu zapalnego w nowotworzeniu zwigzany jest z takimi procesami jak angiogeneza,
wzrost 1 przezycie komorek, inwazyjnos¢ 1 tworzenie przerzutow, odpowiedz na leczenie oraz
mechanizmami immunologicznymi zachodzacymi w obrebie tkanki nowotworowej. Witamina D
przyczynia si¢ do zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego, a mechanizmy ktore sg za to

odpowiedzialne wigzg si¢ z:
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e Zwickszeniem syntezy fosfatazy biatkowej o podwojnej specyficznosci 10 (DUSP10)
lub fosfatazy 5 z grupy kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK), ktora hamuje szlak
sygnatowy kinazy biatkowej p38 aktywowanej stresem. To prowadzi do obnizenia
produkcji cytokin prozapalnych.

e Obnizeniem aktywnosci szlaku sygnatlowego NF-«f, bedacego jednym z kluczowych
czynnikow transkrypcyjnych, ktére reguluja ekspresje gendow wplywajacych na szeroki
zakres procesow biologicznych, w tym wrodzong i adaptacyjng odpornosé, zapalenie,
odpowiedz na stres, dojrzewanie limfocytow B i organogeneze limfatyczng.

e Obnizeniem aktywnosci cyklookSygenazy 2 (COX2), co wplywa na redukcje syntezy
prostaglandyn prozapalnych.

e Wzrostem aktywnosci dehydrogenazy 15-hydroksyprostaglandynowej
(zaangazowanej w katabolizm prostaglandyn) i obnizeniem ekspresji receptorow

prostaglandynowych, co wptywa hamujgco na szlak sygnatowy prostaglandyn.

e Zwigkszeniem wydzielania przeciwzapalnej IL-10 i produkcji regulatorowych
limfocytow T 2z jednoczesnym obnizeniem produkcji cytokin prozapalnych
wydzielanych przez limfocyty T pomocnicze takich jak IL-2, 1L-32, IL-17
i interferon-y.[15, 19]

1.3.1.2 Proliferacja komorkowa

Regulacja proliferacji komorkowej przez witaming D zwigzana jest z jej wplywem na cykl
komoérkowy poprzez cykliny oraz kinazy zalezne od cyklin. Przechodzenie komorek
w cyklu komorkowym z fazy G1 do fazy S jest miedzy innymi uwarunkowane fosforylacja biatka
retinoblastoma (Rb), co wyzwala uwolnienie czynnikow transkrypcyjnych z rodziny E2F, ktore
aktywuja szereg genow zwigzanych z postepem cyklu komérkowego wiaczajac w to cykliny E 1
A. Cykliny G1 i zalezne od nich kinazy (cyklin dependent kinase, CDK) katalizujg fosforylacje
Rb, ich aktywnos¢ jest natomiast hamowana przez biatko p21. Badania in vitro wykazaty, ze
1,25(0OH)2D3 potaczona z VDR wiaze si¢ z miejscem regulatorowym w obszarze promotora genu
p21, tym samym zwigkszajac jego ekspresj¢. Prowadzi to do zahamowania kinaz CDK i
fosforylacji biatka retinoblastoma (biatko Rb) i w efekcie zatrzymaniem cyklu komorkowego w
fazie G1. Podobne dziatanie na CDK ma regulacja ekspresji genu p27, rowniez hamowana przez
1,25(0OH).D3z (Rycina 9).[20, 78]
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Kinazy CDK

Rycina 9. Hamowanie proliferacji komorek przez witamine D.

Fazy cyklu

komérkowego

Kolejnym mechanizmem regulujagcym cykl komoérkowy na ktory ma wpltyw aktywna
posta¢ witaminy D, jest hamowanie sygnaldéw mitogennych przekazywanych przez czynniki
wzrostu takie jak IGF-1, poprzez wzrost ekspresji genow dla biatka wiazacego insulinopodobny
czynnik wzrostu IGF-BP3 (insulin - like growth factor binding protein 3), i receptora dla
nabtonkowego czynnika wzrostu EGF (epithelial growth factor), oraz poprzez pobudzenie
szlakow transformujacego czynnika wzrostu f (transforming growth factor , TGF-f). Opisywany
wplyw witaminy D na hamowanie aktywnosci prostaglandyn wigze si¢ rowniez z zahamowaniem
proliferacji komorek, jako ze niektore prostaglandyny dziatajg jako stymulatory wzrostu
komorkowego.[15, 19, 20] Innym mechanizmem prowadzacym do zahamowania proliferacji
indukowanej przez 17-B estradiol w gruczole piersiowym jest zmniejszenie dostgpnosci
receptoréw estrogenowych dla wolnych estrogendéw przez witamine D przy udziale wapnia. [79,
80]

Kalcytriol wykazuje rowniez potencjat w hamowaniu aktywnosci protoonkogenow takich
jak c-Myc i c-Fos, ktorych wzmozong ekspresje opisano w kilku rodzajach nowotworow.
Witamina D hamujac ekspresje onkogenu c-Myc promuje wzrost ekspresji jego antagonisty,
represora  transkrypcji MADI/MXDI1.  Kalcytriol  moduluje  rowniez  Sciezke
wewnatrzkomorkowych kinaz ERK, MAPK, PI3K i p38. Gen KCNH1, ktory koduje biatka kanatu
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potasowego bramkowanego napigciem, jest kolejnym onkogenem, ktérego nadekspresja jest
powszechnie obserwowana w tkankach nowotworowych. Badania wykazaty hamowanie ekspresji
KCNHI1 przez kalcytriol zarébwno in vitro jak i in vivo. Innym genem, ktorego aktywnos$¢ jest
hamowana przez aktywng posta¢ witaminy D jest odwrotna transkryptaza telomerazowa (TERT),
przez co redukowana jest aktywnos$¢ telomerazy, ktorej aktywnos$¢
z kolei jest wzmozona w wigkszosci komoérek nowotworowych i nadaje im fenotyp komorek
nie$miertelnych. Pewne typy mikroRNA sg powigzane z obnizeniem aktywnosci TERT, np. miR-
498 pobudzany przez kalcytriol promuje $mieré¢ komorki, obnizajac aktywnos¢ TERT

I wzrost nowotworu.[15, 19]

1.3.1.3 Apoptoza

Wywotywanie efektu antyproliferacyjnegd 1 proapoptotycznego zwigzane jest
z hamowaniem sygnalow stymulujacych wzrost komoérek i zarazem potggowaniem sygnalow
hamujacych proliferacj¢ komérkows. Interakcja pomigdzy witaming D a jej receptorem indukuje
wzrost ekspresji gendw z rodziny bialek proapoptotycznych (biatka BAX, BAK i BAD)
i stymuluje obnizenie ekspresji dla biatek antyapoptotycznych (BCL-2/BCL-XL). Opisano
w literaturze rowniez inne, niegenomowe, mechanizmy proapoptotyczne stymulowane
kalcytriolem: wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia wapnia | uwolnienie cytochromu c

z mitochondriéw w mechanizmie niezaleznym od kaspaz.[19, 20, 81]

1.3.1.4 Dojrzewanie komorkowe

Kalcytriol wykazuje potencjal do modyfikacji fenotypu niektorych komorek
nowotworowych indukujac regulacj¢ dojrzewania i réznicowania si¢ komoérek. W literaturze

opisano wptyw kalcytriolu na:

e Indukcje markerow roznicowania w komorkach raka sutka takich jak biatka adhezyjne

i kazeina.

e Zwickszanie wydzielania antygenu specyficznego dla prostaty (PSA),
morfogenetycznego biatka kosci 6 (BMP) i E-kadheryny w komorkach

nowotworowych prostaty.

e Indukcje dojrzewania komorek linii mieloidalnej w przewleklej biataczce szpikowe;,
(co byto pierwszym przedklinicznym dowodem na przeciwnowotworowe dzialanie

kalcytriolu).
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e Indukcje dojrzewania biomarkeréw nabtonkowych jelita grubego w nowotworowych
komorkach jelita grubego.

e Dodatkowo Kkalcytriol wplywa na regulacje¢ czasteczek zaangazowanych
w dojrzewanie komorkowe takich jak JNK- kinaz¢ c-Jun N-terminalng, B-katening,
czynnik jadrowy -k (NF- xf) i PI3K. W ten sam sposob kalcytriol kontroluje
aktywno$¢ czynnikéw transkrypcyjnych takich jak biatko wigzace sekwencje
CCAAT/biatko (C/EBP) i kompleks biatek aktywatorowych 1.[19]

1.3.1.5 Angiogeneza

Angiogeneza to proces, w ktorym tworzone sg nowe naczynia krwionos$ne, istotne dla
rozwoju i ekspansji nowotworéw. Aktywna forma witaminy D reguluje procesy angiogenezy na
poziomie molekularnym. Witamina D w potaczeniu z VDR ma mozliwo$¢ hamowania
transkrypcji czynnika alfa-1 indukujacego hipoksje (HIF1A), ktory promuje ekspresje czynnika
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF), jednego z glownych regulatoréw angiogenezy.
Dodatkowo kalcytriol wptywa hamujaco na angiogeneze poprzez zmniejszenie wydzielania
IL-8, bedacej pod kontrolg NF-kB, ktory jak opisano powyzej jest kontrolowany m.in. przez
witaming D. Prostaglandyna E> (PGEz) stymuluje synteze HIF1 A w komoérkach nowotworowych,
a jak opisano powyzej kalcytriol hamuje kaskade produkcji prostaglandyn, obnizajac tym samym

ich potencjat naczyniotworczy.[19]

1.3.1.6 Inwazyjnosé i tworzenie przerzutow nowotworowych

Kalcytriol moze regulowac ekspresje czasteczek 0 kluczowej roli w procesie tworzenia
przerzutdéw i inwazyjnosci komorek nowotworowych. Wykazuje on potencjal do wzmacniania
ekspresji genu E-kadheryny, ktora hamuje rozwdj nowotworow i jest negatywnie skorelowana
z potencjatem do tworzenia przerzutow przez nowotwor.[82, 83, 84] Hamuje réwniez ekspresje
czasteczek zaangazowanych w proces przerzutowania: tenascyny C, P4 integryny 1 a6
integryny.[85, 86]

Uwaza sie, ze lokalna migracja komorek do macierzy zewnatrzkomorkowej, oraz nastepnie
whnikniecie do uktadu krazenia zalezy od zdolno$ci przejscia komoérek z fenotypu epitelialnego do
mezenchymalnego (epithelial-mesenchymal transition, EMT) bedacego pod kontrolg gtownie
czynnikow transkrypcyjnych Twist, Snail i ZEB.[87] Wykazano, ze kalcytriol hamuje réwniez

aktywacje genu Twist przez co zmniejszana jest zdolnos¢ komorek do EMT.[19]
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1.4 RAK SUTKA

Nowotworzenie jest procesem diugotrwatym, wielostopniowym, wielokierunkowym,
wielowarstwowym z postepujagcymi zmianami genetycznymi oraz powigzany jest z niszczeniem
tkanek. U jego podstawy lezy akumulacja czynnikoéw genetycznych prowadzacych do pojawienia
si¢ dysplazji komoérek ze zmianami genotypowymi i fenotypowymi. Utrata kontroli nad
podzialami komorkowymi zwigzana jest z mutacjami genéw kodujacych biatka uczestniczacy w
cyklu komérkowym, co prowadzi do zaburzen w regulacji wzrostu komorkowego 1 procesu
programowanej $mierci komorkowej, i w konsekwencji powoduje raka (Rycina 10). Proces ten
przebiega podobnie we wszystkich rakach nablonkowych, a zdolno$¢ do zatrzymania jednego lub

kilku z tych etapow moze opdzni¢ rozwoj raka.[88]
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Rycina 10. Schemat procesu karcenogenezy u ludzi. Opracowano w oparciu o ,Breast
cancer chemoprevention: old and new approaches.” Cazzaniga M., J Biomed Biotechnol
2012 [88]
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1.4.1 Epidemiologia i etiologia

Rak sutka jest jednym z najwickszych problemow zdrowia publicznego, bedac jednym
Z najczestszych nowotworéw U kobiet na $wiecie. Globalnie diagnozowanych jest ponad jeden
milion przypadkow rocznie, przeci¢tnie co trzy minuty jedna kobieta dowiaduje si¢ o nowo
wykrytym nowotworze sutka.[79] Na raka sutka zachoruje 1 na 8 kobiet w krajach
wysokorozwinigtych.[89] Rowniez w Polsce rak sutka jest najczegsciej wystgpujacym
nowotworem ztosliwym u kobiet. W 2015 roku stanowit 22,2% og6tu zachorowan na nowotwory,
w 2016 roku 22,8%, natomiast wg ostatnich dostepnych danych z 2017 roku 22,5%. Pod wzgl¢dem
umieralnos$ci z przyczyn onkologicznych u kobiet, rak sutka plasuje si¢ na drugiej pozycji. W 2015
roku w populacji polskiej nowotwor sutka byt przyczyna 14,1% zgondéw spowodowanych
chorobg nowotworowa, w 2016 bylo to juz 14,5% natomiast w roku 2017 odsetek ten wyniost
14,8%. [90, 91, 92, 93, 94] W Polsce wsérdod mtodych kobiet (20-44 lat) nowotwory sutka stanowig
27% zachorowan 1 26% zgonow z przyczyn nowotworowych. W populacji kobiet w $rednim
wieku (45-64 lat) nowotwor piesi stanowi 28% zachorowan i 17 % zgondw, a dla kobiet po 65
roku zycia nowotwor sutka stanowi 18% zachorowan i 12% zgondéw =z przyczyn
onkologicznych.[91] W $wiecie proporcje te r6znig si¢ znaczaco w zalezno$ci od rasy, szerokosci

geograficznej miejsca zamieszkania i statusu socjoekonomicznego.[95]

1.4.2. Czynniki ryzyka raka sutka

Czynniki ryzyka raka sutka mozna podzieli¢ na niemodyfikowalne i modyfikowalne.
Do niemodyfikowalnych naleza:

e najwazniejszy czynnik ryzyka jakim jest wiek, a w dalszej kolejnosci:

o pfled,

e [asa,

e wczesna pierwsza miesigczka (przed ukonczeniem 11 roku zycia),

e menopauza w poznym wieku (po 54 roku zycia) [79, 89, 94]

e niektore tagodne choroby rozrostowe sutka,

e rodzinne wystepowanie raka sutka, zwtaszcza w mtodszym wieku (ponizej 50 roku zycia),
nosicielstwo mutacji niektorych genoéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ2),
w tym mutacje w genach supresorowych i onkogenach, zmiany epigenetyczne.[95]
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Modyfikowalnymi czynnikami ryzyka raka sutka sa:

pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka (po 35 roku
zycia),

nierddztwo (poniewaz wiasciwe i kompletne roznicowanie si¢ komorek nablonkowych
gruczotu piersiowego jako rezultat donoszonej cigzy jest czynnikiem odpowiedzialnym za
redukcje ryzyka raka sutka w przysztosci),

niski stopien aktywnosci fizycznej,

przebyte aborcje,

dhugotrwata hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) (co najmniej 10 lat),

ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujacego, [79 ,89, 94]

wysoka warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI).

Wyniki badan Owiredu i wsp. wykazuja, ze dyslipidemia i podwyzszone BMI sa
powigzane z zwigkszonym ryzykiem raka sutka.[96] Rowniez duza ilos¢ tkanki
thuszczowej przy prawidtowym BMI (wysoki wzrost) jest czynnikiem podwyzszonego
ryzyka inwazyjnego raka sutka.[97] Gromadzenie tkanki tluszczowej wplywa na
wzmozong konwersj¢ androstendionu w estron.[98] Poza tym, gromadzenie tkanki
thuszczowej moze prowadzi¢ do zespolu metabolicznego, ktorego patogeneza zwigzana
jest z insulinoopornos$cia. W przebiegu zespotu metabolicznego dochodzi do zwigkszonej
produkcji insuliny oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu — 1 (IGF-1), ktore ostatecznie
promuja proliferacj¢ komorek i1 jednoczesnie hamujg ich zaprogramowang $mier¢, co

sprzyja nowotworzeniu. [99, 100]

dieta uboga we wtdknik pokarmowy.

Istnieje kilka mechanizméw wyjasniajacych ujemna korelacje¢ pomigdzy iloScig
spozywanego wioknika, a ryzykiem raka sutka. Wioknik pokarmowy promuje wzrost
bakterii probiotycznych i hamuje wzrost bakterii patogennych, przez co ogranicza
produkcje substancji karcynogennych. Wioknik pokarmowy adsorbuje, a przez to
ogranicza wchlanianie z jelit zwigzkow organicznych mogacych dziata¢ pronowotworowo,
jak réwniez wolnych estrogendw produkowanych przy udziale jelitowych enzymoéw
bakteryjnych. Wioknik wzmaga roéwniez fagocytoze, blokuje synteze nitrozoamin i
redukuje poziom estrogenéw. Wtoknik pokarmowy moze promowac produkcje krotko -
tancuchowych kwasow tluszczowych (short-chain fatty acids, SCFA) przez bakterie
fermentujace w obrgbie jelita grubego. Badania wykazaly, ze SCFA dzialaja

przeciwnowotworowo poprzez hamowanie antyapoptotycznego genu bcl-2 i nasilanie
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ekspresji  proapoptotycznego genu bax, co zapobiega rozwojowi komorek
nowotworowych. Metaanaliza przeprowadzona przez Chen’a i wsp wykazata, ze dieta
bogata we wioknik pokarmowy ma dziatanie protekcyjne i moze redukowac ryzyko raka
sutka 0 12%.[101] Z kolei na postawie metaanalizy wykonanej przez Suzuki i wsp.
oszacowano, ze kobiety spozywajace duze ilosci btonnika, pochodzacego z owocoOw maja

nizsze ryzyko raka sutka o 34%.[99]

naduzywanie alkoholu.

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze konsumpcja alkoholu wptywa na wzrost ryzyka raka
sutka. Ryzyko raka sutka jest wprost proporcjonalne do ilosci spozywanego alkoholu
powyzej limitu oszacowanego jako ilo$¢ stanowigca mate ryzyko (60 g/dobg). Relatywne
ryzyko rozwoju raka sutka wzrasta o 7,1% na kazde dodatkowe 10 g alkoholu
przyjmowanego na dobg.[102] U kobiet w okresie przedmenopauzalnym, nawet
umiarkowane spozycie alkoholu moze wydtuza¢ cykle menstruacyjne, przez co wydtuza
si¢ ekspozycja tkanki gruczotowej sutka na endogenne estrogeny. Roéwniez
metabolizowanie alkoholu moze prowadzi¢ do powstania reaktywnych form tlenu, ktore
sg znanymi czynnikami indukujacymi modyfikacj¢ DNA, prowadzacymi do powstawania
aberracji chromosomalnych i punktowych mutacji. Alkohol moze takze hamowac
absorbcj¢ foliandw i przez to utrudnia¢ naprawy DNA.[98] W prospektywnym badaniu
Deschasaux i wsp., w ktorym oceniano zalezno$¢ pomiedzy 25(OH)Ds, a konsumpcja
alkoholu na ryzyko raka sutka, stwierdzono, ze optymalny poziom witaminy D byt
powigzany z obnizonym ryzykiem raka sutka, takze u kobiet spozywajacych alkohol w
iloci nie przekraczajgcej sredniej wartos¢ spozycia dla kobiet tj. 7,1 g/dobe. Zapewnienie
odpowiedniego stezenia witaminy D, moze w pewnym stopniu chroni¢ przed
niekorzystnym wptywem alkoholu na rozwoj nowotworéw sutka.[103]

spozycie thuszczy.

Dane epidemiologiczne dostarczajg sprzecznych rezultatéw odnosnie zwigzku pomiedzy
spozywanymi tluszczami pokarmowymi a ryzykiem raka sutka. Dieta bogata
w wielonienasycone kwasy thuszczowe w modelach zwierzecych wigzata si¢ z wzrostem
zapadalno$ci na nowotwory gruczotu piersiowego. Proponowanych jest kilka
mechanizmow wyjasniajacych ten zwigzek. Kwas arachidowy bedacy metabolitem
wielonienasyconych kwasow tluszczowych, aktywuje aromataze cytochromu P450 -
kluczowego enzymu dla syntezy estrogenéw. Ponadto wielonienasycone kwasy

tluszczowe moga redukowac¢ wigzanie estrogendw przez biatka wigzace, zarowno przez
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biatko wigzace hormony plciowe (SHGB) jak i przez albuming, przez co dodatkowo
wzrasta poziom krazacych estrogenéw, ktore moga aktywowaé wzrost komorek
nowotworowych sutka. Wykazano tez, ze kwasy eikozapentaenowy (EPA)
i dokozaheksaenowy (DHA) hamujg produkcj¢ eikozanoidow pochodzacych z kwasu
arachidonowego w obrebie tkanki nowotworowej. Peroksydacja lipidow ttuszczowych
moze indukowac apoptoze. Wielonienasycone (n-3) kwasy tluszczowe moga wiazac i
aktywowac¢ receptor gamma aktywowany przez proliferatory peroksysoméow, prowadzac
do aktywacji czasteczki powierzchniowej proteoglikanu syndekanu-1 w ludzkich
komorkach nowotworowych gruczotu piersiowego, promujac tym samym apoptoze i
doprowadzajac do zahamowania wzrostu komorki. Z kolei z kwasu linolowego moze
tworzy¢ si¢ kwas 13-hydroksylinolowy (13-HODE), ktéry wzmacnia sygnaty stymulujace
syntez¢ biatkowych czynnikéw wzrostowych takich jak nablonkowy czynnik wzrostu

(EGF) i insulina, ktore z kolei promuja wzrost komérek nowotworowych.[98]

1.4.3 Ocena ryzyka raka sutka

Do okreslenia ryzyka raka sutka dla kobiet w wieku powyzej 35 lat uzywa si¢

zmodyfikowanego modelu GAIL, w ktérym bierze si¢ pod uwage czynniki takie jak:

aktualny wiek,

wiek pierwszej miesigczki,

wiek pierwszego zywo urodzonego dziecka lub nierddztwo,
liczba cztonkéw rodziny z I linii z rakiem sutka,

liczba wczesniej przebytych biopsji piersi,

atypowa hyperplazja w poprzednich biopsjach piersi,

rasa.[104]

1.4.4 Profilaktyka raka sutka

Profilaktyke raka sutka dzieli si¢ na pierwotng majacg na celu zapobieganie zachorowaniu

poprzez zdrowy styl zycia oraz wtdérng opartg na populacyjnych badaniach przesiewowych.

Profilaktyka pierwotna wiaze si¢ z promowaniem zdrowego stylu zycia w tym utrzymaniu

wlasciwe] masy ciala poprzez stosowanie zrownowazonej diety i aktywnosci fizycznej.

Profilaktyka wtorna obejmuje samobadanie piersi oraz wykonywanie badan przesiewowych.
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Populacyjnym programem wczesnego wykrywania raka sutka w Polsce objete sa kobiety w
wieku od 50 do 69 lat, w interwale raz na 2 lata. Z programu wykluczone sg kobiety, u ktorych
wczesniej zdiagnozowano zmiany nowotworowe o charakterze zlo§liwym w piersi.
Powyzsze zakresy wiekowe, obejmujgce badaniami kobiety z grupy najwyzszego ryzyka
zachorowania, zostaty opracowane zgodnie z wytycznymi zawartymi w Rekomendacji Rady
Unii Europejskiej z dnia 2 grudnia 2003 r. w sprawie badan przesiewowych [Council

Recommendation of 2 December 2003 on cancer screening (2003/878/EC)].

