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0 Abstract

Inleiding Vitamine D is een belangrijk hormoon voor tal van processen. Het is betrokken bij de
bothomeostase en calciumhuishouding. Het is een belangrijke component van het immuunsysteem.
Het heeft een anticarcinogene werking. Vitamine D deficiéntie komt frequent voor en kan bijdragen
tot een hele waaier aan pathologie, waaronder ook maligniteiten. Borstkanker is de meest
voorkomende maligniteit bij vrouwen. Borstkankerpatiénten ontwikkelen bovendien een
toegenomen botresorptie door adjuvante therapie en vitamine D deficiéntie. Dit proces van
botresorptie bevordert de vorming van botmetastasen, wat op lange termijn een belangrijke
prognostische factor is voor een mammacarcinoom. Het anticarcinogeen profiel van vitamine D en
zijn rol in de botgezondheid, hebben vragen doen rijzen over de rol die de vitamine al dan niet kan

hebben in de preventie en therapie van borstkanker.

Onderzoeksvragen In deze masterproef werden vier onderzoeksvragen gesteld. 1. Hoe frequent
werd de serum 25 (OH) vitamine D concentratie in 2012 gemeten bij borstkankerpatiénten in het
UZA? 2. Wat is de prevalentie van vitamine D deficiéntie bij borstkankerpatiénten en vrouwen zonder
maligniteit? 3. Liggen de serum 25 (OH) vitamine D waarden lager bij vrouwen met borstkanker dan
bij vrouwen zonder maligniteit? 4. Kan de serum 25 (OH) vitamine D concentratie gecorreleerd

worden met prognostische markers van het mammacarcinoom?

Materiaal en methoden Voor de eerste onderzoeksvraag werd er retrospectief in de databank van
het UZA gekeken. Voor de tweede en derde onderzoeksvraag werd een case-control studie opgesteld
waarbij de vitamine D waarden van 144 borstkankerpatiénten vergeleken werden met de waarden
van 144 vrouwen zonder maligniteit. Voor de vierde onderzoeksvraag, werd er bij de 144
borstkankerpatiénten nagegaan of er een correlatie was tussen de vitamine D status en een reeks

prognostische factoren.

Resultaten 1.Vitamine D werd slechts bij 31.7% van de borstkankerpatiénten gemeten. 2. Bij 86%

van de borstkankerpatiénten en 91% van de controlegroep werd een vitamine D concentratie < 30
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ng/ml gevonden. 3. De vitamine D waarden lagen significant hoger bij de borstkankergroep. 4. De
serum 25 (OH) vitamine D concentratie kon significant invers gecorreleerd worden met het
tumorstadium en het aantal ingenomen lymfenodi op moment van diagnose, na uitvoeren van
correcties voor seizoen van bloedafname, BMI, de interactie tussen BMI en vitamine D, leeftijd bij
diagnose en inname van supplementen. Er kon geen significante correlatie gevonden worden tussen
de vitamine D spiegel en de expressie van ER, PR, HER(2)/neu, Ki 67, het type carcinoom, de
differentiatiegraad, metastasen bij diagnose, botmetastasen, botdichtheid, en het doormaken van

infecties.

Conclusie Vitamine D deficiéntie komt frequent voor, ook bij gezonde jonge vrouwen. Ondanks de
potentiéle rol die de vitamine kan hebben in de borstkankerprognose, wordt het niet vaak gemeten
in het UZA. Er zijn meer grootschalige studies nodig met lange follow-up om de effecten van vitamine

D volledig in beeld te brengen.

Trefwoorden Vitamine D — Borstkanker — Anticarcinogeen — Prognose — Botmetastasen.



Abstract

Introduction Vitamin D is a hormone that is involved in numerous processes such as bone
homeostasis and calcium metabolism. Furthermore, it constitutes an important component of the
immune system and it has been shown to have anticarcinogenic effects. Vitamin D deficiency is a
common problem and contributes to a whole scale of pathologies, amongst which malignancies.
Breast cancer is the most common cancer among women. Breast cancer patients also develop an
increased bone resorption because of vitamin D deficiency and adjuvant therapies. This process of
bone resorption promotes bone metastasis, a major prognostic factor of breast cancer. The
anticarcinogenic profile of vitamin D and its role in bone homeostasis do raise certain questions

about the role it may or may not have in prevention and therapy of breast cancer.

Research questions In this master thesis, four research questions were asked. 1. How frequently
were circulating 25 (OH) vitamin D levels measured among breast cancer patients in the Antwerp
University Hospital (UZA) in 2012? 2. What is the prevalence of vitamin D deficiency among breast
cancer patients and women without any malignancy? 3. Do women with breast cancer have a lower
serum 25 (OH) vitamin D concentration compared to women without any malignancy? 4. Can serum

25 (OH) vitamin D levels be correlated with prognostic markers of breast cancer?

Materials and methods To answer the first research question, we performed a retrospective study of
the database of the breast clinic. For the second and third question, a case-control study was
conducted in which the vitamin D values of 144 breast cancer patients were compared to those of
144 women without any malignancies. For the fourth research question, we investigated if there was
a correlation between the vitamin D status and a series of prognostic factors among the breast

cancer patients.

Results 1. Vitamin D was measured in only 31.7% of the breast cancer population. 2. A vitamin D
concentration < 30 ng/ml was present in 86% of the breast cancer patients and 91% of the control

group. 3. The vitamin D values were significantly higher in the breast cancer group. 4. The serum 25
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(OH) vitamin D concentration was significantly inversely associated with tumor stage and lymph node
metastases at diagnosis after correction for season of blood draw, BMI, interaction between BMI and
vitamin D, age at diagnosis and intake of supplements. There was no significant correlation between
the vitamin D value and the expression of ER, PR, HER(2)/neu, Ki 67, carcinoma type, grade of

differentiation, metastases at diagnosis, bone metastases, bone density and infections.

Conclusion Vitamin D deficiency is common, even in healthy young women. Despite its potential role
in breast cancer prognosis, it’s not frequently measured. More large-scale studies with long follow-up

are warranted to fully comprehend the effects of vitamin D.

Keywords Vitamin D - Breast cancer - Anticarcinogenic - Prognosis - Bone metastases.



1 Introductie

Vitamine D deficiéntie komt veel voor op wereldniveau (1), ook in Vlaanderen. De
Wereldgezondheidsorganisatie spreekt van deficiéntie bij serum 25 (OH) vitamine D concentraties

lager dan 10 ng/ml en van insufficiéntie bij concentraties lager dan 20 ng/ml (2).

Vitamine D is een vetoplosbaar vitamine dat karakteristieken heeft van een (pro)hormoon (zie figuur
1) (3). Het is samen met parathormoon (PTH) betrokken in de calciumhomeostase en
botmineralisatie. De laatste jaren gaat er echter ook meer aandacht naar niet-calciémische effecten
van dit vitamine (3). Vitamine D zou een belangrijke rol spelen in het immuunstelsel (4). Dit heeft
geleid tot de hypothese dat vitamine D deficiéntie via een gebrekkige immuunrespons de
vatbaarheid voor infecties zou vergroten, tot chronische inflammatie zou leiden en mede daardoor
betrokken zou zijn bij tal van chronische ziekten, zoals kanker, auto-immuunziekten, en

cardiovasculaire aandoeningen (4).

Een belangrijk niet-calciémische effect van 1,25 (OH), vitamine D, niet volledig los te koppelen van
zijn rol in de immuniteit, is zijn anticarcinogene werking (2, 5-9). De vitamine is een remmer van de
celcyclus (2). Het stimuleert differentiatie en apoptose (2). Het geeft inhibitie van de
oestrogeenafhankelijke proliferatie bij borstkanker (10). Het reduceert proliferatie van tumorcellen
bij inflammatie (5, 7, 11). Het remt angiogenese (7), invasie en metastasering (7), in het bijzonder

naar het bot (2, 5, 6).

Omwille van dit anticarcinogeen profiel en zijn belang in de botgezondheid, ging de afgelopen jaren
veel aandacht naar vitamine D in oncologische setting, onder andere bij het mammacarcinoom.
Borstkanker is de meest voorkomende maligniteit bij vrouwen: een op acht zal ooit met deze
aandoening kampen (12). Door vitamine D deficiéntie en de daarmee gepaard gaande secundaire
hyperparathyreoidie zien we bij vrouwen vaak een lage botdichtheid (13). Deze toegenomen
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botresorptie en veranderde micro-architectuur van het bot verhoogt niet alleen de kans op
fracturen, maar maakt het bot mogelijk ook vatbaarder voor micro-metastasen (13, 14). Op moment
van diagnose is er reeds bij 30% van de borstkankerpatiénten microscopische botaantasting
aanwezig (14). Patiénten met een borstcarcinoom ontwikkelen bovendien ook een toegenomen
botresorptie onder adjuvante therapie (chemotherapie, chronisch gebruik van corticosteroiden,
antihormonale therapie waaronder aromatase remmers, ovariéle ablatie) (13). Deze resorptie draagt
weer verder bij tot de vorming van micrometastasen (13). Deze microscopische haarden kunnen na
een latente periode van verschillende jaren, uitgroeien tot actieve botmetastasen en voor verdere
metastasering naar viscerale organen zorgen (14). Dit heeft geleid tot de hypothese dat
microscopische ziekte in het bot een belangrijke prognostische factor is voor het mammacarcinoom
(14). Daarnaast kunnen botmetastasen ook de levenskwaliteit zeer nadelig beinvloeden door het
optreden van pathologische fracturen, dwarslaesies, hypercalciémie en botpijn (zogenaamde skeletal

related events) (15).

Dit fenomeen van homing van tumorcellen naar het bot is een zeer complex en multifactorieel
gebeuren (15). Het bot vormt een unieke niche voor tumorcellen door nabijheid van
hematopoétische stamcellen in het beenmerg (15). De toegenomen botresorptie bij
borstkankerpatiénten leidt tot verhoging van chemotactische, adhesieve en neo-angiogenetische
factoren in de micro-omgeving van het bot, die hematopoétische stamcellen uit het beenmerg
mobiliseren en tumorcellen aantrekken. De aanwezigheid en activiteit van deze stamcellen bevordert
op zijn beurt ook rekrutering en overleving van tumorcellen (2, 5, 6, 14, 15). Sommige borsttumoren

brengen RANK tot expressie, wat ook meespeelt bij de homing naar het bot (zie figuur 2) (15).

De vrijzetting van calcium en groeifactoren uit de botmatrix bij botresorptie bevordert echter niet
alleen de homing van tumorcellen, maar stimuleert ook celproliferatie (14). De secundaire

hyperparathyreoidie bij vitamine D tekort prikkelt tumorcellen ook door gelijkenis van het



parathormoon met de groeifactor parathyroid related peptide (PTHrP) (6). De meeste type
borstkankercellen hebben bovendien een calcium sensing receptor (CaSR) en kunnen bij laag
vitamine D ook PTHrP secreteren (14). Vermoedelijk wordt deze CaSR echter ook geactiveerd door
een hoog calcium bij botresorptie, waardoor er een ‘auto-loop’ ontstaat met extra secretie van

PTHrP.

De toegenomen resorptie bevordert dus de homing en proliferatie van tumorcellen in het bot en er
ontstaat een vicieuze cirkel, aangezien de tumorcellen osteoclasten aanzetten tot verdere resorptie

via RANK, interleukines... (zie figuur 2) (15).

In deze masterproef werd getracht om verder te onderzoeken wat de mogelijke rol van vitamine D in
het ontstaan en de prognose van borstkanker kan zijn, en in welke mate er in de praktijk aandacht is

hiervoor.
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Figuur 1: Vitamine D metabolisme (16)

Legende: De belangrijkste bron van vitamine D is de endogene synthese van vitamine D3 uit 7-dehy-
drocholesterol in de huid door blootstelling aan UVB-stralen in zonlicht; het is slechts in beperkte
mate aanwezig in onze voeding als ergocalciferol (vitamine D2), bijvoorbeeld in paddenstoelen, en
cholecalciferol (vitamine D3), bijvoorbeeld in vette vissoorten. In de lever wordt het aangemaakte of
opgenomen vitamine D gehydroxyleerd tot 25—hydroxyvitamine D [25 (OH) vitamine D] of calcidiol.
Dit is het prohormoon met het langste halfleven en wordt doorgaans beschouwd als de beste
indicator van de hoeveelheid vitamine D in het lichaam. In de nier ondergaat het een tweede
hydroxylatie tot het actieve 1,25 —dihydroxyvitamine D [1,25 (OH), vitamine D], of calcitriol. Dit is
werkzaam via binding aan een intracellulaire vitamine D receptor (VDR). Deze vormt een complex
met de retinoid receptor (RXR) en fungeert alzo als ligand-geactiveerde transcriptiefactor (3).
Vitamine D verhoogt zo de intestinale absorptie van calcium en fosfaat, en terugresorptie van
calcium en fosfaat uit de distale tubuli van het nefron. Wanneer de calciumspiegels hiermee
onvoldoende worden verhoogd, dan wordt RANK-ligand productie door osteoblasten gestimuleerd.
De RANK-ligand interageert met RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor kB) op osteoclasten,
waardoor er botresorptie ontstaat. Deze botresorptie, door stijging van het parathomoon (PTH) bij
vitamine D tekort, wordt secundaire hyperparathyreoidie genoemd (14). De 1a- hydroxylering en
productie van actief vitamine D, vindt echter niet alleen plaats in de nier, maar ook in vele, zo niet
alle, extra-renale weefsels. Deze lokale aanmaak heeft vooral para- en autocriene effecten in de
desbetreffende organen: via binding aan de vitamine D receptor (VDR) gebeurt transcriptie van een
hele reeks proteinen met uiteenlopende functies. Op deze wijze zou vitamine D bijvoorbeeld een rol
kunnen spelen in de celdifferentiatie, apoptose, inflammatie... (3).
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Figuur 2: Vicieuze cirkel bij botmetastasen (15).

Legende: Botresorptie zorgt voor vrijkomen van groeifactoren en calcium die de homing, proliferatie
en overleving van tumorcellen in het bot onderhouden. Borstkankercellen stimuleren op hun beurt
de osteoclasten tot verdere resorptie, waardoor er een vicieuze cirkel ontstaat. De activatie van de
osteoclasten door de tumorcellen gebeurt zowel rechtstreeks via cytokines, en onrechtstreeks via
RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor k). Sommige tumorcellen brengen namelijk RANK tot
expressie. Dit bevordert de homing van deze cellen naar het bot, aangezien daar osteoblasten
aanwezig zijn die instaan voor productie van RANK-ligand. De tumorcellen stimuleren door expressie
van RANK de osteoblasten tot extra productie van RANK-ligand. Deze RANK-ligand bindt aan RANK op
de osteoclasten, en door deze interactie ontstaat er opnieuw een toegenomen botresorptie.
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2 Doelstellingen

Gezien het potentieel belang van vitamine D, zoals aangehaald in de introductie, werden er vier

onderzoeksvragen geformuleerd.

1 Hoe frequent werd de serum 25 (OH) vitamine D concentratie anno 2012 gemeten in de
borstkliniek van het UZA?

2 Wat is de prevalentie van vitamine D deficiéntie bij patiénten met borstkanker en vrouwen zonder
oncologische voorgeschiedenis?

3 Ligt de mediane serum 25 (OH) vitamine D concentratie lager bij patiénten met een
mammacarcinoom dan bij vrouwen zonder oncologische voorgeschiedenis?

4 Kan de serum 25 (OH) vitamine D waarde gecorreleerd worden met prognostische factoren van het

mammacarcinoom?
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3 Materiaal en methoden — Statistiek

3.1 Materiaal en methoden

De masterproef omvat zowel een retrospectief deel (onderzoeksvraag 1), een case-control gedeelte
(onderzoeksvragen 2 en 3), en een prognostisch gedeelte (onderzoeksvraag 4). Het studieprotocol
werd goedgekeurd door het ethisch comité van het Universitair Ziekenhuis Antwerpen (UZA)

(registratienummer B3002013169400).

Voor het eerste deel van het onderzoek (onderzoeksvraag 1) is retrospectief gekeken in de databank
van de borstkliniek van 2012. In een steekproef van borstkankerpatiénten is nagegaan bij hoeveel
procent op moment van diagnose of ooit in het verloop van het ziekteproces de serum 25 (OH)
vitamine D concentratie bepaald is geweest. Met het programma PASS werd berekend dat er
minstens 62 patiénten geincludeerd moesten worden om de geschatte frequentie van vitamine D
bepaling — in dit geval geschat op 20% - met een precisie van 20% te schatten. De precisie werd

gedefinieerd als de volledige breedte van het 95% confidentie-interval.

Voor het case-control deel (onderzoeksvragen 2 en 3) werden de 25 (OH) vitamine D waarden van
144 borstkankerpatiénten en 144 controlepatiénten vergeleken. De poweranalyse werd gedaan met
het programma G power voor onderzoeksvraag drie op basis van de Mann-Whitney U test en een
geschatte mediane 25 (OH) vitamine D waarde van 15 ng/ml in de controlegroep en 10 ng/ml in de
borstkankergroep met een standaarddeviatie van 10. Dit toonde dat er in het totaal 140 patiénten
geincludeerd moesten worden opdat een power van 80% behaald zou worden met een
significantieniveau van 5% en een effectgrootte van 0.5. Alle patiénten werden gerekruteerd in het
UZA tijdens consultaties in juli, augustus en september 2013 en februari 2014. De patiénten met
borstkanker werden gerekruteerd op de raadplegingen gynaecologische oncologie en senologie; de
controlegroep, bestaande uit patiénten zonder oncologische voorgeschiedenis, op de raadpleging
gynaecologie. Alle vrouwen moesten ouder zijn dan 18 jaar. De overige patiént karakteristieken staan
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vermeld in tabel 1. Het was door de beperkte studietijd niet mogelijk om voor matching van

karakteristieken tussen beide groepen te zorgen.

De vrouwen kregen allemaal mondelinge toelichting en een informatiebrochure over de studie (zie
bijlage 3). Ze ondertekenden een informed consent voor toestemming tot inzage in hun dossier en -

indien dit nog niet eerder gebeurd was - een bloedafname ter bepaling van het 25 (OH) vitamine D.

Voor het prognostisch deel (de vierde onderzoeksvraag), werd cross-sectioneel gekeken naar de
correlatie van de serum 25 (OH) vitamine D concentratie met een aantal prognostische factoren op
moment van diagnose. Aangezien het onderzoek maar een relatief korte periode omvatte, was het
immers niet mogelijk om overleving als primaire uitkomstmaat te beschouwen. Het tumorstadium op
ogenblik van diagnose werd gekozen als primair eindpunt; de secundaire eindpunten zijn het aantal
betrokken lymfenodi bij diagnose (N stadium), de differentiatiegraad van de tumor, overexpressie
van de oestrogeen receptor (ER), overexpressie van de progesteron receptor (PR), de expressie van
Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER(2)/neu), het type tumor (ductaal of lobulair), de
proliferatie marker Ki 67, metastasen bij diagnose (M stadium), het optreden van botmetastasen (tot
juli 2014), de botdichtheid (bone mineral density BMD), en het doormaken van infecties een jaar
volgend op de vitamine D bepaling (tot juli 2014). Voor meer informatie over de TNM stadiéring van
het mammacarcinoom, verwijzen we naar bijlage 4. De poweranalyse werd uitgevoerd met het
programma G power aan de hand van de Mann-Whitney U test en het geschatte voorkomen van
tumorstadia bij diagnose in de borstkankerpopulatie (geschatte verhouding stadium I/1I-IV: 40/60%).
Dit toonde aan dat er 140 patiénten nodig waren om tot een power van 80% te komen met een
significantieniveau van 5% en een effectgrootte van 0.5. Het gaat om dezelfde vrouwen die ook
deelnamen aan het case-control deel van de masterproef. Ze kregen een andere brochure dan de
vrouwen uit de controlegroep, waarin ook informatie stond over dit deel van het onderzoek (zie

bijlage 3).
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Er werd bij het zoeken naar correlaties rekening gehouden met bias door de seizoensvariatie van de
vitamine D concentratie (aangezien het niet mogelijk was om de bloedafname voor elke patiént in
hetzelfde seizoen uit te voeren), inname van vitamine D supplementen (indien gestart voor de
bloedafname), body mass index (en invloed hiervan op de vitamine D concentratie), en leeftijd op
moment van diagnose. Het optreden van botmetastasen werd bijkomend gecorrigeerd voor
botdichtheid. Infectie werd gedefinieerd als een gedocumenteerde infectie in het patiéntendossier,
het gelijktijdig optreden van leukocytose (> 10 x 10E9/I) en een CRP gehalte > 10 mg/l of het

gelijktijdig optreden van leukopenie (< 4 x 10E9/I) en een CRP gehalte > 10 mg/I.