W Polsce przesiewowe badania profilaktyczne wykonuje si¢ w dwoch etapach:
Etap podstawowy, sktadajacy si¢ z:
e przeprowadzenia wywiadu i wypelnienia ankiety,
e badania mammograficznego z opisem,
e rejestracji w ogolnopolskim programie internetowym SIMP,
e decyzji dotyczace] dalszego postepowania w zaleznosci od wyniku badania

przesiewowego

WYNIK BADANIA PRZESIEWOWEGO

7\

PRAWIDLOWY NIEPRAWIDLOWY
KOLEINE BADANIE SKIEROWANIE DO
MAMMOGRAFICZNE ETAPU POGLEBIONEJ
ZADWALATA DIAGNOSTYKI

Rycina 11. Schemat dziatan profilaktycznych w przypadku raka gruczotu piersiowego.
Drugi etap:

W przypadku stwierdzenia w badaniu mammograficznym zmian podejrzanych o nowotwor
dalsza diagnostyka powinna si¢ odbywa¢ w osrodkach wyspecjalizowanych w diagnostyce raka
sutka przy Scistej wspotpracy radiologa, chirurga, onkologa i patomorfologa. Zakres dalszych
badan diagnostycznych powinien odpowiadaé stopniowi ryzyka rozpoznania raka sutka. Kobiety
z rodzin wysokiego ryzyka wystapienia raka sutka oraz nosicielki mutacji zwigzanych z rakiem

sutka powinny by¢ objete zindywidualizowanym programem opieki.[105]
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1.4.5 Diagnostyka genetyczna w profilaktyce raka sutka

Badanie nosicielstwa mutacji genu BRCA1 i BRCA2 powinno by¢ realizowane przez
poradnie genetyczne, a wykonanie badania nalezy poprzedzi¢ analiza wywiadu rodzinnego
krewnych I-III stopnia oraz informacja na temat ograniczen testow. W Polsce wykonuje si¢
badanie tylko w kierunku kilku najczgstszych mutacji w genie BRCA 1, a czgsto pomija si¢ badanie

mutacji genu BRCA2 z uwagi na niskg czgsto$¢ ich wystgpowania W polskiej populacji.[106]

1.4.6 Leczenie raka sutka

Postepowanie terapeutyczne w przypadku raka przedinwazyjnego przewodowego
stanowigcego najczesciej rozpoznawany typ raka sutka (70-80% przypadkow) i inwazyjnego raka
sutka o wczesnym zaawansowaniu, polega na leczeniu chirurgicznym, czgsto skojarzonym z
radioterapia (RTH) i/lub leczeniem systemowym.[106, 107] W przypadkach wysokiego
zaawansowania miejscowo - regionalnego opisane leczenie poprzedzone jest leczeniem
systemowym tj. (chemioterapig i/lub hormonoterapia, a u chorych z dodatnig cechg HER2
skojarzone z leczeniem przeciwcialem monoklonalnym - transtuzumabem), w chorobie
uogolnionej zastosowanie ma przede wszystkim leczenie systemowe.[106]

Aktualnie w Europie zachodniej 60-80% nowo diagnozowanych przypadkéw raka sutka
leczonych jest chirurgicznie metodg oszczedzajaca pierS. Leczenie takie nalezy zaproponowaé
kazdej pacjentce, o ile nie ma jest przeciwskazan do zastosowania tego typu terapii. Amputacje
piersi wykonuje si¢ u chorych na raka sutka w stopniu zaawansowania I, ITA, IIB, ktore ze wzgledu
na przeciwskazania medyczne nie kwalifikujg si¢ do zabiegu oszcz¢dzajacego, badz nie wyrazajg
zgody na taki zabieg. Pooperacyjna radioterapia stanowi wazny element leczenia chorych po
zabiegu oszczgdzajacym, poniewaz znaczaco redukuje nawrét choroby w okresie 10 lat oraz
zmniejsza ryzyko $mierci zwigzanej z zachorowaniem na raka sutka w okresie 15 lat.[108]

Decyzja o wiaczeniu uzupehiajagcego leczenia systemowego po zabiegu operacyjnym
powinna opiera¢ na oszacowaniu prawdopodobienstwa odpowiedzi na zastosowany typ terapii,
korzysci z jej zastosowania oraz indywidualnie szacowanego ryzyka nawrotu. Ostateczna decyzja
powinna réwniez obejmowac przewidywane skutki uboczne zastosowanej terapii, wiek
biologiczny pacjentki, ogélny stan zdrowia, choroby wspotistniejace i osobiste preferencje.
Leczenie powinno zosta¢ wdrozone w 2-6 tygodni po zabiegu operacyjnym. Efektywno$¢ leczenia
uzupehiajgcego znaczaco spada, gdy jego wprowadzenie jest op6znione wigcej niz 12 tygodni od

zabiegu chirurgicznego. Hormonoterapia wskazana jest u wszystkich pacjentek z dodatnig
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ekspresja receptorow estrogenowych (ER) (definiowanych jako >1% inwazyjnych komorek raka),
niezaleznie od zastosowanej chemioterapii i/lub celowanej terapii. Wybor konkretnego leku zalezy
od statusu menopauzalnego chorej. U chorych przed menopauzg stosuje si¢ najczesciej
tamoksifen, a po menopauzie tamoksifen lub inhibitory aromatazy.

Do pooperacyjnej chemioterapii kwalifikowane sg niemalze wszystkie chore na raka
»potrojnie ujemnego”, chore z cechg HER2+ oraz chore z guzami luminalnymi HER-2
negatywnymi o wysokim ryzyku nawrotu. Chemioterapia jest zazwyczaj podawana przez 12-24
tygodni (cztery do osmiu cykli) w zaleznosci od indywidualnego ryzyka nawrotu choroby
i okreslonego zestawu regul dopasowanych do danego chorego. Zastosowanie trastuzumabu,
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego IgG1, hamujgcego proliferacje komorek, ktore
wykazuja nadekspresje receptora HER2 oraz preferencyjnie pobudzajacego cytotoksycznosé
komorkowsg zalezng od przeciwcial (antibody-dependent cellular cytotoxicity — ADCC) wobec
komoérek nowotworu wykazujacych nadekspresje receptora HER2, w potaczeniu z chemioterapia
u pacjentow z cecha HER2+ o okoto polowe redukuje ryzyko nawrotu w poréwnaniu do
zastosowania samej chemioterapii. Uzycie trastuzumabu jest zatwierdzone dla pacjentow
z zajetymi wezlami chlonnymi lub u pacjentow bez zajecia weztdéw chtonnych gdy wielkos¢ guza
przekracza lcm. W wigkszosci przypadkéw trastuzumab jest podawany przez okres 1 roku,
chociaz w badaniu FinHer wykazano, ze stosowanie tego leku przez okres 9 miesiecy dawato

poréwnywalne efekty terapeutyczne.[108]

1.4.7 Ryzyko wznowy

W zwigzku z wydtuzajacym si¢ czasem przezycia kobiet, ktore byty leczone z powodu raka
sutka, ros$nie ryzyko wznowy nowotworu. W praktyce klinicznej ryzyko wznowy okresla si¢ przy
uzyciu klasyfikacji anatomicznej guza TNM w potaczeniu z wybranymi czynnikami klinicznymi.
Wznowa moze mie¢ posta¢ izolowanego nawrotu raka po tej samej stronie co nowotwor pierwotny
(Isolated ipsilateral breast tumor recurrence, IBTR) lub raka drugiej piersi (Contralateral breast
cancer, CBC) [109]. Czas od zakonczenia leczenia nowotworu pierwotnego po ktorym rozwija si¢
nawr6t choroby zalezy od wielu czynnikoéw migdzy innymi: biologii guza, jego podtypu
molekularnego, stopnia zaawansowania w trakcie diagnozy, zastosowanego leczenia.
Jednoczesnie okreslono, ze 10 — letni wspotczynnik wznowy po leczeniu zachowawczym wynosi
okoto 10 - 20% u pacjentéw z wczesnym stadium inwazyjnego raka sutka.[110] Dwoma
najwazniejszymi czynnikami wznowy po leczeniu zachowawczym piersi sg odstapienie od

miejscowej radioterapii oraz niecalkowite usunigcie zmiany nowotworowej (tzw. dodatnie
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marginesy). Dodatkowe czynniki ryzyka obejmuja mtodszy wiek pacjentki, duzy rozmiar guza,
wysoki stopien ztosliwosci i brak receptorow hormonalnych. W metaanalizie 17 badan z
randomizacja, w ktorych wzieto udziat 10 801 kobiet, odnotowano 10 — letnie ryzyko wznowy
wynoszace 25% u tych pacjentek, ktore nie otrzymywaly radioterapii i 8% u tych, ktore
otrzymywaly radioterapi¢. Z kolei wyniki z 20 - letniej obserwacji badania NSABP-B 06 (National
Surgical Adjuwant Breast and Bowel Project) wykazaty, ze tylko u 10% kobiet, ktore przeszty
mastektomie, wystapita wznowa, w poréwnaniu z 39% po cze$ciowe] mastektomii 1 14 % po
cze$ciowej mastektomii z radioterapig pooperacyjng (p<0,0001)[111]. Wznowy odnotowano
p6zniej po leczeniu zachowawczym niz po mastektomii (mediana 3 - 4 lata vs. 2 — 3 lata). Sponk
1 wsp. przeprowadzili analize piSmiennictwa z lat 2000 do 2015 dotyczaca czgstosci wystepowania
wznowy u pacjentek leczonych z powodu raka sutka. Ich czgsto§¢ rosta wraz z dlugoscia
obserwacji, nawet do ponad 15 latach od diagnozy. Mediana rocznej zapadalnosci na izolowany
IBTR wynosi 0,6% (zakres 0,4 — 1,1%), w przypadku CBC mediana rocznego wskaznika
zapadalnos$ci wyniosta 0,5% (zakres 0,2 — 0,7%).[109]

Wskazniki wzglednej szansy przezycia (obrazujace odsetek osob w danym wieku
chorujacych na raka, ktére przezywaja okreslony okres, w stosunku do liczby 0s6b w danym wieku
nie chorujacych na raka, przezywajacych ten sam okres) daja Polkom istotnie nizsze szanse na
przezycie pierwszych pieciu lat po zdiagnozowaniu choroby w poréwnaniu do wigkszosci
Europejek. 1-roczne wskazniki przezy¢ wsrod Polek, u ktorych zdiagnozowano nowotwory piersi
w latach 2000-2002 wynosilty 92,8%, natomiast w latach 2003-2005 93,2% kobiet. Przezycia 5-
letnie w$rod pacjentek z nowotworami piersi w ciggu pierwszej dekady XXI wzrosty nieznacznie:
z 75,0% w latach 2000-2002 do 77,2% w latach 2003-2005.[112] Dane statystyczne z lat 2000-
2007 pokazuja, ze szanse przezycia kobiet chorych na raka sutka w Polsce rok po zdiagnozowaniu
byly o ponad 4 punkty procentowe nizsze od $redniej europejskiej. Z kolei przy pigcioletnim
przezyciu od diagnozy rdéznica ta wynosi okoto 10 punktéw procentowych w poréwnaniu do

srednich dla Europejek (Rycina 12).
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Rycina 12. Wzgledne przezycia piecioletnie po zdiagnozowaniu raka sutka w Polsce, a
Srednia w Europie w grupach wiekowych kobiet chorych na raka sutka (%). Opracowano

w oparciu o EUROCARE-5 (online database- lata 2000-2007)

1.4.8 Opieka medyczna nad pacjentkami po leczeniu raka sutka

Druga Rezolucja Parlamentu Europejskiego na temat raka sutka z pazdziernika 2006
wzywa do zapewnienia kazdej kobiecie w UE, bez wzglgdu na miejsce zamieszkania, status
spoteczny, zawdd lub wyksztalcenie, dostepu do wysokiej jakosci badan przesiewowych, leczenia
i opieki po leczeniu raka sutka. W Polsce opieke nad pacjentkami leczonymi
z powodu raka sutka reguluja: Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie zalecen postgpowania
dotyczacych diagnostyki 1 leczenia raka oraz Wytyczne Postgpowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego w Raku Piersi wydane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(PTOK). [106, 113]

Pacjentki, ktore chorowaty na raka sutka pozostajg pod statg opiekg lekarza onkologa w celu:
e wczesnego wykrycia lokalnego nawrotu choroby nowotworowej lub pojawienia si¢
wznowy w drugiej piersi,
e oceny i leczenia skutkow ubocznych zastosowanej terapii (takich jak objawy menopauzy,
osteoporoza, inne nowotwory),
e motywowania pacjentek do kontynuacji leczenia hormonalnego,

e zapewnienia wsparcia psychologicznego, w celu powrotu do normalnego i zdrowego

stylu zycia.[108]
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Wedhig zalecen PTOK opieka nad pacjentkami, ktore przeszty radykalne leczenie z
powodu raka sutka opiera si¢ na co miesi¢gcznym samobadaniu piersi, badaniach przedmiotowych
co 3 miesigce przez pierwsze dwa lata, (2-5 lat co 6 miesigcy, >5 lat co 12 miesiecy), a w
przypadku rakow przedinwazyjnych badania kontrolne co 6 miesigcy przez pierwsze dwa lata,
nastgpnie co 12 miesigcy. Mammografi¢ nalezy wykonywaé co 12 miesiecy, w razie potrzeby
uzupetniong o USG lub MR piersi. U chorych leczonych z zachowaniem piersi pierwsze badanie
mammograficzne nalezy przeprowadzi¢ po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Pacjentki powinny pozosta¢ pod opiekg ginekologa, w przypadku kobiet z zachowang
macica, leczonych tamoksyfenem badanie ginekologiczne powinno by¢ wykonane co 12 miesigcy.
Nie zaleca si¢ wykonywania rozszerzonego zakresu badan obrazowych lub laboratoryjnych w celu
aktywnego poszukiwania bezobjawowych przerzutow odleglych. Wykonanie tych badan
uzasadnione jest natomiast w przypadku klinicznych cech sugerujagcych nawr6t nowotworu.
Rekomendacje PTOK zalecaja ocen¢ stanu mineralizacji koSci w postaci badania
densytometrycznego jedynie pacjentkom z wysokim ryzykiem osteoporozy zwigzanej
z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czynnosci hormonalnej jajnikow.
Ponadto rekomenduje si¢ ocen¢ stanu odzywienia i ewentualnie podjecie dziatan, aby BMI

pozostawato w przedziale 20-25.[106]

1.4.9 Oznaczanie stezenia witaminy D i suplementacja witamina D3 u chorych na raka sutka

Postep we wczesnej diagnostyce i terapii chorych na raka sutka znaczaco wydtuzyt czas
przezycia oraz wplynal na poprawe¢ rokowania klinicznego, szczegodlnie w krajach wysoko
rozwinigtych.[114] W ostatnich latach duzg uwage zwraca si¢ na utrzymanie wtasciwego stezenia
witaminy D w zdrowej populacji jak i szczegodlnie U 0séb po leczeniu nowotworéow. Pomimo
licznych doniesien na temat zaleznosci pomig¢dzy surowiczym stezeniem witaminy D,
a ryzykiem raka sutka, jego zaawansowaniem i odleglym rokowaniem nie ma jednolitych
wytycznych jakie dawki witaminy D 1 jakie docelowe st¢zenia w surowicy nalezy uznaé za
wlasciwe zardwno u 0s6b zdrowych jak i u pacjentow onkologicznych. Opracowane w Polsce,
nowelizowane w 2018 zasady suplementacji i leczenia witaming D dla oséb zdrowych i dla grup
ryzyka niedoborow zalecaja, aby dorosli przyjmowali witaming D w dawce 800-2000 IU/dobe
zaleznie od masy ciala i podazy witaminy D w diecie od wrze$nia do kwietnia. W grupach ryzyka
deficytow witaminy D do ktdrej naleza osoby chorujace na nowotwory suplementacja powinna
by¢ prowadzona pod kontrola laboratoryjnych oznaczen 25(OH)D, tak aby utrzymac stezenie

optymalne w granicach > 30-50 ng/ml.[115] Wg polskich Standardéw leczenia zywieniowego w
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onkologii z 2015 roku wskazaniem do suplementacji zwigzkéw aktywnych, w tym witaminy D,
jest udokumentowany niedob6r sktadnika we krwi lub typowe kliniczne cechy niedoboru wapnia
i witaminy D.[116] Brak jest tez jednolitych kryteriow laboratoryjnych dla stwierdzenia niedoboru
witaminy D, w oparciu o jej stezenie we krwi. Z rekomendacji amerykanskiej Narodowej
Akademii Medycyny (dawniej Instytut Medycyny (IOM)) wynika, ze u 0s6b dorostych nalezy
suplementowa¢ witaming D w dobowej dawce 800 IU, tak by utrzymaé surowicze st¢zenie
25(OH)D powyzej 20 ng/ml (50 nmol/1).[117, 118] Amerykanskic Stowarzyszenie
Endokrynologii Klinicznej (AACE) i Towarzystwo Endokrynologiczne rekomendujg surowiczy
poziom 25(OH)D >30 ng/ml (75 nmol/l) jako wystarczajacy.[117, 119] Wytyczne Niemieckiego
Towarzystwa Zywieniowego z 2016 roku podaja, ze pozadanym stezeniem witaminy D w
surowicy jest warto$¢ >20 ng/ml (>50 nmol/l) lub wyzsza.[120]

Z wytycznych American Cancer Society/American Society of Clinical Oncology
(Amerykanskiego Towarzystwa Nowotworowego/ Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej) wynika, ze aby zmniejszy¢ $§miertelno§¢ powigzang z utraty masy kostnej u pacjentek
z rakiem sutka nalezy stosowa¢ suplementacj¢ wapnia (1200 mg/dobe) i witaminy D (600-1000
IU/dobe) poczawszy od 50 roku zycia.[121] Z kolei wedlug wytycznych grupy ESMO
(Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej) dobowa podaz wapnia u chorych na raka
sutka powinna wynosi¢ 1000 mg wraz z suplementacjg witaming D w ilosci 1000-2000
IU/dobg.[122] Liczne badania wskazuja, Zze utrzymanie optymalnego stezenia witaminy D ze
wzgledu na omowione powyzej dzialanie hamujace rozwdj nowotwordw ma istotny wpltyw na
zmniejszenie ryzyka rozwoju raka sutka.[14, 74, 76, 123, 124] Utrzymanie stezenia witaminy D
w zakresie wartosci referencyjnych u kobiet z rakiem sutka w czasie leczenia korzystnie wptywa
na rokowanie, natomiast po okresie leczenia przeciwnowotworowego koreluje z mniejsza
statystycznie liczbg nawrotow choroby.[125, 126, 127, 128, 129, 130] Istnieja rowniez doniesienia
0 zmniejszonej $miertelnosci pacjentek z powodu raka sutka, jesli wyniki st¢zenia witaminy D nie

wskazywaty na niedobor tej witaminy w czasie stawiania diagnozy.[128, 131, 132]
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Rak sutka jest najpowszechniej wystepujacym nowotworem ztosliwym wsrod kobiet
w Polsce. W przypadkach wczesnego rozpoznania raka sutka okoto 30—40 procent pacjentek moze
mie¢ nawr6t choroby, a w przypadku raka miejscowo zaawansowanego — nawet 90 procent
chorych moze mie¢ wznowg. Prowadzono wiele badan w celu ustalenia czynnikéw, ktore
zmniejszalyby ryzyko zachorowan, badz poprawityby rokowania u oséb juz chorujacych na ten
typ nowotworu. Liczne z nich wskazuja na pozytywne znaczenie witaminy D. Ma ona dziatanie
przeciwnowotworowe poprzez wptyw na proliferacje, dojrzewanie, apoptoze oraz na wydzielanie
czynnikow wzrostowych w komorkach gruczotu piersiowego. Opisano réwniez, ze niedobor
witaminy D koreluje si¢ z zachorowaniami na nowotwory w tym raka sutka, prostaty
1 jelita grubego. Surowicze stezenie 25(OH)D uznaje si¢ za czynnik prognostyczny dla czasu
przezycia wolnego od choroby u pacjentek z rakiem sutka, a suboptymalny poziom witaminy D u
kobiet ze zdiagnozowanym rakiem sutka koreluje z krétszym catkowitym czasem przezycia i

skroconym czasem wolnym od wznowy nowotworowe;j.

Zespot Ekspertow z udzialem konsultantow krajowych 1 prezeséw towarzystw
naukowych opracowujacy zasady suplementacji i leczenia witaming D, rekomenduje profilaktyke
I leczenie niedoborow witaminy D w codziennej praktyce lekarzy i dietetykow klinicznych.
Niestety z uwagi na brak jednolitych wytycznych dla pacjentéw onkologicznych, w tym okreslenia
ktorej specjalnosci lekarz jest odpowiedzialny za wdrozenie 1 monitorowanie suplementacji
witaming D pacjentek po leczonym raku sutka, kwestia ta jest nadal marginalizowana. Zwykle
system opieki onkologicznej, jak rowniez opieka lekarza rodzinnego w wigkszosci przypadkoéw
nie zapewnia odpowiedniego wsparcia i wskazowek dotyczacych korzystnego dla pacjentek po

leczeniu raka sutka stylu zycia, w tym diety i suplementacji witaminami.
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Dlatego celem pracy doktorskiej byta :

1. Ocena stezenia witaminy D w surowicy kobiet po leczonym raku sutka w zaleznos$ci od
pory roku.

2. Ocena wplywu por roku, nawykéw zywieniowych i spotecznych, suplementacji witaming
D;, oraz rekomendacji lekarzy prowadzacych na aktualne stezenia witaminy D
w surowicy u kobiet po leczonym raku sutka.

3. Wplyw oznaczen st¢zenia witaminy D na poprawg statusu witaminy D w kolejnych
badaniach oraz na zmian¢ zachowan majacych na celu uzyskanie i utrzymanie zalecanego

surowiczego stezenia witaminy D.

Cel 1 zrealizowano poprzez:
e Pomiar surowiczego stezenia witaminy D w grupie kobiet po leczonym raku sutka
(mastektomia). Badanie wykonywano dwukrotnie — latem i zima.
Cel 2 zrealizowano poprzez analiz¢ danych z badania ankietowego, w tym:
e Analize nawykéw zywieniowych jak i spotecznych (opalanie i aktywno$¢ na Swiezym
powietrzu) oraz suplementacji na stezenie witaminy D u kobiet po leczonym raku sutka.
e Analize odsetka pacjentek suplementujgcych witamine D3 w grupie kobiet po leczeniu z
powodu raka sutka.
e Ocen¢ znajomosci rekomendacji dotyczacych stezen 1 suplementacji witaming Ds
w populacji kobiet leczonych w przesztosci z powodu raka sutka.
e  Wiedzy pacjentek po leczeniu onkologicznym z powodu raka gruczotu piersiowego na
temat naturalnych zrédel pozyskiwania witaminy D.
Cel 3 zrealizowano poprzez :
e Zebranie informacji nt. monitorowania st¢zenia witaminy D u pacjentek leczonych
z powodu raka gruczotu piersiowego i wptywu wyniku tego badania laboratoryjnego na
dalsze leczenie.
e Analiz¢ wplywu oznaczania stezenia witaminy D u pacjentek z rakiem sutka na
modyfikacje stylu zycia, w tym wzbogacanie diety w produkty bogate w witaming D,

suplementacj¢ witaminy D3 1 ekspozycje na promieniowanie stoneczne.
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Projekt badania uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego nr 122.6120.18.2017 z dnia 20 stycznia 2017 roku (zatacznik 1). Pacjenci przed

wlaczeniem do badania wyrazali §wiadoma, pisemng zgode na udzial w badaniu.

3.1. PACJENCI

3.1.1. Badane grupy

Do grupy badanej rekrutowano pacjentki po radykalnym leczeniu raka sutka
(mastektomia). W celu rekrutacji pacjentek nawigzano wspotprace z lokalnymi kotami Amazonek:
nowosadeckim (Nowosadeckie Stowarzyszenie Amazonek 1m. Heleny Wlodarczyk,
Al. Wolnosci 49, 33-3000 Nowy Sacz), brzeskim (Brzeskie Stowarzyszenie Kobiet z Problemami
Onkologicznymi Amazonka, ul. Uczestnikéw Ruchu Oporu 2, 32-800 Brzesko) oraz gorlickim

(Stowarzyszenie Klub Gorlickich Amazonek, ul. Wtadystawa Jagietty 10, 38-300 Gorlice).

Wstepnie do grupy badanej zakwalifikowano 112 kobiet z terenu Matopolski po leczeniu
onkologicznym raka sutka. Ostatecznie do analizy statystycznej wiaczono 94 kobiety w wieku od
30 do 86 lat. Z badania wykluczono pacjentki, ktore nie zgodzity si¢ na oznaczenie witaminy D
(n=4), miaty skrajng otyto$¢ lub niedowagg - BMI ponizej 18,5 lub powyzej 40 (n=1), ktore nie
zglosily si¢ na badanie kontrolne (n=12, w tym jedna pacjentka zmarta przed przeprowadzeniem

powtdrnych badan) (Rycina 13).
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n=112
» BMI> 40 (n=1)
A 4
n=111
» Wiek< 30 lat (n=1)
v
n=110
» Brak zgody na oznaczenie witaminy D (n=4)
v
n=106
» Nie zgtosity sie na badanie kontrolne (n=11)
A 4
n=95
» | Smier¢ pacjentki (n=1)
A 4
n= 94

Rycina 13. Kryteria wlaczenia pacjentéw do grupy badane;j.
Grupy wydzielono w zaleznos$ci od pory roku w ktorej pacjentki wiaczono do badania na:

Grupe badana A - 62 kobiety, u ktorych pierwsze badanie ankietowe i 0znaczenie stgzenia
witaminy D przeprowadzono w zimie - grudniu 2016/styczniu 2017. U tych pacjentek procedure

badawczg powtorzono w lecie - lipcu/sierpniu 2017.

Grupe badang B - 32 kobiety, u ktorych pierwsze badanie ankietowe i 0znaczenie stgzenia
witaminy D wykonano w lecie - lipcu/sierpniu 2017, i powtdérzono je W zimie - grudniu
2017/styczniu 2018.

3.1.2. Grupa kontrolna

Pacjentéw rekrutowano wsrdd uczestnikéw prospolecznego programu ,,Miej serce dla
Nowego Sacza - profilaktyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, w tym edukacja dotyczaca
zywienia 1 znaczenia zdrowotnego witaminy D” organizowanego przez Urzad Miasta Nowego
Sacza i realizowanego w Medycznym Laboratorium Diagnostycznym NZOZ Diagmed sp. z 0.0.
dla os6b z grupy ryzyka wystgpienia niedoboréw witaminy D. Kryterium wigczenia do programu
byt wiek >40 lat oraz zamieszkanie na terenie miasta Nowego Sacza. Program prowadzono od
21.11.2017 do 21.12.2017.
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Wstepnie do grupy kontrolnej zakwalifikowano 141 pacjentek w wieku powyzej 40 lat.
Ostatecznie do analizy statystycznej wiaczono 93 kobiety w wieku od 50 do 79 lat, sredni wiek
wynosit 62 lata (+/- 7 lat). Z badania wykluczono pacjentki, ktore nie zgodzity si¢ na wigczenie
do badania (n=12), miatly skrajng otytos$¢ lub niedowage - BMI ponizej 18,5 lub powyzej 40 (n=7),
w ankiecie zglosity aktualng chorob¢ nowotworowa lub chorob¢ nowotworowa w przesztosci

(n=10). Schemat doboru 0s6b w grupie kontrolnej przestawia rycina 14.

n=141
» Brak zgody na udziat w badaniu (n=12)

A 4
n=129

v > Wiek < 50 lat (n=19)
n=110

v » BMI<18,5 (n=7)
n=103

v » Choroby onkologiczne w przesztosci lub w
n=93 trakcie leczenia (n=10)

Rycina 14. Kryteria wlaczenia pacjentéw do grupy kontrolne;j.

3.2. METODY BADAWCZE

3.2.1. Ankieta

Etap pierwszy: konstrukcja kwestionariusza ankiety. Narzedziem badawczym byt
kwestionariusz ankiety opracowany na potrzeby opisanego badania (zatacznik 2).

Konstruujgc kwestionariusz ankiety zwrocono uwage na wilasciwag kolejnos¢ pytan, tak aby
pierwsze odnosity si¢ do kwestii ogolnych, a kolejne do bardziej szczegotowych zwigzanych z
omawianym zagadnieniem. Dobierano rodzaje pytan tak, by utatwi¢ ankietowanym odpowiedz
oraz zmniejszy¢ prawdopodobienstwo btednych odpowiedzi. Zadbano, aby odpowiedzi na kazde
pytanie wnosity istotne dane dla badanego problemu. Zastosowano pytania filtrujgce, tak by
pacjentki mogty np. wlasciwie odnies¢ si¢ do kwestii zwigzanych z suplementacja witaminy Ds.
Tam gdzie to byto mozliwe okreslono zakres pytania, aby umozliwi¢ podanie najbardziej trafnej
odpowiedzi np. w kwestii czgstosci spozywania pokarmow bogatych w witaming D. Dodatkowo
w przypadku niektorych pytan zamknietych, pozostawiono mozliwos¢ indywidualnego podania

czy doprecyzowania odpowiedzi np. w pytaniu o zrodlo informacji na temat suplementowanej
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dawki witaminy D3. Za pomocg ankiety zebrano od badanych kobiet szczegotowe dane
obejmujace aspekty demograficzne, kliniczne, spoteczne w tym zwigzane z nawykami

Zywieniowymi.
W ankiecie pytano m.in. o:

a) podstawowe dane demograficzne i antropometryczne (aktualny wiek, wzrost i masa ciala),
b) kliniczne, nacelowane na chorobe¢ nowotworowa (wiek w ktoérym stwierdzono nowotwor
sutka, wystepowanie nowotworow wsrod krewnych, w tym nowotworu sutka, metodzie
leczenia raka sutka, leczenia radioterapig w przesztosci),
c) dane dotyczace uktadu rozrodczego (wiek przy pierwszej miesigczce, wiek wejscia w okres
menopauzy, wiek urodzenia pierwszego dziecka, stosowania HTZ),
d) nawykow zywieniowych (czgsto$¢ spozywania produktow bogatych w witaming D),
e) ekspozycji na naturalne promieniowanie UV (Sredni dobowy czas ekspozycji, sposob
ochrony przed promieniowaniem UV),
f) znajomos¢ rekomendacji nt. suplementacji witaminy D3 u pacjentow onkologicznych oraz
zalecenia udzielone przez lekarza prowadzacego nt. suplementacji witaminy Da.
g) stosowanie suplementacji witaming D3 - przyjmowana dawka w réoznych porach roku.
W pytaniu odnoszacym si¢ do powierzchni ciata jaka pacjentki eksponuja na promieniowanie
stoneczne, do okreslenia procentowej powierzchni ciata wykorzystano regule dziewiatek
Wallace’a.[133] Produkty spozywcze bogate w witaming D wybrano na podstawie Norm
Zywienia dla populacji Polski [134] oraz polskich zalecen dotyczacych profilaktyki niedoborow
witaminy D.[135]

3.2.2 Badanie pilotazowe - walidacja ankiety

W okresie od 22.05 — 20.06.2016 roku przeprowadzono badanie pilotazowe wsrod
pacjentek biorgcych udzial w programie profilaktycznym oceniajgcym poziom niedoboru
witaminy D wséréd mieszkancow powiatu nowosadeckiego. Pacjentki zostaly dwukrotnie, w
dwutygodniowym odstgpie czasu, poproszone o wypelienie tej samej ankiety. Powtarzalnosc¢
kwestionariusza sprawdzono poprzez wyznaczenie wspotczynnika korelacji rang Spearmana
pomiedzy wynikami uzyskanymi dla tych samych os6b w pierwszym i drugim wywiadzie, co
stanowito element walidacji kwestionariusza. Oceniono powtarzalno$¢ kwestionariusza ankiety
przy pomocy uzyskanego wspolczynnika korelacji R Spearmana stosujac ponizsze kryteria (Wg
Hoelscher, Am Diet Association, 2003):
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0,70 -0,80 poziom akceptowalny

0,81-0,90 poziom wystarczajacy

>0,91 poziom bardzo dobry

Uzyskano wyniki wspolczynnika korelacji R Spearmana dla poszczegodlnych pytan pomigdzy
parami ankiet w zakresie od 0,861 do 0,965. Dokonana zostata korekta czgéci pytan, na ktore

pacjentki miaty problem z udzieleniem jednoznacznej odpowiedzi.

Z ankiety przeznaczonej dla grupy kontrolnej usunig¢to pytania odnoszace si¢ do
rozpoznania klinicznego choroby nowotworowej i zastosowanego leczenia, zastgpiono je
pytaniem czy u pacjentki stwierdzono nowotwor ztosliwy. Ponadto z ankiety dla grupy kontrolnej
z pytania o wiek w ktérym pacjentka weszta w okres menopauzy usunigto cze$¢ w ktorej pytano
czy pacjentka weszla w okres menopauzy przed rozpoznaniem choroby nowotworowej. Zmiana
dotyczyta rowniez pytania odnoszacego si¢ do znajomosci rekomendacji suplementacja witaminy
D3. W grupie badanej odnosito si¢ ono do znajomosci rekomendacji suplementacji preparatami z
witaming D3 u kobiet z rakiem sutka lub chorobami nowotworowymi, a w grupie kontrolnej

rekomendacji suplementacji u oséb zdrowych.

Uzyto tez pytan kontrolnych celem zweryfikowania odpowiedzi udzielanych przez
respondentow.

1. Pytanie o nowotwor wystepujacy rodzinnie, pytanie kontrolne- o nowotwor sutka u
krewnego pierwszego stopnia. Jako odpowiedzi niezgodne uznano wykazanie krewnego
pierwszego stopnia u ktorego stwierdzono nowotwor sutka gdy jednoczesnie w pytaniu o
nowotwor wystepujacy rodzinnie uzyskano odpowiedz o braku zachorowan.

2. Pytanie o stosowanie suplementacji witaminy Ds, jako pytanie kontrolne zapytano o ilosé
miesiecy w ktorych suplementowana jest witamina D. Jako odpowiedzi niezgodne uznano
wykazanie miesigcy w ktorych stosowana jest suplementacja witaminy D3 gdy w pytaniu o
stosowanie suplementacji witaminy D uzyskano odpowiedZ zaprzeczajaca stosowaniu
witaminy Da.

3. Pytanie o ilo$¢ dni w ktdrych pacjent si¢ opala w ciggu roku, pytanie kontrolne o noszenie
odziezy zakrywajacej cate cialo. Jako odpowiedzi niezgodne uznano uzyskanie informacji
potwierdzajacych opalanie si¢ u danej pacjentki rownoczes$nie z odpowiedzig o unikaniu
stonca poprzez stosowanie odziezy zakrywajacej cate ciato.

4. Pytanie o podanie masy ciata i wzrostu z ktorych wyliczono BMI, jako pytanie kontrolne

zapytano o nadwage w wieku postmenopauzalnym. Jako odpowiedzi niezgodne uznano
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uzyskanie u pacjentek BMI powyzej normy z jednoczesng deklaracja pacjentki o braku
nadwagi w wieku postmenopauzalnym. Ze statystyki dla tego badania wylaczono kobiety,
ktore w czasie rozpoznania nowotworu byty w okresie przedmenopauzalnym.

5. Pytanie o wykonywane w przeszto$ci oznaczenie witaminy D przy okazji drugiego cyklu
oznaczen. Jako odpowiedzi niezgodne uznano uzyskanie informacji, ze pacjentka nie miata
wykonanych w przesztosci oznaczen witaminy D, co bylo sprzeczne z prawda, gdyz
wszystkie osoby biorgce udzial w badaniu w pierwszym cyklu mialy wykonane badanie

stezenia witaminy D.

W zaleznosci od pytania uzyskano zgodnos¢ od 82 do 95%.

Anonimizacja danych osobowych

W celu anonimizacji, w ankietach nie korzystano z takich danych jak nazwiska lub adresy
uczestnikow. Kazdej osobie badanej zostal nadany indywidualny kod liczbowy, za pomoca
ktorego identyfikowano osoby biorgce udzial w badaniu. Jedynie osoba prowadzgca badanie miata
mozliwo$¢ zdekodowania uzyskanych danych. Zostato to zrobione tylko i wylacznie dla potrzeb
medycznych (tj. w celu wydania wyniku stg¢zenia witaminy D) i powigzania wyniku badania

stezenia witaminy D z danymi z ankiety.

3.2.3 Badanie ankietowe pacjentek

W pracy wykorzystano posredniag metode badawcza w postaci ankiety, ktorg kazda z
badanych osob wypetnita dwukrotnie, w okresie zimowym i letnim, przed lub po (nie dtuzej niz

miesigc) 0znaczeniu stezenia witaminy 25(OH)D .

3.3. OZNACZENIA LABORATORYJNE

3.3.1 Pobieranie krwi

Pacjentki zglaszaly si¢ migdzy 7 a 10 rano, na czczo, do pobrania krwi w celu oznaczenia
stezenia witaminy 25(OH)D. Przed badaniem pacjentki otrzymywaly pisemna informacje po
przeczytaniu ktorej byly proszone o podpisanie formularza swiadomej zgody na udziat w badaniu
oraz wypetnienie ankiety bezposrednio przed pobraniem badz dostarczenie wypetnionej ankiety

przy okazji odbierania wyniku badania.
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Od wszystkich badanych pobierano krew zylng do probowek z tworzywa sztucznego PET,
sterylnych A z przy$pieszaczem wykrzepiania, 4ml VacuCol (Medlab, Polska). Po 20 min (czas
wymagany do wykrzepienia), krew odwirowywano przy 3000g przez 10 minut w wirowce MPW-
351 (MPW Med. Instruments, Polska) w temperaturze pokojowej. Surowice oddzielano i

wykonywano oznaczenia st¢zenia witaminy 25(OH)D na biezaco.

3.3.2 Oznaczenie stezenia witaminy 25(OH)D

Stezenie witaminy 25(OH)D w surowicy krwi oznaczano kompetycyjng metoda
immunochemiczng na analizatorze Integra cobas e411 (Roche Diagnostics, Szwajcaria) testem
Elecsys Vitamin D total 1l (Roche Diagnostics, Szwajcaria) wykorzystujacym
elektrochemiluminescencje. W tescie tym 25-hydroksywitamina Dz i 25-hydroksywitamina D>
taczy si¢ ze znakowanym rutenem biatkiem wigzacym witaming D (VDBP). Reakcje krzyzowe z

24,25-dihydroksywitaming D blokowane sg za pomoca swoistych przeciwcial monoklonalnych.

+VDBP

. +25(0H)-BI
Probka; (biotynylowana
P1,p2 ::?;?:I:ne . Wit.a:qi:a w@?/
¢ — of - — o7 —> .
€ =

Maturalne VDBP Denaturowane VDBP

VDBP-biatko wiazace Kompleks witaminy D Kompleks znakowanych
witamine D i znakowanego rutenem VDBP

rutenem VDBP i biotynylowanej
P1, P2-Odczynniki do witaminy 25(0OH) D

wstepnego przygotowania
prébki

Rycina 15. Schemat metody oznaczania witaminy D.

Procedura wykonania oznaczenia:

Surowicg (20 pL) inkubowano z odczynnikami do wstepnego przygotowywania probki,
(odczynnik 1 - dithiothreitol 1 g/I, pH 5,5, odczynnik 2 - wodorotlenek sodu 55 g/l) dzigki czemu
zwigzana 25-hydroksywitamina D uwalniana jest od endogennego VDBP, ktore ulega
inaktywacji. W trakcie inkubacji wstepnie przetworzonej probki ze znakowanym rutenem
biatkiem wigzacym witaming D, tworzy si¢ kompleks pomiedzy 25-hydroksywitaming D, a
znakowanym rutenem VDBP. Swoiste, nieznakowane przeciwciata wigza obecng w probce

24,25-dihydroksywitaming D 1 hamujg reakcje krzyzowe tego metabolitu witaminy D z VDBP.

52



MATERIALY | METODY

Po dodaniu paramagnetycznych mikroczastek optaszczonych streptawidyna i znakowanej biotyna
25-hydroksywitaminy D, zwigzane zostaja wolne, nadmiarowe czasteczki VDBP znakowane
rutenem. Tworzy si¢ kompleks sktadajacy si¢ ze znakowanego rutenem biatka wigzacego
witaming D i biotynylowanej 25-hydroksywitaminy D, ktory z kolei wigze si¢ z fazg stalg poprzez
interakcj¢ biotyny i streptawidyny. Mieszanina reakcyjna przenoszona jest do komory
pomiarowej, gdzie mikroczastki przyciagane sa do powierzchni elektrody na zasadzie
magnetycznych oddzialywan pomiedzy czastkami paramagnetycznymi a elektrodg. Nastgpnie
niezwigzane Substancje usuwane sg za pomoca plynow pluczacych. Napiecie przytozone do
elektrody indukuje reakcje elektrochemiluminescencji z udziatem rutenu, ktérej produktami sg
fotony $wiatta mierzone za pomocg fotopowielacza. Ich liczba jest odwrotnie proporcjonalna do
ilo$ci oznaczanej witaminy D.

Wyniki odczytywane sg z krzywej wzorcowej po wezesniejszym wykonaniu 2 punktowej
kalibracji przy uzyciu dedykowanego zestawu CalSet. Kalibracj¢ wykonywano dla kazdej nowe;j
serii odczynnika. Ponowng kalibracj¢ wykonywano zgodnie z wytycznymi producenta zestawow:

» gdy uzywano nowego zestawu odczynnikowego,

* po 7 dniach, jezeli w analizatorze stosowany byt ten sam zestaw odczynnikowy.

3.3.3 Laboratoryjna charakterystyka zestawow Elecsys

Granice i zakresy

Zakres pomiarowy 3-100 ng/ml czyli 7,5-250 nmol/l (wyznaczone przez granicg
wykrywalnosci oraz najwyzszy punkt krzywej wzorcowej). Wartosci ponizej dolnej granicy
wykrywalnosci podaje si¢ jako < 3 ng/ml (< 7,5 nmol/l). Wartosci powyzej zakresu pomiarowego

podaje si¢ jako > 100 ng/ml (> 250 nmol/l).

o Calkowity czas trwania oznaczenia: 27 min

e Materiat do badania: surowica i 0socze

o Objegtos¢ probki: 20 uL

e Powtarzalno$¢: < 20 ng/ml SD < 0,8 ng/ml; > 20 ng/ml CV <4,1%

e Precyzja posrednia: < 20 ng/ml SD < 1,3 ng/ml; > 20 ng/ml CV < 5,6%

Kalibracja, spdjno$¢ pomiarowa:
Metoda zostata wystandaryzowana wobec standardow wewnetrznych spojnych z

Referencyjng Metoda Pomiarowsg ID-LC-MS/MS dla 25-hydroksywitaminy D. Procedura
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ID-LC-MS/MS jest spojna ze Standardowym Materialem Referencyjnym 2972 Krajowego
Instytutu Standardéw i1 Technologii (USA). Wszystkie dane kalibracyjne danej serii odczynnika
Elecsys zapisane sg na etykiecie w postaci kodu kreskowego.

Zgodnie z zaleceniami producenta zestawu kalibracje nalezy przeprowadzi¢ zawsze dla
nowej serii odczynnika (w ciggu 24 godz. od umieszczenia go w analizatorze), a ponowng
kalibracje po 3 mies. (12 tyg.) jezeli stosowana jest ta sama seria odczynnika i po 7 dniach, jezeli

zestaw odczynnikowy zdeponowany jest w analizatorze.

Kontrola jako$ci

Do przeprowadzenia kontroli jako$ci uzywano zestawu PreciControl Vitamin D total II
(Roche, Szwajcaria). Kontrole byly oznaczane réownolegle do probek badanych w dwoch
zakresach stgzen. Wartosci docelowe kontroli odpowiednio na poziomie 1 i 2 wynosity 13 ng/ml
1 30 ng/ml. Wyniki kontroli zawsze miescity w wyznaczonych zakresach i nie przekraczaty granic

dopuszczalnego btedu catkowitego dla tego oznaczenia.

Zakres warto$ci referencyjnych stezenia 25(OH)D w surowicy krwi:

0-10 ng/ml niedobdr ciezki

10-20 ng/ml niedobdr znaczny

20-30 ng/ml stezenie suboptymalne

30-50 ng/ml stezenie optymalne

50-100 stezenie wysokie

> 100 ng/ml stezenie toksyczne

wg rekomendacji profilaktyki i leczenia niedoboréw witaminy D dla populacji ogdlnej i w grupach

ryzyka z 2018 roku.[115]

3.4 PROCEDURA BADANIA

Procedure badania, na ktérg sktadato si¢ pobranie krwi, wykonanie oznaczen stgzenia
25(0OH)D w surowicy, wypetnienie ankiet przeprowadzono w grupach A i B dwukrotnie ze
wzgledu na sezonowg zmienno$¢ stezenia witaminy D.

Grupa A zostata wlaczona do badania zimg 2016/2017 (grudzien/styczen), kolejnego
pobrania krwi od pacjentek wraz z powtdrnym wypehlieniem ankiet dokonano latem 2017

(lipiec/sierpien).
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Grupa B natomiast zostata wlaczona do badania latem 2017 (lipiec/sierpien), kolejnego
pobrania krwi od pacjentek wraz z powtornym uzupetnieniem ankiet dokonano zimg 2017/2018

(grudzien /styczen).
Grupa kontrolna zostata wlaczona do badania zimg 2017 roku (listopad/grudzien).

Pacjentkom z grup A i B po uzyskaniu wynikow z pierwszorazowych badan zostata udzielona
porada przez diagnoste laboratoryjnego w zakresie laboratoryjnej interpretacji wyniku stezenia
25(0OH)D, a dodatkowo, w przypadku wynikow poza warto$ciami referencyjnymi poinformowano

pacjentki o koniecznosci uzyskania porady lekarskie;j.

Graficzny schemat procedury badania

Grupa badana A Grupa badana B Grupa kontrolna

Badanie
ankietowe

Minmems  Wammme immone  MlGmsim.

S s 4 A L e A B Py g ey e mm e b A

i i l

1 pobranie grupa A 2 pobranie grupa A pobranie

v

1 pobranie grupa B 2 pobranie grupa B

Zima 2016/2017 Lato 2017 Zima 2017/2018

Rycina 16. Schemat procedury badania - pobran krwi oraz wypelniania ankiet.
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3.5 ANALIZA STATYSTYCZNA

Statystyka opisowa

Zgodno$¢ rozktadu zmiennych z hipotetycznym rozktadem normalnym byta sprawdzona
testem normalnos$ci D'Agostino-Pearson. Uzyskane wyniki badan sg przedstawione wykorzystujac

podstawowe elementy statystyki opisowej:
1. Miary potozenia:

a) warto$¢ $rednig

b) mediang

2. Miary zmienno$ci:

a) odchylenie standardowe
b) minimum

c) maksimum

Zaleznosci

Do oceny prostych zalezno$ci pomigdzy pojedynczymi parametrami wykorzystano testy
korelacji. Dla zmiennych o charakterze ciagtym o rozktadach normalnych zastosowano test
parametryczny Kkorelacji Pearsona. W pozostalych przypadkach zastosowano test
nieparametryczny — korelacj¢ rang Spearmana. Do pordéwnania grup pod wzgledem cechy
mierzalnej zastosowano analiz¢ wariancji (ANOVA). W celu oceny réznic pomiedzy wybranymi
czynnikami w grupie badanej A i B dla zmiennych o rozkladzie normalnych stosowano test t-
studenta, natomiast dla zmiennych o rozktadzie r6znym od normalnego test U-Manna-Whitneya
(oba dla zmiennych niezaleznych). W przypadku poréwnywania zmiennych zaleznych
wykorzystano test Wilcoxona. Do pordéwnania rozkladu danych skategoryzowanych w obu
grupach badanych wykorzystano test chi kwadrat.

Za wyniki istotne statystycznie uznawano wyniki, w ktérych p < 0,05.
Wyniki uzyskane w trakcie analiz przedstawiono w postaci tabel oraz wykresow.

Do przeprowadzenia analizy statystycznej wykorzystano oprogramowanie komputerowe
Statistica 13 (TIBCO Software Inc., USA) oraz MedCalc 15.8 (MedCalc Software Ltd, Belgia).
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4.1. CHARAKTERYSTYKA BADANYCH GRUP

Od wszystkich chorych zebrano dane demograficzne i antropometryczne takie jak wiek,

masa ciata i wzrost. W oparciu o dwie ostatnie dane obliczono wskaznik masy ciata (BMI).

Grupe badang A stanowitly 62 kobiety, ktorych srednia wieku wynosita 64,5 roku (SD 11
+/- lat) (zakres od 30 do 86 lat), Sredni wzrost i masa ciata badanych kobiet wynosita odpowiednio
161, 6 cm +/- 5,9 cm oraz 70,2 kg +/- 10,4 kg. Wyliczono BMI, ktory wynosit 26,9 kg/m? +/- 4,1

kg/m?. Szczegdtowe informacje zawarte zostaly w tabeli 2.

Do grupy badanej B wtaczono 32 kobiety, ktorych srednia wieku wynosita 63 lata (SD 8
+/- lat) (zakres od 46 do 78 lat), sredni wzrost kobiet wynosit 162,9 cm +/- 6,7 cm, $rednia masa
ciata 74kg +/- 12,8 kg. Wyliczony BMI $érednio wynosit 27,9 kg/m? +/- 4,4. Szczegdtowe

informacje dotyczace danych demograficzno - antropometrycznych zostaty zawarte w tabeli 2.
Grupa kontrolna

Grupg kontrolng stanowity 93 kobiety, ktorych $redni wiek wynosit 62,1 lat (SD +/- 7,1
lat) (zakres od 50-79 lat), sredni wzrost kobiet w grupie kontrolnej wynosit 162,1 cm +/- 6,3 cm,
$rednia masa ciata 68,9 +/- 10,6 kg. Wyliczone $rednie BMI wynosito 26,2 +/- 3,7 kg/mz.

Szczegotowe informacje zawarte zostaty w tabeli 2.

Wyzej opisane parametry nie roznily si¢ statystycznie pomigdzy poszczegodlnymi grupami
A, B i grupa kontrolng (wiek p=0,234; wzrost p=0,662; masa ciata p=0,156; BMI p=0,148 test
ANOVA) (Tabela 2).
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Tabela 2. Charakterystyka demograficzno-antropometryczna grup badanych i grupy

kontrolne;j.
WIEK WZROST |MASA CIALA |BMI

[lata +/- SD] | [cm +/- SD]| [kg +/-SD] |[kg/m? +/- SD]

Grupa A srednia 64,5 161,6 70,2 26,9

SD 11,1 59 10,4 4,1

Grupa B $rednia 63,0 162,9 74,0 27,9

SD 8,1 6,7 12,8 4,4

Grupa kontrolna | $rednia 62,1 162,1 68,9 26,2

SD 7,1 6,3 10,6 3,7

p ANOVA p=0,234 p=0,662 p=0,156 p=0,148

4.2 PODSTAWOWE DANE EPIDEMIOLOGICZNE ZWIAZANE Z UKLADEM
ROZRODCZYM

Grupa badana A

Srednia wieku, w ktorym pacjentki rozpoczynaty miesiaczkowaé¢ wynosit 14 lat (zakres od
11 do 18 lat), natomiast mediana wieku w ktérym wchodzily w okres menopauzy wynosita 50 lat
(zakres od 45 do 51 lat). Osiem kobiet (13%) nie rodzito. Mediana wieku pierwszego porodu
wynosita 23,5 lat (zakres od 21 do 27 lat). Wigkszos¢ chorych (86%) nie stosowata HTZ/doustnej
antykoncepcji. Wartos¢ skorygowana odsetka pacjentek stosujagcych HTZ w tej grupie wyniost
26%. Korekcja polegata na pominigciu w wyliczeniach pacjentek, u ktérych wykryto nowotwor
sutka przed menopauza, co jest przeciwskazaniem to stosowania hormonalnej terapii zastepcze;.

Szczegotowe informacje dotyczace tych danych zostaly zawarte w tabeli 3.
Grupa badana B

Mediana wieku, w ktorym pacjentki rozpoczynaly miesigczkowaé wynosita 14 lat (zakres
od 13 do 15 lat), natomiast mediana wieku w ktorym wchodzity w okres menopauzy wynosita 50
lat (zakres od 49 do 53 lat). Cztery pacjentki nie rodzity, co stanowito 13% pacjentek tej grupy .
Mediana wieku pierwszego porodu wynosita 23,5 lat (zakres od 21 do 25,5 lat). Wiekszos¢

badanych w tej grupie (87%) nie stosowata HTZ/doustnej antykoncepcji. Wartos¢ skorygowana
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(wg zasad opisanych wyzej) odsetka pacjentek stosujacych HTZ wynosita 21%. Szczegotowe

informacje przedstawiono w tabeli 3.
Grupa kontrolna

Srednia wieku, w ktorym pacjentki rozpoczynaty miesiaczkowaé¢ wynosit 14 lat (zakres od
11 do 17 lat), natomiast srednio w wieku 50 lat wchodzity w okres menopauzy (zakres od 39 do
60 lat). Liczba nierodek wynosila 15, co stanowito 16% pacjentek grupy kontrolnej. Sredni wiek
pierwszego porodu wyniost 24,4 lata. Wigkszos¢ badanych tej grupy (74%) nie stosowala
HTZ/doustnej antykoncepcji. Szczegdtowe informacje dotyczace danych demograficzno-

klinicznych zostaty zawarte w tabeli 3.