3.2 Statistische benadering
Voor de eerste onderzoeksvraag werd het percentage patiénten bepaald waarbij het serum 25 (OH)

vitamine D gemeten is geweest.

Voor de tweede onderzoeksvraag werd naar de prevalentie van verschillende gradaties van vitamine
D deficiéntie gekeken. Voor de derde onderzoeksvraag werd de mediane serum 25 (OH) vitamine D
concentratie van de case- en controlepopulatie vergeleken met de Mann-Whitney U test. Er werd
nagekeken aan hoeveel patiénten vitamine D supplementen voorgeschreven werden. De Mann-
Whitney U test werd nogmaals uitgevoerd na exclusie van de patiénten bij wie vitamine D

supplementatie opgestart was voor het moment van bloedafname.

Voor de vierde onderzoeksvraag werd er voor ieder eindpunt afzonderlijk (behalve Ki 67 en
botdichtheid) een logistische regressie uitgevoerd met vitamine D als onafhankelijke variabele en de
prognostische factor als afhankelijke variabele. Voor het tumorstadium (I-IV), de differentiatiegraad
(goed/matig/slecht), nodale status (NO-NIII) en aantal botmetastasen (0/1-4/>5), werd er ook een
multinomiale en een ordinale regressie uitgevoerd, maar er bleek onvoldoende power te zijn. De

analyse bleef dus beperkt tot een binaire logistische regressie (stadium | tov stadium II-IV;
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differentiatiegraad goed tov matig en slecht; NO tov N1-N3; botmetastasen aanwezig of niet). De
correlatie tussen vitamine D en Ki 67 werd onderzocht met Spearman. Er werd een lineaire regressie
voor botdichtheid uitgevoerd. Met de Mann-Whitney U test werden de vitamine D waarden van de
subgroep triple negatieve tumoren vergeleken met deze van de subgroep tumoren die ER + en/of PR

+ en/of HER(2)/neu + waren.

De analyses werden eerst uitgevoerd in een univariabel model met alleen vitamine D als
onafhankelijke variabele. Deze regressie werd bovendien meerdere malen uitgevoerd; zowel met
vitamine D als continue covariaat, met vitamine D in een cut off (< of > aan 30 ng/mL) en met

vitamine D als categorische variabele (<10 ng/mL; 10- 20 ng/mL; 20-30 ng/mL; of = 30 ng/mL).

Vervolgens werden correcties uitgevoerd voor leeftijld op moment van diagnose, seizoen van
bloedafname, body mass index en supplementatie. Voor het optreden van botmetastasen werd er
bijkomend een correctie voor de botdichtheid uitgevoerd. Er werd ook getracht om te kijken naar het
effect van verschillende vormen van antihormonale therapie op de botdensiteit, maar er bleken
onvoldoende patiénten te zijn in onze studie om dit te kunnen onderzoeken. Gezien de beperkte
studiepopulatie en studietijd, was het eveneens niet mogelijk om rekening te houden met de invioed

van chemotherapie op het al dan niet doormaken van infecties.

Er werd telkens eerst een model gemaakt om voor elke factor afzonderlijk te corrigeren. Nadien
werden deze correcties stapsgewijs aan het model toegevoegd, en tenslotte werd er gecorrigeerd
voor alle factoren tesamen. In de laatste stap werd ook de interactie tussen vitamine D en BMI in het
model opgenomen. De invloed van leeftijd en BMI op de eindpunten werden ook afzonderlijk getest.
De correlatie tussen vitamine D en BMI, en tussen vitamine D en leeftijd bij diagnose werden
onderzocht met Spearman. Om de invloed van het seizoen van bloedafname op de vitamine D

concentratie na te gaan, werd er een Kruskal Wallis toets uitgevoerd. Alle analyses werden nogmaals
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uitgevoerd na exclusie van patiénten die supplementen hadden ingenomen voor de bloedafname.
Met de Mann-Whitney U test werden de vitamine D waarden in de subgroep van patiénten die
vitamine D supplementen voor de bloedafname hadden genomen, vergeleken met deze van de
vrouwen die geen supplementen hadden genomen, of hier pas later mee waren gestart. Alle

statistische analyses werden gedaan met het programma SPSS versie 22.
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4 Resultaten

4.1 Eerste onderzoeksvraag: Retrospectief deel

We stelden vast dat de serum 25 (OH) vitamine D concentratie in 2012 niet zo frequent werd bepaald
in de borstkliniek. Slechts bij 8 van de 63 patiénten (12.7%) uit onze steekproef werd vitamine D
gemeten op moment van diagnose. In het totaal werd de vitamine bij 20 patiénten (31.7%) ten

minste één keer gemeten, ofwel bij diagnose, ofwel in het latere verloop van de ziekte.

4.2 Tweede en derde onderzoeksvraag: Case-control deel

De resultaten staan in tabel 1. In de borstkankerpopulatie bedroeg de mediane serum 25 (OH)
vitamine D waarde 20 ng/ml (min. 4 ng/ml —max. 61 ng/ml) en was er bij 86% sprake van deficiéntie
(serum 25 (OH) vitamine D < 30 ng/ml), terwijl de mediaan in de controlepopulatie 15 ng/ml (min. 4
ng/ml —max. 51 ng/ml) was en 91% een deficiént vitamine D gehalte had. De Mann-Whitney U test
toonde aan dat deze mediane vitamine D waarden significant verschillend waren in de twee groepen
(p 0.000027). De borstkankerpopulatie was globaal ouder (mediaan 54 jaar (min. 27 jaar - max. 89
jaar)) dan de controlepopulatie (mediaan 32 jaar (min. 19 jaar — max. 68 jaar)). Van de
borstkankergroep nam 45% vitamine D supplementen; in de controlegroep was dit 2%. Het verschil
in 25 (OH) vitamine D concentratie was nog steeds significant (p 0.000054) na uitvoeren van de
analyse zonder de 10 borstkankerpatiénten en 3 controlepersonen bij wie de supplementatie

opgestart was voor het moment van bloedafname.

4.3 Vierde onderzoeksvraag: Prognostisch deel

Vitamine D bleek niet normaal verdeeld te zijn, BMD wel (respectievelijk vitamine D p 0.0003, BMD
lumbale wervelzuil p 0.318, BMD femur p 0.078 Shapiro Wilk). Er was een significant negatief
verband tussen BMI en serum 25 (OH) vitamine D waarde (p 0.001 en correlatiecoéfficiént Spearman
-0.299) (zie figuur 3). De Kruskal Wallis toets toonde dat de mediane serum 25 (OH) vitamine D
waarde inderdaad significant verschillend was naargelang het seizoen waarop de bloedafname
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gebeurd was (Chi kwadraat 8.111(3) p 0.044) (figuur 4). Een diagnose op latere leeftijd bleek ook
significant geassocieerd te zijn met een lagere vitamine D concentratie (p 0.03 correlatiecoéfficiént
Spearman -0.181). De vitamine D concentratie verschilde niet significant tussen de
borstkankersubgroep die wel supplementen innam (voor de bloedafname) en de
borstkankersubgroep die geen supplementen innam (p 0.240). De zojuist vermelde correlaties
hielden stand na exclusie van de tien patiénten die supplementen hadden ingenomen voor de

bloedafname.

Het primaire eindpunt van de vierde onderzoeksvraag van deze masterproef was het tumorstadium.
Op ogenblik van diagnose bevonden 27.8% van de vrouwen zich in stadium I; 40.3% in stadium I;
20.1% in stadium lll; en 11.8% in stadium IV (tabel 2). Wanneer er gecorrigeerd werd voor leeftijd op
moment van diagnose, seizoen van bloedafname en verschillen in body mass index, maar de
interactie tussen BMI en vitamine D niet werd beschouwd, dan kon er geen significant verband
tussen het tumorstadium bij diagnose (stadium | tov stadium II-IV) en de serum 25 (OH) vitamine D
waarde aangetoond worden (p 0.975 OR 0.999 Cl [0.958;1.042]). Opvallend is dat zodra de interactie
tussen vitamine D en BMI aan het model werd toegevoegd, de serumconcentratie van vitamine D
wél een significante omgekeerde correlatie vertoonde met het tumorstadium (p 0.012 OR 0.712 CI
[0.548; 0.927]): voor eenzelfde BMI, leeftijd en seizoen van bloedafname, was een lager serum 25
(OH) vitamine D geassocieerd met een verder gevorderd tumorstadium bij diagnose. Dit negatief
verband was bovendien significant minder sterk naarmate de BMI hoger was: hoe hoger de BMI, hoe
minder sterk we lage vitamine D spiegels konden associéren met een hoger tumorstadium; hoe lager
de BMI, hoe meer uitgesproken het negatieve effect van een laag vitamine D (p 0.012 OR 1.014 Cl
[1.003; 1.025]). De BMI op zichzelf, evenals de leeftijd op ogenblik van diagnose hadden geen invlioed
op het tumorstadium (respectievelijk p 0.112 OR 0.855 Cl [0.705; 1.037] en (p 0.927 OR 1.002 Cl
[0.970; 1.034]). Na het weglaten van de 10 patiénten die supplementen ingenomen hadden, kon ook

de BMI, net zoals vitamine D, significant negatief gecorreleerd worden met het tumorstadium
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(respectievelijk p 0.043 OR 0.804 CI [0.651; 0.993]; p 0.004 OR 0.645 CI [0.479; 0.869]): voor
eenzelfde vitamine D, leeftijd en seizoen van bloedafname, was ook een lagere BMI geassocieerd
met een verder gevorderd tumorstadium bij diagnose. De associatie van vitamine D en BMI met het
tumorstadium werd bovendien significant minder sterk naarmate de andere factor (BMI of vitamine

D) hoger was (p 0.005 OR 1.017 CI [1.005; 1.029]) (zie tabel 3).

Op ogenblik van diagnose was het N stadium 0, 1, 2 en 3 bij respectievelijk 48.9% ; 31.6% ; 9.8% ; en
9.7% van de populatie. Zoals bij het vorige eindpunt, was de associatie tussen de serum vitamine D
waarde en de lymfenodi niet significant na correctie voor leeftijd, seizoen en BMI (p 0.791 OR 1.005
Cl [0.967; 1.046]), maar werd er wel een significante inverse correlatie gezien na in rekening brengen
van de interactie tussen BMI en vitamine D (p 0.008 OR 0.687 CI [0.520; 0.908]). Na correctie bleek
een lager vitamine D dus gepaard te gaan met een hoger N stadium bij diagnose. Wederom werd
deze correlatie minder sterk naarmate de BMI hoger was (p 0.007 OR 1.015 CI [1.004; 1.027]). De
BMI bleek ook een significante invioed te hebben op het aantal ingenomen lymfenodi (p 0.049 OR
0.811 Cl [0.658;0.999]), maar eveneens zoals vitamine D alleen in het model waar de interactie
tussen vitamine D en BMI werd beschouwd. Een lagere BMI ging gepaard met meer aangetaste
lymfenodi bij diagnose. De leeftijd bij diagnose was niet geassocieerd met het N stadium (p 0.164 OR
0.977 Cl [0.946; 1.009]). Na het weglaten van de tien patiénten die vitamine D supplementen
ingenomen hadden, bleef vitamine D en de interactie met de BMI significant (respectievelijk p 0.036
OR 0.736 Cl [0.553; 0.980]; p 0.024 OR 1.013 CI [1.002; 1.024]), maar werd het effect van BMI niet-

significant (p 0.113 OR 0.844 CI [0.684; 1.041]).

Bij 26.6% van de onderzochte vrouwen was de tumor goed gedifferentieerd, bij 40.3% was de
differentiatiegraad matig, en bij 33.1% slecht. Er kon geen significant verband gevonden worden met
de vitamine D status, ook niet na correctie voor leeftijd, BMI, seizoen, interactie tussen BMI en

vitamine D en innemen van supplementen (p 0.425 OR 0.881, Cl [0.646; 1.202]). Ook leeftijd en BMI
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bleken niet significant geassocieerd te zijn met de differentiatiegraad (p 0.306 OR 1.020 Cl [0.982;

1.061]; p 0.770 OR 0.968 CI [0.779; 1.203]).

In de onderzochte borstkankerpopulatie waren 80.4% van de tumoren ER positief en 60.7% PR
positief. HER(2)/neu overexpressie werd bij 25.7% van patiénten gezien. Er waren 14 (0.097%) triple
negatieve tumoren (i.e. ER-, PR- en HER(2)/neu-). Zowel de overexpressie van ER, PR en HER(2)/neu
toonden geen significant verband met de 25 (OH) vitamine D status, ook niet na correctie voor
leeftijd, BMI, seizoen, interactie tussen BMI en vitamine D, en inname van supplementen
(respectievelijk voor ER p 0.452 OR 0.96 CI [0.685; 1.184]; voor PR p 0.730 OR 1.045, CI[0.813; 1.343];
voor HER(2)/neu p 0.339 OR 0.845 CI [0.599; 1.193]). Ook de leeftijd op ogenblik van diagnose en de
BMI waren niet significant geassocieerd met de ER en PR-receptorstatus en HER(2)/neu
overexpressie (respectievelijk voor leeftijd: ER p 0.820 OR 0.996 CI [0.960; 1.032]; PR p 0.156 OR
0.977 Cl [0.947; 1.009]; HER(2)/neu p 0.417 OR 0.985 CI [0.950; 1.022]; voor BMI: ER p 0.216 OR
0.881 CI [0.721; 1.077]; PR p 0.985 OR 1.002 CI [0.830; 1.208]; HER(2)/neu p 0.149 OR 0.800 CI
[0.591; 1.083]). De vitamine D concentratie van de subgroep met triple negatieve tumoren was niet
significant verschillend ten opzichte van deze van de subgroep tumoren die ER + en/of PR + en/of

HER(2)/neu + waren (p 0.266).

Ki 67 bleek niet significant geassocieerd te zijn met de serum vitamine D concentratie (p 0.618

correlatiecoéfficiént Spearman -0.73).

Van de vrouwen die deelnamen aan het onderzoek, hadden 83.3 % een ductaal carcinoom, en 16.7%
een lobulair carcinoom. Er kon geen significant verband worden aangetoond tussen de vitamine D
waarden en het soort carcinoom, ook niet na het doorvoeren van hoger vermelde correcties (p 0.380
OR 1.219 CI [0.784; 1.894]). In alle modellen, ook na uitvoeren van alle correcties, bleef leeftijd

significant geassocieerd met het type carcinoom (p 0.014 OR 0.943 Cl [0.899; 0.988]): een ductaal
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carcinoom komt significant vaker voor op jongere leeftijd; een lobulair carcinoom vaker op oudere
leeftijd. Het type carcinoom leek geen significante correlatie te vertonen met de BMI (p 0.275 OR

1.233 ClI [0.846; 1.798]).

Op moment van diagnose hadden 11.8 % van de patiénten metastasen. 12.8% vertoonde minstens
één botmetastase voor juli 2014. Er kon voor beide factoren geen significant verband met de
vitamine D status worden aangetoond, ook niet na correctie voor de factoren BMI, interactie tussen
vitamine D en BMI, leeftijd bij diagnose, het seizoen van bloedafname en supplementatie
(respectievelijk voor metastasen p 0.607 OR 0.897 CI [0.592; 1.358]; voor botmetastasen p 0.399 OR
0.832 ClI [0.542; 1.277]). Ook na het doorvoeren van een aanvullende correctie voor botdensiteit
(BMD a LWZ, b femur) kon het optreden van botmetastasen niet significant gecorreleerd worden met
de serum 25 (OH) vitamine D concentratie (a p 0.786 OR 0.779 Cl [0.128; 4.739]; b p 0.883 OR 1.147
Cl [0.185; 7.128]). Een significante associatie tussen BMI en botmetastasen en BMD en
botmetastasen bleef eveneens uit (respectievelijk a p 0.995 OR 0.996 CI [0.293; 3.385]; p 0.588 OR
0.625 CI [0.116; 3.399] en b p 0.525 OR 1.662 CI [0.347; 7.954]; p 0.292 OR 0.078 CI [0.001; 9.010]).
De leeftijd op ogenblik van diagnose en de BMI bleken niet significant geassocieerd te zijn met het M

stadium bij diagnose (p 0.275 OR 0.973 Cl [0.927; 1.022]); p 0.784 OR 0.958 CI [0.703; 1.304]).

Bij 68 patiénten (47%) werd een DEXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) meting gedaan. Van de 89
patiénten die een antihormonale therapie kregen met mogelijke repercussies op de botgezondheid,
zijn er 32 (36%) bij wie geen botdichtheidsmeting gebeurd is. Tussen BMD en de serum 25 (OH)
vitamine D concentratie was er geen significant verband, ook niet na correctie voor BMI, interactie
tussen vitamine D en BMI, leeftijd bij diagnose, het seizoen van bloedafname en het gebruik van
vitamine D supplementen (a p 0.156 B -0.187 CI [-0.447; 0.074]; b p 0.892 B 0.011 CI [-0.153; 0.175]).
Leeftijd bij diagnose zou wel significant gecorreleerd zijn aan BMD (a p 0.021 B -0.030 CI [-0.056; -

0.005]; b p 0.00002 B -0.044 CI [-0.060; -0.028]): op oudere leeftijd was de BMD significant lager. De
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correlatie tussen BMI en BMD was niet significant (a p 0.353 B -0.086 CI [-0.269; 0.098]; b p 0.461 B

0.043 CI [-0.073; 0.158]).

49.2% van de patiénten maakte minstens één infectieuze episode door in de periode tussen het
vaststellen van de diagnose en juli 2014. Een verband met het serum 25 (OH) vitamine D kon niet
aangetoond worden na correctie voor seizoen van bloedafname, leeftijd bij diagnose, BMI, interactie

tussen vitamine D en BMI, en supplementen (p 0.075 OR 0.789 CI [0.607; 1.024]).
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Figuur 3: Correlatie BMI en serum 25(OH) vitamine D in de borstkankerpopulatie

Er is een significante omgekeerde correlatie tussen vitamine D en BMI: naarmate de BMI van de

vrouwen hoger was, was de serum 25 (OH) vitamine D concentratie significant lager, en andersom.
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Figuur 4: Seizoensvariatie van vitamine D in de borstkankerpopulatie
Verdeling bloedafnames: Zomer (51.4%) — Lente (25%) — Herfst (13.2%) - Winter (10.4%)

De mediane vitamine D concentratie was significant verschillend naargelang het seizoen.
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Tabel 1: Karakteristieken Case- en controlepopulatie

Karakteristieken

Borstkankerpatiénten

Controlepatiénten

25 (OH) D gemiddelde | 20.61 ng/ml 16.19 ng/ml
25 (OH) D mediaan 20 ng/ml 15 ng/ml
25 (OH) D min 4 ng/ml 4 ng/ml

25 (OH) D max 61 ng/ml 51 ng/ml

Aantal patiénten (%)

Aantal patiénten (%)

Categorie 25 (OH)D

<10 ng/ml

20 (13.9%)

39 (27.1%)

11-20 ng/ml 54 (37.5%) 71 (49.3%)
<20 ng/ml 74 (51.4%) 110 (76.4%)
21-30 ng/ml 50 (34.7%) 21 (14.6%)
>30 ng/ml 20 (13.9%) 13 (9%)
Leeftijd gemiddelde 55.22 jaar 34.15 jaar
Leeftijd mediaan 54 jaar 32 jaar
Leeftijd min 27 jaar 19 jaar
Leeftijd max 89 jaar 68 jaar
Categorie leeftijd

<40 jaar 11(7.6%) 115 (79.9%)
40-60 jaar 88 (61.1%) 23 (16%)
>60 jaar 45 (31.3%) 6 (4.1%)
Vitamine D

Supplementen

- Totaal 65 (45%) 3(2%)

- Voor bloedafname 10 (6.9%) 3(2%)

Seizoen van

bloedafname

Winter 15 (10.4%) 68 (47.2%)
Lente 36 (25%) 12 (8.3%)
Zomer 74 (51.4%) 31 (21.5%)
Herfst 19 (13.2%) 33 (23%)
Zwangerschap 0 (0%) 92 (63.88%)
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Tabel 2: Tumorkarakteristieken van de onderzochte borstkankerpopulatie

Tumorstadium Stadium | 27.8%
Stadium Il 40.3%
Stadium 1lI 20.1%
Stadium IV 11.8%
Nodale status NO 48.9%
N1 31.6%
N2 9.8%
N3 9.7%
Differentiatiegraad Goed 26.6%
Matig 40.3%
Slecht 33.1%
ER receptorstatus Positief 80.4%
PR receptorstatus Positief 60.7%
HER(2)/neu expressie | Positief 25.7%
Triple negatief 0.097%
Type carcinoom Ductaal/Lobul | 83.3%/16.7%
air
Metastasen 11.8%
Botmetastasen Minstens 1 12.8%
BMD DEXA gebeurd | 47%
Infecties Minstens 1 49.2%

Voor meer informatie omtrent de TNM stadiéring van het mammacarcinoom verwijzen we naar de
bijlage. ER oestrogeenreceptor. PR progesteron receptor. HER(2)/neu: Human epidermal growth

factor Receptor. BMD bone mineral density.
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Tabel 3: Correlatie tussen serum 25 (OH) vitamine D en prognostische factoren*.

Serum25(OH)vitamine D BMI BMI*vitamine D
p OR 95% Cl p OR 95% ClI p OR 95% CI
Tumorstadium 0.004 | 0.645 | [0.479;0.869] | 0.043 | 0.804 | [0.651;0.993] | 0.005 | 1.017 | [1.005; 1.029]
(Primair eindpunt)
Nodale status 0.036 | 0.736 | [0.553;0.980] | 0.113 | 0.844 | [0.684;1.041] | 0.024 | 1.013 | [1.002; 1.024]
Differentiatiegraad | 0.425 | 0.881 | [0.646;1.202] | 0.770 | 0.968 | [0.779; 1.203] | 0.321 | 1.006 | [0.994; 1.018]
ER receptor status 0.452 | 0.96 [0.685;1.184] | 0.216 | 0.881 | [0.721;1.077] | 0.498 | 1.004 | [0.993;1.014]
PR receptor status | 0.730 | 1.045 | [0.813;1.343] | 0.985 | 1.002 | [0.830;1.208] | 0.616 | 0.998 | [0.988; 1.007]
Expressie HER(2) 0.339 | 0.845 | [0.599;1.193] | 0.149 | 0.800 | [0.591;1.083] 0.290 | 1.007 | [0.994; 1.021]
Type carcinoom 0.380 | 1.219 | [0.784;1.894] | 0.275 | 1.233 | [0.846;1.798] | 0.338 | 0.992 | [0.975; 1.009]
Metastasen 0.607 | 0.897 | [0.592;1.358] | 0.784 | 0.958 | [0.703; 1.304] | 0.627 | 1.004 | [0.988; 1.020]
Botmetastasen a) 0.786 | 0.779 | [0.128;4.739] | 0.995 | 0.996 | [0.293;3.385] | 0.833 | 1.008 | [0.939; 1.082]
b) 0.883 | 1.147 | [0.185;7.128] | 0.525 | 1.662 | [0.347;7.954] | 0.805 | 0.991 | [0.919; 1.068]
Infecties 0.075 | 0.789 | [0.607;1.024] | 0.327 | 0.909 | [0.751;1.100] | 0.066 | 1.009 | [0.999;1.019]
p B 95% CI p B 95% CI p B 95% CI
BMD a) LWz 0.156 | -.187 | [-0.447;0.074] | 0.353 | -.086 | [-0.269;0.098] | 0.129 | 0.008 | [-0.002; 0.017]
b) femur 0.892 | 0.011 | [-0.153;0.175] | 0.461 | 0.043 | [-0.073;0.158] | 0.959 | 0.000 | [-0.006; 0.006]

*In deze tabel wordt de correlatie tussen de serum 25 (OH) vitamine D concentratie en de prognostische
factoren weergegeven. Het model werd gecorrigeerd voor seizoen van bloedafname, leeftijd bij diagnose, BMI,
interactie tussen BMI en vitamine D, en supplementatie. Het optreden van botmetastasen werd ook
gecorrigeerd voor BMD (a LWZ, b femur).

Tabel 4: Invloed van leeftijd bij diagnose*

Leeftijd bij diagnose
Serum 25 (OH) Vitamine D p 0.03 Spearman -0.181
Type carcinoom (lobulair/ductaal) p 0.014 OR 0.943 95% Cl [0.899; 0.988]
BMD a) p 0.021 B -0.030 95% ClI [-0.056; -0.005]
b) p 0.000002 B -0.044 95% ClI [ -0.060; -0.028]

* Gegevens werden gecorrigeerd voor seizoen van bloedafname, leeftijd bij diagnose, BMI, interactie tussen
BMI en vitamine D, en supplementatie,
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4.4 Conclusie

Ondanks het potentieel belang van vitamine D, wordt de serum 25 (OH) vitamine D concentratie niet
frequent gemeten in de borstkliniek, en is er slechts aan ongeveer de helft van de
borstkankerpatiénten een supplement voorgeschreven. Slechts bij 47% van deze vrouwen gebeurde
er een DEXA meting. Zowel in de borstkanker — als in de controlegroep was de vitamine D spiegel
gemiddeld laag en werden veel tekorten geobserveerd. De vitamine D waarden lagen significant
hoger in de borstkankergroep dan in de controlegroep. Een lagere serum vitamine D concentratie
was significant geassocieerd met een verder gevorderd tumorstadium bij diagnose, en een groter
aantal aangetaste lymfenodi, wanneer gecorrigeerd werd voor BMI, de interactie tussen vitamine D
en BMI, leeftijd bij diagnose, seizoen van bloedafname en supplementatie. De negatieve invloed van
een laag vitamine D op deze twee prognostische factoren nam bovendien significant af naarmate de
BMI van de vrouwen toenam. Voor de overige eindpunten konden geen significante correlaties met

de vitamine D spiegel worden aangetoond.
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5 Discussie

5.1 Aandachtspunten

Uit onze studie komen een aantal aandachtspunten voor de praktijk naar voor. Ondanks de
wetenschap dat een deficiéntie vaak voorkomt in de algemene bevolking van ons land, blijkt dat
vitamine D niet vaak gemeten wordt. Voor de tweede en derde onderzoeksvraag zijn er bijgevolg
veel extra metingen uitgevoerd moeten worden. Bovendien is er slechts aan ongeveer de helft van
de borstkankerpatiénten een supplement voorgeschreven. Opvallend is ook dat er bij 36% van de
borstkankerpatiénten met antihormonale therapie (aromatase-inhibitoren, premenopauzale ovariéle
ablatie/salpingo o6forectomie, GnRH receptor agonist) geen DEXA meting is gebeurd. Dit is
belangrijk gezien een lage BMD gepaard kan gaan met een hoger risico op fracturen en
botmetastasen. Er is dus in de klinische praktijk meer aandacht nodig voor vitamine D meting,

substitutie, en het nagaan van de repercussies van deficiénties op de botgezondheid.

5.2 Borstkankerrisico

Onze resultaten bevestigen dat er veel vitamine D tekorten zijn. Ook in de controlegroep zien we een
groot percentage met een laag vitamine D. Dit is een belangrijke observatie. Het gaat hier immers om
jonge vrouwen (mediane leeftijd 32 jaar) die na vele jaren met vitamine D tekort uiteindelijk
mogelijks een groter cumulatief risico vertonen op een mammacarcinoom, op osteoporose, op

botmetastasen...

Aangezien een gebrek aan zonlicht en vitamine D in verband wordt gebracht met een hoger
borstkankerrisico, lijkt het in eerste instantie dan ook verrassend dat de vitamine D waarden bij de
borstkankergroep hoger zijn dan deze van de gezonde vrouwen. Een belangrijke beperking van onze
studie was echter dat er door het korte tijdsbestek geen matching tussen beide groepen mogelijk
was wat betreft karakteristieken zoals leeftijd, levensstijl, blootstelling aan zonlicht, voeding, BMI,
comorbiditeiten... In de controlegroep was 63.88% van de vrouwen zwanger. Dit kan ook door
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hemodilutie een lagere vitamine D spiegel geven. De borstkankerpatiénten waren gemiddeld ouder
en vaker gepensioneerd. De hogere vitamine D waarden zouden bijgevolg mogelijks ook te wijten
kunnen zijn aan een grotere blootstelling aan zonlicht en een actievere levensstijl. Op oudere leeftijd
maakt de huid echter weer minder vitamine D aan (4). Bovendien zijn patiénten die chemotherapie
gekregen hebben zeker in het eerste jaar meer zongevoelig, en dienen deze mensen overmatig
zonlicht te vermijden (17). Het verschil in vitamine D gehalte zou echter ook kunnen wijzen op een
grotere aandacht voor vitamine D substitutie bij de zieke populatie (45% in onze borstkankergroep).
Er waren echter maar dertien patiénten (tien in de borstkankergroep; drie in de controlegroep) bij
wie de substitutie voor het moment van bloedafname was gestart, en ook na exclusie van deze
personen was het verschil in vitamine D nog steeds significant. Om te achterhalen of vitamine D
deficiéntie een risicofactor is voor het ontwikkelen van een mammacarcinoom, zouden de vrouwen

in de controlepopulatie in principe opgevolgd moeten worden.

5.3 Prognose

De kenmerken van de borsttumoren, zoals weergegeven in tabel 2, liggen op een aantal
uitzonderingen na in het verlengde van de epidemiologische resultaten van andere studies (18). We
merken op dat het aantal triple negatieve tumoren eerder aan de lage kant is, dat het percentage
vrouwen met stadium NO iets lager ligt dan verwacht en dat de HER(2)/Neu expressie ook iets hoger

is.

We vonden een inverse correlatie tussen de vitamine D status en het tumorstadium en de vitamine D
status en het nodale stadium bij diagnose, enkel na correctie voor de BMI en de interactie tussen
vitamine D en BMI. Voor eenzelfde BMI was een lager vitamine D geassocieerd met een verder
gevorderd tumorstadium bij diagnose en een hoger N stadium. Deze resultaten zijn conform met

andere studies (19, 20).
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De correlaties werden bovendien significant minder sterk naarmate de BMI van de vrouwen hoger
was. De betekenis van deze resultaten kunnen kaderen in wat er in de literatuur omtrent vitamine D,
BMI, en borstkankerprognose wordt beschreven. Geweten is dat een hoge BMI gepaard gaat met
een lagere serumconcentratie vitamine D omdat calcitriol een vetoplosbaar vitamine is. Er wordt
eveneens geobserveerd dat een hoge BMI geassocieerd is met een slechte prognose. Bijgevolg wordt
er gespeculeerd dat een deel van de toegenomen mortaliteit bij hoge BMI mogelijks terug te brengen
is op een laag serum vitamine D, en ook andersom dat de invloed van vitamine D op de prognose
mogelijks voor een groot deel enkel te wijten is aan het verschil in BMI (21). Verdere studies moeten
dit nog meer verduidelijken. Het lijkt echter in eerste instantie complexer te zijn, aangezien vitamine
D in het vetweefsel in de borst, ook paracriene anticarcinogene effecten zou kunnen hebben op de
tumor, buiten de serumconcentratie om (2). Dit zou mogelijks ook een verklaring kunnen bieden
voor onze bevindingen dat er enkel een significant verband met vitamine D is wanneer je corrigeert
voor verschillen in BMI én tegelijkertijd ook rekening houdt met de interactie van vitamine D met de
BMI. Lage serum concentraties zouden namelijk, zoals in de resultaten beschreven, mogelijks een
grotere negatieve invloed hebben op de prognose bij personen met weinig vetweefsel en een lage
BMI dan bij personen met een hoge BMI en veel vitamine D met anticarcinogene activiteiten in het
vetweefsel rondom de tumor. Bovendien kan een te lage BMI ook door zijn effect op de botdensiteit

een negatieve prognose in de hand werken (13).

Voor de overige eindpunten van onze vierde onderzoeksvraag konden geen significante correlaties
met de vitamine D spiegel of BMI worden aangetoond. Dit kan mogelijks te wijten zijn aan een tekort
aan power, of afwezigheid van correlatie met de vitamine D status. Voor het eindpunt
botmetastasen onderzochten we bovendien enkel een correlatie tussen vitamine D en
botmetastasen die voor juli 2014 opgetreden waren. Om het onderzoek voor dit eindpunt te

vervolledigen, zouden we in principe de populatie een lange tijd moeten opvolgen, aangezien er
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zoals in de introductie beschreven, een lange latente periode mogelijk is voor botmetastasen

gediagnosticeerd worden.

De correlaties die we in de resultaten beschreven hebben, zeggen bovendien enkel indirect iets over
de prognose, door beschrijving van kenmerken van de tumor op het moment van diagnose. Hieruit
kan niet geconcludeerd worden of vitamine D op zich nog een onafhankelijke prognostische factor
kan zijn, of enkel gecorreleerd kan worden met andere factoren zoals het tumorstadium en
lymfenodi. Op basis hiervan is het bovendien ook niet te achterhalen of de correlatie causaal is. Lage
spiegels zouden immers ook een gevolg kunnen zijn van de gevorderde tumor (14). Naar analogie
hiervan, kan vitamine D deficiéntie ook een gevolg zijn van (en marker zijn voor) de chronische
inflammatie bij vele aandoeningen, eerder dan bij te dragen aan de etiologie. Een gangbare
hypothese stelt dat een chronische infectie met intracellulaire (cel wand deficiénte) bacterién zorgt
voor incompetentie van de vitamine D receptor (VDR). Hierdoor zou er een verstoring van de
vitamine D gemedieerde immuunrespons optreden, met chronische infectie en inflammatie tot
gevolg. In een poging een upregulatie van de VDR te krijgen, zou er een overproductie van 1,25 (OH),
vitamine D, de ligand van de VDR, ontstaan in vele extra-renale weefsels, waardoor het serum 25
(OH) vitamine D verbruikt wordt. De lage 25 (OH) vitamine D concentraties zijn dan eerder het gevolg

van en een marker voor deze infectie en inflammatie, dan een oorzaak (4).

5.4 Toekomstperspectieven

Wanneer we de resultaten van onze studie toetsen aan de literatuur, dan merken we op dat de
meningen over de mogelijke rol van vitamine D in borstkanker nog steeds sterk verdeeld zijn.
Verschillende klinische studies laten voorlopig uiteenlopende resultaten zien ten aanzien van
vitamine D en borstkankerrisico en — prognose (zie tabel 5 in bijlage 1) (9, 19, 20, 22-58). Bovendien
kunnen de resultaten niet zonder meer geéxtrapoleerd worden, aangezien vele studies een andere

definitie van deficiéntie hanteren (9, 59). Op basis hiervan is er nog geen harde evidentie dat het
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toedienen van supplementen kan bijdragen aan borstkankerpreventie, of de overleving van vrouwen
met een mammacarcinoom daadwerkelijk kan verbeteren. Er is hiervoor meer onderzoek nodig, met
follow-up van grote cohorten vrouwen met en zonder borstkanker, met verschillende categorieén

van vitamine D spiegels, over een lange periode.

Daarnaast zijn er ook studies nodig om andere vragen te kunnen beantwoorden. De invloed van
verschillende vitamine D receptor polymorfismen moet nog verder worden onderzocht. De effecten
van vitamine D bij verschillende subtypen van tumoren moeten eveneens nog worden vergeleken.
Het is momenteel nog niet duidelijk of we best de combinatie van een vitamine D en calcium
supplement, of een vitamine D supplement alleen zouden toedienen, en wat de dosering zou moeten
zijn. Bovendien is nog niet geweten naar welke serum 25 (OH) vitamine D concentratie gestreefd
moet worden. In de studie van Goodwin et al werd er voor het optreden van metastasen en
ziektevrije overleving geen bovengrens geconstateerd waarboven extra vitamine D geen voordeel
meer zou bieden. Voor algemene overleving (niet alleen borstkankermortaliteit, maar ook globale
mortaliteit door andere aandoeningen) was er in die studie wel een (weliswaar niet-significant)
interval tussen 32 en 44 ng/ml (80 en 110 nmol/l) waarin de invloed van vitamine D optimaal leek. Er
was mogelijks ook een minder goede prognose bij vrouwen met een hoger vitamine D. Een mogelijke
verklaring voor de eventueel minder gunstige effecten van een hoger vitamine D op de
borstkankermortaliteit, zou kunnen liggen in het feit dat een hogere vitamine D spiegel de aromatase
activiteit kan stimuleren, met als gevolg een toename in oestrogeen concentratie, en een
interferentie met antihormonale therapieén zoals aromatase inhibitoren (52). Het negatief effect van
de toegenomen oestrogeenafhankelijke proliferatie staat anderzijds wel tegenover een minder lage
botdensiteit bij hogere oestrogeen- en vitamine D concentraties, met verminderde homing van
tumorcellen naar het bot (15). Preventie en behandeling van een lage botdichtheid (BMD) met
calcium en vitamine D supplementen, bisfosfanaten, en de RANKL inhibitor denosumab, lijkt gunstig

te zijn. Dit zou niet alleen fracturen voorkomen, maar ook de microscopische ziekte in het bot
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remmen, en het risico op botmetastasen en herval verminderen (13). Naar de toekomst toe zijn er
dus nog meerdere longitudinale studies nodig met een lange follow-up om de endocrinologische en

adjuvante therapie van het mammacarcinoom te optimaliseren.
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7 Bijlagen

7.1 Tabel 5: Klinische studies

Eerste auteur,
publicatiejaar

Aard van de
studie

Studiegroep

Resultaten

Bertrand, 2015

Alco, 2014

Bidgoli, 2014

Wang, 2014

Huss, 2014

Clark, 2014

Alipour, 2014

Prospectief en
gecontroleerd

Cross-sectioneel en
cohort

Retrospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
cohort

Prospectief en
cohort

Cross-sectioneel

493 patiénten

186 patiénten

60 patiénten en 116
controlepatiénten

610 patiénten en
610
controlepatiénten

672 patiénten

82 patiénten

308 patiénten (136
borstkanker, 172
benigne massa’s) en
364
controlepatiénten

Premenopauzale vrouwen in het hoogste
tertiel percentage mammografische densiteit
en laagste tertiel van serum 25 (OH) D
concentratie hadden een 60% verhoogd risico
op borstkanker in vergelijking met vrouwen
met lagere mammografische densiteit en
hoge serum 25 (OH) D concentraties (RR =
1.63,95% CI [1.15;2.33]).

70% had een deficiénte / insufficiénte serum
25 (OH) D concentratie < 25 ng/ml).
Prevalentie vitamine D
deficiéntie/insufficiéntie hoger bij patiénten
zonder supplementatie (p <0.001), BMI 2 25
kg/m2 (p=0.042), geen gebruik van
bisfosfonaten (p=0.004) en conservatieve
kledingstijl (p<0.001).

Geen significant verschil in gemiddelde serum
25 (OH) D concentratie tussen patiénten en
controlepatiénten (15.17+8.15 vs. 15.47+7.45
ng/ml).

Totale plasma 25 (OH) D concentratie was
niet geassocieerd met een verhoogd risico op
borstkanker bij vergelijking van het hoogste
versus het laagste kwantiel (RR=1.18, 95% Cl
[0.80;1.76]).

Statistisch significante hogere
kankerspecifieke mortaliteit bij patiénten in
het eerste (serum 25 (OH) D concentratie <
30ng/ml; HR = 1.84, 95% Cl [1.08;3.13]) en
derde (serum 25 (OH) D concentratie > 40
ng/ml; HR = 1.81, 95% ClI [1.06;3.07]) tertiel
in vergelijking met het tweede tertiel (serum
25 (OH) D concentratie 30.4 — 39.7 ng/ml). Dit
verband bleef significant na correctie voor
het al dan niet aanwezig van ingenomen
lymfeklieren en metastasen op afstand (HR =
2.46, 95% Cl [1.38;4.37]; HR = 1.99, 95% Cl
[1.14;3.49] respectievelijk).

Er bleek geen significante associatie tussen
serum 25 (OH) D concentratie en hervalvrije
overleving (HR =0.98, 95% Cl [0.95;1.02]).
Significant verhoogd risico op borstkanker bij
patiénten met een serum 25 (OH) D
concentratie van 25-35 ng/ml (OR = 1.79,
95% ClI [0.9;3.5]), 12.5-25 ng/ml (OR = 0.96,
95% Cl [0.3;2.8]) en <12.5 ng/ml (OR = 3.0,
95% Cl [1.11;8.1]) in vergelijking met serum
25 (OH) D concentraties >35 ng/ml.
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Kim, 2014

Vrieling, 2014

Yousef, 2013

Kiihn, 2013

Scarmo, 2013

Jacobs, 2013

Prospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
cohort

Retrospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
gecontroleerd

Retrospectief en
cohort

707 patiénten en
707
controlepatiénten

2 177 patiénten

120 patiénten en
120
controlepatiénten

1391 patiéntenen 1
391
controlepatiénten

1585 patiénten en 2
940
controlepatiénten

904 patiénten

Een toename van de serum 25 (OH) D
concentratie met 20 ng/ml werd
geassocieerd met een verminderd risico op
borstkanker bij blanke vrouwen (OR = 0.43,
95% Cl [0.23;0.80]).

Lagere serum 25 (OH) D concentraties bij
vergelijking van het laagste (< 14 ng/ml) met
het hoogste (> 22 ng/ml) tertiel bij stadia I-
Illa waren geassocieerd met:

- een hoger risico op algemene mortaliteit
(HR =1.86, 95% Cl [1.22;2.82]);

- een hoger risico op gevorderde ziekte (HR =
1.76, 95% Cl [1.24;2.49]).