Wyzej opisane parametry (poza stosowaniem HTZ) nie r6znity si¢ statystycznie zarowno
pomiegdzy grupg pacjentek po leczeniu przeciwnowotworowym a grupg kontrolng (wiek pierwszej
miesigczki p=0,652, wiek menopauzy p=0,657 i wiek, w ktorym pacjentki rodzity pierwsze
dziecko p=0,699; test U Manna-Whitneya) jak i pomiedzy wydzielonymi grupami A, B a grupa

kobiet, bez choréb nowotworowych w wywiadzie (Tabela 3).

Tabela 3. Charakterystyka demograficzno-kliniczna grup badanych i grupy kontrolne;.

Wiek Wiek Liczba Wiek w czasie | HTZ HTZ
I miesigczki | menopauzy | nierodek | pierwszego liczba wartosci
(odsetek) | porodu (odsetek) | skorygowane
*

Grupa A 14,1 +/- 1,6 | 50[45;51] | 8 (13%) | 23,5[21;27] | 9 (14%) 26%
Grupa B 14 [13; 15] | 50[49;53] | 4 (13%) | 23,5[21;25,5] | 4 (13%) 21%
Grupa 140+/-1,6 | 50,5+/-4,1 | 15(16%) | 24,4 +/-4,0 | 25 (26%)
kontrolna
p p=0,652 p=0,657 p=0,85 p=0,699 p=0,04 p=0,92

Srednia i SD lub mediana i kwartyle gdzie wlasciwe

*Wartosci skorygowane — u 27 pacjentek z grupy A i 13 pacjentek z grupy B rozpoznano
nowotwor piesi przed menopauza. Odsetek kobiet stosujacych HTZ liczono tylko dla

pozostalych kobiet.

W przypadku stosowania hormonalnej terapii zastepczej stwierdzono statystycznie
znamienng roéznice pomiedzy grupa pacjentek po leczeniu raka sutka a grupg kontrolng przed

korekcja. Pomiedzy skorygowanymi grupami badanymi (kKorekcja polegata na pominigciu w
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wyliczeniach pacjentek, u ktoérych wykryto nowotwor sutka przed menopauza) a grupa kontrolng

nie stwierdzono r6znic w cz¢stosci stosowania HTZ.

4.3 PODSTAWOWE DANE KLINICZNE ZWIAZANE Z CHOROBA
NOWOTWOROWA

Grupa A

Nowotwor u kobiet tej grupy rozpoznano srednio w wieku 52 lat (zakres wynosit od 30 do
78 lat). Od wykrycia choroby nowotworowej do obecnego badania mingto $rednio 13,8 lat. W
wiekszosci przypadkow (56,46%) choroba zostala rozpoznana po wejsciu w okres menopauzy.
Jedynie
w przypadku 12,9% chorych nowotwor sutka zostat wykryty u krewnej I stopnia. W najblizsze;j
rodzinie 29,0% pacjentek wykryto inny nowotwor. Wszystkie chore poddane zostaly mastektomii,
dodatkowo u 25 chorych (46,30%) wlaczono leczenie systemowe (chemioterapia i/lub

hormonoterapia). Szczegotowe informacje zawarte zostaty w tabeli 4.
Grupa B

W tej grupie badanej nowotwor $rednio rozpoznano w wieku 53 lat (zakres wynosit od 32
do 68 lat). W wigkszosci przypadkow (59,38%) choroba zostata zdiagnozowana w okresie
menopauzy. Od wykrycia choroby nowotworowej do obecnego badania mingto srednio 11,3 roku.
Jedynie w przypadku 12,5% chorych, nowotwor sutka zostal wykryty u krewnej I stopnia. W
40,62% przypadkow wykryto inny nowotwor u cztonkow najblizszej rodziny. Wszystkie chore
poddane zostaly mastektomii, ponadto u 11 chorych (35,5%) zastosowano réwniez leczenie

systemowe (chemioterapia i/lub hormonoterapia). Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli 4.
Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej u 10 osob (10,7% ) wykryto nowotwor sutka u krewnej | stopnia,

natomiast wsrod cztonkow najblizszej rodziny 31,2% osob stwierdzono inny nowotwor.
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Tabela 4. Charakterystyka kliniczna grup badanych i grupy kontrolnej zwiazana z

choroba nowotworowa.

Wiek, w ktorym | Lata od wykrycia | Nowotwor piesi u | Inna choroba
wykryto nowotworu do | bliskiej  krewnej | nowotworowa w
nowotwor sutka obecnego badania | (odsetek) rodzinie (odsetek)
Grupa A 52,7 +/-11,8 13,8 +/- 11,5 8 (12,9%) 18 (29,0%)
Grupa B 53,4 +/- 8,8 11,3 +/-12,7 4 (12,5%) 13 (40,62%)
Grupa kontrolna X X 10 (10,7%) 29 (31,2%)
p dla grup p=0,63 p=0,34 p=0,93 p=0,24
badanych AiB *p=0,70 *p=0,85

*Grupa badana (grupa A + grupa B) vs kontrola

W zakresie wystepowania nowotworéow w rodzinie nie stwierdzono réznic pomigdzy
wszystkimi badanymi grupami. W przypadku danych zwigzanych z zachorowaniem na

nowotwor sutka nie stwierdzono réznic pomig¢dzy grupa A i B.

4.4 STEZENIE WITAMINY D U PACJENTEK BADANYCH GRUP

Srednie stezenie witaminy D w grupie A W pierwszym badaniu wynosito 27,60 +/- 14,1
ng/ml, a po pot roku poézniej, jej Srednie stezenie wyniosto 38,32 +/- 12,2 ng/ml.
W grupie B, w pierwszym badaniu $rednie st¢zenie witaminy D wynosito 29,6 +/- 13,6 ng/ml a
po pot roku wzrosto do 32,4 +/-13,3 ng/ml. W grupie kontrolnej $rednie stezenie witaminy D

(oznaczone zimg) wynosito 32,2 +/- 14,4 ng/ml (Rycina 17).

Srednie stezenia witaminy D w grupie A w pierwszym badaniu byly znamiennie nizsze
niz $rednie stezenie witaminy D w drugim badaniu, po edukacji i w miesigcach letnich (p=0,000
test Wilcoxona). Wyniki z pierwszego badania w tej grupie byly rowniez znamiennie nizsze niz
srednie stezenie witaminy D w grupie kontrolnej (p=0,043). W grupie B nie wykazano
znamiennych réznic zarowno pomiedzy wynikami $redniego stgzenia witaminy D uzyskanych z
pierwszego badania przed edukacja pacjentek, a $rednim wynikiem st¢Zenia witaminy D
uzyskanego z drugiego badania (p=0,340 test Wilcoxona). Podobnie nie stwierdzono réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy srednim wynikiem st¢zenia witaminy D w grupie kontrolnej,
a $srednim wynikiem st¢zenia witaminy D uzyskanego z drugiego pobrania w grupie B (oba

pobrania w zimie) (p=0,934).
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25(0OH)D [ng/ml]
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grupa badana A grupa badana B grupa kontrolna

M Stezenie 25(0OH)D przed wtgczeniem do programu oznaczen witaminy D

W Stezenie 25(0OH)D po wtgczeniu do programu oznaczen witaminy D, po edukacji i
wczesniejszym oznaczeniu stezenia wit. D

Rycina 17. Srednie stezenia 25(OH)D (+/- SD) uzyskane w badaniach przed i po
wlaczeniu do programu oznaczen witaminy D w poszczegolnych grupach. Porownanie

wynikow grupy kontrolnej (uzyskanych zima), do wynikow grup z okresow zimowych.

W grupie A, w wynikach uzyskanych z pierwszego badania (zima) stezenie witaminy
25(0OH)D w surowicy u 33,87% pacjentek wynosito ponizej 20 ng/ml (ponizej zakresu wartosci
referencyjnych), u 25,81% miescito si¢ w zakresie 20-30 ng/ml (poziom suboptymalny), natomiast
u 40,32% chorych wynosito powyzej 30 ng/ml (warto$¢ prawidtowa) (Rycina 18). W wynikach
uzyskanych z drugiego badania (lato) st¢zenie witaminy 25(OH)D w surowicy ponizej 20 ng/ml
zaobserwowano u 7,14% pacjentek grupy A, u 21,43% miescito sie¢ w zakresie 20-30 ng/ml
(poziom suboptymalny), natomiast u 71,43% chorych wynosito powyzej 30 ng/ml (wartosé
prawidlowa) (Rycina 18).
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W =<20ng/ml
21,43%
M 20-30ng/ml
25,81%
M >30ng/ml

1 BADANIE (ZIMA) 2 BADAMNIE [LATO)

Rycina 18. Stratyfikacja stezen witaminy D w grupie A w zimie i w lecie. Zielonym
kolorem zaznaczono odsetek badanych z prawidlowym stezeniem witaminy D (>30
ng/ml.), zoltym z poziomem suboptymalnym (20-30 ng/ml) i czerwonym z niedoborem

(<20 ng/ml).

W grupie B w wynikach uzyskanych z pierwszego badania (lato) st¢zenie witaminy
25(0OH)D w surowicy u 33,33% pacjentek wynosito ponizej 20 ng/ml (ponizej zakresu wartosci
referencyjnych), u 24,24% miescito si¢ w zakresie 20-30 ng/ml (poziom suboptymalny), natomiast
u 42,42% chorych wynosito powyzej 30 ng/ml (warto$¢ prawidtowa) (Rycina 19). W wynikach
uzyskanych z drugiego badania (zima) st¢zenie witaminy 25(OH)D w surowicy ponizej 20 ng/ml
stwierdzono u 14,29% pacjentek, u 39,29% miescito si¢ w zakresie 20-30 ng/ml (poziom
suboptymalny), natomiast u 46,42% chorych wynosito powyzej 30 ng/ml (warto$¢ prawidtowa)
(Rycina 19).

W <20ng/ml
39,29% M 20-30ng/ml
M >30ng/ml

1 BADAMIE (LATO) 2 BADANIE (ZIMA)

Rycina 19. Odsetek kobiet po leczonym raku sutka ze stezeniami witaminy 25(OH)D
ponizej zakresu wartosci referencyjnych oraz odsetek kobiet z wartoSciami w granicach
wartosci referencyjnych w grupie badanej B (pierwsze badanie - lato, drugie badanie w

zimie).
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W grupie kontrolnej, w wynikach uzyskanych z badania przeprowadzonego zima st¢zenie
witaminy 25(OH)D w surowicy u 19,35% pacjentek wynosito ponizej 20 ng/ml (ponizej zakresu
wartosci referencyjnych), u 27,96% miescito si¢ w zakresie 20-30 ng/ml (poziom suboptymalny),

natomiast u 52,69% wynosito powyzej 30 ng/ml (warto$¢ prawidtowa) (Rycina 20).

W <20ng/ml

27,96% M 20-30ng/ml

W >30ng/ml

Rycina 20. Stratyfikacja stezen witaminy 25(OH)D w grupie kontrolne;j.

Szczegotowy opis stezen witaminy D w poszczegodlnych grupach w odniesieniu do
suplementacji, znajomosci rekomendacji odno$nie zasad suplementacji i leczenia witaming D3

zamieszczono przy omawianiu tych zagadnien.

4.5 SUPLEMENTACJA WITAMINY Dz W BADANYCH GRUPACH

W momencie wilgczania do badania pacjentek po leczeniu raka sutka ponad potowa z nich
nie suplementowata witaminy Ds. W grupie A byto to 51,6% (n=32), a w grupie B 56,2 % (n=18).
W(g danych z ankiet wykonanych przy okazji drugiego pobrania, po uzyskaniu wyniku stezenia
witaminy D odsetek suplementujacych w grupie A wzrost z 48,4% do 75,8% (n=47) a wigc o
27,4%, natomiast w grupie B z 43,8% do 76,9%, czyli o 33,1%. Wzrosta tez $rednia dawka
suplementowanej witaminy Ds. W grupie A srednia dawka witaminy D przyjmowana przed
pierwszym oznaczeniem witaminy D (w okresie zimowym) wynosita §rednio 1500 jednostek na
dobe (zakres od 200 do 4000 jednostek). Natomiast w okresie przed kolejnym pobraniem $rednia
przyjmowana dawka witaminy D wynosita nieco powyzej 1700 jednostek na dobe (zakres od 500
do 4000 jednostek). W grupie B srednia przyjmowana dawka witaminy D przed pierwszym
badaniem wynosita blisko 2000 jednostek na dobg (zakres od 1000 do 8000 jednostek). Natomiast
po edukacji, przed kolejnym pobraniem wzrosta $rednio prawie 2500 jednostek na dobe.
Szczegdtowe dane dotyczace poziomu witaminy D w zaleznosci od suplementacji zostaty zawarte

zostaly w tabeli 5.
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Tabela 5. Srednie stezenia 25(0H)D w zaleznosci od suplementacji witaminy Ds.

Suplementujacy Niesuplementujacy p
[ng/mi] [ng/mi]
Grupa 1A | pobranie zima 34,6 +/-14,2 22,4 +/-11,9 p=0,0006
Grupa 1A Il pobranie lato 38,9 +/-12,2 34,8 +/-12,1 p=0,24
Grupa 1B | pobranie lato 36,8 +/- 15,4 24,0 +/- 9,0 p=0,012
Grupa 1B Il pobranie zima 35,3 +/-13,7 22,75 +/-5,3 p=0,001
Kontrola 38,3 +/- 16,3 27,6 +/- 10,9 p=0,0006

W grupie A przy pierwszym badaniu (zima) stezenie 25(OH)D ponizej 20 ng/ml
stwierdzono u 10,34% (n=3) pacjentek, ktore przyjmowaty farmakopealng posta¢ witaminy D oraz
u 58,06% (n=18) pacjentek, ktore nie stosowaty suplementacji. Poziom suboptymalny wykazano
u 24,13 % (n=7) 0s6b przyjmujacych preparaty witaminy D oraz u 25,8% (n=8) pacjentek nie
przyjmujacych farmakopealnej witaminy D.

GRUPA A GRUPAA
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% e
° 70% W <20ng/ml
60% 60%
50% 50% ¥ 20-30n g/ml
40% 40%
20% . H >30ng/ml
7
20% 20%
10% 10%

0,

Suplementujacy  Niesuplementijgcy ¢ Suplementujacy  Niesuplementujacy

1 BADANIE (ZIMA) 2 BADANIE (LATO)

Rycina 21. Odsetek pacjentek 2z niedoborem, poziomem suboptymalnym
i prawidlowym stezeniem witaminy D w zaleznosci od suplementacji w grupie A w

pierwszym badaniu (zima) i w drugim badaniu (lato).
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Warto$ci zalecane st¢zenia witaminy D wynoszace > 30 ng/ml stwierdzono u 19 0sob (65,51%)
przyjmujacych farmakopealng witaming D oraz 5 0s6b (16,12%) nie suplementujacych witaminy

D3 (Rycina 21).

W wynikach uzyskanych w drugim badaniu (lato; grupa A) stezenie 25(OH)D ponizej 20
ng/ml stwierdzono u 6,38% (n=3) pacjentek, ktore przyjmowaly farmakopealng posta¢ witaminy
D3, oraz u 28,57% (n=4) w grupie niesuplementujacych, poziom suboptymalny wykazano u 23,4%
(n=11) os6b przyjmujgcych preparaty witaminy D3z oraz u 28,57% (n=4) pacjentek nie
przyjmujacych farmakopealnej witaminy Ds. Warto$¢ prawidlowa stezenia witaminy D
wynoszacg > 30 ng/ml stwierdzono u 70,21% (n=33) 0so6b przyjmujacych farmakopealng
witamineg D oraz u 42,86% (n=6) os6b nie suplementujgcych witaminy D3z (Rycina 21).

W grupie B, w wynikach uzyskanych z pierwszego badania (lato) st¢zenie 25(OH)D
ponizej 20 ng/ml uzyskalo 14,28% (n=2) pacjentek ktdre przyjmowaty farmakopealna postacé
witaminy D, w grupie nieprzyjmujacych farmakopealnej witaminy D odsetek os6b w tej grupie
wyniost 44,44% (n=8), poziom suboptymalny wykazano u 28,57% o0sob przyjmujacych (n=4) i
22,22% nieprzyjmujacych (n=4) preparaty witaminy D. Warto$¢ prawidtowa stezenia witaminy
D wynoszacg > 30 ng/ml stwierdzono u 57,14% (n=8) oséb przyjmujacych farmakopealng

witamineg D oraz u 33,33% (n=6) os6b, ktore nie suplementowaty witaminy D3 (Rycina 22).

W wynikach uzyskanych z drugiego badania (zima) st¢zenie 25(OH)D ponizej 20 ng/ml
uzyskaty trzy pacjentki (12,5%), ktore przyjmowaty farmakopealna posta¢ witaminy Ds, oraz dwie
niesuplementujace (25%). Poziom suboptymalny wykazano u siedmiu o0s6b (29,16%)
przyjmujacych preparaty witaminy Dz oraz u szesciu (75%) pacjentek nie przyjmujacych
farmakopealnej witaminy D3z. Warto$¢ prawidtows stezenia witaminy D stwierdzono u 14
pacjentek (58,33%) przyjmujacych farmakopealng witaming D3, Zadna pacjentka z grupy
niesuplementujacych preparatow witaminy D3 nie uzyskata prawidtowego st¢zenia witaminy D.
(Rycina 22).
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Rycina 22. Odsetek pacjentek z niedoborem, poziomem suboptymalnym i prawidlowym
stezeniem witaminy D w zaleznosci od suplementacji w grupie B w pierwszym badaniu

(lato ) i w drugim badaniu (zima).

Wsrod pacjentek z grupy kontrolnej stezenie 25 (OH)D ponizej 20 ng/ml stwierdzono u
dwodch (4,88%) osob, ktore suplementowaty witamine Ds, i u 16 (30,76%) pacjentek bez
suplementacji. Poziom suboptymalny wykazano u o$miu (19,51%) osob przyjmujacych preparaty
witaminy D oraz u osiemnastu (34,62%) pacjentek nie przyjmujacych farmakopealnej witaminy
D3. Wartosci zalecane stezenia witaminy D stwierdzono u trzydziestu jeden (75,61%) osob
przyjmujacych farmakopealng witaming D3 oraz u osiemnastu (34,62%) osob nie suplementowaty

witaminy Dz (Rycina 23).
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Rycina 23. Odsetek kobiet grupy kontrolnej z niedoborem, poziomem suboptymalnym i

prawidlowym stezeniem witaminy D w zaleznosci od suplementacji.

Odsetki 0s6b suplementujacych witaming D3z w grupie A i B przy pierwszym pobraniu z
niedoborem, stezeniem suboptymalnym 1 z wartosciami prawidlowymi byly zblizone —
odpowiednio (A — 10%; 24%, 66%, B — 14%, 29%, 57%). W grupie kontrolnej wsrod kobiet
suplementujacych witaming D3 odsetek 0sob z prawidlowym wynikiem witaminy D byt jednak
znacznie wyzszy (75%). Natomiast wérod pacjentek niesuplementujacych w grupie B stwierdzono
znacznie nizszy odsetek wynikéw wskazujacych na niedobor witaminy D (44%) a wyzszy
suboptymalnych i optymalnych (odpowiednio 22 i 33%) niz w grupie A (odpowiednio 58%, 26%
1 17%).

4.6 ZNAJOMOSC REKOMENDACJI NA TEMAT SUPLEMENTACJI WITAMINY D3

W grupie A 14 (22,6%) pacjentek deklarowato znajomos¢ rekomendacji w zakresie
suplementacji witaming D3 u kobiet z rakiem sutka przed wiaczeniem do badania. Wsrod nich 10
(71,42%) deklarowato stosowanie suplementacji witaming D3. Jednak tylko 5 pacjentek (35,7%)
mialo 0znaczone stgzenie witaminy D w przesztosci. Srednia warto$é stezenia witaminy D w

grupie A wérdd znajgcych rekomendacje i stosujacych suplementacje witaminy D wyniosta 39,3
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ng/ml, a wérdd kobiet znajacych rekomendacje, ale nie stosujacych suplementacji witaminy D3
$rednie zmierzone stezenie wyniosto 24 ng/ml, natomiast §rednie stezenie witaminy D u kobiet nie

znajacych i nie stosujgcych suplementacji witaming D3 byto niskie - 20,1 ng/ml (Rycina 24).

W badaniach drugiej serii, wykonanych latem, 39 (62,9%) pacjentek deklarowato
znajomos¢ rekomendacji W zakresie suplementacji witaminy D3 u kobiet z rakiem sutka z ktorych
92,3% (n=36) deklarowalo stosowanie suplementacji witaminy Ds3. Srednia warto$¢ stezenia
witaminy D w grupie badanych znajgcych rekomendacje i stosujacych suplementacje witaminy
Ds wyniosta 38,1 ng/ml, a wsrod kobiet znajacych rekomendacj¢, ale nie stosujacych
suplementacji witaminy ta warto$¢ wyniosta $rednio 30,3 ng/ml, natomiast $rednie stezenie
witaminy D u kobiet nie znajacych i nie stosujacych suplementacji witaming D3 wyniosto 32,4

ng/ml (Rycina 24).
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znajace rekomendacje i znajace rekomendacje, nie znajgce rekomendacji
stosujace suplementacje nie stosujgce i nie stosujgce
suplementacji suplementacji
M grupa A pierwsze badanie (zima) grupa A drugie badanie (lato)

Rycina 24. Srednie stezenia witaminy 25(0H)D w surowicy w grupie badanej A w
pierwszym i drugim badaniu w zaleznosci od znajomosci wytycznych suplementacji

witaming D3 i jej stosowania.

W grupie B 4 pacjentki (12,5%) deklarowaly znajomo$¢ rekomendacji w zakresie
suplementacji witaminy D3z u kobiet z rakiem sutka przed wilaczeniem do programu oznaczen

witaminy D (lato). Wszystkie pacjentki, ktore znaly ww. rekomendacje deklarowaty stosowanie
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suplementacji witaming Ds, 1 trzy z nich (75%) mialy zmierzone st¢zenie witaminy D w
przesztosci. Srednia warto$¢ stgzenia witaminy D wérdd pacjentek znajacych rekomendacije i
stosujacych suplementacje witaminy D3 wyniosta 46,2 ng/ml. Srednie stezenie witaminy D u
kobiet nie znajacych rekomendacji 1 nie stosujacych suplementacji witaming D3 wyniosto 24,6

ng/ml (Rycina 25).

W kolejnej serii badan wykonanych zimg 18 (56,3%) pacjentek deklarowato znajomos$é
rekomendacji w zakresie suplementacji witaminy D3 u kobiet z rakiem sutka, z ktorych 15 (83,3%)
stosowato suplementacje witaminy Ds. Srednia warto$¢ stezenia witaminy D w grupie badanych
znajacych rekomendacje i stosujacych suplementacje witaminy D3 wyniosta 36,6 ng/ml, a wsrod
kobiet znajacych rekomendacjg, ale nie stosujacych suplementacji witaminy D3z ta wartos$¢
wyniosta $rednio 26,3 ng/ml. Srednie stezenie witaminy D u kobiet nie znajacych i nie stosujacych

suplementacji witaming D3 wyniosto 19,8 ng/ml (Rycina 25).

70
60
— 50
(S
B
< 40
2
T 30
o
n
N 20
10
0
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stosujace suplementacje nie stosujgce rekomendacji i nie
suplementacji stosujace suplementacji
M grupa B pierwsze badanie (lato) grupa B drugie badanie (zima)

Rycina 25. Srednie stezenia witaminy 25(OH)D w surowicy w grupie B uzyskane z
pierwszego i drugiego badania w zaleznosci od znajomosci wytycznych suplementacji

witaming D3 i jej stosowania.
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Lacznie wsrdd pacjentek z grupy A i B tylko 15 (15,9%) kobiet miato przed wiaczeniem
do tego badania oznaczane st¢zenie witaminy D. Rowniez podobny odsetek kobiet z grupy

kontrolnej miat wezes$niej wykonane oznaczenia poziomu witaminy D (15,1%, n=14).

Pacjentkom z grupy badanej (tacznie A i B) przyjmowanie witaminy D rekomendowali
lekarze POZ w 35% (n=14), lekarze specjalisci w 30%; (n=12) (w tym onkolodzy, neurolodzy,
endokrynolodzy, ginekolodzy, diabetolodzy, internisci), farmaceuci w 10%; (n=4), oraz czesto
chore samodzielnie podejmowaly decyzje o rozpoczeciu suplementacji (25%; n=10,)

(Rycina 26).

samodzielna

samodzielna decyzja...

decyzja 25%

lek. POZ
35%

GRUPA BADANA GRUPA KONTROLNA

Rycina 26. Zrédlo informacji na temat suplementacji witaminy D wsréd pacjentek grupy

badanej (A i B) przed wlaczeniem do programu oraz wsrod pacjentek grupy kontrolne;j.

W grupie kontrolnej przyjmowanie witaminy D najczesciej byto rekomendowane przez
lekarza (63,8%; n=30), farmaceute (8,5%; n=4), oraz byta to samodzielna decyzja pacjentek
(27,7%; n=13) na podstawie informacji uzyskiwanych z przekazow medialnych oraz od

znajomych (Rycina 26).