Deze associaties bleven uit voor stadia Illb-IV.
Patiénten hadden een significant lager
gemiddelde serum 25 (OH) D concentratie
(9.4 £ 6.4 ng/ml) dan de controlepatiénten
(15.4 +12.3 ng/ml, p=0.001).

In vergelijking met patiénten met een serum
25 (OH) D concentratie in het hoogste tertiel
(=20ng/ml), bedroegen de overeenkomstige
OR’s voor invasieve borstkanker 6.1 (95% ClI
[2.4;15.1]) voor patiénten met een serum 25
(OH) D concentratie < 10 ng/ml en 4.0 (95%
Cl [1.6;10.4]) voor patiénten met een serum
25 (OH) D concentratie > 10 en <20ng/ml.

Er kon geen significante associatie
aangetoond worden tussen serum 25 (OH) D
concentratie en borstkankerrisico bij
vergelijking van het hoogste (>25.0 ng/ml)
met het laagste (< 15.7 ng/ml) kwartiel (OR =
1.07, 95% Cl [0.86;1.34]).

ER/PR status zouden niet geassocieerd zijn
met serum 25 (OH) D concentratie (geen
data).

Een BMI > 25kg/m2 zou de associatie tussen
serum 25 (OH) D concentratie en borstkanker
risico significant beinvlioeden (OR = 1.3, 95%
Cl [1.00;1.69]).

Er kon geen significante associatie
aangetoond worden tussen serum 25 (OH) D
concentratie en borstkankerrisico bij
vergelijking van het hoogste (K5) met het
laagste (K1) kwantiel (OR = 0.94, 95% ClI
[0.76;1.16]).

Een inverse associatie tussen serum 25 (OH)D
concentratie en borstkankerrisico werd
vastgesteld bij pre-menopauzale vrouwen
(OR K5-K1=0.67, 95% Cl [0.48; 0.92]) en bij
vrouwen met een leeftijd < 45 jaar (OR K5-K1
=0.48, 95% CI [0.30; 0.79]).

Bij vrouwen met een stadium Ill tumor was er
een grotere proportie vitamine D deficiént
(40.5%) in vergelijking met stadium Il (31.2%)
of 1 (31.6%). Vergeleken met vrouwen met
een stadium | tumor bedroegen de OR voor
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Chen, 2013

Mohr, 2013

Villasenor,
2013

Bilinski, 2013

Imtiaz, 2012

Hatse, 2012

Fedirko, 2012

Prospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
cohort

Cross-sectioneel en
gecontroleerd

Cross-sectioneel en
gecontroleerd
Cross-sectioneel,
prospectief en
cohort

Cross-sectioneel en
gecontroleerd

593 patiénten en
580
controlepatiénten

600 patiénten en
600
controlepatiénten

585 patiénten

214 patiénten en
852
controlepatiénten

90 patiénten en 90
controlepatiénten
1 800 patiénten

573 patiénten en
639
controlepatiénten

vitamine D deficiéntie 0.98 (95% ClI
[0.70;1.37]) voor stadium Il en 1.47 (95% ClI
[0.88;2.45]) voor stadium 1.

Er bleek geen significante associatie tussen
serum 25 (OH) D concentratie en stadium Il
(OR =0.85, 95% Cl [0.59;1.22]) en |l (OR =
1.23, 95% Cl [0.71;2.15]), in vergelijking met
stadium |.

In vergelijking met het laagste kwartiel (<10.4
ng/ml), hadden vrouwen met een hoger
serum 25 (OH) D concentratie een significant
verminderd borstkankerrisico (OR = 0.43
(95% CI [0.31;0.60]) voor K2 (10.4— 13.4
ng/ml), 0.24 (95% CI [0.17;0.35]) voor K3
(13.4-17.9 ng/ml) en 0.10 (95% CI
[0.06;0.15]) voor K4 (>17.9 ng/ml)).

Er bleek een inverse associatie tussen serum
25 (OH) D concentratie en borstkankerrisico
bij vergelijking van het laagste (<14 ng/ml)
met het hoogste (>35.2 ng/ml) kwintiel (OR =
3.3,95% Cl [1.6;7.1]), indien diagnose
maximaal 90 dagen na bloedname gesteld
werd.

Per stijging van 10 ng/ml serum 25 (OH) D
concentratie werd er een verminderd risico
op algemene mortaliteit bij patiénten
vastgelegd (HR = 0.85, 95% CI [0.68;1.09]).
Een significant verband tussen serum 25 (OH)
D concentratie en kankerspecifieke
mortaliteit bleef uit ( HR = 1.08, 95% ClI
[0.75;1.54]).

16% van de patiénten had een optimaal
(>30.05 ng/ml) serum 25( OH) D concentratie
t.0.v. 32% van de controles (p <0.001).

In vergelijking met patiénten met een
sufficiénte (= 30.05 ng/ml) serum 25 (OH) D
concentratie bedroegen de OR’s voor
borstkanker 2.3 (95% Cl [1.3;4.3]), 2.5 (95% Cl
[1.6;3.9]) en 2.5 (95% ClI [1.6;3.8]) voor
patiénten met een respectievelijk ernstig
deficiént (< 10.00 ng/ml), deficiént (10.00-
19.99 ng/ml) of insufficiént (20.00-
30.01ng/ml) vitamine D gehalte.

Geen significant verband tussen stadium en
serum 25 (OH) D concentratie (p = 0.247).

Er bleek een significante associatie tussen
serum 25 (OH) D concentratie en
tumorgrootte (p = 0.0197). Deze associatie
hield stand na correctie voor leeftijd bij
diagnose, seizoen van bloedname en BMI (p =
0.0063).

Serum 25 (OH) D concentratie zou bij alle
patiénten geassocieerd zijn met risico op
borstkanker: de OR voor vrouwen in het
hoogste (>25 ng/ml) vergeleken met vrouwen
in het laagste tertiel (<20 ng/ml) bedroeg
0.53 (95% CI [0.36;0.78]).
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Friedman, 2012

Cescon, 2012

Kermani, 2011

Vrieling, 2011

Kim, 2011

Eliassen, 2011

Yao, 2011

Retrospectief en
cohort

Prospectief en
cohort

Cross-sectioneel en
cohort

prospectief en
cohort

Retrospectief en
cohort

Prospectief en
gecontroleerd

retrospectief en
gecontroleerd

391 patiénten

173 patiénten

119 patiénten

1 295 patiénten

310 patiénten

613 patiéntenen 1
218
controlepatiénten

579 patiénten en
574
controlepatiénten

35% van de patiénten had een deficiént (< 30
ng/ml) serum 25 (OH) D gehalte. De vitamine
D-supplementatie was significant
geassocieerd met een lager risico op vitamine
D-deficiéntie (OR = 0.29 95% CI [0.17;0.48]).
85% van de patiénten gebruikte vitamine D
supplementen (mediaan dosis = 1400
IU/dag). Er bestond een sterke correlatie
tussen supplementatie en serum 25 (OH) D
concentratie (r = 0.41, p <0.0001).

Mediane serum 25 (OH) D concentratie
bedroeg 34.3 ng/ml (p=0.1).

3.8% had een deficiént (<20ng/ml) vitamine D
gehalte, 23.8% een insufficiént (20-28.8
ng/ml) en 72.5% een sufficiént (>28.8 ng/ml).
- Geen significante associatie tussen serum
25 (OH) D concentratie en
tumorgrootte(p=0.74).

- Mediane serum 25 (OH) D concentratie
significant hoger bij patiénten met
metastasen in vergelijking met patiénten
zonder metastasen (27.7 vs. 12.0 ng/ml;
p=0.03).

- Mediane serum 25 (OH) D concentratie
lager bij patiénten met P53 mutatie in
vergelijking met patiénten zonder de mutatie
(13.6 vs. 17.3 ng/ml; p=0.07).

Lagere serum 25 (OH) D concentraties
werden geassocieerd met groter risico op
dood (HR =1.08, 95% CI [1.00;1.17] per
afname van 4ng/ml ) en een groter risico op
herval (HR =1.14, 95% Cl [1.05;1.24]).
Vitamine D deficiéntie (< 20 ng/ml) werd
geassocieerd met een hoger risico op herval
in vergelijking met een sufficiénte (30-150
ng/ml) serum 25 (OH) D concentratie
(p=0.002).

Een inverse associatie tussen serum 25(0OH) D
concentratie en prognose werd vastgelegd bij
luminaal A (p =0.012) en luminaal B (p =
0.023) types borstkanker bleef uit bij triple
negatieve vormen (p = 0.879) en Her2\neu-
positieve tumoren (p = 0.245).

Geen significante associatie tussen serum 25
(OH) D concentratie en risico op borstkanker
bij vergelijking van het hoogste(> 30.6 ng/ml)
met het laagste (< 18.4 ng/ml) kwantiel (RR =
1.20, 95% CI [0.88;1.63]).

Inverse associatie tussen de serum 25 (OH) D
concentratie en het borstkankerrisico voor
concentraties > 30 ng/ml vergeleken met
concentraties < 20 ng/ml (OR = 0.37, 95% ClI
[0.27;0.51]).

Premenopauzale patiénten met een serum 25
(OH) D concentratie > 22,8 ng/ml hadden
minder kans op triple negatieve borstkanker
vergeleken met een concentratie < 22,8
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Jacobs, 2011

Engel, 2010

Almquist, 2010

Vashi, 2010

Goodwin, 2009

Rejnmark, 2009

McCullough,
2009

Abbas, 2009

Abbas, 2008

prospectief en
gecontroleerd

Prospectief en
gecontroleerd

prospectief en
gecontroleerd

retrospectief en
cohort

prospectief en
cohort

prospectief en
gecontroleerd

prospectief en
gecontroleerd

retrospectief en
gecontroleerd

retrospectief en
gecontroleerd

512 patiénten en
512
controlepatiénten

636 patiéntenen 1
272
controlepatiénten

764 patiénten en
764
controlepatiénten

2 198 patiénten

512 patiénten

142 patiénten en
420
controlepatiénten

516 patiénten en
516
controlepatiénten

289 patiénten en
595
controlepatiénten

1394 patiéntenen 1
365
controlepatiénten

ng/ml (OR =0.21, 95% Cl [0.08;0.53]).

Geen associatie tussen serum 25 (OH) D
concentratie en herval voor concentraties <
10 ng/ml vergeleken met concentraties > 30
ng/ml (OR =1.14, 95% CI [0.57;2.31]).

Er bleek een inverse associatie tussen serum
25 (OH) D concentratie en borstkankerrisico:
OR voor het hoogste (> 27 ng/ml) vergeleken
met het laagste (< 19.8 ng/ml) tertiel = 0.73,
95% Cl [0.55;0.96].

Geen significante relatie tussen de serum 25
(OH) D concentratie en het borstkankerrisico
voor het hoogste kwantiel (>43 ng/ml)
vergeleken met het laagste (concentraties <
28 ng/ml) (OR = 0.96, 95% CI [0.68;1.37]).
69.4% van de patiénten had als
uitgangswaarde een serum 25 (OH) D
concentratie < 32 ng/ml.

Na de toediening van 2000 IU per dag
gedurende gemiddeld 14.7 weken aan
patiénten met een suboptimaal 25 (OH) D
gehalte bedroeg de gemiddelde
serumconcentratie 37.6 ng/ml
(standaardafwijking: + 16.8 ng/ml) (p <
0.001).

Factoren significant geassocieerd met de
respons op supplementatie: leeftijd (p =
0.02); uitgangswaarde van de serum 25 (OH)
D concentratie: een lagere uitgangswaarde
gecorreleerd met een betere respons (p <
0.001).

Significante associatie tussen de serum 25
(OH) D concentratie bij de diagnose en het
risico op:

- distale recurrentie (HR [95% Cl] voor
concentraties < 20 ng/ml vergeleken met
concentraties > 28 ng/ml: 1.71 [1.02;2.86])
-mortaliteit (HR [95% Cl] voor concentraties
< 20 ng/ml vergeleken met concentraties > 28
ng/ml: 1.60 [0.96;2.64]).

Omgekeerde associatie tussen 25 (OH) D en
het borstkankerrisico (RR [95% Cl] voor het
hoogste kwantiel (= 34 ng/ml) vergeleken
met het laagste (< 24 ng/ml): 0.52
[0.32;0.85]).

Geen associatie tussen 25 (OH) D en
borstkanker (OR [95% Cl] voor het hoogste
kwantiel (= 30 ng/ml) vergeleken met het
laagste (< 20 ng/ml): 0.86 [0.059;1.26]).
Inversie relatie tussen de serum 25 (OH) D
concentratie en het risico op borstkanker (OR
[95% CI] voor het hoogste kwantiel (> 24
ng/ml) vergeleken met het laagste (< 12
ng/ml): 0.45 [0.29;0.70]).

Verminderd risico op borstkanker voor
hogere serum 25 (OH) D concentraties (OR
[95% ClI] voor het hoogste (= 30 ng/ml)
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Freedman,
2008

Chlebowski,
2008

prospectief en
gecontroleerd

prospectief en
gecontroleerd

1 005 patiéntenen 1
005
controlepatiénten

1067 patiéntenen 1
067
controlepatiénten

vergeleken met het laagste kwantiel (< 12
ng/ml): 0.31 [0.24;0.42]).

Geen associatie tussen 25 (OH) D en het
borstkankerrisico (RR [95% Cl] voor het
hoogste kwantiel (= 33.7 ng/ml) vergeleken
met het laagste (< 18.3 ng/ml): 1.04
[0.75;1.45]).

Geen associatie tussen de 25 (OH) D
concentratie en het borstkankerrisico (OR
[95% ClI] voor het laagste kwantiel (13 ng/ml)
vergeleken met het hoogste (27 ng/ml): 1.22
[0.89;1.67]).
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7.2 Verklarende woordenlijst

BMI: Body mass index

BMD: Bone mineral density

DEXA: Dual-energy X-ray absorptiometry

ER: Oestrogeenreceptor

HER(2)/neu: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

Ki67: Marker voor proliferatie

PR: Progesteron receptor

RANK: Receptor activator of nuclear factor kappa-B

RANK-L: RANK-Ligand

Triple negatief: ER, PR en HER(2)/neu negatief

VDR: Vitamine D receptor
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7.3 Informatiebrochures voor patiénten

7.3.1 Brochure borstkankergroep
Geachte mevrouw,

U wordt uitgenodigd om vrijwillig deel te nemen aan een klinische studie over het effect van
vitamine D op het ontstaan en verloop van borstkanker. Vooraleer u toestemt om aan deze studie
deel te nemen, is het belangrijk dat u dit formulier leest. In dit informatie- en toestemmingsformulier
worden het doel, de onderzoeken, de voordelen, risico’s en ongemakken gepaard gaande met de
studie beschreven. Ook de voor u beschikbare alternatieven en het recht om op elk ogenblik de
studie te verlaten, zijn hieronder beschreven. Er kunnen geen beloften gedaan worden noch
waarborgen gegeven worden betreffende de resultaten van de klinische studie. U hebt het recht om
op elk ogenblik vragen te stellen.

Doel en beschrijving van de studie

Dit is een medisch-wetenschappelijk onderzoek waaraan naar verwachting ongeveer 140
borstkankerpatiénten en 140 vrouwen zonder borstkanker zullen deelnemen in het UZA.

Het doel van deze studie is 2-dubbel:

1. Enerzijds willen we onderzoeken of het vitamine D gehalte bij borstkankerpatiénten lager ligt
dan het vitamine D gehalte in de algemene bevolking. In dit deel van de studie worden zowel
mensen met borstkanker als mensen zonder borstkanker gerekruteerd.

2. Anderzijds willen we onderzoeken of bij personen met een laag vitamine D gehalte de
borstkanker slechter verloopt dan bij personen met een hoger vitamine D gehalte. In dit deel
van de studie worden enkel borstkankerpatiénten gerekruteerd.

Achtergrond: waarom vitamine D in verband brengen met borstkanker?

Vitamine D in ons lichaam is afkomstig van twee belangrijke bronnen. Enerzijds nemen we het op uit
onze voeding. Anderzijds wordt het door ons lichaam zelf aangemaakt door blootstelling aan de zon.
De laatste jaren werd geobserveerd dat mensen met een grotere zonneblootstelling, vitamine D rijke
voeding of hogere vitamine D waarde in het bloed, een lager risico hadden op het krijgen van
borstkanker, en ook een beter verloop hadden van hun borstkanker als ze die toch ontwikkelden.
Bijgevolg worden er studies gedaan die naar verklaringen zoeken voor deze observatie.

Celdeling in ons lichaam wordt normaal gezien strikt gecontroleerd door allerlei processen. Het
gebeurt enkel wanneer er nood is aan nieuwe cellen, dus in de periode van groei, ter vervanging van
oudere, afgeschilferde of beschadigde cellen... Er zijn stoffen in het lichaam die de celdeling
stimuleren, en stoffen die de celdeling onderdrukken. Wanneer de controle over de celdeling
verloren gaat, kunnen cellen ongecontroleerd en overmatig gaan delen, waardoor kanker kan
ontstaan. Kankercellen kunnen gaan woekeren en het orgaan vernietigen, en zich verspreiden in het
lichaam (uitzaaien). Onderzoek met cellen heeft uitgewezen dat vitamine D de celdeling afremt en
zelfs celdood stimuleert en het voor cellen minder gemakkelijk maakt om zich te verspreiden via de
bloedbaan en uit te zaaien. Ook werd gezien dat de vitamine ontsteking afremt. Bij ontsteking komen
er allerlei stoffen vrij die de celdeling en dus het verder ontwikkelen van kanker bevorderen. Door dit
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af te remmen, zou vitamine D dan ook een gunstig effect hebben. Daarnaast remt de vitamine ook de
aanmaak en werking van het vrouwelijk hormoon oestrogeen. Dit is belangrijk aangezien dit
hormoon één van de stoffen is die de kankercellen doet groeien.

Verder onderzoek naar het effect van toedienen van vitamine D supplementen op het risico op en
het verloop van borstkanker is nog nodig.

Hoe willen we deze doelstellingen onderzoeken?

Dit is een interventionele studie: we gaan bij elke patiént een bloedname doen om het vitamine D
gehalte in het bloed te bepalen.

Voor doelstelling 1(dus voor personen met en personen zonder borstkanker): Om te onderzoeken of

vitamine D bij borstkankerpatiénten lager ligt dan bij gezonde patiénten, gaan we simpelweg deze
waarden bij beide groepen meten en vergelijken.

Informatie over doelstelling 2 (dus enkel voor borstkankerpatiénten): Zoals in doelstelling 2 vermeld

werd, willen we onderzoeken of een laag vitamine D gehalte slecht is voor het verloop van
borstkanker. Omdat we maar een beperkte tijd voor deze studie hebben (zie verderop), kunnen we
echter niet gaan kijken hoe de ziekte evolueert en wat het effect is van vitamine D supplementen op
de evolutie. In plaats daarvan gaan wij op het moment van de diagnose kijken naar het vitamine D
gehalte in het bloed en naar factoren die het verloop van de borstkanker (zowel gunstig als
ongunstig) kunnen beinvloeden in de loop van de tijd. Aan de hand van deze informatie willen we
onderzoeken of een lager vitamine D gehalte voorkomt met meer negatieve factoren en een hoger
vitamine D gehalte met meer positieve factoren geassocieerd is. Concreet komt het er dus op neer
dat we op het moment van de diagnose het vitamine D gehalte en een aantal andere factoren gaan
meten en gaan onderzoeken of er een verband is.

Opdrachtgever van de studie

De opdrachtgever van de studie is de Universiteit Antwerpen in samenwerking met het Universitair
Ziekenhuis Antwerpen.

Duur van de klinische studie

De studie duurt ongeveer 50 weken.

Onderzoeken in het kader van de studie

Indien u aanvaardt aan de studie deel te nemen en u voldoet aan alle voorwaarden voor deelname
aan de studie, dan zullen de volgende tests en onderzoeken worden uitgevoerd:

- Een bloedafname ter bepaling van vitamine D tijdens de consultatie

Vrijwillige deelname

U neemt geheel vrijwillig deel aan deze studie en u hebt het recht te weigeren eraan deel te nemen.
Uw beslissing om al dan niet aan deze studie deel te nemen of om uw deelname aan de studie stop
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te zetten, zal geen enkele invloed hebben op uw verdere behandeling door uw studiearts (of
onderzoeksarts) of in dit ziekenhuis.

Indien u aanvaardt om eraan deel te nemen, zal u deze informatiefolder krijgen om te bewaren en
zal er u gevraagd worden het aangehechte toestemmingsformulier te ondertekenen.