4.7 EKSPOZYCJA PACIJENTEK NA PROMIENIOWANIE SELONECZNE

W grupie A i B wigckszo$¢ pacjentek deklarowata, ze chroni si¢ w lecie przed stoncem
(odpowiednio 72% (n=45) i 73% (n=23)). W grupie kontrolnej odsetek pacjentek chronigcych si¢
przed stoncem byl mniejszy — 61% (n=55), jednak nie stwierdzono statystycznie znamiennych
réznic pomiedzy cala grupa po leczeniu raka sutka a grupa zdrowych (p=0,27, test chi?).
Wigkszos$¢ pacjentek po leczeniu raka sutka chronita si¢ przed stoncem poprzez odpowiedni ubior

(73%), 27 % stosowato tylko lub dodatkowo kremy z filtrem. W grupie kontrolnej ponad potowa
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(50,7%) pacjentek chronigcych si¢ przed stoncem stosowata kosmetyki z filtrami UV jako ochrong

podstawowa lub dodatkowa.

Pacjentki grupy badanej (A+B), ktore nie chronily si¢ przed promieniowaniem stonecznym
wg wlasnej oceny przebywaty w lecie na stonicu srednio 151 +/- 101 minut dziennie, a pacjentki z

grupy kontrolnej 108 +/- 101 minut dziennie (p=0,13).

Nie stwierdzono roéznic w stezeniach witaminy D oznaczanej w lecie pomiedzy grupg
pacjentek unikajacych stonca (stosujacych odpowiedni ubioér lub kremy z filtrami UV; 34,9 +/-
13,9 ng/ml) oraz tych, ktore deklarowaty, Zze nie stosuja zadnych zabezpieczen, a nawet chgtnie

si¢ opalajg (34,1 +/- 11,1 ng/ml).

4.8 NAWYKI ZYWIENIOWE WPLYWAJACE NA STEZENIE WITAMINY D

Pacjentki po leczeniu raka sutka znacznie cz¢sciej spozywaty pokarmy bogate w witaming
D jak ryby (wegorz, $ledz, toso$, dorsz) niz pacjentki grupy kontrolnej (p=0,019). Nie stwierdzono
réznic w spozywaniu nabialu pomigdzy grupa badang a kontrolng. Szczegdtowe informacje

dotyczace diety z danych uzyskanych w zimie zostaty zawarte w tabeli 6.

Tabela 6. Czegstosc¢ spozywania produktow bogatych w witamine D w grupach badanych

i grupie kontrolne;.

Grupa badana | Grupa kontrolna p (Chi?)
n=94 n=93
< 1 xw tygodniu 29% (27) 30% (28) p=0,84
Ryby 1-2 x w tygodniu 39% (37) 53% (49) p=0,07
Czesto > 2 x tydzien 32% (30) 17% (16) p=0,019
<1 x w tygodniu 13% (12) 10% (9) p=0,50
Nabiat 1-2 x w tygodniu 32% (30) 45% (42) p=0,06
Czgsto > 2 x tydzien 55% (52) 45% (42) p=0,14

Nie stwierdzono wplywu znajomo$ci wynikow stezen witaminy D z pierwszej serii

pomiaréow (grupa badana) na korzystng zmian¢ nawykow zywieniowych (p= 0,51563 dla ryb).
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Stwierdzono nawet zmian¢ niekorzystng, zwigzang z rzadszym spozywaniem nabiatu

(p=0,014611; test chi?) (Tabela 7).

Tabela 7. Spozywanie produktow bogatych w witamine D przed pierwsza i druga seria

oznaczen witaminy D w grupie badane;j.

Rzadziej niz 1 X 1-2xw Wigcej niz 2 X
w tygodniu tygodniu w tygodniu
Ryby przed 1 serig pomiarow 28 37 29
Ryby przed 2 serig pomiarow 35 31 28
Nabiat przed 1 serig pomiaréw 8 37 49
Nabiat przed 2 serig pomiaréw 19 22 53

4.9 INFEKCJE

Niezaleznie od pory roku pacjentki po leczonym raku sutka jak i osoby z grupy kontrolnej
deklarowaty, ze choruja $rednio 1 raz w roku (zakres od 0 do 8 razy). Sredni czas trwania infekcji

we wszystkich grupach byt podobny 5- 6 dni.

4.10 WPLYW NOWOTWOROWEJ CHOROBY W RODZINIE NA SUPLEMENTACJE

WITAMINY D3

Pacjentki z obcigzajacym wywiadem rodzinnym - rak sutka u bliskich krewnych (n=11)
nieco czesciej stosowaty suplementacje witaming D3 - 64% z nich suplementowato ta witamine
przy pierwszym badaniu. Rowniez stezenie witaminy D u tych pacjentek byto nieco wyzsze (32,1
+/- 12,6 ng/ml) niz w calej grupie pacjentek z rakiem sutka, ale roznica nie byla znamienna

statystycznie (p<0,399).
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4.11 KORELACJE

4.11.1. Korelacja stezenia witaminy D z wiekiem

Zanalizowano zalezno$¢ pomigdzy wiekiem pacjentek a stezeniem witaminy D
oznaczonym przy pierwszym pomiarze. Nie stwierdzono zadnej statystycznie istotnej zalezno$ci

zarowno w grupie badanej (R=0,010, p=0,91) jak i w grupie kontrolnej (R=0,19, p=0,068).
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Rycina 27. Rozklad stezenia witaminy D w zaleznosci od wieku w grupie badanej i w
grupie kontrolnej. Grupa badana kropki niebieskie [m], grupa kontrolna kropki

pomaranczowe [d].

4.11.2. Korelacja surowiczego stezenia witaminy D z dieta

W celu oceny wpltywu diety na stezenie witaminy D zanalizowano dane uzyskane od
wszystkich pacjentow w okresie zimowym, aby unikng¢ zafalszowania wynikéw na skutek
endogennej produkcji po ekspozycji na promieniowane stoneczne. Korelacja stgzenia witaminy D
w zimie u wszystkich badanych w odniesieniu do sumarycznego spozycia pokarméw bogatych w
witaming D nie byla statystycznie istotna (R=0,041; p=0,585). Dodatkowo oceniono korelacje w
grupie osob niesuplementujacych witaming D3, aby pomina¢ wptyw suplementacji na st¢zenie

witaminy D. Réwniez w tym przypadku nie stwierdzono istotnej zaleznosci (R=0,004, p=0,969).
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4.11.3. Korelacja deklarowanego czasu opalania ze stezeniem witaminy D

W celu analizy wplywu $wiatla stonecznego na stezenie witaminy D zanalizowano taka
zalezno$¢ u pacjentdw niesuplementujgcych witaming D3 korelujac iloczyn czasu i powierzchni
skory eksponowanej na stonce ze stezeniem witaminy D uzyskanym z badan w miesigcach letnich.

Uzyskano wynik statystycznie znamienny R=0,584, p=0,0014.
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28. Wykres =zaleznosci iloczynu czasu i powierzchni skory eksponowanej na

promieniowanie stoneczne od stezenia witaminy D.

4.11.4. Korelacja stezenia witaminy D z czestoScia infekcji

Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy stezeniem witaminy D a czesto$cig zachorowan ani
czasem trwania choroby, zarowno w grupie pacjentek po leczeniu raka sutka (odpowiednio
R=0,091; p=0,39 i R=0,036; p=0,76), w grupie kontrolnej (odpowiednio R=0,03; p=0,77 i
R=0,071; p=0,5) oraz analizujac tacznie wszystkich badanych (odpowiednio R=0,004; p=0,96 i
R=0,077;p=0,32)
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Rak gruczotu piersiowego nalezy do grupy nowotworéw ztosliwych o charakterze
polietiologicznym. Karcynogeneze gruczolu piersiowego, moga zainicjowa¢ czynniki
srodowiskowe, ktore zaburzaja molekularne $ciezki sygnatowe. [77, 136, 137] Jako Ze mniej niz
10% przypadkow raka sutka ma podtoze genetyczne, czynniki srodowiskowe odgrywaja kluczowa
rolg w genezie tego typu nowotworu. Do gtéwnych czynnikow ryzyka raka sutka naleza: wezesna
pierwsza miesigczka przed 14 r.z., wysoki wzrost i masa ciata, pézna pierwsza donoszona cigza -
po 35 r.z. (first full-term pregnancy, FFTP), p6zna menopauza - po 54 r.z., oraz nier6dztwo.[138,
139] Onkogenny wptyw terapii hormonalnej dotyczy zaréwno miodych kobiet przyjmujacych
doustne $rodki antykoncepcCyjne dluzej niz 5 lat, jak rowniez kobiet po menopauzie stosujgcych
hormonalng terapi¢ zastgpcza przez okres minimum 10 lat oraz substytucyjne podawanie
estrogenéw. Do czynnikéw ryzyka bezposrednio zwigzanych ze stylem zycia nalezy: otylo$¢,
stosowanie diety bogatotluszczowej i z niskg zawartoscig btonnika, palenie tytoniu, stosowanie
uzywek, w szczegolnosci alkoholu, a takze niska aktywno$¢ fizyczna.[138, 139, 140, 141]

Na poziomie molekularnym jadrowe receptory, aktywowane przez hormony steroidowe:
estrogeny i progesteron, sg czynnikami odgrywajacymi kluczowsa rolg w rozwoju gruczotéow
piersiowych i petnia ztozong rolg w etiologii raka sutka. Receptory te stanowig wazny cel zar6wno
w dziataniach prewencyjnych jak i w leczeniu raka sutka. Innym receptorem, ktorego wysoka
ekspresje wykazano w tkance sutka jest receptor witaminy D (VDR), aktywowany przez 1,25-
dihydrokswitamine D. Aktywacja tego receptora moduluje fenotyp komoérek gruczotu piersiowego

zaro6wno w hodowlach prawidtowych komorek jak i w liniach komorek nowotworowych.

W trakcie badan nad mechanizmem dziatania witaminy D w chorobach nowotworowych
wykazano, ze zarowno in vitro jak i in vivo 1,25(0OH).D3, wskazuje protekcyjne dziatanie w
patogenezie raka sutka poprzez dziatanie antyproliferacyjne i proapoptotyczne. Dzigki obecnosci

1-a-hydroksylazy w komorkach gruczotu piersiowego, mozliwe jest tworzenie tego aktywnego
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metabolitu witaminy D (1,25dihydroksywitaminy D) in situ, sugeruje si¢ rowniez dziatanie

autokrynne witaminy D.

Badania wptywu diety bogatej lub ubogiej w witaming D, jak i suplementacji
farmakologicznej witaming D w modelach zwierzecych raka sutka wykazaty, ze pobudzanie
receptora VDR ma dziatanie hamujace na rozwoj nowotworu sutka. Delecja genu kodujgcego
VDR u myszy nasila rozwdj hiperplazji oraz hormono - niezaleznych guzéw w odpowiedzi na
chemiczne karcynogeny, jak réwniez promuje proces nowotworzenia w gruczole piersiowym.
Wskazuje to, ze VDR aktywowany przez 1,25(0OH).D3 dziata jako czynnik hamujacy rozwoj
nowotworow w komorkach gruczotu piersiowego.[142] Istnieja rowniez kliniczne doniesienia, ze

ryzyko ludzkiego raka sutka oraz jego progresja jest powigzana ze stezeniem witaminy D.

Niedobor witaminy D wsrod pacjentek z rakiem sutka, byt wielokrotnie wykazywany w
wielu badaniach klinicznych. Hipowitaminozg¢ D uznaje si¢ coraz cze¢Sciej za jeden z czynnikow
ryzyka raka sutka, a stg¢zenie witaminy D w osoczu/surowicy zyskuje tez role czynnika
prognostycznego.[77] Wyniki metaanaliz dowodza, ze wyzsze surowicze stgzenie 25(OH)Ds
oznaczane po zdiagnozowaniu raka sutka koreluje z nizsza $miertelno$cig z powodu raka sutka.
W szczegdlnosci pacjentki o stezeniu 25(OH)D3 w najwyzszym kwartylu miaty o okoto potowe
nizszy wskaznik $miertelnosci w poréwnaniu do tych ze stgzeniem witaminy D w najnizszym
kwartylu.[143] Istnieje tez wiele doniesien na temat powigzan pomigdzy surowiczym stezeniem
witaminy D, a osigganymi rezultatami klinicznymi leczenia raka sutka.[144] Niskie stezenie
witaminy D mozna powigzaé z wyzszym stopniem zaawansowania nowotworu w chwili

zdiagnozowania i wigkszym ryzykiem nawrotu choroby.[145]

Wigkszo$¢ srodowiskowych czynnikow ryzyka raka sutka, takich jak ekspozycja na
promieniowanie stoneczne, wskaznik masy ciata, aktywno$¢ fizyczna, stosunkowo tatwo
podlegaja korzystnym modyfikacjom, ktore wydtuzaja przezycie kobiet po leczonym raku sutka.
Opisana powyzej zaleznos¢ pomiedzy stezeniem witaminy D, a ryzykiem raka sutka czy wznowy,
oraz sukcesem terapeutycznym w przypadku wystgpienia tej choroby wskazuje na koniecznosé¢
zwrocenia uwagi na ten czynnik. Mozna go w $wiadomy sposéb tatwo modulowaé przez czas
spedzany na stoncu i dietg, a takze jest mozliwos¢ terapeutycznego podawania tej witaminy w

preparatach farmakopealnych.[142]
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5.1 STEZENIE WITAMINY D U PACJENTEK PO LECZONYM RAKU SUTKA

Poziom witaminy D w populacji jest zalezny od wielu czynnikow, w tym od szerokos$ci
geograficznej oraz od pochodzenia etnicznego. Aktualnie toczy si¢ ozywiona dyskusja nad
pozadanym stezeniem 25(0OH)D w surowicy. Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych
sugeruja, ze pozadane surowicze stgzenie 25(OH)D miesci si¢ pomigdzy 30 a 60 ng/ml (75-150
nmol/l). Niedobér witaminy D (surowicze stezenie 25(OH)D < 20 ng/ml lub <50 nmol/l) wéréd
populacji europejskiej jest zjawiskiem powszechnie wystepujacym. Wedlug doniesien European
Calcified Tissue Society wystepuje u 30-40% populacji Europy Srodkowej, Wschodnigj i
Potudniowo-Wschodniej.[146] Wyjatkiem sg Skandynawowie, u ktorych niedobory witaminy D
stwierdza si¢ u mniej niz 20% populacji. Wptyw na to ma wysoki odsetek osob suplementujacych
preparaty witaminy D oraz czeste spozycie ryb morskich. Wérdd populacji kanadyjskiej $redni
poziom 25(OH)D wynosit 28,15 ng/ml, w chinskiej 19,4 ng/ml. Wsrod populacji zamieszkujacych
Afrykei Srodkowy Wschod niedobér (zazwyczaj definiowany jako stezenie 25(OH)D ponizej 20
ng/ml) wynosit od 5% do 80% badanej populacji. Wyniki niektorych badan wskazuja, ze
mieszkancy potnocnej czesci Europy Srodkowej sa bardziej narazeni na deficyty witaminy D niz
przedstawiajg to szacunki European Calcified Tissue Society. Wg Pludowskiego, ktory przebadat
5775 Polakow, $rednie st¢zenie 25(OH)D wyniosto 18,0 +/- 9,6 ng/ml, przy czym znaczaca
wigkszo$¢ (65,8%) badanych miato stezenie witaminy D ponizej 20 ng/ml, wskazujace na
niedobor witaminy D, 24,1% wykazywato poziom suboptymalny (20-30 ng/ml) i tylko 9,1% miato
stezenie 25(OH)D w zakresie wartosci zalecanych (30-50 ng/ml).[147] W podobnych badaniach
populacji niemieckiej wyniki byty bardzo zblizone do tych uzyskanych w Polsce. Sredni poziom
25(OH)D wyniost 18,24 ng/ml, a 61,6% badanych miato stezenie ponizej 20 ng/ml.[148]

Nalezy jednak pamigtaé, ze surowicze stgzenie 25(OH)D powyzej 20 ng/ml, zabezpiecza
prawidlowe funkcjonowanie gospodarki wapniowo - fosforanowej i metabolizmu kostnego, ale
dopiero stezenia powyzej 30 ng/ml zapewniajg optymalng ilo§¢ witaminy D dla innych funkcji
organizmu, w tym dla wlasciwego dziatania mechanizméw odpornosciowych, jak rowniez dla
uzyskania dziatania protekcyjnego w kontekscie chorob nowotworowych.[149] Szacuje sig, ze
utrzymanie $redniego surowiczego stezenia witaminy D w zakresie 40-60 ng/ml powinno
zmniejszy¢ o 75% liczbe zgondw z powodu raka sutka 1 jelita grubego w Stanach Zjednoczonych
i Kanadzie.[150]

Wiele badan wskazuje na wplyw niedoboru witaminy D na ryzyko raka sutka. Miedzy
innymi Krusinska i wsp. badali zaleznos¢ pomigdzy stezeniem wybranych witamin i mineralow a

ryzykiem raka sutka wsrod 420 Polek pochodzacych z potnocno - wschodniej Polski. Analizie
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poddano badane sktadniki pochodzace zarowno z diety jak i z suplementacji. Autorzy wykazali,
ze surowiczy poziom 25(OH)D > 24.6 ng/ml byt zwigzany z 67% obnizeniem ryzyka raka
sutka.[151] Zaleznos¢ pomigdzy surowiczym stezeniem 25(OH)D3 a redukcjg ryzyka raka sutka u
kobiet po menopauzie oszacowano na 30% gdy surowicze stgzenie witaminy D wynosito 38,0
ng/ml (badanie 3386 kobiet, Sister Cohort Study)[76] oraz 65% (przy stezeniu 40,0 ng/ml
w analizie zbiorczej badan z randomizacja i prospektywnych badan kohortowych w ktorych
uczestniczyto tgcznie 2304 kobiet).[152]

Niedobor witaminy D ma rowniez wptyw na $miertelno$¢ z powodu raka sutka. Mohr i
wsp. przy uzyciu metaanalizy wykazali, ze wyzsze surowicze stezenie 25(OH)D bylo powigzane
z nizszym odsetkiem $miertelnosci u pacjentek z rakiem sutka. Dla pacjentek z grupy o
najwyzszym stezeniu 25(OH)D (gorny kwantyl) wykazano o okoto potowe nizszy odsetek
$miertelnosci w poréwnaniu do kobiet ze stezeniem W najnizszym kwantylu.[143] Dodatkowo
metaanaliza wykonana przez Shekarriz-Fourmani i Khodaie wykazata, ze niedob6r witaminy D
znacznie czgsciej wystepuje u pacjentdw ze zmianami neoplastycznymi niz w poréwnywalnej
wiekowo zdrowej populacji. W zaleznosci od badan, niedobér witaminy D w populacji chorych
na raka sutka wystepuje u od 23% do 95,6% pacjentek.[153]

W obecnej pracy niedobdr definiowany jako stezenie 25(OH)D ponizej 20 ng/ml,
wykazano przy pierwszym badaniu u 33,87% pacjentek w grupie A oraz u 33,33% pacjentek z
grupy B. Z kolei stezenie suboptymalne podczas pierwszego badania wystepowato odpowiednio
w 25,81% pacjentek grupy A i 24,24% pacjentek grupy B. W grupie kontrolnej odsetek pacjentow
z niedoborem witaminy D (<20 ng/ml) wyniést 19,35%, a stgzenie suboptymalne 25(OH)D
obserwowano u 27,96% badanych.

Uzyskane przeze mnie wyniki potwierdzaja wnioski wysunigte przez Shekarriz-Fourmani
I Khodaie o wyzszej prewalencji niedoborow witaminy D w populacji oséb z chorobami
nowotworowymi. Podobne rezultaty uzyskano w badaniu przeprowadzonym na grupie
szwedzkich pacjentek leczonych z powodu raka sutka. Niedobor obserwowano u 18% badanej
grupy, a poziom suboptymalny (20-30 ng/ml) stwierdzono u 21% badanych. Podobnie jak w
moich badaniach, zaobserwowano sezonowo$¢ zmian stgzenia witaminy D.[154] Badania
wykonane przez Andersena i wsp. w grupie 553 pacjentek zamieszkujacych Stany Zjednoczone,
po leczonym raku sutka rowniez wykazatly niedobor witaminy D u 30% badanych [155].
Z kolei wg badan przeprowadzonych przez Apoe i wsp. posrod Amerykanek po leczonym raku
sutka wskazujg, ze niedobdr witaminy D definiowany jako st¢zenie ponizej 30 ng/ml

obserwowano w 62% przypadkow.[136] Mechado i wsp. przeprowadzili badania 209 brazylijskich
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kobiet po leczonym raku sutka - u 26,2% z nich stwierdzono niedobér witaminy D a warto$é

suboptymalng wykazano u 55,6% badanych.[156]

5.2 WPLYW POR ROKU | EKSPOZYCJI NA SWIATLO SLONECZNE NA
STEZENIE WITAMINY D W SUROWICY W BADANYCH GRUPACH
PACJENTEK

Istniejg trzy podstawowe zrodta witaminy D, do ktorych zaliczamy synteze endogenng po
ekspozycji na promieniowanie stoneczne, witaming D pochodzaca z diety oraz pochodzaca z
suplementéw. Endogenna produkcja stymulowana promieniowaniem stonecznym jest
podstawowym Zrodtem witaminy D i jest determinowana zaréwno przez czynniki geograficzne
(szeroko$¢ geograficzng, warstwe ozonowa, zachmurzenie, albedo), pore roku jak i czynniki
osobnicze (genetyczne, w tym fototyp skory, ilo$¢ czasu spedzanego poza pomieszczeniami,
powierzchnia ciala eksponowanego na promieniowanie sloneczne, wiek, rodzaj odziezy
itp.).[157, 158, 159] Przyjmuje si¢, ze ponad 90% zapotrzebowania na witaming D jest pokrywane
w lecie dzieki ekspozycji skory na promieniowanie UVB. [160, 161]

Fohner i wsp. stwierdzili zmienno$¢ sezonowa stgzenia witaminy D wsrod pacjentow
zamieszkujacych potudniowozachodnig Alaskg. Przebadali 743 pacjentéw, ktorych podzielono na
4 grupy. W grupie 1 stezenie witaminy D oznaczono w sierpniu, wrzesniu lub w pazdzierniku, w
grupie 2 w listopadzie, grudniu lub styczniu, w grupie 3 w lutym, marcu i kwietniu a w grupie 4
w maju, czerwcu i lipcu. Najwyzsze stezenia 25(OH)D obserwowano w miesigcach sierpien -
pazdziernik, a najnizsze od lutego do kwietnia, nastepnie obserwowano wzrost stezen do lipca. Po
okresie najwyzszych warto$ci nastepowal spadek w miesigcach listopad - styczen.[162] Do
podobnych wnioskow doszli Fayet-Moore 1 wsp. ktorzy badajac zaleznos$¢ st¢zenia witaminy D
od pory roku, fototypu skory i powierzchni ciata eksponowanej na promieniowanie stoneczne
wielowymiarowg regresja liniowa wykazali, ze czynniki te byly gldwnymi predyktorami st¢zenia
25(0OH)D pod koniec lata. Estebanez na podstawie metaanalizy 69 badan wysunal wniosek, ze
osoby z niskim st¢zeniem witaminy D w lecie beda mialy rowniez niski jej poziom w pozostatym
okresie roku. Podobny wniosek przedstawit tez Fayet-Moore i wsp.[81, 163]

W moich badaniach roéwniez stwierdzitam sezonowe zmiany stezen witaminy D u
pacjentek po leczeniu raka sutka. Po wykluczeniu z analizy pacjentek, ktore deklarowaty
suplementacj¢ witaming D3, w badaniach pierwszorazowych wykonanych w zimie odnotowano

wickszy odsetek chorych, u ktorych st¢zenia witaminy 25(OH)D wynosity ponizej 20 ng/ml w
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poréwnaniu do pierwszorazowych badan wykonanych latem (odpowiednio 58% 1 44%).
Natomiast w wynikach z pierwszego badania w lecie, wsrdd pacjentek niesuplementujacych
stwierdzono znacznie wyzszy odsetek wynikow st¢zen witaminy D w zakresie prawidlowym
(33%) niz wérod niesuplementujacych witaming D3 pacjentek badanych pierwszy raz w zimie
(16%). Z kolei w drugim badaniu w lecie, liczba pacjentek niesuplementujacych, badanych
wczesniej w zimie z jawnym niedoborem witaminy D (<20 ng/ml) zmniejszyta si¢ o polowe (do
28,6%). Jednoczesnie prawie trzykrotnie wzrosta liczba pacjentek grupy A niesuplementujacych
witaming D3, u ktorych surowicze stg¢zenie 25(OH)D bylo na poziomie optymalnym czyli >30
ng/ml (z 16,12% w badaniu przeprowadzonym zimg do 42,86% w badaniu przeprowadzonym
latem). W okresie letnim kiedy osoby z grupy B zostaly wiaczone do badania, niedobdr witaminy
D stwierdzono u 44,44% os6b niesuplementujacych tej witaminy, poziom suboptymalny u co
piatej badanej (22,22% ) oraz poziom optymalny u co trzeciej badanej (33,33%). W grupie B w
okresie zimowym zadna z pacjentek nie stosujacych suplementéw witaminy D3 nie uzyskala
optymalnego surowiczego stezenia 25(OH)D powyzej 30 ng/ml.

Znacznie wyzszy odsetek 0sob z optymalnym i suboptymalnym stezeniem witaminy D
wsrod pacjentek grupy A niesuplementujacych witaminy Dz w badaniu przeprowadzonym
w okresie letnim (2 pobranie) w stosunku do odsetka os6b w tej grupie z badania
przeprowadzonego zima (71,43% vs. 41,92%), uwarunkowany jest przede wszystkim wptywem
promieniowania stonecznego i synteza skorng witaminy D. I odwrotnie, wigkszy odsetek
pacjentek z deficytem witaminy D w okresie zimowym uwarunkowany jest niewielka ekspozycja
na S$wiatlo stoneczne spowodowang ubiorem  zakrywajagcym prawie cale cialo
1 brakiem odpowiedniego promieniowania stonecznego (UVB). Lacznie te przyczyny powoduja
znaczne ograniczenie skornej syntezy witaminy D i w konsekwencji jej niedobor.

Podobna sezonowo$¢ zmian stgzen witaminy D u pacjentek po leczonym raku sutka
wykazano w wielu badaniach. Acevedo i wsp. stwierdzili, ze stezenia 25(OH)D u kobiet z rakiem
sutka, latem byly znaczaco wyzsze w poréOwnaniu do oznaczen wykonywanych zimg
(p=0,0322).[129] Eliassen i wsp. rowniez wykazali zalezno$¢ st¢zenia 25(OH)D u pacjentek z
rakiem sutka, od pory roku w ktorej wykonywany byt pomiar.[164] Badanie stezenia witaminy D
w surowicy 1940 kobiet przeprowadzone przez Shi i wsp. podczas pierwszych 6 miesiecy po
zdiagnozowaniu raka sutka wykazato wyzsze poziomy witaminy D latem i jesienig.[145]

W szerokosci geograficznej Polski (pomigdzy 30 a 55 stopniem szerokos$ci geograficznej)
okoto potgodzinna ekspozycja na promieniowanie stoneczne w okresie okolopotudniowym
podczas lata, trzy razy w tygodniu przy zatozeniu odziezy z odkrytymi konczynami jest

wystarczajgca, aby uzyska¢ surowicze stezenie 25(OH)D rowne lub wyzsze 20 ng/ml (50 nmol/l)
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u 90% biatej populacji. Przy dtuzszej lub czgstszej ekspozycji mozna osiagnac pozadany poziom
tj. pomigdzy 30 ng/ml a 60 ng/ml. Wyniki badan przeprowadzonych przez Kanatani i wsp. w
Japonii wykazaly, ze wydtuzenie czasu ekspozycji na stonce o 15 minut przez 1 do 2 dni na tydzien
skutkowato podniesieniem st¢zenia 25(OH)D o 0,5 ng/ml w zimie oraz o okoto
1 ng/ml w pozostatych porach roku. Pod koniec lata (we wrze$niu), w grupie deklarujacej co
najmniej 15 minutowa ekspozycj¢ na stonce przynajmniej 5 razy w tygodniu 61,5% o0sob uzyskato
surowicze stezenie witaminy D powyzej 20 ng/ml, podczas gdy u osob ktére deklarowaty krotszy
czas ekspozycji na promieniowanie stoneczne tylko 34,6% uzyskato pozadany poziom witaminy
D.[165]

W Polsce od pazdziernika do marca natgzenie fali promieniowania stonecznego (UVB)
niezbedniej do efektywnej syntezy witaminy D w skorze (255-330 nm z maksimum ok. 295 nm),
docierajacej do powierzchni ziemi jest ostabione wydtuzong droga przez atmosferg. W efekcie w
tym okresie roku synteza skorna witaminy D jest stabsza i niewystarczajagca do pokrycia
zapotrzebowania cztowieka. Krzyscin i wsp. w 2010 roku przeprowadzili badania populacji
polskiej, u osob pracujacych w pomieszczeniach i przebywajacych poza budynkami lh od
poniedziatku do pigtku (w godzinach 7.30-8.00 i 15.00-15.30) i 1h okoto potudnia w weekendy -
w okresie zimowym (16 pazdziernika do 14 kwietnia) i 2h w okresie letnim. W szerokosci
geograficznej] w ktorej przeprowadzano badania (52°N, 21°E) osoba w pozycji stojacej bez
nakrycia glowy eksponuje okoto 10% powierzchni ciala (twarz, ramiona i r¢ce), co zapewnia od
5% do 50% dziennej dawki promieniowania stonecznego zabezpieczajaca wlasciwy poziom
witaminy D (>30 ng/ml; 75 nmol/l). Z badan tych wynika, ze opisane warunki (czas i powierzchnia
skory eksponowana na promieniowanie sloneczne) s3 niewystarczajace dla osiggnigcia
pozadanego stezenia witaminy D w surowicy nawet w miesigcach letnich. Zwigkszenie
eksponowanej na promieniowanie UV powierzchni ciata lub wydtuzenie czasu nastonecznienia
(2h okoto potudnia w okresie letnim w ciggu catego tygodnia) powodowato, ze badane osoby
osiggaly surowicze stezenie witaminy D na pozadanym poziomie w miesigcach od czerwca do
wrzesnia. Jednoczesnie badacze okreslili, Ze eksponujac 25% powierzchni ciala w opisanych
powyzej zakresach czasowych Polacy mogag otrzyma¢ dawke UV réwnowazng dobowej
suplementacji 1000 1U witaminy D w czerwcu i w lipcu. Poza tymi miesigcami od kwietnia do
wrzesnia konieczny jest dtuzszy czas ekspozycji na stonce.[159] Podobne wyniki zaprezentowat
O’Sullivan 1 wsp. w populacji Irlandczykéw. W badaniu oceniono stezenie 25(OH)D u 92
pacjentow z chorobg Crohna bedacych w remisji otrzymujacych 2000 IU witaminy D na dobg lub
placebo przez okres 1 roku, badania wykonywano 4 krotnie. Na podstawie miejsca zamieszkania,

okreslono dzienng dawke promieniowania stonecznego UVB o dlugosci fali zdolnej indukowaé
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syntez¢ skorng witaminy D (D-UVB). Podobnie jak Krzyscin i wsp. stwierdzono znaczace rdznice
w stezeniu witaminy D zalezne od pory roku u oséb zamieszkujacych wyzsze i §rednie szerokos$ci
geograficzne niezaleznie od suplementacji wysokimi dawkami witaminy D.[166]

Niskie stezenie witaminy D zwigzane z niska ekspozycja na promieniowanie UVB,
koreluje z wigkszg zachorowalnoscig na raka sutka. Ta odwrotna korelacja st¢zenia witaminy D z
ryzykiem rozwoju raka sutka jest wykazywana w licznych badaniach przeprowadzanych w
ostatnich latach.[69, 76, 81, 123, 127, 152, 167, 168, 169, 170, 171, 172]. Zapewne duze znaczenie
w tym zakresie ma zmiana stylu zycia dokonujgca si¢ w ostatnich dekadach. Zmniejsza si¢
ekspozycja ludzi na promieniowanie stoneczne, ktore odgrywa zasadniczg rolg w izomeryzacji 7-
dehydrocholesterolu do witaminy D.[166, 173] Odpowiedzialne sa za ta sytuacj¢ niespojne
informacje dotyczace wplywu ekspozycji $wiatla stonecznego na ludzkie zdrowie. Wg
powszechnie panujacej opinii ,,nadmierna ekspozycja” (dla ktorej brak jest definicji) na stonce jest
czynnikiem wywolujacym nowotwory skory, a dziatanie prozdrowotne nastonecznienia ogranicza
si¢ W powszechnej opinii do wptywu na gospodarke kostng. Doprowadzito to do sytuacji w ktorej
wigkszo$¢ o0sob wierzy, iz nalezy unika¢ stonca, i nadmiernie oslaniania ciato lub stosuje
kosmetyki z filtrami.[174]

Wyniki moich badan wskazuja, ze pacjentki zar6wno z grupy A jak i B w wigkszo$ci
deklarowaly stosowanie ochrony przeciwstonecznej (odpowiednio 72% (n=45) i 73% (n=23)): u
dwoch trzecich w postaci ubioru zakrywajacego ciato, a pozostate stosowaly dodatkowo lub
wytacznie kremy z filtrami ochronnymi. Pomimo takiej ochrony, nie stwierdzono réznic w
stezeniach witaminy D oznaczanej latem pomiedzy grupa pacjentek deklarujacych brak
stosowania ochrony przeciwstonecznej lub opalajacych si¢ (34,1 +/- 11,1 ng/ml) oraz tych ktore
unikaty stonca (stosujac odpowiedni ubior lub kremy z filtrami UV; 34,9 +/- 13,9 ng/ml).
Jednocze$nie wykazano istotng statystycznie zaleznos¢ (R=0,584, p=0,0014) pomig¢dzy czasem i
powierzchnia  skory eksponowanej na  promieniowanie stoneczne u  pacjentow
niesuplementujacych witaming D3 a stezeniem witaminy D oznaczanej w lecie.

Z powyzszych danych wynika, iz promieniowanie stoneczne jest istotnym czynnikiem
determinujgcym stezenie 25(OH)D w badanej przeze mnie grupie pacjentek po leczeniu raka
sutka. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na nieefektywna synteze skorng poza okresem
péznowiosennym 1 letnim oraz osobniczg zmienno$¢ zwigzang m.in. z nasileniem pigmentacji
skory oraz do$¢ powszechne stosowanie kosmetykow z filtrami UV. Dlatego nawet w okresie
letnim u pacjentek lubigcych si¢ opala¢ moze wystepowac niedobor witaminy D (jak u 9 badanych

przeze mnie pacjentek tacznie z grup AiB).
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Fayet-Moore i wsp. przeprowadzili badania grupy zdrowych pracownikéow biurowych
mieszkajacych w Sydney, gdzie synteza skdrna witaminy D mozliwa jest zaréwno latem jak i w
miesigcach zimowych z uwagi na potozenie geograficzne 1 odpowiednie wskazniki
promieniowania UV. Wyzsze stezenia 25(OH)D odnotowano u o0sob, ktore deklarowaty czgste
spedzanie czasu w warunkach ekspozycji na promieniowanie stoneczne poza okresem urlopowym.
Co ciekawe osoby deklarujace stosowanie ,,zazwyczaj” kremoéw przeciwstonecznych miaty
wyzsze $rednie stezenie 25(OH)D (28,8 +/- 11,2 ng/ml) w porownaniu do oso6b ich nie
uzywajacych (21,6 +/- 8 ng/ml; p<0,003). Zwigzane bylo to z faktem, iz osoby uzywajace kremow
przeciwstonecznych spedzaly s$rednio wigcej czasu na aktywnosci fizycznej poza
budynkami.[163]

Badania te moga czeSciowo wyjasnia¢ uzyskane przeze mnie wyniki, w ktorych osoby
chronigce si¢ przed promieniowaniem stonecznym mialy stezenia witaminy D poréwnywalne do
tych niestosujacych takiej ochrony. Jest to efektem dhuzszego ogolnie spgdzanego czasu na
Swiezym powietrzu przez t3 grupe osob. Réwnoczesnie nalezy wzig¢ pod uwage jaki procent
powierzchni ciata zostat zabezpieczony kremem z filtrem UV, jaki byt faktor SPF oraz jak gruba
warstwg kremu zostata posmarowana skora. Przy czym wyniki badan Matsouka i wsp. wykonane
na grupie osob rasy kaukaskiej wskazuja, ze regularne stosowanie kremu z niskim faktorem (SPF
8) wplywalo na uzyskiwanie stezen 25(OH)D znaczaco nizszych w stosunku do
niezabezpieczajacej si¢ grupy kontrolnej.[175] Wykazano réwniez zalezno$¢ pomiedzy
wielkos$cig powierzchni eksponowanej na promieniowanie UVB oraz gruboscig warstwy kremu z
filtrem UV a synteza witaminy D w skorze. Poziom witaminy D znaczaco wzrastal u osob
odstaniajgcych tutow, konczyny dolne lub cate ciato oraz gdy warstwa kremu przeciwstonecznego
nie przekraczata 2 mg/cm?. U badanych odstaniajacych glowe, szyje i ramiona roznica nie byta
istotna. Aplikowanie kremu przeciwstonecznego na cate ciato catkowicie blokowalo syntezg
witaminy D.[176]

Korzystanie z na§wietlania stonecznego, wptywa korzystnie na status witaminy D u oséb
nie stosujacych suplementacji ale rowniez i os6b suplementujgcych. Jednak dostosowywanie
ekspozycji na promieniowanie stoneczne tak by uzyska¢ pozadane stezenie 25(OH)D, przy
nalezytej dbatosci o unikanie poparzen stonecznych i profilaktyke raka skory moze by¢ trudne.
Dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage jako$¢ powietrza i stopien jego zanieczyszczenia. Czynniki
takie jak pyly zawieszone sktadajace si¢ z czastek stalych, ozon, oraz dwutlenek siarki sg
elementami, ktore efektywnie absorbuja promieniowanie UVB, przez co zmniejszaja skorng
synteze witaminy D.[177] Dlatego, szczegdlnie w Polsce, ze wzgledu na zmiany sezonowe w

intensywnos$ci promieniowania UVB, niestabilno$¢ intensywnos$ci w lecie zwigzang z warunkami
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pogodowymi i zanieczyszczeniem powietrza oraz do$¢ powszechne stosowanie ochrony przed
stoncem nalezy zaleca¢ monitorowanie st¢zenia witaminy D u wszystkich pacjentow, nie tylko po

leczeniu onkologicznym, zaréwno zima jak i latem.

5.3 WPLYW DIETY NA STEZENIE WITAMINY D

Znaczacym zrodlem witaminy D jest dieta. Do produktéw bogatych w witaming D naleza

przede wszystkim produkty spozywcze pochodzenia zwierzecego, m.in. tluste ryby, oleje rybne,
jaja. Jednak wielu autorow uwaza, ze ilo$¢ naturalnie znajdujacej si¢ w produktach witaminy D,

jest za mata w stosunku do zapotrzebowania i typowa dieta ma niewielki wptyw na osoczowe
stezenia witaminy D.[178, 179, 180, 181]

Dlatego w wielu panstwach, w tym w krajach Unii Europejskiej, ale takze w Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie, Jordanii czy Indiach produkty spozywcze, najcze$ciej mleko,
wzbogacane sg witaming D.[149,182] Wyjatkiem sa Niemcy, w ktorych dodawanie witaminy D
jest ograniczone do margaryn. Z kolei w Finlandii wprowadzono fortyfikacje zar6wno mleka jak
i margaryn do smarowania pieczywa.[181] Okre$lone przez polski Instytut Zywnoéci i Zywienia
Cztowieka zapotrzebowanie na witaming D u osoby dorostej wynosi 15 pg/dobe (600 IU). Szacuje
sie, 1z z diety pochodzi od 100 do 200 IU witaminy D na dobe (2,5-5,0 ng/dobe), co stanowi 15—
30% dobowego zapotrzebowania.[183, 184] Analiza dostgpnego pismiennictwa z lat 2012—2016
dotyczaca spozycia witaminy D w wybranych grupach ludnosci polskiej wykazata w kazdym
przypadku jej niewystarczajacg konsumpcje.[185, 186, 187, 188, 189, 190] W Polsce dobrym
zrodlem witaminy D sg obligatoryjnie wzbogacane ta witaming tluszcze do smarowania (z
wyjatkiem masta, ktore ja naturalnie zawiera).[191] W ostatnich latach widoczne jest rosnace
zapotrzebowanie na zywnos$¢ o obnizonej kaloryczno$ci. Obnizanie zawarto$ci ttuszczu, pocigga
za sobg usuwanie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, w tym witaminy D.[173] Wyniki badan
populacji zamieszkujacej Europe Srodkowa opracowane przez Jenab i wsp. wykazaty, ze §rednie
dobowe spozycie witaminy D w grupie kobiet w wieku 35-74 lat wynosi 3,4 pg (136 1U), [192]
co jest zbiezne z wynikami opracowanymi przez Novakovi¢a 1 wsp. ktorzy okreslili, ze $rednie
dobowe spozycie witaminy D w pokarmach przez doroste mieszkanki Europy Srodkowo -
Wschodniej wynosi 3 ug.[193] Z badan Haafa i wsp. wynika, ze dobowe spozycie witaminy D u
0s0b w podesztym wieku zamieszkujacych Niderlandy wynosi §rednio 4,0 +/- 1,9 pg, i witamina
D przyjmowana z pozywieniem nie miala wptywu na surowicze stezenie 25(OH)D w przebadane;j

populacji.[194] Badania populacji australijskiej wykonane przez Fayest-Moore i wsp. wykazaty,
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ze spozywanie thustych ryb bylo jednym z gtownych predyktoréw stezenia 25(OH)D pod koniec
zimy.[163]

Jak wynika z moich badan, w grupie A w zimie (pierwsze pobranie) wsrod pacjentek,
u ktorych jedynym zrédltem witaminy D byta dieta (nie przyjmowaty farmakopealnej witaminy
D, a dziatanie $wiatta stonecznego byto nieefektywne dla endogennej produkcji witaminy D),
niedob6r witaminy D (<20 ng/ml) stwierdzono u 58,06% badanych. Poziom suboptymalny (20-30
ng/ml) uzyskato 25,81% badanych. Na podstawie badan ankietowych oceniono spozycie
pokarmoéw bogatych w witaming D tj. ryb (weggorza, $ledzia, lososia, dorsza), mleka i jego
przetworow, oleju roslinnego oraz watrobki w badanych grupach. Zaskakujacy jest fakt, ze
w grupie pacjentek badanych w zimie odnotowano istotnie nizszy poziom witaminy D u kobiet
spozywajacych mleko 1-2 razy na tydzien w poréwnaniu do tych, ktére mleka nie spozywaty
w ogo6le lub sporadycznie (odpowiednio 23,10 i 30,74 ng/ml, p=0,0145). Z kolei w grupie badanej
pierwszy raz w lecie, pacjentki spozywajace jajka 1-2 razy na tydzien mialy wyzsze wartoSci
witaminy D w poréwnaniu do tych, ktore jajek nie jadly lub jadly je sporadycznie (odpowiednio
29,43 i 17,40 ng/ml). Powyzsza roznica byla na granicy istotnoéci (p=0,0522). Zaden z
pozostatych, analizowanych sktadnikéw diety nie wplywat istotnie statystycznie na poziom

witaminy D u badanych pacjentek.

Dodatkowo zanalizowano wptyw diety na stezenia witaminy D, przy kolejnej wizycie, po
edukacji pacjentek. Zadna z kobiet (n=6), ktére nie zdecydowaly si¢ na suplementacje
farmakologiczng, tylko wzbogacenie diety naturalnymi produktami bogatymi w witaming D
w badaniu przeprowadzonym zimg nie uzyskata wyniku > 30 ng/ml. Ponadto w tej podgrupie
stwierdzono wzrost odsetka 0sob z poziomem suboptymalnym witaminy D, w stosunku do

badania pierwszorazowego w lecie (odpowiednio 75% i 22,22%).

Uzyskane przeze mnie wyniki potwierdzaja opisane powyzej badania, ze zaopatrzenie
organizmu w szerokosci geograficznej Polski we wiasciwg ilo§¢ witaminy D tylko za pomoca

diety w miesigcach zimowych, gdy brak jest syntezy skornej, jest niemozliwe.

Brak statystycznie istotnej korelacji pomiedzy dietg a stezeniem witaminy D w surowicy
(R=0,041; p= 0,585) moze wynika¢ z powszechnego wzbogacania roznych pokarmow jak np.
oleje roslinne, margaryny, mleko itp. w witaming D, na co uczestniczki badania mogly nie zwrocié

uwagi lub nie wiedzie¢.

Pomimo, Ze dieta nie ma istotnego znaczenia dla statusu witaminy D w organizmie, nalezy

dazy¢ do rozszerzania diety o pokarmy bogate w witamine D poniewaz wilasciwie zbilansowana
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dieta ma korzystny wptyw na caloksztatt funkcjonowania organizmu. Dieta jest tez najtatwiejszym
do zmodyfikowania czynnikiem wplywajacym na zdrowie cztowieka. Wtasciwa dieta w onkologii
moze istotnie wptywaé miedzy innymi na wyniki leczenia przeciwnowotworowego, skutecznos¢
profilaktyki pierwotnej i wtornej (mniejsza czestos¢ powiklan, lepsze gojenie ran, szybsza
rekonwalescencja, sprawniejsze dziatanie uktadu odpornosciowego). Niestety, w Polsce nie
wiecej niz 10% wszystkich chorych na nowotwory otrzymuje odpowiednie wsparcie z zakresu
poradnictwa i leczenia zywieniowego. Rownoczesnie badania wskazuja, ze 50-80% chorych na
nowotwory wykazuje objawy niedozywienia o réznym nasileniu ze wzgledu na stosowang u nich
terapie, ktora czesto powoduje utrate taknienia.[195] Wg badania przeprowadzonego w Hiszpanii
wsrod pacjentéw z nowotworem lokalnie zaawansowanym lub nowotworem z przerzutami 52%
pacjentow bylo niedozywionych w stopniu od umiarkowanego do powaznego. 97,6% z tych
pacjentow wymagato interwencji zywieniowej lub co najmniej przekazania rekomendacji.[196]
Rowniez Genton i wsp. na podstawie swoich badan okreslili, ze 70% pacjentek z rakiem sutka
bylo zainteresowanych uzyskaniem informacji na temat wlasciwego zywienia.[197] Wedtug
World Cancer Research Fund i American Institute for Cancer Research odpowiednia dieta obok
utrzymania wilasciwej masy ciata i aktywnosci fizycznej jest czynnikiem, ktory moze by¢
zwigzany z dluzszym przezyciem pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem.[198] Ocena diety
110 Amerykanek ze zdiagnozowanym rakiem sutka przeprowadzona przez Karavasiloglou i wsp.
wykazata, ze stosowanie diety o wyzszej jakosci byto powiazane ze zmniejszeniem $miertelnosci
w okresie 16 letniej obserwacji po leczeniu. Jako$¢ diety byta okreslana za pomoca Indeksu
Zdrowej Zywnosci (Healthy Eating Index), stworzonego przez Departament Rolnictwa Stanow
Zjednoczonych w celu analizy ogolnej jakosci diety.[199] Do podobnych wnioskow doszli
Schwedhelm 1 wsp. ktorzy przeprowadzili metaanalize 117 badan kohortowych, z ktérych 41
dotyczyto pacjentek po przebytym raku sutka, majaca na celu okreslenie zaleznosci pomiedzy
rodzajem spozywanych pokarméw, a calkowita $miertelnoscig. Stosowanie diety o wysokiej
jakosci oraz przestrzeganie wzorcOw zdrowego zywienia jest odwrotnie skorelowane z catkowitg

$miertelnoscig wsrod pacjentek po przebytym raku sutka.[200]

Dlatego istnieje uzasadniona potrzeba edukacji pacjentéw onkologicznych przez osoby
kompetentne biorgce udziat w procesie diagnostyczno - terapeutycznym na temat wptywu diety
na og6lny stan zdrowia chorych na nowotwory w tym zasadno$ci i koniecznosci zdrowego

odzywiania, oraz wprowadzania do codziennej diety produktow bogatych w witaming D.
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5.4 WPLYW SUPLEMENTACJI NA STEZENIE WITAMINY D U KOBIET PO
LECZONYM RAKU SUTKA

Niewielka w stosunku do zapotrzebowania podaz witaminy D z dieta powoduje
konieczno$¢ korzystania z alternatywnych zrodet tej witaminy. Suplementacja preparatami
farmakopealnymi jest stosunkowo tatwym i niedrogim sposobem uzupetniania zapotrzebowania
na witaming D. Kampanie reklamowe, Szeroko rozpowszechnione w ostatnich kilku latach w
srodkach masowego przekazu, zachecajace do suplementacji witaminy D, s3 dodatkowym
bodzcem, ktory sktania pacjentow do ich stosowania. Wydaje sig, ze w ostatnich latach problem
konieczno$ci suplementacji witaminy D zostal dostrzezony przez lekarzy i pacjentow.
Zaobserwowano wzrost odsetka kobiet suplementujacych witamine D z 40% w latach 1999-2000
do 47% w 2011-2012 roku.[201] Réwniez zaobserwowano wzrostowy trend sredniego stg¢zenia
25(0OH)D. W badaniach populacyjnych National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) srednie stgzenie 25(OH)D w latach 2003-2004 (niezaleznie od pory roku u kobiet
powyzej 35 roku zycia) wynosito 24,4 ng/ml, podczas gdy w badaniach przeprowadzonych w
latach 2011-2012 $rednie stezenie wyniosto 31,0 ng/ml.[202]

Wiele badan wykazuje na znaczenie suplementacji witaming D w prewencji
antynowotworowej. W 2019 roku Zhang i Niu wykonali metaanaliz¢ badan z randomizacja
dotyczacych wpltywu suplementacji witaminy D na czesto$¢ wystegpowania nowotworow oraz
$miertelno$¢ z przyczyn nowotworowych, opracowanie to wykazalo pozytywne efekty
suplementacji witaming D. Korzysci z suplementacji stwierdzono szczegdlnie w subpopulacji,
ktéra nie miala rodzinnych obcigzen chorobami nowotworowymi. Wykazano znamienng
statystycznie roznicg w odsetku osob ktore zmarly z powodu nowotworu pomigdzy grupg osob
suplementujacych witamine D a grupg ktora otrzymywata placebo, oraz znaczaca redukcj¢ ryzyka
$miertelnosci (RR=0,87, 95%, Cl.0,79-0,95, p=0,003). Nie wykazano natomiast znamiennych
statystycznie r6znic w zapadalno$ci na raka sutka pomigdzy osobami z grupy suplementujacych 1
niesuplementujacych witaming D.[203] Podobne wnioski zaprezentowali Keum i wsp. ktorzy
rowniez w 2019 roku przeprowadzili metaanalize randomizowanych badan dotyczacych wptywu
suplementacji witaminy D na catkowita liczbe zachorowan na nowotwory oraz na $§miertelno$¢ z
przyczyn nowotworowych. Autorzy potwierdzili wyniki metaanalizy z 2014 roku odnoszacej si¢
do tego samego problemu i wykazali, Zze suplementacja witaminy D byta powigzana z 13%
redukcja smiertelnosci z przyczyn nowotworowych w okresie od 3-10 lat od czasu rozpoczgcia
badania. Autorzy tej metaanalizy nie potwierdzili wpltywu suplementacji witaminy D na czgsto$¢

wystepowania schorzen nowotworowych w grupie suplementujacych w odniesieniu do
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niesuplementujacej grupy kontrolnej.[204] Jednak metaanaliza 22 badan obserwacyjnych
wykazata bezposrednig zalezno$¢ pomig¢dzy niedoborem 25(OH)D a ryzykiem raka sutka
(RR=1,91, 95% CI: 1,51-2,41, p<0,001). Stabg ujemng korelacje wykazano dla catkowitej ilosci
spozywanej witaminy D z dietg i z suplementéw a rozwojem raka sutka (RR=0,99, 95%, CI:0,97-
1,00, p=0,022). Podobng korelacj¢ wykazat Hossain porownujac grupe kobiet suplementujgcych
witaming D wzglgdem nie suplementujacych.[205] Dodatkowo wedlug Madden i wsp. w
przypadku osob, ktore przed diagnozg raka sutka nie suplementowaly witaminy D czas jaki uptywa
od momentu zdiagnozowania nowotworu do wiaczenia takiej suplementacji jest czynnikiem
wplywajacym na $Smiertelno$¢. Okreslili oni, ze $miertelno$¢ z powodu raka sutka u pacjentek,
ktore rozpoczely suplementacje po zdiagnozowaniu u nich nowotworu byta o 20% nizsza w
porownaniu do grupy niesuplementujgcej witaming D oraz, ze redukcja $miertelno$ci wyniosta
49% w przypadku pacjentek, ktore wiaczyly taka suplementacj¢ w czasie nie dtuzszym niz 6
miesiecy od postawienia diagnozy.[132] Z kolei badania 332 Szwajcarek po leczonym raku piersi
wykazaty, ze tylko 133 pacjentki przyjmowaly suplementacje wapnia z witaming D lub same;j
witaminy D. Jednak u wielu pacjentek pomimo zastosowanej suplementacji (800 1U) poziom
witaminy D pozostawal suboptymalny.[154] Z kolei we wspomnianym powyzej badaniu
O’Sullivan i wsp. stwierdzili, ze suplementacja 2000 IU witaminy D wiazata si¢ ze wzrostem
stezenia 25(OH)D srednio 0 23 nmol/l (p<0,0001).[166]

W moich badaniach wykazatam, ze w trakcie wlaczenia do badania suplementacje
witaminy D3 stosowata mniej niz potowa pacjentek (grupa A 48,4%; n=30, grupa B 43,8%; n=14).
Wplyw suplementacji witaminy D wida¢ w uzyskanych $rednich wartosciach stezen 25(OH)D -
pacjentki, ktore nie suplementowaty witaminy D3 mialy znaczgco nizsze st¢zenia witaminy D,
niezaleznie od pory roku (grupa A: suplementujgce W pierwszym pobraniu (zima) i w drugim
pobraniu (lato) odpowiednio 34,6 +/- 14,2 ng/ml i 38,9 +/- 12,2 ng/ml, niesuplementujace
odpowiednio 22,4+/- 11,9 ng/ml i 34,8 +/- 12,1 ng/ml; w grupie B pierwsze pobranie (lato) i drugie
pobranie (zima) suplementujagce odpowiednio 36,8 +/- 15,4 ng/ml i 35,3 +/- 13,7 ng/ml;
niesuplementujace odpowiednio 24,0 +/- 9,0 ng/ml i 22,75 +/- 5,3 ng/ml). Dodatkowo niedobor
witaminy D w grupie A w zimie wykazano tylko u co dziesigtej osoby suplementujacej preparaty
witaminy D (10,34%) oraz u szeéciu na dziesi¢¢ pacjentek niesuplementujacych witaming D
(58,06%).