De studiearts kan op elk ogenblik een einde stellen aan uw deelname aan de studie, zelfs zonder dat
hij/zij hiervoor uw toestemming moet vragen, om één van de volgende redenen:

— u houdt zich niet aan de instructies voor deelname aan de studie;
— er wordt naderhand vastgesteld dat u niet aan de studievoorwaarden voldoet

U hebt het recht om uw deelname aan de studie op elk ogenblik stop te zetten, zelfs nadat u het
toestemmingsformulier ondertekend heeft. U hoeft geen reden te geven voor het intrekken van uw
toestemming tot deelname. Het intrekken van uw toestemming zal geen enkel nadeel of verlies van
voordelen met zich meebrengen. Uw beslissing zal geen weerslag hebben op uw medische
behandeling.

Risico’s en ongemakken

Vermits deze studie van u een bloedafname vraagt, is er een risico op een bloeduitstorting.

Wat indien u zwanger bent, zwanger wenst te worden of borstvoeding geeft?

De studie wordt gedaan met vrouwen die niet zwanger zijn en geen borstvoeding geven op het
moment dat de bloedafnames bij hen gedaan worden. Eventueel wordt dit met een
zwangerschapstest bevestigd.

Voordelen

Wij kunnen u niet bevestigen dat, indien u toestemt om aan deze studie deel te nemen, u persoonlijk
enig rechtstreeks voordeel zal halen uit uw deelname aan deze studie.

Indien u toestemt om aan deze studie deel te nemen, kan blijken dat vitamine D al dan niet nuttig is
voor de preventie en behandeling van borstkanker. De uit deze studie bekomen informatie kan
bijdragen tot een betere kennis over het gebruik van vitamine D supplementen voor de preventie en
behandeling van borstkanker bij toekomstige patiénten.

Verzekering

Indien u of uw rechthebbenden (familie) schade ondervindt die verband houdt met deze
onderzoeksstudie, zal deze schade door de opdrachtgever van deze studie vergoed worden
overeenkomstig de wet inzake experimenten op de menselijke persoon van 7 mei 2004. U hoeft
hiervoor geen fout aan te tonen. De opdrachtgever heeft een burgerlijke
aansprakelijkheidsverzekering afgesloten die de risico’s en de schade, die zouden voorvloeien uit
deze studie, dekken. U of uw rechthebbenden kunnen de verzekeraar rechtstreeks in Belgié dag-
vaarden.
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Vergoeding

U moet niet zelf de kosten verbonden aan de bloedname voor het bepalen van vitamine D betalen.

Bescherming van de persoonlijke levenssfeer

Uw identiteit en uw deelname aan deze studie worden strikt vertrouwelijk behandeld. U zult niet bij
naam of op een andere herkenbare wijze geidentificeerd worden in dossiers, resultaten of
publicaties in verband met de studie.

Uw identiteit blijft geheim aangezien informatie over uw persoon enkel aan de hand van een uniek
patiéntnummer (dus gecodeerd) zal worden aangeduid.

De informatie over u zal elektronisch (d.w.z. in de computer) of handmatig verwerkt en geanalyseerd
worden om de resultaten van deze studie te bepalen. U hebt het recht aan de studiearts te vragen
welke gegevens er over u worden verzameld in het kader van de studie en wat de bedoeling ervan is.
U hebt ook het recht om aan de studiearts te vragen u inzage in uw persoonlijke informatie te
verlenen en er eventueel de nodige verbeteringen in te laten aanbrengen. De bescherming van de
persoonlijke gegevens is wettelijk bepaald door de wet van 8 december 1992 betreffende de
bescherming van de persoonlijke levenssfeer.

Indien u toestemt in deelname aan dit onderzoek, betekent dit dat u ook toestemming geeft voor het
gebruik van uw gecodeerde medische gegevens voor de hierboven beschreven doelen en het
overmaken ervan aan bovenvermelde personen en/of instanties.

Kennisgeving van nieuwe informatie

Soms komt er in de loop van een onderzoeksproject nieuwe informatie aan het licht over het
bestudeerde onderwerp. Indien dit het geval is, zal u op de hoogte gebracht worden van nieuwe
informatie die uw bereidheid om aan deze studie verder deel te nemen, kan beinvlioeden.

In dat geval zal u gevraagd worden een nieuw informatie- en toestemmingsformulier te
ondertekenen. Mocht u naar aanleiding van de nieuwe informatie besluiten met het onderzoek te
willen stoppen, dan zal uw onderzoeksarts ervoor zorgen dat u op de beste manier verder wordt
behandeld.

Commiissie voor ethiek

Deze klinische studie is beoordeeld door een onafhankelijke commissie voor ethiek, nl. de commissie
van het UZA/UA die een gunstig advies heeft gegeven op (11/03/2013).

Contactpersonen in geval van vragen in verband met de studie

Indien u meent studiegebonden schade te hebben opgelopen of indien u vragen heeft over het
onderzoek of uw rechten als studiedeelnemer, nu of tijdens of na uw deelname, dan kan u contact
opnemen met:

Studiearts: professor dokter W. Tjalma Telefoon: 00 32 (3) 821 35 80
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7.3.2 Brochure controlegroep
Geachte mevrouw,

U wordt uitgenodigd om vrijwillig deel te nemen aan een klinische studie over het effect van
vitamine D op het ontstaan en verloop van borstkanker. Vooraleer u toestemt om aan deze studie
deel te nemen, is het belangrijk dat u dit formulier leest. In dit informatie- en toestemmingsformulier
worden het doel, de onderzoeken, de voordelen, risico’s en ongemakken gepaard gaande met de
studie beschreven. Ook de voor u beschikbare alternatieven en het recht om op elk ogenblik de
studie te verlaten, zijn hieronder beschreven. Er kunnen geen beloften gedaan worden noch
waarborgen gegeven worden betreffende de resultaten van de klinische studie. U hebt het recht om
op elk ogenblik vragen te stellen.

Doel en beschrijving van de studie

Dit is een medisch-wetenschappelijk onderzoek waaraan naar verwachting ongeveer 140
borstkankerpatiénten en 140 vrouwen zonder borstkanker zullen deelnemen in het UZA. U behoort
tot de controlegroep, de vrouwen zonder borstkanker.

Het doel van deze studie is onderzoeken of het vitamine D gehalte bij borstkankerpatiénten lager ligt
dan het vitamine D gehalte in de algemene bevolking.

Achtergrond: waarom vitamine D in verband brengen met borstkanker?

Vitamine D in ons lichaam is afkomstig van twee belangrijke bronnen. Enerzijds nemen we het op uit
onze voeding. Anderzijds wordt het door ons lichaam zelf aangemaakt door blootstelling aan de zon.
De laatste jaren werd geobserveerd dat mensen met een grotere zonneblootstelling, vitamine D rijke
voeding of hogere vitamine D waarde in het bloed, een lager risico hadden op het krijgen van
borstkanker, en ook een beter verloop hadden van hun borstkanker als ze die toch ontwikkelden.
Bijgevolg worden er studies gedaan die naar verklaringen zoeken voor deze observatie.

Celdeling in ons lichaam wordt normaal gezien strikt gecontroleerd door allerlei processen. Het
gebeurt enkel wanneer er nood is aan nieuwe cellen, dus in de periode van groei, ter vervanging van
oudere, afgeschilferde of beschadigde cellen... Er zijn stoffen in het lichaam die de celdeling
stimuleren, en stoffen die de celdeling onderdrukken. Wanneer de controle over de celdeling
verloren gaat, kunnen cellen ongecontroleerd en overmatig gaan delen, waardoor kanker kan
ontstaan. Kankercellen kunnen gaan woekeren en het orgaan vernietigen, en zich verspreiden in het
lichaam (uitzaaien). Onderzoek met cellen heeft uitgewezen dat vitamine D de celdeling afremt en
zelfs celdood stimuleert en het voor cellen minder gemakkelijk maakt om zich te verspreiden via de
bloedbaan en uit te zaaien. Ook werd gezien dat de vitamine ontsteking afremt. Bij ontsteking komen
er allerlei stoffen vrij die de celdeling en dus het verder ontwikkelen van kanker bevorderen. Door dit
af te remmen, zou vitamine D dan ook een gunstig effect hebben. Daarnaast remt de vitamine ook de
aanmaak en werking van het vrouwelijk hormoon oestrogeen. Dit is belangrijk aangezien dit
hormoon één van de stoffen is die de kankercellen doet groeien.
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Verder onderzoek naar het effect van toedienen van vitamine D supplementen op het risico op en
het verloop van borstkanker is nog nodig.

Hoe willen we deze doelstellingen onderzoeken?

Dit is een interventionele studie: we gaan bij elke patiént een bloedname doen om het vitamine D
gehalte in het bloed te bepalen. We gaan simpelweg deze waarden bij beide groepen meten en
vergelijken.

Opdrachtgever van de studie

De opdrachtgever van de studie is de Universiteit Antwerpen in samenwerking met het Universitair
Ziekenhuis Antwerpen.

Duur van de klinische studie

De studie duurt ongeveer 50 weken.

Onderzoeken in het kader van de studie

Indien u aanvaardt aan de studie deel te nemen en u voldoet aan alle voorwaarden voor deelname
aan de studie, dan zullen de volgende tests en onderzoeken worden uitgevoerd:

- Een bloedafname ter bepaling van vitamine D tijdens de consultatie.

Vrijwillige deelname

U neemt geheel vrijwillig deel aan deze studie en u hebt het recht te weigeren eraan deel te nemen.
Uw beslissing om al dan niet aan deze studie deel te nemen of om uw deelname aan de studie stop
te zetten, zal geen enkele invloed hebben op uw verdere behandeling door uw studiearts (of
onderzoeksarts) of in dit ziekenhuis.

Indien u aanvaardt om eraan deel te nemen, zal u deze informatiefolder krijgen om te bewaren en
zal er u gevraagd worden het aangehechte toestemmingsformulier te ondertekenen.

De studiearts kan op elk ogenblik een einde stellen aan uw deelname aan de studie, zelfs zonder dat
hij/zij hiervoor uw toestemming moet vragen, om één van de volgende redenen:

— U houdt zich niet aan de instructies voor deelname aan de studie;
— er wordt naderhand vastgesteld dat u niet aan de studievoorwaarden voldoet

U hebt het recht om uw deelname aan de studie op elk ogenblik stop te zetten, zelfs nadat u het
toestemmingsformulier ondertekend heeft. U hoeft geen reden te geven voor het intrekken van uw
toestemming tot deelname. Het intrekken van uw toestemming zal geen enkel nadeel of verlies van
voordelen met zich meebrengen. Uw beslissing zal geen weerslag hebben op uw medische
behandeling.
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Risico’s en ongemakken

Vermits deze studie van u een bloedafname vraagt, is er een risico op een bloeduitstorting.

Wat indien u zwanger bent, zwanger wenst te worden of borstvoeding geeft?

De studie wordt gedaan met vrouwen die zwanger kunnen zijn en geen borstvoeding geven op het
moment dat de bloedafnames bij hen gedaan worden.

Voordelen

Wij kunnen u niet bevestigen dat, indien u toestemt om aan deze studie deel te nemen, u persoonlijk
enig rechtstreeks voordeel zal halen uit uw deelname aan deze studie.

Indien u toestemt om aan deze studie deel te nemen, kan blijken dat vitamine D al dan niet nuttig is
voor de preventie en behandeling van borstkanker. De uit deze studie bekomen informatie kan
bijdragen tot een betere kennis over het gebruik van vitamine D supplementen voor de preventie en
behandeling van borstkanker bij toekomstige patiénten.

Verzekering

Indien u of uw rechthebbenden (familie) schade ondervindt die verband houdt met deze
onderzoeksstudie, zal deze schade door de opdrachtgever van deze studie vergoed worden
overeenkomstig de wet inzake experimenten op de menselijke persoon van 7 mei 2004. U hoeft
hiervoor geen fout aan te tonen. De opdrachtgever heeft een burgerlijke
aansprakelijkheidsverzekering afgesloten die de risico’s en de schade, die zouden voorvloeien uit
deze studie, dekken. U of uw rechthebbenden kunnen de verzekeraar rechtstreeks in Belgié dag-
vaarden.

Vergoeding
U moet niet zelf de kosten verbonden aan de bloedname voor het bepalen van vitamine D betalen.

Bescherming van de persoonlijke levenssfeer

Uw identiteit en uw deelname aan deze studie worden strikt vertrouwelijk behandeld. U zult niet bij
naam of op een andere herkenbare wijze geidentificeerd worden in dossiers, resultaten of
publicaties in verband met de studie.

Uw identiteit blijft geheim aangezien informatie over uw persoon enkel aan de hand van een uniek
patiéntnummer (dus gecodeerd) zal worden aangeduid.

De informatie over u zal elektronisch (d.w.z. in de computer) of handmatig verwerkt en geanalyseerd
worden om de resultaten van deze studie te bepalen. U hebt het recht aan de studiearts te vragen
welke gegevens er over u worden verzameld in het kader van de studie en wat de bedoeling ervan is.
U hebt ook het recht om aan de studiearts te vragen u inzage in uw persoonlijke informatie te
verlenen en er eventueel de nodige verbeteringen in te laten aanbrengen. De bescherming van de
persoonlijke gegevens is wettelijk bepaald door de wet van 8 december 1992 betreffende de
bescherming van de persoonlijke levenssfeer.
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Indien u toestemt in deelname aan dit onderzoek, betekent dit dat u ook toestemming geeft voor het
gebruik van uw gecodeerde medische gegevens voor de hierboven beschreven doelen en het
overmaken ervan aan bovenvermelde personen en/of instanties.

Kennisgeving van nieuwe informatie

Soms komt er in de loop van een onderzoeksproject nieuwe informatie aan het licht over het
bestudeerde onderwerp. Indien dit het geval is, zal u op de hoogte gebracht worden van nieuwe
informatie die uw bereidheid om aan deze studie verder deel te nemen, kan beinvloeden.

In dat geval zal u gevraagd worden een nieuw informatie- en toestemmingsformulier te
ondertekenen. Mocht u naar aanleiding van de nieuwe informatie besluiten met het onderzoek te
willen stoppen, dan zal uw onderzoeksarts ervoor zorgen dat u op de beste manier verder wordt
behandeld.

Commiissie voor ethiek

Deze klinische studie is beoordeeld door een onafhankelijke commissie voor ethiek, nl. de commissie
van het UZA/UA die een gunstig advies heeft gegeven op (11/03/2013).

Contactpersonen in geval van vragen in verband met de studie

Indien u meent studiegebonden schade te hebben opgelopen of indien u vragen heeft over het
onderzoek of uw rechten als studiedeelnemer, nu of tijdens of na uw deelname, dan kan u contact
opnemen met:

Studiearts: professor dokter W. Tjalma Telefoon: 00 32 (3) 821 35 80
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TOESTEMMINGSFORMULIER

Studie: het effect van vitamine D op het ontstaan en verloop van borstkanker

Deel enkel bestemd voor de patiént(e) of de wettelijke vertegenwoordig(st)er:

Hierbij bevestig ik, ondergetekende (naam & voornaam) dat ik over de studie

ben ingelicht en een kopie van de “Patiénteninformatie” en het “Toestemmingsformulier” ontvangen
heb. Ik heb de informatie gelezen en begrepen. Mijn arts heeft mij voldoende informatie gegeven met
betrekking tot de voorwaarden en de duur van de studie, én de voor - en de nadelen. Bovendien werd
mij voldoende tijd gegeven om de informatie te overwegen en om vragen te stellen, waarop ik
bevredigende antwoorden gekregen heb.

— |k heb begrepen dat ik mijn deelname aan deze studie op elk ogenblik mag stopzetten nadat ik
mijn arts hierover heb ingelicht, zonder dat dit mij enig nadeel kan berokkenen.

— |k geef toestemming aan de verantwoordelijken van de opdrachtgever en aan regulerende
overheden om inzage te hebben in mijn patiéntendossier. Mijn medische gegevens zullen strikt
vertrouwelijk behandeld worden. Ik ben mij bewust van het doel waarvoor deze gegevens
verzameld, verwerkt en gebruikt worden in het kader van deze studie.

— |k ga akkoord met de verzameling, de verwerking en het gebruik van deze medische gegevens,
zoals beschreven in het informatieblad voor de patiént. Ik ga eveneens akkoord met de
overdracht en de verwerking van deze gegevens in andere landen dan Belgié.

— |k ga akkoord met het gebruik door de opdrachtgever van deze gecodeerde medische gegevens
voor andere onderzoeksdoeleinden.

— |k stem geheel vrijwillig toe om deel te nemen aan deze studie en om mee te werken aan alle
gevraagde onderzoeken. |k ben bereid informatie te verstrekken i.v.m. mijn medische
geschiedenis, mijn geneesmiddelengebruik en eventuele deelname aan andere studies.

— |k ga ermee akkoord dat mijn huisarts/specialist en andere zorgverleners die bij mijn behandeling
betrokken zijn, op de hoogte worden gebracht van mijn deelname aan dit onderzoek.

Datum:

Handtekening patiént(e) (of wettelijk vertegenwoordig(st)er):
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Deel enkel bestemd voor het onderzoeksteam (het is niet noodzakelijk de onderzoeksarts die de
informatie en 1C-procedure met de patiént doorloopt; dit wordt soms ook door een ander lid van het
onderzoeksteam gedaan):

Ik, ondergetekende, , bevestig hierbij dat ik,
(naam van de patiént(e) voluit) of zijn wettelijke gegevens vertegenwoordig(st)er) heb ingelicht en
dat hij (zij) zijn (haar) toestemming heeft gegeven om deel te nemen aan de studie.

Datum:

Handtekening:
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7.4 TNM classificatie

T — primaire tumor
TX niet vast te stellen

TO geen aanwijzingen voor primaire tumor

Tis carcinoom in situ

Tis (DCIS) ductaal carcinoom in situ

Tis (LCIS) lobulair carcinoom in situ

Tis (Paget) Paget van de tepel zonder tumor

N.B. Paget met tumor wordt geclassificeerd aan de hand van de tumorgrootte
T1 tumor 2 cm of kleiner in grootste dimensie

T1mic microinvasie 0,1 cm of minder in grootste dimensie (1)

T1la meer dan 0,1 cm maar niet meer dan 0,5 cm

T1lb meer dan 0,5 cm maar niet meer dan 1 cm

T1c meer dan 1 cm maar niet meer dan 2 cm

T2 tumor meer dan 2 cm maar niet meer dan 5 cm in grootste dimensie
T3 tumor meer dan 5 cm in grootste dimensie

T4 tumor van elke grootte met directe uitbreiding in borstwand (ribben, intercostale spieren, en de
m. serratus anterius, maar niet de m. pectoralis) of huid zoals beschreven in T4a t/m T4d

T4a uitbreiding in de borstwand

T4b oedeem (waaronder peau d’orange), of ulceratie van de huid van de borst, of huidsatellieten in
de huid van de borst

T4c4aendb
T4d inflammatoir carcinoom (2)

Ad 1) microinvasie is de uitbreiding van carcinoom buiten de basaalmembraan in omgevende
weefsels in een gebied kleiner dan 0,1 cm. Als er verschillende gebieden met invasie zijn, moet de
grootste gebruikt worden om microinvasie vast te stellen. (de verschillende gebieden moeten niet
opgeteld worden). Multipele foci met microinvasie moeten wel vermeld worden.

Ad 2) inflammatoir carcinoom wordt gekenmerkt door diffuse huidinduratie met een erysipelas-
achtig aspect, meestal zonder onderliggende tumormassa. Als er in huidbiopten geen tumor wordt
gevonden en er geen meetbare tumor is, is de pT classificatie pTX, terwijl de klinische classificatie
T4d is.
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Dimpling van de huid, tepelretractie en andere huidveranderingen, behalve zoals genoemd onder
T4b en T4d, kunnen voorkomen bij T1, T2, of T3, zonder de classificatie te beinvloeden.

N —regionale lymfklieren (klinisch — c)
NX niet te beoordelen (bijv. na eerdere klierdissectie)

NO geen regionale kliermetastasen
N1 metastasen in mobiele ipsilaterale okselklier(en)

N2 metastasen in gefixeerde ipsilaterale okselklier(en), of klinisch ontdekte (3) ipsilaterale
parasternale klieren zonder klinisch evidente okselkliermetastasen

N2a metastasen in onderling verbakken klieren, of met andere structuren vergroeide klieren

N2b metastasen uitsluitend in klinisch ontdekte (3) ipsilaterale parasternale lymfklieren zonder
klinisch evidente okselkliermetastasen

N3 metastase in ipsilaterale subclaviculaire klier(en) met of zonder okselkliermetastasering; of
klinisch ontdekte (3) ipsilaterale parasternale metastasering samen met klinisch evidente
okselkliermetastasering; of metastasen in ipsilaterale supraclaviculaire lymfklier(en) met of zonder
oksel- of parasternale kliermetastasering

N3a metastase subclaviculair
N3b metastasen parasternaal en in oksel
N3c metastase supraclaviculair

Ad 3) klinisch ontdekt = door middel van lichamelijk onderzoek of met behulp van beeldvorming (met
uitzondering van lymfoscintigrafie)

M — metastasen op afstand
MX niet vast te stellen

MO geen aanwijzingen voor afstandsmetastasen

M1 afstandsmetastasen

pPTNM - classificatie op basis van pathologie bevindingen
pT — primaire tumor
Voor het vaststellen van de pT is een macroscopisch volledige excisie van de tumor vereist. De pT kan

bepaald worden in geval van microscopische uitbreiding in een resectievlak.

NB. De pT is een maat van de invasieve component. Als er een grote in situ component is (bijv. 4 cm)
en een kleine invasieve (bijv. 0,5 cm), wordt de tumor gecodeerd als pT1a.

pN - regionale klieren (4)
pNX niet vast te stellen

pNO geen regionale metastasen (5)
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pN1mi micrometasasen (groter dan 0,2 mm, maar niet groter dan 2 mm in grootste dimensie)

pN1 metastasen in 1 t/m 3 ipsilaterale okselklieren, en/of parasternale metastasen in klinisch
onverdachte klieren die uitgenomen zijn naar aanleiding van schildwachtklier onderzoek

pN1a 1 t/m 3 okselkliermetastasen, waarvan tenminste een groter dan 2 mm

pN1b metastase in klinisch onverdachte parasternale klier uitgenomen naar aanleiding van
schildwachtklier onderzoek

pN1c pNla en pN1lb

pN2 metastasen in 4 t/m 9 okselklieren, of in klinisch verdachte parasternale klier zonder
okselkliermetastasen

pN2a 4 t/m 9 okselkliermetastasen, waarvan tenminste een groter dan 2 mm
pN2b metastase in klinisch verdachte parasternale klier zonder okselklier-metastasen

pN3 metastasen in minstens 10 okselklieren; of subclaviculaire metastase; of metastasering in
klinisch verdachte parasternale klier(en) samen met okselkliermetastasen; of in meer dan 3
okselklieren samen met metastase in klinisch onverdachte parasternale klier; of ipsilaterale
supraclaviculaire metastase

pN3a metastasen in minstens 10 okselklieren, waarvan tenminste een groter dan 2 mm, of metastase
in subclaviculaire klier

pN3b metastase in klinisch verdachte parasternale klier(en) samen met okselkliermetastasen; of
metastasen in tenminste 3 okselklieren samen met parasternale metastasen in klinisch onverdachte
klieren, uitgenomen naar aanleiding van schildwachtklier onderzoek

pN3c metastase in supraclaviculaire klier

Ad 4) voor het vaststellen van de pN moet in ieder geval een dissectie van de level | okselklieren
worden uitgevoerd. Als de okselklierstadiéring gebaseerd is op een schildwachtklierprocedure moet
(sn) toegevoegd worden in de codering, bijv. pN1(sn).

Ad 5) gevallen waarbij uitsluitend geisoleerde tumorcellen worden gevonden, worden als pNO
gecodeerd. Geisoleerde tumorcellen zijn solitaire cellen of kleine clusters, minder dan 0,2 mm in
grootste dimensie, die meestal door middel van immunohistochemische kleuring ontdekt worden;
meestal ontbreekt een stromareactie (vaatproliferatie/desmoplasie).

PM - afstandsmetastasen
De categorieén corresponderen met de klinische M.
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Stadium

Stadium
Stadium 0
Stadium |
Stadium IIA

Stadium 11B

Stadium IlI1A

Stadium I1I1B
Stadium 1IC
Stadium IV

T-waarde
Tis
T1
TO
T1
T2
T2
T3
TO
T1
T2
T3
T3
T4

Elke T
Elke T

N-waarde
NO
NO
N1
N1
NO
N1
NO
N2
N2
N2
N1
N2

Elke N
N3
Elke N

M-waarde
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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7.5 Publicatie literatuurstudie

Tijdschr. voor Ceneeskunde, 6%, nr. 12, 2013
doi: 102143/ TVE.69. 12. 2000411

a03

EPIDEMIOLOGIE

Vitamine D en borstkanker

M. Trvumers', 8. Faouzi', N. Opeur', M.T. Hinamc®, 1. Van Orren?, 8. Avrivras®, WoALAL Tiaima® 4

Samanvatting

D& relatie ussan vitaming D en borstkanksr wordt duidslijk uit spidemiclogiachs gegevens. Vitamine D-de-
ficigntie lijkt nist allsen het risico op sen mammacarcinoom te verhogen, maar ook de prognose en de
mortalitsit van borstkankerpatidntan negatisf te beinvicedsn. Daamaast lopen deze wrouwsen door het vita-
mins D-tekort an de antitumorals bshandsling ook san groot risico op os160pOIoEs.

Op moleculair vlak weardsn warklaringsn gezocht om deze gegevens omtrent hst borstkanksmsico sn
de -prognoss te staven. Calcitriol bezit anticarcinogens sigenachappsn: hat ramt da caleyclus. hat stirmulssrt
differantiatis en apopices, het wermindert de inflammatisgeinducesrds fumoroniwikkeling, de ocestrogeenaf-
hankslijke prolifsratis, ds neiging ot angicgensss, Nvasis sn metastazsnng en vormt sen belangrijke sfec-
tor in het mmuunetelzsl. Het specifiske vitaming D-receptompolymorfisme wan een wouw zou da individusls
gevoalighsid woor de vitamine kunnen bepalen. De imdosd bij werschillends typen van borstbumornsn is
avanaans aen aspect dat verdsr verduidslijkt most wordsn. De ideals concantratie van vitamine D in hat
kadsr van kanksrpreventia sn -behandsling iz nog nist geksnd.

Zou zipn. Andsre onderzoskers pleiten woor ean U-vormige associatie, waarbi ook hogers waardan mindesr
guntig zijn. Verder onderzosk iz nodig om dit ts kunnen duidsn an ds rol van supplsmentatis te achterhalen.

Inlsidimg

Borstkanker is de meest voorkomende maligniteit hij
wrouwen: een op acht zal ooit met deze aandoening kam-
pen (1), Vitamine D-deficitntie is eveneens een vaak
voorkomend probleem (2). Het ontstaan van borstkanker
is mubltifactorieel: het betreft een interactie mssen het
penoom en exopens risicofactoren. Vanwege de mogelijk
grote mol die deze risicofactoren kunnen spelen, gaat
steeds meer aandacht naar levensstijl en voeding als
mogelijke preventie van kanker (3). Epidemiologisch
onderzoek heeft nitgewezen dat vitamine D-deficiéntie
peassocieend is met een hoger risico op het ontwikkelen
¥an een mammacarcineym en met een slechiere prog-
nose (3. Betekent dit dat supplementatie van de vita-
mine een gunstig effect kan hebben? De rol van vitamine
[} in het kader van kankerpreventie en -behandeling
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wordt grondig onderzocht. [In dit overzicht wordt getrachit
de relatie tnssen vitamine [ en het mammacarcinoom
nader te onderzpeken en de optimale vitamine D-ooncen-
tratie te achterhalen.

Matsriaal en methoden

Tot 27 februari 2012 werd er gezocht naar artikels op
Pubmed en Medline onder de termen .vitamin [} and
cancer”, _vitamin [} and breast cancer”, .immune sys-
tem, vitamin [} and breast cancer”, _vitamin [ and the
prognosis of breast cancer”, wvitamin [ and the preven-
tion of breast cancer”,  wvitamin [ and the prevention of
the development of cancer”, Losteoporosis and vitamin [
and breast cancer”, bone health and breast cancer and
vitamin [, Jbone loss and breast cancer and vitamin ",
Jhvpovitaminosis [} and breast cancer™ en L vitamin [
deficiency and breast cancer”. Ook interessante antikels
uit de literatourlijst van de gevonden artikels werden
opzenomen. Bij het selecteren van klinische stdies wend
er gekeken naar studies die de concentratie 25-hydroocy-
vitamine [J (250HD) in het serum daadwerkelijk hebben
gemeten omadat dit de beste indicator is van de hoeveel-
heid vitamine [J in het lichaam en omdat de auteurs
vragenlijsten over vitamine [Dopname uit voeding en
UV -blootstelling minder betronwhaar achten. Andere sti-
dies wernden niet opgenomen.
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Rezuliaten
Epidemiologie

[} anticarcinogene activiteit van vitamine [ blijkt wit
epidemiologische studies (3-5). Er lijkt een omgekeerde
correlatie te bestaan mssen de hoeveelheid zonlicht en
de borstkankerincidentie en -moraliteit, vooral bij
posimenopauzale vrouwen [(5-8). Vrouwen die in zui-
delijke gebieden wonen (< 46°M], vertonen een lager
risico op borstkanker ten opzichte van vrouwen in
noordelijke gebieden (= 49°N) (8). Meer zelis, patitn-
ten bij wie de diagnose in de zomer of de herfst gesteld
is, hebben een betere prognoese dan lotgenoten bij wie
de behandeling in de winter gestart wordt (9). Vermaoe-
delijk speelt de aanmaak van cholecalciferol in de huid
hier een ml (5). Daarnaast wordt er ook een lager
risico op borstkanker gezien bij mensen met een vita-
mine D-rijk voedingspatroon. Deze vaststelling blijkt in
sommige studies echier enkel bij premenopauzale
vrouwen (5. 7, 10).

[} Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) siel dat
concentraties van vitamine [ lager dan 10 ng/ml een
deficintie aanduiden en concentraties lager dan 20 ng/
ml op een insufficintie wijzen (3. 11}. D& meeste
experien nemen echter aan dat een vitamine D-gehalte
van minder dan 20 ng/ml wijst op een deficientie (5).
[¥it hetekent dat de meeste mensen in de Verenigde 5ta-
ten en de meeste Europeanen deficiént of insufficient
zijm (). Risicofactoren woor het ontwikkelen van een
deficigntie zijn onder meer obesitas, een zuivelarm
dieet, een donkere pigmentatie van de huid. een hogere
leeftijd en weinig zonlicht (5). Cehalten tussen 35 en
80 ng/ml worden als voldoende beschouwnd en toxici-
teit treedt op vanaf een niveau van 80 ng/ml (11].
Andere siudies wijzen er echter op dat inioxicatiever-
schijnselen pas opireden bij hogere waarden, namelijk
boven 150 ng/ml. Men weet reeds dat de concentratie
het kest boven 30 ng/ml wordt gehouden om de intes-
tinale calcinmopname te optimaliseren en het ontstaan
van secundaire hyperparathyrecidie en hotresorpiie te
wermijden (5). Voor kankerpreventie is de ideale con-
centratie nog niet gekend.

Uit tal van studies bleek dat vitamine D-deficiéntie
prominent aanwezig is bij borsikanker, gaande wan
24% tot 7A% (9, 12-17). Er is een omgekeerde correla-
tie pevonden tussen enerzijds de incidentie en de graad
wan werschillende tumoren en anderzijds de vitamine
[kstatus (3, 5, 6). Lowe et al. stelden vast dat vrouwen
met een serum-250HD-conceniratie lager dan 20 ng/ml
een vijimaal hoger risico vertonen op het ontwilkkelen
van borstkanker (18]. Uit de studie van Yao et al. hleek
dat een optimaal (= 30 ng/ml] serum-250HD-gehalte
peassocieend is met een 63% lager risico op borstkanker
{15]. Hejnmark et al. vonden ook een omgekeerde sta-
tistisch significante relatie mssen de serum-230HD-con-
centratie en het risico op een mammacarcinoom [19].
Abbas et al. hebben in twee aparie sindies - &n uitge-
woerd bij premenopauzale en één bij postmenopauzale

vrouwen — gekeken naar de relatie tussen de serum-
250HD-concentratie en het risico op het ontwikkelen
van borsikanker (20, 21). Hogere 250HD-concentraties
[ 30 ng/ml) leken in beide studies samen te gaan met
een significant lager risico op borstkanker. Het zou gaan
om een niet-lineair verband met een drempelwaarde. In
de studie van Bertone-Johnson et al. kwam men tot het
hesloit dat het 230HD-serumgehalie inderdaad omge-
keerd geassocieend is met het borsikankerrisicn, maar dit
resuliaat was niet significant (22).

Dok de prognose en de morialiteit van kankerpati-
enien zouden beter zijn als ze over een groiere serum-
concentratie van de vitamine beschikken (3, 5, 6, 11].
Stidies hebben uitgewezen dat de ziektevrije en de glo-
hale overleving bij borstkankerpati#nten met hypovita-
minose [ {< 10 ng/ml) lager ligt dan bij hun lotgenoten
met een sufficient vitaminegehalte [z 30 ng/ml). Som-
mige studies met vrouwen na de menopauze konden dit
verschil in overleving echier niet bevestigen (5, 11, 23].
Patienten met vitamine D-deficiéntie ontwikkelen even-
eens vaker secundaire tumoren. [Nt is op lange termijn
een van de meest bedreigende verwikkelingen bij pati-
enten met borstkanker (16).

Freedman et al. zijn er niet in geslaagd om een sig-
nificant verband aan te tonen fussen de serum-250HD
enerzijds en de kankermortaliteit of het risico op borst-
kanker anderzijds (24, 25). McCullough et al., Almguist
et al. en lacobs et al. eindigden met hetzelide besluit
[tabel 1] [26-28).

Vitamine [: metabolisme en functie

De vitamine [} in het lichaam is slechis voor een klein
gedeelte afkomstig van voeding. De voormaamste bron
is de endegens productie van vitamine D3 uit 7-deby-
drocholesterol in de huid door blootsielling aan
WE-stralen. De vitamine I wit de voeding en de huoid
wordt in de lever omgezet toi het prohormoon 250HD
door het 25-hydroxylase (CYP27A1). Dit prohormoon is
de beste indicator vam de vitamine D-status in het
lichaam wegens zijn lange halileven. In de nieren wordt
dit prohormaoon een tweede keer gehrydroocyleend ot het
actieve 1, 25-dihyvdroxyvitamine D {1.254i0HI), ook
calcitriol” genoemd, door het enzym 1-a-hydmoxylase
[CYP2FE1]). Eens calcitrio]l aangemaakt is, bindt het aan
de vitamine D-receptoren (VDR) aanwezig in alle
lichaamscellen. Die recepioren werken dan als ligand-
geactiveende transcriptiefactoren die de genexpressie
beinvioeden en #o de effecten van vitamine 1) in het
lichaam bewerkstelligen (5. 7). Het enzym 1-a-hy-
drmoxylase schijnt echier ook in meerdere exirarenale
weefsels aanwezg te zijn, waaronder de huid, de lym-
feknopen, het colon, de colonkankercellijnen HT-29 en
Caco-2, de pancreas, het bijniermerg, de hersenen, de
placenta, het prostaatepithee]l en de MCF-7-borstkanker-
cellijn, waardoor ook daar actieve vitamine D lokaal
aangemaakt kan worden en op een paracriens manier
zijn functie kan uitoefenen (5.
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Vitamine [} kan bijpevolg meer beschouwd worden
als een (prolhormoeon dan als een vitamine (2, 6). Vita-
minen zijin strikt genomen immers stoffen die het
lichaam niet in voldeende mate zelf kan aanmaken en
bijgevolg noodzakelijk zijn in de voeding. Vitamine D
oefent zijn invioed bovendien uit via de VDR, in tegen-
stelling tot vitaminen, die betrokken zijn bij biochemi-
sche reacties (2].

[De rol van vitamine [} in de carcinogenese

Dok op moleculair vlak is de antitumorale werking van
vitamine [} beschreven (3, 5-7, 11). De grootste vitamine
[gevoeligheid wondt teruggevonden bij het mammacar-
cinoom, alsook bij colom- en rectumkanker. Ook bij
maligniteiten van de blaas. de hersenen. het endome-
trinm, de oespfagus, de galblaas, de nieren, de longen.,
de eierstokken, de pancreas, de prostaat en de maag zou
calcitriol een beschermende ol spelen (3], [Nt kan ver-
klaard worden door de hierboven reeds aangehaalde
vaststelling dat verschillende extrarenale weefsels, waar-
onder ook de borst, het enzyvm a-1-hydroxylase ot
expressie brengen en actieve 1,25di0HID wit circulerende
250HD kunnen aanmaken. De okaal geprosduceerde cal-
citriol werkt als transcriptiefactor die bijdraagt tor het
behowd van een gedifferentieernd fenotype, weerstand
tegen cellulaire stress en bescherming van het genoom
en die met andere woonden een bescherming biedt tegen
het ontwikkelen van kanker (3.

e beschermende effecten wan VDR-agonisten
komen tot stand deor het stoppen van de celoyclus in
de COAGT- of de G2/M-fase, de inductie van differenti-
atie in de cellijnen, de stimulatie van celdood door
apoptose en autofagie, alsook de vermindering van
inflammatie, wat op zich een risicofactor is voor tumor-
ontwikkeling (3). Bovendien nemen onder invloed van
calcitriol de oestrogeensynthese en -activiteit af. met
een verminderde oestrogeengeinduceende proliferatie tot
gevola (5, 6). Dok op de angiogenese, de metastasering
en het immuunstelsel heeft calcitriol een gunstige
invioed (6, 291, Al deze aspecten worden in de wol-
gende paragrafen besproken.

Eifecten op de cellulaire groei

Er zijn wverschillende mamieren aangetoond waarop
1. 25d40HD de celcyclus remt (3, 5). CGlobaal is er een
daling van het mitogene effect van onder andere oestro-
geen, de epitheliale groeifactor (ECF), de insulineachtige
groeifactor 1 [IGF-1) en de keratinocytengroeifactor
(KLCF), alsook een stimulatie van de efiecten van nega-
tieve factoren zoals de transformerende groeifactor-béta
(TCE-R) (3). Onder invbeed wan calcitriol neemt de pro-
ductie van cyclineathankelijke kinaseremmers [(zoals p21
en p27 in MCF-7-cellifnen) toe en wordt de expressie van
de oncogenen c-myc en c-fos beindloed (3, 5, 11). In veel
cellijnen treedt er gelijktijdig met dit groeiamrest een

differentiatie op met de inductie van merkers zoals case-
ine, lipidendruppels en adhesiemoleculen [3).

Calcitriol schijnt apoptose te kunnen opwekken in
borstkankercellen, maar niet in gezond epitheliaal weef-
sel. Vermoedelijk kan dit verklaard worden door de
inductie van meer proapopiotische eiwitten zpals
Bel-2-associated X protein” (Bax) en Bcl-2 homologous
antagonist killer” (Bak) en een relatief gezien vermin-
derde expressie van antlapoptotische protefnen woals B
cell lymphoma 2" (Bel-2) en B cell lvmphoma extra
large™ (Bcl-XL) (5. 6). Een andere redenering is dat vita-
mine [ zorgt voor de aantrekking van Ca2 + vanuit de
extracellulaire ruimte en de mobilisatie van Cal + wit
intracellulaire opslagplaatsen, waardoor in borstkanker-
cellen de concentratie van intracellulair Ca2 + stijet. Mor-
male epitheelcellen zin in staat om de vrijgekomen Cal
+ tegen te houden, maar in borstkankercellen neemt het
calcinmgehalte toe. Door deze stijging wonden et twee
proteasen (Cal +-athankelijk p-calpain en Ca2 + -calpain-
afhankelijk caspase-12] geactiveerd en wordt er een vita-
ming D-afhankelijke apoptose vitgevoend (6, 30).

1.25di0HD verbetert de sensitiviteit van borstkanker
voor verschillende tumorbehandelingen. Vitamine D
maakt apoptose mogelijk opgewekt door adriamycine,
taxol, bestraling en tamoxifen. Dit betekent dat aange-
paste hoeveelheden van vitamine [} de effecten wan
deze behandeling kunnen verbeteren en de overleving
kunnen verlengen [(16).

MNiet enkel in de borstkliercellen, maar ook in de
fibroblasten en de adipocyten die tussen het borstepithee]
ligpen, wordt et actieve calcitriol geproduceerd door het
a-1-hydroxylase. In deze vetcellen leidt signaaliransduoc-
tie via de VDR tot het vrijkomen van remmends groei-
factoren voor de celeyvelus van de nabijgelegen epitheel-
cellen. Vermits de metabolieten van het vetoploshare
vitamine [} opgeslagen worden in vetweefsel, kan het
effect van adipocyten op tumorsuppressie erg groot zijn.
it moet nog nader onderzocht worden (3).