Analizujac wplyw suplementacji w poszczeg6lnych grupach badanych mozna zauwazy¢,
ze suplementacja zapewnita wysoki odsetek osob, u ktorych stezenie 25(OH)D przekraczato 20
ng/ml (odpowiednio dla pierwszego i drugiego badania grupa A 89,65% i 93,61%, grupa B 85,71%

oraz 87,49%). Przy czym nalezy zauwazy¢, ze polskie rekomendacje dotyczace suplementacji
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witaminy D w grupach ryzyka zalecajg by dazy¢ do uzyskania surowiczego st¢zenia 25(OH)D w
zakresie 30-50 ng/ml, podobnie jak wytyczne francuskie.

5.5 ZNAJOMOSC REKOMENDACJI DOTYCZACYCH ZALECANYCH
STEZEN WITAMINY D W SUROWICY | SUPLEMENTACJI WITAMINA D3
W POPULACJI KOBIET Z RAKIEM SUTKA

Jak juz wspomniano powyzej, liczne publikacje naukowe wskazuja na istnienie zaleznosSci
pomigdzy surowiczym stgzeniem witaminy D, a ryzykiem raka sutka, jego zaawansowaniem w
czasie zdiagnozowania i odlegtym rokowaniem. Jednakze nie ma jednolitych wytycznych jakie
dawki witaminy D oraz jakie stezenia w surowicy nalezy uzna¢ za docelowe w tej grupie chorych.
Jest to pochodna braku globalnego konsensusu dotyczacego zalecanych populacyjnych stezen
witaminy D. Amerykanska Narodowa Akademia Medycyny (IOM) podobnie jak Niemieckie
Towarzystwo Zywieniowe definiujag niedobér witaminy D jako jego surowicze stezenie
wynoszace ponizej 20 ng/ml, podczas gdy Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologiczne 1
Amerykanskie Stowarzyszenie Endokrynologii Klinicznej (AACE) zaleca rozpoznawanie

niedoborow przy stgzeniach ponizej 30 ng/ml.[118, 119, 120, 121]

Nalezy tu podkresli¢, ze definicja niedoboru opracowana przez IOM odnosi si¢ do
zachowania prawidlowego funkcjonowania witamino D - zaleznej gospodarki mineralnej kosci, a
nie do wszystkich aspektow zdrowia, w tym zmniejszania ryzyka choréb nowotworowych.
Onkolodzy sugeruja, aby dla pacjentow z chorobami nowotworowymi implementowa¢ wytyczne,
ktére beda uwzgledniaty zakresy stezen witaminy D, w ktorych ma ona dziatanie profilaktyczne
na rozwoj choréb onkologicznych. NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
rekomenduje, aby pacjenci onkologiczni utrzymywali stezenie witaminy D powyzej 30 ng/ml
jedynie w celu zapewnienia prawidtowego funkcjonowania gospodarki kostnej.[206] Grant na
podstawie analizy badan epidemiologicznych ryzyka wystgpienia nowotworu, jego progresji 1
$miertelnosci wyciagnat wniosek, Ze suplementacja u pacjentow onkologicznych powinna by¢ tak
prowadzona, aby utrzymac surowicze stezenie witaminy D powyzej 40-50 ng/ml.[207] Roéwniez
inni autorzy wskazuja, ze optymalnym poziomem witaminy D w kontekscie zapobiegania
chorobom nowotworowym w tym rakowi sutka, a u pacjentow onkologicznych w celu poprawy
rokowania oraz wydtuzenia czasu remisji jest surowicze st¢zenie witaminy D w zakresie od 30-40

ng/ml do 60 ng/ml.[129, 150, 206]
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Tabela 8. Definicja niedoboru oraz pozioméw optymalnych wedlug poszczegdlnych

towarzystw naukowych.[146, 208, 209, 210]

Scienitific
Advisory
. . European
Institute of _ European Committee -
. Endocrine Calcified
Stezenie | Medicine (IOM), _ Food Safety on :
Society, 2011 . o Tissue
25(0OH)D 2011 Stany Authority Nutrition, .
. : Stany Society,
ng/ml Zjednoczone i _ (EFSA), 2016 (SACN)
Zjednoczone (ECTYS), 2019
Kanada Europa 2016
_ Europa
Wielka
Brytania
) Cigzki
10-12 Niedobor Niedobor Niedobor Niedobor
niedobor
Poziom
12-20 niewystarczajacy Niedobor Niedobor Niedobor
(suboptymalny)
) Poziom Poziom Poziom
Poziom
20-30 niewystarczajacy | wystarczajacy wystarczajacy
optymalny
(suboptymalny) (optymalny) (optymalny)
Poziom
>30 wystarczajacy
(optymalny)

Roéwniez brak jest jednolitych wytycznych odno$nie dawki suplementowanej witaminy D.
Amerykanska Narodowa Akademia Medycyny (NAM, poprzednio IOM — Institute of Medicine)
rekomenduje przyjmowanie 600 IU/dob¢ witaminy D u os6b ponizej 70 roku zycia
1 800 IU/dobe dla 0s6b powyzej 70 roku zycia i starszych. W wytycznych brak jest szczegétowych
zalecen dotyczacych suplementacji witaminy D u 0sob z chorobami nowotworowymi. Z kolei
Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologiczne sugeruje, ze w konkretnych przypadkach
konieczne sg dawki do 2000 IU/dobe w celu utrzymania optymalnego st¢zenia witaminy D w
organizmie, a osoby z podniesionym wskaznikiem masy ciata (BMI > 30 kg/m?) wymagaja dawek
potrojonych w stosunku do tych zalecanych dla osob z prawidtowym BMI.[206] Najnizsza
dobowg dawke (400 IU) rekomenduje brytyjski Naukowy Komitet Doradczy ds. Zalecen
Zywieniowych dla populacji ogdlnej w wieku > 4 lat zamieszkujacej w Wielkiej Brytanii.[132]

Whioski badan naukowych nie zawsze sg zbiezne z rekomendacjami organizacji medycznych.
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Przeprowadzona przez Mo i wsp. metaanaliza 136 randomizowanych badan oceniajacych efekt
suplementacji ré6znymi dawkami witaminy D na surowicze stezenie 25(OH)D w populacjach
stratyfikowanych wzgledem wieku wykazata oczywistg zalezno$¢ pomiedzy przyjmowang dawka
a stezeniem 25(OH)D. Autorzy dla europejskiej populacji osob dorostych zalecajg przyjmowanie
witaminy D w dawce 2519 i 797 IU/dobe odpowiednio dla osob w wieku 18-64 i 65-85 lat.[211]
Z kolei autorzy szwajcarskiego badania uwazajg, ze rekomendowana dla mieszkancoéw Australii,
Azji, Europy i Ameryki Péinocnej dawka 1000 1U/dobe jest wiasciwa do utrzymania optymalnego
stezenia 25(OH)D w surowicy, ale jest niewystarczajgca dla oséb z jej niedoborem. W takim
przypadku zazwyczaj zalecang dawka jest 2000-3000 IU/dobg. Ilos¢ ta w sposob bezpieczny
podnosi stezenie 25(OH)D do poziomu optymalnego oraz normalizuje poziom parathormonu
(PTH) w miesigcach zimowych u mieszkancow potkuli potnocnej.[154]

Suplementacja witaming D w populacji chorych z rakiem sutka czesto jest wyodrebniona
w rekomendacjach wielu towarzystw onkologicznych z uwagi na wysokie prawdopodobienstwo
wystagpienia niedoborow witaminy D u takich pacjentek. Jednoczes$nie rowniez tutaj nie zostaly
wypracowane jednolite wytyczne. Towarzystwa amerykanskie (American Cancer Society/
American Society of Clinical Oncology) rekomenduja suplementacj¢ witaminy D u pacjentek z
rakiem sutka poczgwszy od 50 roku zycia w dawce 600-1000 1U/dobe[121], z kolei Europejskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO) zaleca wyzsze dobowe dawki witaminy D w tej
grupie pacjentek wynoszace 1000-2000 1U/dobe.[118, 122] Nalezy zaznaczyé, ze obydwa
towarzystwa rekomenduja powyzsze dawki w celu zapobiegania utracie masy kostnej zwigzanej
z samym charakterem choroby 1 skutkami ubocznymi leczenia, a nie prewencjg wznowy.

Obowigzujace od 2018 roku rekomendacje polskiej grupy ekspertow, w ktorej
uczestniczyli konsultanci krajowi ré6znych dziedzin i prezesi medycznych towarzystw naukowych
odnos$nie suplementacji i leczenia witaming D dla populacji polskiej, odnosza si¢ zaréwno do
populacji ogélnej jak i zawieraja wytyczne dla 0séb z poszczegdlnych grup ryzyka zagrozonych
niedoborami witaminy D. W grupach ryzyka, a wigc rowniez w populacji chorych na raka sutka
suplementacje witaminy D nalezy prowadzi¢ pod kontrolg stezenia w surowicy, tak by
utrzymywato si¢ ono miedzy 30-50 ng/ml. Jest to rowniez optymalne stezenie w surowicy wg
polskich zalecen. Suplementacj¢ nalezy prowadzi¢ przy uzyciu dobowych dawek witaminy D
miedzy 800 a 2000 IU dla oso6b dorostych, zroznicowanych w zaleznos$ci od jej podazy w diecie 1
aktualnej masy cata.[115]

W moich badaniach stwierdzitam wzrost odsetka kobiet stosujacych suplementacje
witaming D po leczonym raku sutka, po przeprowadzeniu badania st¢zenia 25(OH)D i omowieniu

uzyskanego wyniku. W przypadku niedoboru przedstawiono konsekwencje zdrowotne deficytu
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witaminy D. Wszystkim pacjentkom zalecano uzyskanie porady lekarza odnos$nie szczegotowych
rekomendacji, w tym zalecanych dawek suplementacji i laboratoryjnego monitorowania st¢zen
witaminy D. Przy wlgczeniu do badania ponad potowa pacjentek grupy badanej A i B nie
suplementowata witaminy D3 (odpowiednio 51,6% i 56,2%), natomiast przy ponownej kontroli
(w trakcie drugiego badania) odsetek osdb suplementujacych witaming D3, wzrést do ponad 75%
w obydwoch grupach badanych (odpowiednio 75,85 1 76,9%). Wyzszy odsetek kobiet
suplementujacych witaming D3 przy drugim pobraniu w grupie ze zdiagnozowanym rakiem sutka
niz w grupie kontrolnej (44,08%) mozna tlumaczy¢ wigksza swiadomoscig pacjentek odno$nie
roli witaminy D oraz konsekwencji jej niedoborow na uktad kostny ale tez odporno$ciowy i ryzyko
wznowy. Nalezy wzia¢ pod uwage rowniez wieksza motywacje 1 dbatos¢ o ogolnie pojete zdrowie.

Odsetek pacjentek znajacych rekomendacje w zakresie suplementacji witaminy D u kobiet
z rakiem sutka przed wiaczeniem do mojego badania byt niski 1 wynosit 22,6 % 1 12,5%
odpowiednio dla grupy badanej A i B. W trakcie powtdrnego badania stezenia witaminy D
odpowiednio 62,9% i 56,3% kobiet w grupie A i B deklarowato znajomos$¢ rekomendacji
dotyczacych suplementacji witaming D. Oznacza to, informacje przekazane pacjentkom po
pierwszym badaniu sklonily je do poszukiwania szczegdélowych wytycznych dotyczacych
suplementacji witaming D. Jednocze$nie wzrost odsetek osob stosujacych suplementacje
witaminy Ds w grupie deklarujacych znajomos¢ rekomendacji (w trakcie pierwszego badania w
grupie badanej A 71,42%, drugiego 92,3%). W grupie B nie wszystkie pacjentki, ktore zapoznaty
si¢ z rekomendacjami, je stosowaty, pomimo zimowej pory roku. Przy pierwszym badaniu odsetek
suplementujgcych wsrod pacjentek znajgcych rekomendacje wynosit 100%, przy drugim badaniu
tylko 83,3%. Pacjentki ktore nie znaty rekomendacji i nie stosowaty suplementacji miaty nizsze
srednie surowicze stezenia 25(OH)D w pordwnaniu do 0s6b z grupy B znajacych rekomendacje i
suplementujacych jak i znajagcych rekomendacje i niesuplementujacych witaming D3. W grupie A
przy drugim pobraniu stezenia witaminy D wsrod pacjentek ktore nie znaty rekomendacji i nie
stosowaly suplementacji byly podobne do $rednich surowiczych stezen 25(OH)D u kobiet
znajacych rekomendacje i1 suplementujacych jak 1 znajacych i niesuplementujgcych witaming Ds,
Brak r6znic moze wynikac z syntezy endogennej witaminy D, poniewaz badanie to wykonano w
lecie.

Wiekszo$¢ badanych przeze mnie kobiet uzyskata informacj¢ na temat rekomendowanych
zasad suplementacji witaming D od lekarzy w tym w 35% lekarzy specjalistow oraz w 30% lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej. Farmaceuci doradzali suplementacj¢ co dziesigtej badanej przeze

mnie pacjentce. Co czwarta badana decyzj¢ o suplementacji podje¢ta samodzielnie. Ponad potowa
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badanych (56,6%) miata dawkowanie ustalone przez lekarza, co czwartej pacjentce dawkowanie
poradzit farmaceuta a pozostate 23,3% pacjentek, samodzielnie dobrato sobie dawke¢ witaminy D.

Podobne badania przeprowadzit w Irlandii Madden i wsp. Wykazano w nich, ze w 2005 r
porownywalny odsetek, jak w moich badaniach, pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem sutka
(15,5%) byt pouczony przez lekarza o koniecznosci suplementacji i otrzymat recepte na preparat
witaminy D. Szes$¢ lat pozniej odsetek ten wzrost do 36,9% pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem
sutka. Srednia zlecona dobowa dawka witaminy D wynosita 857 IU.[212] W USA na poczatku
XXI wieku az 56% pacjentek z rakiem sutka po indukowanej chemioterapiag menopauzie
otrzymato informacj¢ na temat zalecanej suplementacji witaming D i wapniem.[213] Najlepsze
wyniki w zakresie informowania o koniecznosci suplementacji witaming D kobiet po leczeniu raka
sutka raportowano w Chorwacji. Wyniki prospektywnego badania trwajacego 3,5 roku
przeprowadzonego przez Boskovi¢ i wsp. wykazaty, ze w tym kraju 75,7% pacjentek z rakiem
sutka otrzymato od lekarza onkologa recept¢ na preparat witaminy D i wapn.

Niestety sg tez doniesienia, ze spora grupa pacjentek po leczeniu raka sutka - 40-80% w
zaleznosci od osrodka w ktorym byte leczone kobiety - nie stosuje si¢ do zalecen lekarskich w
zakresie suplementacji witaming D.[214] Czgsto wing za brak pelnej wspotpracy pomigdzy
pacjentami leczonymi z powodu nowotwordéw a lekarzami onkologami obwinia si¢ terapeutow
medycyny alternatywnej. Okazuje si¢ jednak, ze terapie medycyny alternatywnej nie wptywajg na
suplementacj¢ witaming D. Andersen i wsp. ocenili stosowanie suplementow witaminy D wsrod
kobiet ze zdiagnozowanym rakiem sutka, ktore podzielili na dwie grupy — leczone
konwencjonalnie i1 korzystajace dodatkowo z medycyny alternatywnej. Stwierdzili oni, ze w
obydwoch grupach stosowanie suplementacji witaminy D bylo szeroko rozpowszechnione, przy
czym wyzszy odsetek kobiet korzystajacych z medycyny alternatywnej deklarowal stosowanie
suplementacji zar6wno przed jak i po zdiagnozowaniu raka sutka. Pacjentki leczone
konwencjonalnie w wigkszos$ci deklarowaty uzyskanie informacji nt. stosowania suplementow
witaminy D od lekarza prowadzacego. Z kolei pacjentki korzystajagce dodatkowo z medycyny
naturalnej czesciej deklarowaty uzyskiwanie rekomendacji na temat stosowania witaminy D od
naturopatow i ,,lekarzy” medycyny alternatywnej niz od lekarza prowadzacego (46,9% vs 26,9%).
Znajomi 1 rodzina byli Zréodlem wiedzy na temat suplementacji witaminy D dla 33%
korzystajagcych 1 21% niekorzystajacych z medycyny alternatywnej, co jest wynikiem
porownywalnym odsetkiem pacjentek (25%) z mojego badania, ktore uzyskaty taka informacj¢ od
rodziny i/lub znajomych.[155]

Z przedstawionych danych wynika, ze w Polsce ciagle wiele pacjentek ze

zdiagnozowanym rakiem sutka nie uzyskuje informacji na temat zasad suplementacji witaming D
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od lekarzy sprawujacych opiek¢ nad ta grupa chorych (onkologéw, endokrynologow,
ginekologéw i lekarzy POZ). Badanie przeprowadzone przez Kimiafara i wsp. jednoznacznie
wykazalo, ze pacjentki z rakiem sutka oczekuja informacji o chorobie, jej przebiegu, rokowaniu,
procesie rehabilitacji i mozliwych wariantach postepowania diagnostyczno - terapeutycznego.
Jednakze najbardziej chciatyby uzyska¢ informacje o szeroko rozumianej terapii i jej
ewentualnych skutkach ubocznych, oraz o tym w jaki sposéb powinny si¢ odzywia¢ w trakcie
leczenia. Pomimo rosngcej §wiadomosci lekarzy odnos$nie potrzeb pacjentéw onkologicznych,
wielu chorych nadal ma odczucie, ze nie otrzymujg wystarczajacej ilosci informacji lub otrzymujg
informacj¢, ktéra jest niejasna lub niezrozumiata. Nawet gdy informacje byly przekazywane
pacjentom w formie ulotek, twierdzili oni, ze uzyty jezyk byl zbyt trudny (fachowy) i nie byli w
stanie zrozumie¢ (w ich opinii) wystarczajaco dobrze kluczowych kwestii. Dlatego pacjenci czgsto
korzystaja z alternatywnych Zrodet informacji takich jak internet, ksigzki, inni pacjenci, aby
uzyskac¢ informacje jak stosowaé parafarmaceutyki, suplementy czy skomponowac wtasciwg diete
najkorzystniejsza dla swojego stanu zdrowia.[196]

Powyzsze dane wskazuja na potrzebe szerszej edukacji zarowno pacjentow jak i lekarzy
z zakresu korzysci ptynacych z utrzymania optymalnego st¢zenia 25(OH)D, szczegélnie
w grupie leczonych z powodu raka sutka. Problem ten powinien by¢ rozwigzany systemowo
1 nalezy jasno okresli¢ czy suplementacja witaming D u pacjentéw onkologicznych jest domeng

specjalistow onkologii czy lekarzy POZ.

5.6 MONITOROWANIE STEZENIA WITAMINY D U PACJENTEK LECZONYCH
Z POWODU RAKA SUTKA I WPLYW BADANIA STEZENIA WITAMINY D
NA STATUS WITAMINY D

Dokonujacy si¢ w ostatnich dekadach dynamiczny rozwdj medycyny, w tym medycyny
laboratoryjnej, daje lekarzom i pacjentom szerokie mozliwosci w zakresie diagnozowania, a
nastepnie monitorowania efektow leczenia. Dotyczy to rowniez oceny wdrozonych dziatan
majacych na celu poprawe stanu zdrowia i komfortu Zycia pacjentow po zakonczeniu leczenia
onkologicznego. Wzrost zainteresowania wplywem witaminy D na organizm cztowieka,
przyczynit si¢ do wprowadzenia na rynek ustug laboratoryjnych tanich i wiarygodnych testow
stuzagcych do pomiaru st¢zenia 25(OH)D uznawanego za najlepszy wskaznik zasobow witaminy
D w organizmie.

Dawkowanie witaminy D wg ustalonego ogdlnego schematu nie zawsze si¢ sprawdza. Jak

wynika z moich badan, jak i innych autorow suplementacja witaminy D musi by¢ dostosowana do

95



DYSKUSJA

pory roku, stylu zycia i indywidualnej charakterystyki danej osoby, w tym osobniczej zdolnosci
do wchlaniania witaminy D.[146] Nawet zaawansowane algorytmy pozwalajace
zindywidualizowa¢ dawkowanie witaminy D np. w zalezno$ci od wieku, pory roku, czy masy ciata
nie zawsze przynosza spodziewane efekty. Uwaza si¢ np., ze kazde 100 IU przyjmowanego
suplementu witaminy D, powoduje wzrost surowiczego stezenia 25(OH)D o 1 ng/ml.[21] Inni
eksperci stojg na stanowisku, ze wymagana jest suplementacja w dawce > 1000 1U/dobg, aby
uzyska¢ optymalne surowicze st¢zenie 25(OH)D wynoszace > 30 ng/ml.[215] Wynika to z
trudnosci w ustaleniu optymalnego dawkowania ze wzglgdu mi¢dzy innymi na podaz witaminy D
w diecie i endogenng produkcje po ekspozycji na promieniowanie stoneczne, Sstosowaniem
kosmetykoéw z filtrami, ilosci tkanki thuszczowej 1 pigmentacj¢ skory oraz zanieczyszczeniem
powietrza.[216] Na przyktad Baumann i wsp., podawali jednorazowo pacjentkom po leczonym
raku sutka, u ktorych wykryto niedobor 25(OH)D, wysokie dawki witaminy D (300000 IU) a
potem stosowali dawke podtrzymujaca w wysokosci 800 1U/dobe. Suplementacje dawka 800
IU/dobe zalecano réwniez pozostaltym pacjentkom biorgcym udzial w badaniu. W trakcie
kolejnego pomiaru stezenia 25(OH)D u cze$ci pacjentek ponownie stwierdzono niedobor
witaminy D.[154] Potwierdza to liczne inne spostrzezenia, ze suplementacja witaminy D w
oparciu o wytyczne, bez wiarygodnego laboratoryjnego monitorowania st¢zenia tej witaminy u
kobiet po leczonym raku sutka nie zabezpiecza przed niedoborami.

Wg zalecen ekspertow, w tym Kkonsultantow krajowych i prezesow medycznych
towarzystw naukowych wydanych dla populacji polskiej w grupach ryzyka deficytoéw witaminy
D suplementacja powinna by¢ prowadzona pod kontrolg laboratoryjna, w oparciu o oznaczanie
stezenia W surowicy 25(0OH)D.[115] Dodatkowo w Standardach Leczenia Zywieniowego W
Onkologii z 2015 roku nakazano suplementacje witaminy D w przypadku udokumentowanego
niedoboru tego sktadnika we krwi.[116] Podobne zalecenia zostaty wydane w 2018 roku przez
Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej (SEOM)[217] oraz w 2016 przez
Europejskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego i Dojelitowego (ESPEN).[218]

Z mojej pracy wynika, ze jedynie 14,5% i 18,7% kobiet odpowiednio z grupy badanej A i
B miato wykonane oznaczenie stezenia witaminy D przed wiaczeniem do programu badawczego.
W grupie kontrolnej odsetek ten byt porownywalny do tego obserwowanego w grupach badanych
(15,1%).

Podobne wyniki uzyskat Andersen i wsp. w populacji 553 amerykanskich kobiet, u ktorych
zdiagnozowano raka sutka nie pdzniej niz 2 lata przed wlaczeniem do badania. Oceniono czy
lekarze medycyny konwencjonalnej jak i praktykujacy medycyng alternatywna monitoruja

stezenie 25(OH)D w grupie pacjentek leczonych konwencjonalnie, ale z uzupetnieniem terapiami
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medycyny alternatywnej. Stwierdzono, ze kobiety korzystajace dodatkowo z uzupetniajacych
terapii medycyny alternatywnej mialy czgéciej wykonywane badania poziomu witaminy D w
porownaniu do pacjentek korzystajacych jedynie z medycyny konwencjonalnej (30% vs.
16%).[155] Mozna sadzi¢, ze lekarze medycyny naturalnej przywigzuja wigksza wage do
suplementowania i holistycznego prowadzenia pacjenta niz lekarze zlecajacy celowane leczenie
farmakologiczne.

Ponadto z badan wynika, ze pacjentki po leczonym raku sutka czeSciej siegajg po
suplementy witaminy D w sytuacji gdy zostanie przeprowadzone laboratoryjne oznaczenie
poziomu 25(OH)D, co wplywa na zwigkszenie ich $wiadomosci odnos$nie zasadno$ci
suplementacji. O’ Brien i wsp. w tzw. Sister Study, duzym prospektywnym badaniu
przeprowadzonym w USA zanalizowali 1598 kobiet (827 w grupie badanej, u ktorych rozwinat
si¢ rak sutka i 771 w grupie kontrolnej, u ktorych nie wykryto raka sutka). Pacjentkom dwukrotnie
oznaczono stezenia 25(OH)D w surowicy. Kazda z kobiet biorgcych udzial w badaniu byta
poinformowana o kolejnym planowanym kontrolnym badaniu st¢zenia witaminy D po paru latach.
W chwili wlaczenia do badania $rednie stezenie 25(OH)D w grupie badanej i w kontrolnej
wynosito odpowiednio 31,6 ng/ml i 32,3 ng/ml. Podczas drugiego pomiaru st¢zenia 25(OH)D (4-
10 lat od pierwszego badania) st¢zenia witaminy D byly wyzsze w obu grupach, (40,4 ng/ml grupa
kontrolna i 43,5 ng/ml grupa badana). Wzrost $redniego stezenia 25(OH)D zaréwno w grupie
kontrolnej jak i badanej wynikat z wigkszej liczby kobiet, ktore deklarowaty stosowanie
suplementéw witaminy D. Przy pierwszym badaniu odsetek ten wynosit 56% dla obu grup, z kolei
w trakcie drugiego oznaczenia stezenia witaminy D regularne stosowanie suplementacji w grupie
kontrolnej deklarowato 77% kobiet, a w grupie badanej nawet 84%.[219]

Wykonanie pierwszego pomiaru stezenia 25(OH)D w trakcie tej pracy, a nastepnie
omoéwienie wyniku z pacjentkami 1 wskazanie przy niedoborze koniecznosci kontaktu z lekarzem
prowadzacym w celu uzyskania porady wptyngto wsrod badanych kobiet na zainteresowanie
swoimi zasobami witaminy D i jej suplementacjg. Uzyskana przez pacjenta informacja z pomiaru
stezenia witaminy D $wiadczaca o jej niedoborze sklaniata wiec do podjecia dziatan majacych na
celu wyrownanie deficytow. W efekcie stwierdzono zmniejszenie 0 26,73% liczby o0soéb z
niedoborem witaminy D w kolejnym badaniu w grupie A i 0 19,04% w grupie B, niezaleznie od
pory roku wykonywania pierwszego i drugiego badania. Réwnolegle stwierdzono wzrost o okoto
30% odsetka pacjentek, ktore w czasie kolejnego badania zastosowaly suplementacj¢ witaminy D
w drugim pomiarze. Efekt wdrozonej suplementacji widoczny byt takze w wyzszych $rednich

stezeniach 25(OH)D uzyskanych w grupie A i B. Réwniez wsrdd pacjentek niesuplementujacych
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witaming D3 zauwazono zmniejszenie odsetka os6b z niedoborem tej witaminy (dla grupy A z
58,06% do 28,57% dla grupy B z 44,44% do 25

Obserwowany w moich badaniach, we wszystkich grupach ok. 25% odsetek pacjentek u
ktorych poziom 25(OH)D byt suboptymalny pomimo suplementacji witaming D3 $wiadczy 0
zaleconej zbyt niskiej dawce. Zadna z pacjentek, u ktorej w pierwszym badaniu wykryto niedobor
witaminy D nie deklarowata wprowadzenia przez lekarza terapii wyzszymi dawkami, ktorych
celem bytoby wyrdéwnanie niedoboréw, a nastepnie wprowadzenie dawki podtrzymujacej celem
utrzymania optymalnego poziomu witaminy 25(OH)D w surowicy krwi. Zgodnie z polskimi
rekomendacjami dotyczacymi Zasad Suplementacji i Leczenia Witaming D z 2018 roku, w
grupach ryzyka dawkowanie witaminy D w przypadku potwierdzonego laboratoryjnie jej
niedoboru wymaga stosowania dawek zaleznych od st¢zenia 25(OH)D 1 wieku, z uwzglgdnieniem
charakterystyki schorzenia, stosowanych lekéw i masy ciata.[115]

Cho¢ optymalna wydaje si¢ suplementacja witaming D pod kontrolg oznaczen
laboratoryjnych jej st¢zenia w surowicy, to nalezy pamigtaé, ze badania laboratoryjne sg
niewygodne dla pacjenta i zwigkszajg koszt leczenia. Jednak cena oznaczen witaminy D jest wregez

sladowa z kosztami leczenia onkologicznego przy wznowie i tzw. stratg spoteczng.

Skuteczna diagnostyka i leczenie raka sutka jest determinowana przez wiele czynnikow, a
jakos¢ 1 efektywnos¢ leczenia pacjentéw onkologicznych w znacznym stopniu zalezy od sposobu
funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej w danym kraju. W Polsce, pomimo coraz
popularniejszych badan przesiewowych, nadal obejmuja one niezadawalajaco niska liczbe kobiet
z grupy najwigkszego ryzyka zachorowania, w wieku 50-69 lat. Jest to jedna z przyczyn
rozpoznawania raka sutka w Polsce w stadium znacznego zaawansowania klinicznego, w ktorych
niejednokrotnie choroba jest niewyleczalna. Dlatego kierujac si¢ wynikami badan $wiadczacych
o protekcyjnym wplywie optymalnego stezenia witaminy D w organizmie, nalezy rozwazyé
wprowadzenie laboratoryjnego oznaczenia stezenia witaminy D w surowicy w zakres badan
profilaktycznych wsrod pacjentow po leczeniu onkologicznym, w tym u kobiet po leczeniu raka
sutka. Brak takich badan wynika z niewystarczajacych nakladéw na badania prewencyjne w
polskim systemie ochrony zdrowia, braku jednoznacznych wytycznych ktorej specjalnosci lekarz
powinien obja¢ pacjentke profilaktyka w konteks$cie mozliwych niedoboréw witaminy D, oraz w
pewnym stopniu z nieuregulowanej w polskich realiach sytuacji odptatnosci za badanie stezenia
25(OH)D, ktore do chwili obecnej nie zostato wiaczone do koszyka §wiadczen gwarantowanych

POZ.
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1. Kobiety po leczonym raku piersi sa bardziej narazone na niedobdr witaminy D niz
populacja nie leczona onkologicznie.

2. Wykazano wptyw por roku na stezenie 25(OH)D u kobiet po leczonym raku sutka, oraz
zalezno$¢ stezenia 25(OH)D od czasu 1 powierzchni skory eksponowanej na
promieniowanie stoneczne.

3. Dieta nie ma istotnego znaczenia w utrzymaniu prawidlowego stg¢zenia witaminy D u
kobiet po leczonym raku sutka.

4. Suplementacja witaming D3 znaczaco poprawia jej status u kobiet po leczonym raku sutka,
dlatego onkolodzy jak i lekarze POZ powinni zaleca¢ podaz tej witaminy.

5. Znajomos$¢ rekomendacji na temat suplementacji witaminy D wsrdd pacjentek po
leczonym raku sutka jest bezposrednio zwigzana z czgstszym stosowaniem suplementacji
1 rzadszym niedoborem 25(OH)D.

6. Monitorowanie st¢zenia witaminy D korzystnie wptywa na utrzymanie optymalnego
stezenia witaminy D u kobiet po leczeniu raka sutka.

7. Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie badania st¢zenia witaminy D do panelu badan

profilaktycznych raka sutka, szczegdlnie w grupach wysokiego ryzyka.
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7.1 SPIS TABEL
Tabela 1. Kluczowe roznice w pozyskiwaniu endo- i egzogennej witaminy D.

Tabela 2. Charakterystyka demograficzno - antropometryczna grup badanych i grupy

kontrolnej.
Tabela 3. Charakterystyka demograficzno - kliniczna grup badanych i grupy kontrolne;j.

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna grup badanych i grupy kontrolnej zwigzana z chorobg

nowotworowa.
Tabela 5. Srednie stezenia 25(OH)D w zaleznosci od suplementacji witaminy Da.

Tabela 6. Czestos¢ spozywania produktéw bogatych w witamine D w grupach

badanych i grupie kontrolne;.

Tabela 7. Spozywanie produktow bogatych w witaming D przed pierwsza 1 druga serig

oznaczeh witaminy D w grupie badane;.

Tabela 8. Definicja niedoboru oraz poziomow optymalnych wedtug poszczegdlnych

towarzystw naukowych.
7.2 SPISRYCIN

Rycina 1. Wzor strukturalny witaminy D2 (ergokalcyferolu), po lewej i witaminy Ds

(cholekalcyferolu), po prawej.
Rycina 2. Zrédta witaminy D.
Rycina 3. Uproszczony schemat przemian witaminy D.
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Rycina 4. Biologiczne dziatanie 1,25(OH)2Ds.
Rycina 5. Efekty niedoboru witaminy D w dziataniu klasycznym i nieklasycznym.

Rycina 6. Wplyw witaminy D na pierwotng odpowiedz immunologiczng i mikrobiom
jelitowy.

Rycina 7. Wplyw witaminy D na wtérng odpowiedz immunologiczng.

Rycina 8. Mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania witaminy D.

Rycina 9. Hamowanie proliferacji komorek przez witaming D.
Rycina 10. Schemat procesu karcenogenezy u ludzi.
Rycina 11. Schemat dziatan profilaktycznych w przypadku raka gruczotu piersiowego.

Rycina 12. Wzgledne przezycia pigcioletnie po zdiagnozowaniu raka sutka w Polsce, a

srednia w Europie w grupach wiekowych kobiet chorych na raka sutka (%).
Rycina 13. Kryteria wiaczenia pacjentoéw do grupy badane;j.

Rycina 14. Kryteria wiaczenia pacjentow do grupy kontrolne;.

Rycina 15. Schemat metody oznaczania witaminy D.

Rycina 16. Schemat procedury badania - pobran krwi oraz wypelniania ankiet.

Rycina 17. Srednie stezenia 25(OH)D (+/- SD) uzyskane w badaniach przed i po wiaczeniu
do programu oznaczen witaminy D w poszczego6lnych grupach. Porownanie wynikow grupy

kontrolnej (uzyskanych zimg), do wynikow grup z okresow zimowych.

Rycina 18. Stratyfikacja st¢zen witaminy D w grupie A w zimie i w lecie. Zielonym kolorem
zaznaczono odsetek badanych z prawidlowym st¢zeniem witaminy D (>30 ng/ml.), zottym z

poziomem suboptymalnym (20-30 ng/ml) i czerwonym z niedoborem (<20 ng/ml).

Rycina 19. Odsetek kobiet po leczonym raku sutka ze stgzeniami witaminy 25(OH)D ponizej
zakresu warto$ci referencyjnych oraz odsetek kobiet z warto$ciami w granicach wartosci

referencyjnych w grupie badanej B (pierwsze badanie - lato, drugie badanie w zimie).

Rycina 20. Stratyfikacja stezen witaminy 25(OH)D w grupie kontrolne;.
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Rycina 21. Odsetek pacjentek z niedoborem, poziomem suboptymalnym i prawidlowym
stezeniem witaminy D w zaleznosci od suplementacji w grupie A w pierwszym badaniu

(zima) i w drugim badaniu (lato).

Rycina 22. Odsetek pacjentek z niedoborem, poziomem suboptymalnym i prawidtowym
stezeniem witaminy D w zalezno$ci od suplementacji w grupie B w pierwszym badaniu (lato)

i w drugim badaniu (zima).
Rycina 23. Odsetek kobiet grupy kontrolnej z niedoborem, poziomem suboptymalnym i

prawidlowym st¢zeniem witaminy D w zalezno$ci od suplementacji.

Rycina 24. Srednie stezenia witaminy 25(OH)D w surowicy w grupie badanej A w pierwszym
i drugim badaniu w zaleznosci od znajomos$ci wytycznych suplementacji witaming D3 i jej

stosowania.

Rycina 25. Srednie stgzenia witaminy 25(0OH)D w surowicy w grupie B uzyskane z
pierwszego i drugiego badania w zalezno$ci od znajomosci wytycznych suplementacji

witaming D3 i jej stosowania.

Rycina 26. Zrodlo informacji na temat suplementacji witaminy D wérdd pacjentek grupy

badanej (A i B) przed wlaczeniem do programu oraz grupy kontrolne;.

Rycina 27. Rozktad stezenia witaminy D w zalezno$ci od wieku w grupie badanej i w grupie

kontrolnej. Grupa badana kropki niebieskie, grupa kontrolna kropki pomaranczowe.

Rycina 28. Wykres zaleznosci iloczynu czasu i powierzchni skory eksponowanej na

promieniowanie sloneczne od stg¢zenia witaminy D.
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8. STRESZCZENIE

Witamina D jest prohormonem wykazujacym dziatanie plejotropowe, ktorego podstawowa
rolg jest utrzymanie homeostazy wapniowo - fosforanowej oraz regulacja gospodarki kostnej.
Wykazano tez ujemng korelacj¢ pomigdzy surowiczym stgzeniem witaminy D, a czgstoSciag
wystgpowania nowotworéw, W tym raka sutka. Zrodtami witaminy D u ludzi sg synteza skorna
pod wptywem promieniowania stonecznego (UVB) oraz dieta. Niedobor witaminy D jest szeroko
rozpowszechnionym problemem zdrowia publicznego co zwigzane jest m.in. z zabezpieczaniem
si¢ przed promieniowaniem stonecznym, zmniejszong ilo$cig czasu spgdzanego w warunkach
ekspozycji na UVB oraz niskg zawarto$cig 25(OH)D w przecigtnej diecie. Jednocze$nie zmiany
w stylu zycia zachodzace przez ostatnie dziesigciolecia uznawane sg za jedne z przyczyn wzrostu
zachorowan na nowotwory. Wsérod kobiet jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordow jest
rak sutka. Wyniki badan eksperymentalnych in vitro jak i badania in vivo przeprowadzone w
minionych dekadach wskazuja na protekcyjny wplyw witaminy D w onkogenezie, w tym raku
sutka. Prawdopodobnie najwigksze znaczenie ma dziatanie anty - proliferacyjne i pro -
apoptotyczne witaminy D. Utrzymanie optymalnego stezenia witaminy D przyczynia si¢ w istotny
sposob do zmniejszenia ryzyka rozwoju raka sutka, u kobiet z rakiem sutka podczas prowadzone;j
terapii wptywa korzystnie na rokowanie, a po zastosowanej terapii zmniejsza ryzyko wznowy i
wydtuza czas przezycia. Dane na temat niedoboréw witaminy D wsrdd Polek po leczonym raku
sutka, nalezacych do pacjentek szczegdlnie narazonych na niedobory witaminy D sg ograniczone.
Dlatego bioragc pod uwage korzysci z utrzymania optymalnego stezenia witaminy D w badanej
przeze mnie populacji celem pracy doktorskiej byta ocena stezenia witaminy D w surowicy kobiet
po leczonym raku sutka, w odniesieniu do wielu czynnikow jak pory roku, nawyki zywieniowe i
spoteczne, suplementacja witaming D, oraz znajomos$¢ rekomendacji dotyczacych suplementacji

witaminy D, a takze wplyw oznaczen st¢zenia witaminy D na poprawe statusu witaminy D w
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kolejnych badaniach i na zmiane zachowan majacych na celu uzyskanie i utrzymanie zalecanego
surowiczego stezenia witaminy D.

Badanie przeprowadzono wsérod 94 kobiet po radykalnym leczeniu raka piersi

podzielonych na dwie grupy A i B. Badanie polegato na dwukrotnym pomiarze surowiczego
stezenia witaminy D i badaniu ankietowym, w ktérym pytano o dane demograficzne
I antropometryczne, kliniczne dotyczace choroby nowotworowej, uktadu rozrodczego, nawykow
zywieniowych, ekspozycji na promieniowanie UV, znajomos$¢ rekomendacji nt. znajomosci
suplementacji witaming D u pacjentow onkologicznych, zalecen udzielonych przez lekarza
prowadzacego nt. suplementacji witaming D, stosowania suplementacji witaming D.
Grupe A do ktorej zakwalifikowano 62 pacjentki, wlaczono do badania zimg 2016/2017, a
powtérne badanie wykonano latem 2017. Do grupy B zakwalifikowano 32 pacjentki, ktorym
pierwsze badanie wykonano latem 2017, powtorne zimg 2017/2018. Grupe kontrolng stanowity
94 kobiety w podobnym wieku, z uyjemnym wywiadem onkologicznym. Oznaczenia stg¢Zenia
witaminy 25(OH)D w surowicy krwi wykonano kompetycyjng metoda immunochemiczng na
analizatorze Integra cobas e411.

W populacji kobiet po leczonym raku sutka niedobdr 25(0OH)D wystepowal znacznie
cze$ciej niz w populacji ogolnej. Przy pierwszorazowym badaniu dotyczyt 33% pacjentek w obu
grupach badanych oraz 19% w grupie ogdlnej. Srednie stezenia witaminy D w grupach badanych
zalezaly od pory roku, w ktorej dokonano oznaczenia. Najnizsze $rednie stezenie 25(OH)D
uzyskano przy pierwszorazowym badaniu kobiet badanych zimg. Byty one znamiennie nizsze niz
srednie st¢zenie witaminy D w drugim badaniu tej grupy wykonanym latem oraz znamiennie
nizsze niz $rednie stezenie witaminy D w grupie kontrolnej. Tylko niespelna potowa pacjentek
stosowala suplementacje witaminy D w czasie wigczenia do badania. Uzyskanie wynikow stezenia
25(OH)D z pierwszego pobrania oraz pozyskanie informacji na temat zasad suplementacji
witaminy D wptyngty na wzrost odsetka suplementujacych w obydwu grupach o okoto 30%.
Wzrosta tez $rednia dawka suplementowanej witaminy D w obydwu grupach. Zadna z oséb
niesuplementujacych witaming D u ktoérych powtdrne badanie wykonano zima nie uzyskata
optymalnego stezenia 25(OH)D. Znajomos$¢ rekomendacji odno$nie suplementacji witaminy D u
kobiet po leczonym raku sutka byta staba, jak r6wniez nieliczne osoby miaty wczesniej oznaczone
stezenie witaminy D. Jednocze$nie znajomos¢ zasad suplementacji witaminy D przekladata si¢ na
wyzsze s$rednie stezenia 25(OH)D. Stezenia 25(OH)D, szczegdlnie w przypadku wynikéw
swiadczacych o poziomie suboptymalnym badz niedoborze sktaniaty pacjentki do poszukiwania

informacji, nt. suplementacji witaminy D.
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Podsumowujac, w obecnej pracy wykazano, ze odsetek pacjentek z niedoborem witaminy
D w grupie po leczonym raku sutka jest wyzszy niz w populacji ogdlnej. Nalezy wigc poprawic
opieke nad ta grupg pacjentdow przez co rozumie si¢ dbato$¢ o osiggnigcie i1 utrzymanie
optymalnego stezenia 25(OH)D, poprzez zapewnienie kompleksowej opieki ze strony personelu
medycznego, a wigc przekazywanie informacji pacjentkom wptywajacych na zwigkszanie ich
swiadomos$ci odnosnie korzysci z niej ptynacych, wdrozenie i laboratoryjne monitorowanie
suplementacji witaminy D. Aktualnie lekarze rzadko rekomenduja pacjentkom przyjmowanie

witaminy D, i znacznie rzadziej monitorujg stezenie witaminy D metodami laboratoryjnymi.

105



9. SUMMARY

Vitamin D is a prohormone exhibiting pleiotropic effects, which fundamental role is to
maintain calcium-phosphate homeostasis and regulate bone metabolism. A negative correlation
was found between the serum concentration of vitamin D, and the incidence of tumors, including
breast cancer. The source of vitamin D in humans is its synthesis in the skin influenced by solar
radiation (UVB) and diet. Vitamin D deficiency is a widespread problem of public health which
is related to protection from solar radiation, reduced time spent in exposure to UVB, and a low
25(0OH)D concentration in an average diet. At the same time, lifestyle changes occurring over the
past decades are considered to be one of the causes of an increase in cancer incidence. Among
women, one of the most common cancer is breast cancer. The results of experimental in vitro
studies and the in vivo studies conducted in the past decades indicate the protective effect of
vitamin D on oncogenesis, including breast cancer. Probably the most significant effects of vitamin
D in that cases are the anti-proliferative and pro-apoptotic ones. Maintaining an optimal vitamin
D concentration contributes significantly to reducing the risk of developing breast cancer, in
women with diagnosed breast cancer during therapy it has a positive effect on prognosis, and after
therapy, it reduces the risk of recurrence and extends survival time. Data on vitamin D deficiency
among Polish women after breast cancer therapy at risk of vitamin D deficiency are limited. Thus,
given the benefits of maintaining optimal vitamin D levels in the studied population, this doctoral
thesis aims to evaluate the concentration of vitamin D in the serum of women after breast cancer
treatment, considering such factors as seasons, eating and social habits, vitamin D supplementation
and knowledge of recommendations on vitamin D supplementation as well as the impact of its
mesurements on improving the levels of vitamin D in subsequent tests and behavior change.

The study was conducted among 94 women after breast cancer treatment, divided into two
groups - A and B. The study consisted of double measurement of serum vitamin D concentration

and a questionnaire asking about demographic, anthropometric, and clinical data regarding cancer,
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reproductive system, eating habits, exposure to sun radiation, knowledge of recommendations on
vitamin D supplementation in oncological patients, recommendations given by the attending
physician and the used supplementation of vitamin D.

Group A, to which 62 patients were qualified, was included in the study in the winter of 2016/2017,
and a re-examination was performed in the summer of 2017. 32 patients who were qualified for
group B were first tested in the summer of 2017, and then in the winter of 2017/2018. The control
group consisted of 94 women of similar age with no oncological history. The serum concentration
of vitamin 25(OH)D was determined by an immunochemical method using the Integra Cobas e411
analyzer.

In the population of women after breast cancer treatment, 25(OH)D deficiency was much
more frequent than in the general population. In the first study, it was 33% in both groups of
respondents vs. 19% for the general population. Average vitamin D concentrations in the study
groups depended on the season in which the test was performed and whether it was the first or
subsequent test for a given group. The lowest average concentration of 25(OH)D was obtained in
the first test performed in winter. It was significantly lower than an average vitamin D
concentration in the second test among this group performed in summer and significantly lower
than the average vitamin D concentration in the control group. Only about half of the patients
supplemented vitamin D at the beginning of the study. Obtaining the 25(OH)D concentration
results from the first test and obtaining information on the recommendations on vitamin D
supplementation increased the percentage of vitamin D supplementation by about 30% in both
study groups. The average dose of supplementation also increased in both groups. None of the
women that were not supplementing vitamin D and were tested again in winter had optimal
25(0H)D concentration. Knowledge of recommendations regarding vitamin D supplementation in
women after breast cancer treatment was weak, as well as the rate of women that had been tested
vitamin D level before the study was low. At the same time, the conversance of recommendations
on vitamin D supplementation translated into a higher average concentration of 25(OH)D.
Obtaining results, especially in suboptimal level or deficiency, prompted patients to seek
information, which was evident in an increasing rate of people aware of the recommendations
when retaking the test. It was not indicated that any diet component had a statistically significant
effect on serum vitamin D levels, only patients consuming more eggs had slightly higher

concentrations, but the difference was borderline significant.
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In conclusion, the present study has shown that the rate of patients with vitamin D
deficiency in the group that underwent breast cancer treatment is higher than in the general
population. Therefore care of such patients should be increased to maintain an optimal level of
25(0H)D by providing comprehensive care on the part of medical personnel, and thus providing
information to patients that increase their awareness of the benefits of it, implementation and
laboratory monitoring of vitamin D supplementation.

Currently, doctors rarely recommend vitamin D intake to patients, and much less

frequently monitor their levels with laboratory methods.
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