Efiecten van inflammatie

Inflammatie speelt een rol in de ontwikkeling en de
progressie van veel soorten kankers. Tal van mediato-
ren, zoals cytokinen, prostaglandinen, reactieve zuur-
stofmoleculen en stikstof, werken carcinogenese in de
hand wia werschillende signaaltransductiecascaden in
het neoplasma. Volgens recente gegevens zou een deel
van de antimmorale effecten van 1.254i0HD het gevolg
kunnen zijn van de anti-inflammatoire werking [6].
Prostaglandinen bevorderen de ontwikkeling en de
progressie van mmoren door het simuberen van cellulaire
proliferatie. het hieden wvan resistentie tegen apopiose,
het bevorderen van angiogenese en invasie en het active-
ren vam carcinogenen. Daarnaast bevorderen ze ook
de aanmaak van aromatase, wat zorgt voor de omezetting
van androgenen naar oestrogenen, met een positief
gevolg voor de cestrogeenathankelijke proliferatie in de
borst. Bijgevolg wijzen meer en meer sindies erop dat
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cyclo-oygenase-2 (COX-2), dat zorgt voor de producte
van prostaglandinen wit arachidonzur, een oncogen #ou
#ijn. De expressie van het enzym neemt toe door mitoge-
nen, cytokinen, tumorpromotoren en groeifactoren tjdens
de carcinogenese. (hverexpressie komt meer voor bij agres-
sievere kankers. grotere/hoogeradige moren, oestro-
peenreceptomegatieve (ER-negatieve) tumoren en kankers
met overexpressie van de humane epidermale groeifactor-
receptor-2 (HER2Z/men). In 40% van de invasieve borsi-
kankers wordt een verhoogde concentratie wan COX-2
gevonden. De mektevrije overleving is langer als het O0X-
2-niveau lager is en omgekeerd. De moleoule zon dan ook
een belangrijk doelwit kunnen worden in de behandeling
van kanker. In sommige studies is een langdurige inname
van niet-sterofde ant-inflaimmatoire geneesmiddelen
(MEAID"s), die COX-2 remmen, bijvoorbeeld gecorreleerd
met de afgenomen sterfecijfers van een aantal kankers,
waaronder borst- en colorectale kanker, maar ook maag-,
lomg-, prostaat-, blaas- en ovariumkanker. In diermodellen
kunnen NSAID's het ontstaan van een mammacarcinoeom
zelis tegengaan (6). 15-hydroxyprostaglandinedehydroge-
nase zou als mmorsappressor kunnen functioneren in
horstweefsel omdat het prostaglandinen omzet naar min-
der actieve ketoderivaten (6). Calcitrio]l vermindent de
prostaglandineconcentratie door de ranscriptie van COX-2
te verminderen en die wan 15-hydroxyprostaglandinede-
hydrogenase te verhogen. Op dexe wijze zorgt de vitamine
woor een daling wan de carcinogene effecten van prosta-
plandinen {5). Daarenboven vermindert actieve vitamine 1
het aantal prostaglandinerecepioren. namelijk EP en FP,
die normaal gezien aanwezlg zijn in morcellen. alsook
in de omliggende stromacellen, macmofagen en endotheel-
cellen. Door de binding van prostaglandinen aan deze
receptoren worden er positieve feedbacksignalen gecre-
eerd die de ranscriptie van COX-2 bevorderen, wat de
progressie van kanker stimuleert (&).

Nucleaire factor kappa béta (MF-xB) is een transcrip-
tiefactor met een belangrijke rol in het aangeboren
immuunsysteem en inflammatie. In normale omstan-
digheden is het een dimeer gebonden aan remmende
protefnen. Pro-inflammatoire stimuli leiden tot fosfory-
latie en degradatie van die remmende protetnen, alsook
tot translocatie van NF-kB naar de nucleus voor de tran-
scriptie van pro-inflammaitoire cytokinen, chemokinen
en antiapoptofische genen. Meoplastisch weefsel bezit
22N overmaat aan deze transcriptiefactor, wat de inflam-
matie en de carcinogenese bevordert. Calcitriol heefit
een modulerend effect op dese transcriptiefactor (6].

Een ander anti-inflammatoir effect van vitamine D
is de vermindering in symthese van pro-inflammatoire
cyiokinen, zoals interleukine-6 (IL-6), een belangrijke
mediator in de inflammatiegeinduceerde tumorontwik-
keling. [¥t komt tot stand doordat calcitriol de tran-
scriptie van de tyrosineprotetnekinasereceptor MPES
doet toenemen. MPKS defosforyleert en inactiveert het
mitogeengeactiveerde proteinekinase (p3&-MAPE) en
het stresseiwit Jun N-terminal kinase™ (INE] (6). Deze
eiwitten spelen ook een rol in de angiogenese en wor-
den in een latere paragraaf nog besproken.

Effecten op oestrogeen

In een normale borst komt aromatase enkel tot expressie
in de fibroblasten van het vetweefsel en de preadipocy-
ten. Bij kanker kunnen ook de tumorcellen het enzym
aanmaken. Vitamine 1 doet de expressie van aromatase
in de borstkankercellen en de preadipocyten errond
dalen, enerzijds rechtstreeks door een transcriptionele
repressie en anderzijds onrechistrecks door een gedaalde
productie van prostaglandinen die de expressie van aro-
matase stimuleren (6], Op deze wijze is er een vitamine
D-afhankelijke daling van oestrogeen. Ook de activiteit
van oestrogeen neemt af door de vitamine dankzij de
verminderde expressie van de ER (5, &). Er lijkt echter
geen samenhang te bestaan tussen de expressie van de
VDR, de ER en de progesteronreceptor (PR) (10). Oes-
trogeen doet de concentratie van de VDR en het 1-a-hy-
droxylase stijgen en kan op deze manier een subklini-
sche deficientie van calcitriol werhullen (5],

Effecten op invasie, metastasering en angiogenese

Een wvitamine [-tekort zou ook de proliferatie van
pemetastaseende borstkankercellen in het bot bevorde-
ren. De verklaring hiervoor kan ligegen in het feit dat
vitamine D-defici®ntie, hetgeen vaak voorkomt hij een
gevorderd mammacarcinoom, keidt tot botresorptie en
zo de micro-omgeving verandert. o zou secundaire
hyperparathyrecidie metastasering bevorderen (3, 5,
11). Het parathormoon is bovendien verwant aan de
grocifactor .parathyroid-related peptide™ en deze twee
peptiden binden aan dezelfde receptor in verschillende
soorten tumoren (11]. De preventie van hotresorptie
heft deze effecten slechts gedeeltelijk op. wat erop wijst
dat een gebrek aan calcitriol ook het gedrag van de
tumorcellen zelf kan veranderen in de richting van een
toegenomen metastasering. Uit een studie is gebleken
dat de woortdurende toediening van een vitamine
D-analoog, namelijk EB1089, het aantal en de ernst van
de botmetastasen verminderde (3). Bovendien wekt
calcitriol de expressie wvan E-cadherine op, wat invasie
vermindert. Ook de activiteit van matrixmetallopro-
tefnasen [MMP's), de  urokinase-type plasminogen
activator” en de _tissue-type plasminogen activator”
wordt verminderd, terwijl de activiteit van de MMP-1-
remmer stijgt. Dit alles beperkt de mogelijkheid tot
metastasering (5).

Vitamine [} remt de angiopenese in het tnmoraeef-
sel in vitro en in dierproeven. Er wordt een daling van
proangiogens factoren vastgesteld, zoals interleukine-8
[1L-8). WF-xB, angiopo#tine-1 en _platelet-derived
growth factor”™ (PDGCF). Er is ook een daling wvan
Jvpootie-induceerhare factor-1" (HIF-1), met als gevolg
een verminderde vasculaire endotheliale groeifactor
[VECF]. [}t komt tot stand door enerzijds een directe
transcriptionele repressie van HIF-1 en anderzijds een
lagere expressie van het prostaglandine E2 (PCE2),
wat HIF-1 normaal gerien doet stijgen. Door COX-2 te
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doen dalen, wvermindert calcitriol dus niet enkel de
prostaglandinegeinduceerde inflammatie. maar ook de
PLE2-gestimuleerde angiogenese. VECF wekt boven-
dien normaliter p28-MAPK en JNE op, noodzakelijk om
COX-2-expressie in endotheskeellen te bewerkstelligen,
wat een so0mt van positieve feedback geeft. Calcitriol
remt de p38-MAPE-signaalcascade en JNK en doet
VECF en COX-2 afnemen. Al derze afzonderlijke effecten
dragen bij 1ot remming van de angiogenese (&).

Effecten op het immuunsysteem

Het immuunsysteem speelt een belangrijke ml in het
identificeren en elimineren van tumorcellen. Vitamine
[} is een belangrijke effector in dit immuunstelsel. Cal-
citriol zorgt namelijk voor de activatie van macrofagen,
die vervolgens kankercellen vernietigen. Om volledig
geactiveerd te kunnen worden, hebben de macrofagen
vitamine D3-bindingsproteine [Co-protetne] nodig. een
voorloper van een macrofaagactivator. De concentratie
van dit Co-proteine bij patitnten met borstkanker is
gedaald, deels door een gestegen activiteit van een
enzym (nagalase) witgescheiden door de tumorcellen.
Bij de toediening van Co-macrofaagactivator, Go-prote-
ine geincubeerd met f-galactosidase en sialidase aan
patitnten met gemetastaseerde borstkanker is aange-
toond dat er een stijging optresdt van het Co-proteine,
alsook dat er geen recidieven meer zijn gedurende meer
dan vier jaar {29, 31).

De inviped van vitamine D-receptoren op
de prognose

Vermits de VDR-expressie in neoplasietn is toegenomen,
kan de lichaamsreserve van vitamine D) ook een invioed
hebben op de progressie van de ziekie en niet enkel op
het ontstaan ervan (3, 5. &, 10). Tumoren met een gro-
tere expressie zijn geassocieend met een langere ziekie-
vrije periode en een langere overeving (10). De receptor
zon bijgevolg een doelwit kunnen worden in de behan-
deling. Door de concentratie aan vitamine D of syntheti-
sche vitamine [Fanalogen te laten stjgen, zon de prog-
nose van de patint of de respons op andere therapien
zoals chemo en bestraling kunnen verbeteren (3, 5], Bij
gevorderde ziekte wondt soms echier een afname van de
VDR-expressie gerien zodat er een soort van resistentie
opireedt tegen de endogene antitimorale effecten van
calcitriol. Ook smdies met VOR-knock-outmuizen tonen
een wegenomen ontwikkeling en proliferatie van borst-
kankercellen (specificke effecten, proliferatie, apoptose,
oxidatieve [MNA-schade, chromische inflammatie, een
gestegen  activatie van oncogenen en verlies van
tumaorsuppressorgenen, cen toegenomen gevoelipheid
voor de carcinogene effecten van chemische stoffen en
het blokkeren van de groei-effecten van oestrogeen], wat
bevestigt dat de receptor nodig s om de anticarcinogens
effecten van calcitriol te bewerkstellipen (3, 5).

Er bestaan meerdere VDR-polymorfismen. Dexe
polymorfismen bepalen de persoonsgebonden gevoelig-
heid voor calcitriol: ze kunnen de activiteit van de
receptor verhogen of verlagen. In studies met verschil-
lende tumoren wondt soms een positieve en soms een
negatieve correlatie gevonden tussen de prognose en
een aantal specificke polymorfismen. In een stodie
waarin zowel de 250HD-concentratie als de VOR-poly-
maorfismen zijn gemeten, is de positieve correlatie van
verschillende polymorfismen met overleving echter
enkel significant wanneer mensen en lage serumoon-
centratie van vitamine [0 hebben. Dit leidt tot de hypo-
these dat VDR-polymorfismen die zorgen voor een ster-
kere werking van de receptor de negatieve gevolgen
van hypovitaminose doen afnemen, maar bij normale
vitamine [Fwaarden niet veel voordeel bieden (11].

Hoewel een aantal studies een omgekeerd verhand
tussen de vitamine D-status en de prognose aantonen,
Zijn er ook resultaten die wijzen op een U-vormige
associatie waarhij het risico op borstkanker en overlij-
den toemeemt bij zowel een hope als een lage concen-
tratie (2, 11). [}t zou dus betekenen dat een hogere
vitamine [)-waarde eveneens prognostisch ongunstig is.
Polymorfismen die keiden tot een toegenomen WIDR-ac-
tiviteit, zouden bijgevolg positief zijn in gewal van
hypovitaminose, maar negatief bij mensen met hogere
vitamine D-waarden, al dan niet bekomen door supple-
menten. Hoewel lage calcitriolreserves in het lichaam
dus geassoricerd zijn met een slechtere prognose, moet
er nog verder onderzoek verricht worden naar het toe-
dienen van supplementen, de juiste concentratie en de
relatie met VIR-polymorfismen (11].

Typen borstkanker

Er zijn wijf subtyvpen van borstkanker beschreven. Deze
typen zijn luminaal A [(ER- enfof PR-positiefl en
HERZ-negatief), luminaal B (ER- enfof PR-positief en
HERZ- of Ki-67-positief), non-luminaal HERZ + /nen
[ER- en PR-negatied en HER2-positief), basal-like (ER-,
PR- en HER2-negatief en CES/6- en/of HERI1-positief]
en niet-geclassificeerd/triple negatief (ER-, PR-, HER2-,
CK5/6- en HERI-negatief) (15).

In het algemeen zijn de serumconcentraties wan
vitamine [ het laagst (19,9 ng/ml) bij premenopanzale
patitnien met tripke-negatieve borstkanker en vertonen
patiznten met ER-positieve borstkanker hogere waarden
(23 ng/ml} dan patienten met ER-negatieve borstkanker
[21.3 ng/ml). Een hogere serumeoncentratie zorgt dan
ook woor een verlaging van de kans op het ontwikkelen
van ER- en triple-negatieve borstkanker. Dok post-
menopauzale patidnten vertonen een daling van het
risico bij hogere waarden van vitamine D (15]).

De relatie mssen vitamine [ en het risico op borst-
kanker was sterker bij PR-negatieve tumoren (odds
ratio (OR) = 029 hij een concentratie van = 24 ng/ml
versus een concentratie van < 12 ng/ml) dan bij PR-po-
sitieve mumoren [OR = 0,73) (20). De VDR-expressie.
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de affiniteit van deze receptor voor zijn ligand calcitriol
en het vitaminegetnduceerde arrest van de celcyclus
zijn sterker in borsikankercellijnen met ER dam in
ER-negatieve borstkankers, maar in beide gevallen heb-
ben vitamine [Fanalogen hun nut (3, 16). De remming
van proliferatie en de regressie van bestaande tumoren
door VDR-agonisten liggen in dezelide grostorde als de
remming en de regressie door cestrogeenantagonisien,
zoals tamoxifen bij oestrogeengevoelige tmmoren (3.
it een studie is gebleken dat er een significante
associatie bestaat tussen lymfekliermetastasen en de
vitamine [-concentratie, maar enkel in niet-luminale
typen. Dok ziet men dat er een langere ziekievrije over-
leving is hij vrouwen met een sufficinte concentratie
(= 30 ng/ml} ten opzichte van vrouwen met een defici-
ente concentratie (< 20 ng/ml). De onderzoekers beshoi-
ten dat de vitamine D-concentratie enkel prognostisch
is hij de luminale borstkankers. Een mogelijke verkla-
ring woor het feit dat de vitamine D-concentratie bij
niet-luminale celtypen niet prognostisch zou zijn, is dat
vitamine [} hij lominale celtypen synergistisch werkt
om de effecten van oestrogeen te onderdrukken (16].

Vitamine [} als chemopreventie en therapie

De aanbevolen dagelijkse hoeveelheid vitamine [ bedraagt
600 I voor mensen jonger dan 70 jaar en 800 10 voor
onderen. Dit is niet voldoende om een eventuesl bestaand
tekort te cormigeren (5).

Volgens sommigen ligt de optimale vitamine D-con-
centratie in de oncologie tussen 40 en 60 ng/ml [5].
Om deze waarden te bereiken, is het nodig om 2.000
tot 4.000 1 supplementen aan 250HD dagelijks toe te
dienen, afhankelijk van de blooistelling aan de zon, de
leeftijd, het geslacht, het lichaamsgewicht en de semim-
concentratie [3). Voor elke 100 11 die men toedient,
neemt de serumeoncentratie toe met ongeveer 1 ng/ml
[} sterkste toename treft men aan bij patienten met een
lage beginwaarde: naarmate de concentratie hoger
wordt, neemt de respons op supplementen af. De fre-
guentie van toedienen is ondergeschiki aan de cumula-
tieve hoeveelheid, dus wekelijks of maandelijks grotere
hoeveelheden aan pati#nten geven, lijkt ook gonstig te
zijn {5). Bovendien zoo het mogelijk kuonnen zijn dat
de therapietrouw hiendoor toeneemt.

Zpals eender aangehaald, vermoeden sommigen dat
het verband mssen enerzijds het risico op kanker en de
geassocieerde mortaliteit en anderzijds de vitamine
[status U-vormig is. [Nt zou betekenen dat men moet
opletten met te hope concentraties en men de semim-
concentratie nauwgezet moet opvelgen bij de toedie-
ning van supplementen (2, 11).

Lappe et al. hebhen een klinische stodie uitgevoerd
waarhij de patitnten gerandomiseerd oegewezen wor-
den aan een van de volgende interventies: calcinmsup-
plementen, calcium- en vitamine [D-supplementen of
een placebo. Patienten in de calcium- en de vitamine
[¥-arm bleken een significant lager risico te hebben op

het oniwikkelen van verschillende typen kanker. Uit
hetzelide onderzoek bleek ook dat de dagelijkse wedie-
ning van 1.000 [U een suboptimale serum-vitamine
D-concentratie kon corrigeren zonder toxische wver-
schijnselen. Er was in die smdie echier slechts een lage
incidentie van borstkanker, de cijfers moeten dus met
de nodipe voorzichtipheid gemterpreteend worden (32).
Er zijn nog andere studies witgevoerd omirent supple-
mentatie als preventie of deel van de behandeling. maar
vaak wordt de sermumconcentratie van 250HIY niet
pekwantificeerd met als gevolg dat gegevens over de
optimale serumwaarden ontbreken.

De huidige gegevens wijzen erop dat de antitumorale
activiteit van vitamine [} vooral doeltreffend is in de begin-
fase van de ziekte en als chemopreventie. De werking is
immers wooral antiproliferatief, anti-inflammatoir, pro
differentiatie en eerder cytostatisch dan cytolytisch. Het is
echier nog te vroeg om een efiect bij meer gevordende
carcinomen uit te shiiten. Stodies zallen dit moeten uit-
wijzen. Bovendien moet niet enkel de doelconcentratie
worden hepaald, maar moet men ook nagaan met welle
tnedieningsvorm het beste effect bereikt wordt: met vita-
mine D3, het actieve calcitriol, 1. 25di0HD-analogen of
combinaties van vitamine [0 met andere middelen (8].
DNaamaast lijkt het nuttig om e onderzoeken op welke
leeftijden vitamine [ het meest nodig is (3, 6). Men weet
reeds dat de ipediening van vitamine D3 beter is dan
calcitriol (6). Tussen de 1.25di0HD-concentratie en borst-
kanker is er immers geen associatie aantoonbaar (7). Men
weet namelijk dat er een expressie is van 1-g-hydmoxylase
in borstkanker. Hierdoor is het mogelijk om 250HD e
te dienen en een kokale productie van caleitriol e beko-
men in het tumorweefsel. De actieve vorm van vitamine
[} kan bijgevolg zijn antitmmorale effecten direct in het
neoplastische weefsel nitoefenen, met minder risico op
hypercalciemie, hypercalciurie en nierstenen. Ook het
intermitterend toedienen van hogere dosissen in plaats
van een veelvuldipere inname vermindert dit risico. Er
ontstaat slechts af en toe hypercalci#mie en zelden een
niersteen. Vitamine D-analogen zowden eveneens minder
leiden tot hypercalcigmie. met een even sterke of zelfs
inegenomen antiproliferatieve activiteit. EB1089 (seocal-
citrio]] toont in fase |-studies geen echt antikankereffect.
zoals een regressie van de tumorgrootie, maar geeft wel
een stabilisatie van gevondende mammacamcinomen bij &
van de 36 patienten. Bij 2 van de 22 mensen met een
hepatocellulair carcinoom wordt er zelfs een gedeelielijke
ot volledige remissic bereikt. Vermits dit een dodelijke
maligniteit is, zijn deze resultaten zeker hoopeevend [6).

Omdat calcitrio]l het enzym 24-hydroxylase (CYP24)
opwekt, wat 1,25di0HD en 250HD naar minder actieve
metabolieten helpt om te zetien, is het antiproliferatieve
effect van calcitriol omgekeerd evenrediz met de
CY¥P24-concentratie. CYP24-remmers zpals larozol, keto-
conazol of genistetne versterken dus de cellulaire Tes-
pons op caleitriol. Een combinatietherapie van vitamine
I met ;ulke remmers zou bijgevelg zijn mut kunnen
hebben in de oncologie. Het kan bovendien ook welaten
om een lagere dosis vitamine [ te gebmiiken. Een amdere
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mogelijkheid zou #jn om structurele analogen van cal-
citriol te pebmiken die minder snel gehydroxyleerd wor-
den door CYP24 en bijgevolg actiever blijven [6).

Vitamine [ en osteoporose bij borstkankerpatiénten

Osteoporose worndt door de WHOY gedefinieerd als een
verhoogd risico op breuken. Omdat dat risico afhangt
van meendere factoren, heeft men Frax ontwikkeld. [t
is een algoritme waarmee men aan de hand van de
hotmineraaldensiteit (BMD) van de femumek enerzijds
en een aantal klinische risicofactoren anderzijds een
oppuntstelling kan maken van het fractourrisicoprofiel
wvan de patiént {33]. De BMD moet gemeten worden via
Jdual-energy X-ray"-absorptiometrie (DEXA). De ver-
kregen BMD-waarde wordt vergeleken met de optimale
BMD voor hetzelide geslacht. Afwijkingen ten opzichte
van de referentiewaarden worden uitgedmkt in stan-
daardafwijkingen en noemt men  T-scores”. Een T-score
lager dan - 2,5 wijst op osteoporose en een T-score
tussen — 2.5 en — 1.0 op osteopenie (34]).

Klinische risicofactoren zijn hypovitaminose [, aro-
mataseremmeriherapie, een leefiipd ouder dan 65, het
vrouwelijke geslacht, een doorgemaakie menopanze,
een BMI minder dan 20, een familiale woorgeschiedenis
van een heupiractuur, een persoonlijke voorgeschiede-
nis van fragiele breuken op een leeftijd ouder dan
50 jaar. een oraal corticobdengebruik langer dan zes
maanden en roken (34-37]. Belangrijke risicofactoren
specifick voor borstkankerpatignien zijn enerzijds som-
mige antilmmorale therapietn en anderzijds de mogelijke
vitamine D-deficientie. Voor hormoonreceptorpositieve
borsttumoren is er naast chemotherapie ook een
endocriene behandeling (38, 39). Deze endocriene
behandeling kan bestaan uit aromataseremmers,
ponadotrofinevrijzettend-hormoonagonisten (CnRH-ago-
nisten) of selectieve oesirogeenreceptormodulatoren
(SERM's) [35]). Botverlies kan vernorzaakt worden door
deze borstkankertherapie en dit heeft een ander karak-
ter dan bij seniele osteoporose: het kent een abrupte
start en een snellere evolutie (34, 37).

Chemuotherapie en CnEH-agonisten wekken prema-
tour owvarieel falen op en aangezien het ovariom een
belangrijke bron is van cestrogenen, ontstaat er op dease
wijze ostepporose (40].

[} werking van SERM’s is weefselathankelijk: in de
horstkankercellen is er een antioestrogeeneffect, terwijl
het pro-oestrogeen kan werken in bijvoorbeeld het
endometrium. Ook ziet men een verschil van het effect
op het bot afhankelijk van de hormonale status van de
patiéni: premenopanzaal is er een nefaste invloed op
het hot, postmenopanzaal is het omgekeerde waar (40).

Armmataseremmers verhinderen de omzetting van
androgenen naar oestrogenen, een conversie die plaats-
grijpt onder invleed wan het enzym aromatase. Hier-
door ontstaat er een hypo-oestrogene toestand die zijn
weerslag heeft op het bot (34, 39, 400, Oestrogeen remi
immers de productie van de receptoractivator van

nucleaire factor sf-ligand [RANKL) in de osteoblast,
waardoor de ostecclastgemedicerde botresorptie norma-
liter geremd wordi (6], Studies hebben aangetoond dat
de BMI} daalt en dat het aantal fracturen per jaar stijgt
onder aromataseremmertherapie (34, 37, 39). De com-
binatie van calcitriol met aromataseremmers bleek een
positief effect te hebben bij postmenopauzale kankermpa-
titnten, want calcitriol zon een selectieve aromatasemo-
dulator zijn die aromatase-expressie enkel in de borst
remt en op andere plaatsen de pestrogeensynthese laat
gebeuren of zelis doet toenemen, zoals in het bot (6],

fnals eerder aangehaald, vormt een tekort aan via-
mine [} een risicofactor voor het ontwikkelen van fraci-
ren [34-37). Verschillende studies hebben aangetoond dat
hypovitaminose ) zeer prominent is onder borsikanker-
patiénien en dat die parameter gerelaieend is aan een lage
BMD en een hogere kans op metastasen (3, 5, 11, 14, 37,
41). Toch wordt in de praktijk het vitamine D-gehalie niet
systematisch pecontroleerd bij de aanvang van een osteo-
porose-inducerende behamdeling of opgevoled pedurende
de therapie (42, 43). In de studie van Hadji et al. beshot
men dat een oppuntstelling van het fractuarmisico van de
patint gemaakt moet wonden bij de aanvang van een
behandeling met aromataseremmers en dat men gelijkiijdig
moet beginnen met calcium- en vitamine [Msupplementen,
tenxij bij tegenaanwijzingen. Bij een T-score lager dan 2
moet er gestart worden met bisfosfonaten. Zelfs bij pati-
enten met een zeer laag rsico op het ontwikkelen van
breuken is opvolging onontbeerlijk (35). Dit wordt ook
aanbewvolen in andere studies (34, 37, 39).

Bazpraking

Uit de epidemiologie blijkt dat hypovitaminose D) vaak
voorkomt bij borsikankerpatiénten en dai deze een
slechtere prognose hebben (9, 12-17). Bovendien lopen
mensen met lagere waarden een hoger misico op het
oniwikkelen van borstkanker [15, 18, 19]. Uit preklini-
sche studies is gebleken dat vitamine D) anticarcinogene
eigenschappen heeft. Deze bevinding is het sterkst bij
het mammacarcineom (6], Klinische studies tonen ech-
ter niet zo'n eenduidig verband aan.

Bij de interpretatie van de studieresultaten moet er
rekening gehowden worden met vertekening. s de vita-
mine D-deficiéntie werkelijk de reden van de slechiere
prognose! Het kan ook omgekeerd zijn, namelijk dat
mensen minder buitenkomen door de ernstige ziekee, de
zware behandelingen en de eveninele hospitalisaties en
hiigevolg minder zonlicht krijgen en een tekort ontwik-
kelen. Ook is het mogelijk dat hun dagritme en hun
eefpairoon erg veranderen (2, 9). Bovendien kan een
lage vitamine D-waande ook peassocieend zijn met andere
risicofactoren voor borstkanker, #oals obesitas, roken en
een gebrek aan fyvsicke activiteit (2. 44). Ook de thera-
pietroww bij supplementatie moet in rekening gebracht
worden. De associatie tussen vitamine [ en het mamma-
carcinoom is dus misschien niet volledig oorzakelijk.
maar er is zeker wel sprake van een verband.
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[} smudie van Bolland et al. biedt een langdurige
opvalging van meer dan 316000 vrouwen gedurende
zeven jaar met het wedienen van 1 mg calcium en 400
I vitamine 3 of een placebo (45). Hier besloit men
dat er geen daling van het kankerrisico was. Er moet
evenwel opgemerkl wonden dat de serumconceniraties
niet pemeten zijn en uit andere onderzoeken is peweien
dat supplementatie niet steeds ot adequate vitamine
D-comceniraties leidt (9, 12, 46). Andere verklaringen
kunnen zijn dat de dosis te laag is, maar het is ook
mogelijk dat de pati#nten niet therapietrouw waren, dat
zeven jaar een te korte observatieperiode is of dat er
een interactie met andere factoren is opgetreden (2).

Vermits de serumconcentratie van vitamine [} gro-
tendeels athangt van de endogene productie van chole-
calcifero] in de hwid, moet er rekening gehonden wor-
den met seizoensverschillen in de blootstelling aan
UW¥-stralen. Om dit in rekening te brengen, kan men
meerdere keren per jaar de conceniratie bepalen of bij
laagnormale waarden in okiober alerier zijn dan bij
dezelide waarden in maart (5.

Sommige studies met postmenopauzale vrouwen
kunnen het verschil in borstkankerrisico en mortaliteit
naargelang van de vitamine [-status niet aantonen.
Een verklaring voor dit fenomeen wordt gezocht in het
feit dat met de ouderdom de concentratie ICF en
ICF-bindend proteine 3 afneemi. Het antimmoreffect
van vitamine D komt namelijk mee wt stand door
remming van de I1CF-1-afhankelijke celgroei van kan-
kercellen en een toegenomen productie van 1GF-bin-
dend proteine 3, een eiwit dat de effecten wan ICF op
de celcyclus moduleert. Vermits deze producten afne-
men op hogere leefiijd, zal het effect van vitamine D
hierop bij postmenopauzale viouwen minder duidelijk
tot stand komen. Verder onderzoek naar de 1GF-hor-
monen en de factoren die deze hormonen betnvloeden,
is dus nog nodig om het belang van de menopanzale
status te kunnen duoiden. Obesitas kan bijwvoorbeeld,
zeker na de menopauze, een invloed hebben op de
ICF-hormonen [5). Een andere verklaring zoun gevon-
den kunnen worden in de berekening of de interpre-
tatie van de sindieresultaten.

In het kader van ostepporose is reeds geweten wat
de ideale seromwaarden van vitamine D zijn. Voor kan-
kerpreventie is men hier nog niet uit (5). s het vol-
doende om defici¢nties en insofficinties te cormigeren
of is er een nood aan hogere concentraties voor preven-
tie en therapie? Uit sommige studies is gebleken dat de
relatie tussen vitamine [J en het ontstaan en de prog-
nose van borstkanker ompekeerd is (15, 18, 19). Andere
sindies wijzen echter op een U-vormige associatie,
waarbij miet enkel lape, maar ook hoge conceniraties
nefast zijn voor het risico en het verloop (2, 11). Verder
onderzoek is nodig om te konnen besluiten of er dus
enkel een onder- of ook een bovengrens is waarussen
de vitamine [waarden moeten liggen voor een opii-
malke kankerpreventie en -hehandeling. Ook de ideale
teedieningswijze, de rol van VDR-polymorfismen en de
typen borstkanker moeten hun plaats nog krijgen.

Beasluit

Op moleculair en cellulair vlak is er een anticarcino-
eene activiteit van vitamine D) aangetoond. Bij een groot
aantal epidemiologische studies werd een lage vitamine
D-concentratie gecorreleend met een hoger risico op
horstkanker en een slechtere prognose. De optimale
vitamine D-concentratie is echiter nog niet gekend. Ver-
der onderzoek hiernaar, alsook naar het effect van vita-
mine [supplementatie op de preventie en de behande-
ling van borstkanker is nog nodig.

Mededeling

Geen belingmoonflict en geen fnanciéle ondersieuning gemeld.

Abstract
Vitamin [} and breast cancer

Epidemiclogical studies =upport a relationship
batwean the vitamin [ states and breast cancer: a
vitwrnin O deficiency doss nof only increazs the riek
of @ mamma carcinoma, but alao influsnces nega-
fiwsly the prognosiz and the morality of patientz
already diagnosed with breast cancer. Morsover, a
vitamin D deficiency together with the anti-tumor
treatment samplifiss the dizeass state of the patient
by enhancing the development of osteoporcsis.

O the molecular level. sxplanations wens sought
fo sxplain thesse data on breast cancer rigk and prog-
noaiz. Calciriol, the activated form of vitamin O, pos-
sEgsss anti-carcinogenic propertiss. it haz been
szhown amongzt otherz fo inhibit the progression
through the csll cycle, o stimulate differentiation and
apoptosis, fo reduce the inflammation-induced
fumour development. the estrogen-depsndent pralif-
aration, the tendency towards angiogsnesiz, inva-
zion and metastaziz, finally constiuting an importamt
sffecior of the immuns syatam.

The =pecific vitamin ' recaptor polymorphizm
of a woman may alze play an imporant rols in
datermining the individual zsnsitivity to the witamin.
Morsower, the influence of different types of breast
fumorz neads 1o be investigated sz wsall. The ideal
concantration of witamin D in the context of cancsr
prevention and treatment remaing unknown. Soms
studisz suggest the relationzhip bstwesn the wita-
min O status and carcinogsnsziz o be inverzs,
while other ressarchsrz argus in faver of a
U-ghaped azscciation, with le=z favorabls highsr
valuwes az weall.

Further ressarch iz warramsd to fully comprs-
hend the rols of vitamin O in the prevention and the
progression of breast cancer and to identify the

possible therapsutic potential of a supplamant.
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TABEL 1
Cermadpleegde sindies.
[Earsin auiewr, publcatisjonr  Aand wan de studie Shedegroep Fssukarien
[
Abbas, 2008 (21) ret mspaectiol an 1.394 peatidren an werminderd rision op borstkanker voar hogens
geooniroleend 1.365 serum-250HD-concentraties O (95%-B1) woor el hoogste
{oonoemn rrties = 30 ngfmi) o meat hed langshe kwantiel
{oonosniraties < 12 ngfmi) 0,20 (0,24, 0,42
Abba, 2009 (20) retrospectiol an 289 pafiierien an cengarkeerde relathe ussen de senum-250H D-oonoentrati an
geoonirohsend S5 ponirokspatidndan het rision op bosstianker [OR [95%-B1) woor hed hoogste
kwartial [oonoentmtes = 24 ngimil) vergekeken mel hel bagste
{oonoenirties < 12 ngimil 0,45 (0,25, 0,70)]
Amquist, 2010 (27) [prospactief sn T4 pafierien an poan significaie rdatie tssen da serum-250HD-conoeniz e
geooniroleend T4 pontrokspatidnien  en hed borstiankerisioo [OF (65%-81) woar bl hoogeste losantiel
{oonoenirties = £3 ngfmi] verpebsken med bl Bogsie
{oonosniraties < 28 ngfmi) 0,596 (0,68 1,37
Bartone-Jofrson, 2006 (2] prospoectiel en O pastiderien an pean significarde redatie fesen de serum-250HD-oonoenim e
pronnirolernd F24 ponirolspatidndsn en hed borstiankerision [AR [(95%-01) wor bt hoogste kwantial
wergeheken mel ful lnagste: 0,73 (0,49, 107
Froasdman, 2007 (24) prospoctial gn 16,818 paliinlen oengarkaerde associatie bussen de senum-250H D-oonoeniratie
cohor e borstianker [FR {55%-81) voor conoantraties = 25 ngéml
wergerhsken mel conoentraties < 25 ngéml: 0,29 (0,08; 0,539)]
Frosdman, 2008 (25) prospoctial wn 1.005 patidnien an ponn associatie ussen 250D en bl borstkankerrisioo
precontrokend 1.005 controlepatidnien  [AR (55%-B1) voor het hoogste kwantal
(oonoenirties = 33,7 ng/mi) wrgaksien met hat lasgshs
(oonoeniraties < 18,3 ng/mi): 1,04 (0,75, 1,45)]
<mcohs, 011 (39) prospoctial gn 512 patifrrien an ot associate fussen J0MD en de bomstkankermournntia
pronniroleend 512 confrolapatidntan [OR (85%-B1) voor concentmties < 10 ngénl wergakesken mat
concentraties =30 ngimi 1,14 (057, 2.31))
Kiem, 2011 [16) restrospaactiol on 310 petiriien boi] prrtidervien mast hal nied-luminasis type borstkonkes dis sen
st sufficidnie 250HD-conoeniathy (30-150 ngimi) fadden, kwm
e fymieknoopmtasiass vaker voor (p = 0,008)
i serum-250HD ks men significants woorspeler san
e rimkfervrije overlersing: patidnten med suficisme
serum-250HD-conceniralies weroonden eon belere
zheklvrija oserlending (p = 0,003)
wan daficiinbe Z0M D-staties (< 20 ngémi) & ean onafhanikeijos
Incicarion vani dis recusrantis [HA (S5%-Bi)c 3,97 (1,76 8,491)]
oengerkeerde associatie rssen do serum-250HD-stalus
e da prognoss bij luminake borstkankers type A {p = 0,012 en
B (p = 0,023)
Lappa, 307 {33 perandomissand an 1179 stouwan 2450HD B sen sgnifcanis voorspaber van hiel fsion op diverse
proneirokernd knnkees, ok borstkanker [AR (95%-B1) ra 12 maanden in da
caloiurm- n de vilamine D-groepc 0,232 (0,049, 0,80
MoCullough, 2008 (265) prospectial 516 patifrrion an poen associate ussen 200HD en borstkanker (OF (55 %-81)
preonriroksnd 516 confrolepatidnian  woor fel hoogste osantiel jponcenimties = 30 ng/mi) verpebeken
mal hal agste (conosniraties < 20 ngdmi): 0,86 (0058 1,25)]
Rejnmerk, 2006 (19) praspoectial an 142 peatifirrion en omgakesrde associalie rssen Z50HD en hel borstkankesrision
pronrtroked 420 confrolepatiénian (AR (S5%-B1) voor het hoogste kwarntial
joonoeniraties = 34 ngfml mast bt gt
joonceniraties < 24 ngimi) 0,52 (0,32, 0,88]]
Wrialing, 2011 [=9) prospectial an 1265 patifinbsn 2450MD & sen signficanis worspaber van dis mourmerie
coho [HA [95%-B1) per daling van de serumconoeniatis
mal 4 ngdml: 1,14 (1,05 1,24]]
250D B een signcanhs indicator van de aipemens avedesing
[HA [E5%-B1) voor conoentzaties = 22 ng/ml weegebirken met
concentmiies < 14 ngimi 1,55 (1,00, 2,257
Waa, 2011 [15) retreespesctiod an 579 patifrrion an orngke e asnointie ssen de ssrum-2508 D-oonoenim e sn
prcoriroieesd 574 confrolepaidnian het borsankemisioo [OR (55%-B1) woor concentmlies = 30 ngéml

wergeleken mel conoentmaties < 20 ngdmil: 037 (027, 0.81]]
premanapaais patinben mal een serume2S0HD-conostratis
=328 ngéml haddan minder kans op

banstkanker loan el man concerTime < 228 ngimi [OR
(aE%-BI): 0,21 (D08 053]
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Earshy auviewr, publicatisjaar  Aard wvan de studie
()

Lo, 2005 (18)

Pusutainn

retrospactiel on
guonntroheend

179 patidnten an
179 controlepatidnisn

verhoogd rsioo op borstiamiar in het lnogsis keantel

van de 250HD-conoeniratie < 30 ngimil) wrgakeken mel

bt haoogester (= 60 mgiml) [0 (95581 B8 (23, 147

poan associathy krssen de 250HD-ooncentmne on het

borsticankamision [OF (55%-80) voor hel bssgsbe kwantisl

{13 ngimil) wergalsken mal bl hoogste (27 ngémi):

1,22 (0,83, 167}

significante sssociatie hesen de ssnem-250HD-monoanimte bij

i ciapricien en et risico op:

distake recurrente |HA (55%-81) voor conoaniraties < 20 ng'mi
il conoantraties < 28 ngéml: 1,71 (1,02, 3 86))

mortalitel [HA (S5%-BI) voor concenimties < 20 ngimi

wergehskoen mael conoaniraties < 28 ngéml: 1,60 (0,95, 2,564)|

53,4% van de borstkankematiinten heafl aks ulgangswesanda

e 2508 D-oonosniratie < 32 ngémi

ra e ioediening van 2.000 1L per dag goedurendes

perniddekd 14,7 woken ann patidnien mel sen suboptimanl

FH0HD-gehalln bedroeg de ider serumonnoeninatie

37,6 ngiml (standaardabwiking: + 16,8 ngfml) [p < 0,0010)

lactoren signiicant geassockeend met de respons op

S Lppher TS

leefiid {p = 002

figangswanrce van de serum-250HD-conoenirstie

ean lypere utgangswaards poeoormakserd med sen bebens

respans (p < 0001)

3, 5% wmn de patidnien had een sufficénie serum-250H0-u-

pangswaarte, pedafinies als = 32 ngiml

ean wiskeljiss hoge dosks supplemaniatie (S0.000 of 100.000 1L

par week) deed da serum-250HD0-conoeninate sgnificant

Ioesnemeen (p < 0,01], b een dogelijss gy doss

suppleemntnSe [1.000 1L per dag) wend dit niel wasngenoemen

in < 0,15)

5% van da patidnten had een sufficinie senum-250HD-ult-

pangswaarde, pedafinkad als = 30 ngiml

i i janr suppleemaentstie: mast S00 1L per dag bereiice 11%

van de patifinten san sufficnie serumoonosne e

5% van de patirien had een defickn (< 30 ngimi)

serum-25 0 HD-pefuke

da vitamine D-suppamentatio was significant

mal ean kyper risioo op vilamine Crdefiolintie [OF (85%-81):
026 §0,17; D48

I; HA: hazandrao;, OR: odds miio; AA: melatbel oo,

Chinbowskl, 2008 [47) 1.067 patidnien an

1.067 cortrobspattaisn
Goodwin, 2008 (13) B2 palitrrion

Washi, 2010 (17) 2198 patidnien

Pappona, 2011 (14) #24 patidrilen

Corerwy, 2008 (9 T pestidrilen

Friedman, 2012 (12) 1 patibeien

250HD: 25-trpdeaunysilamine O S5%-81; 5%

. Kmztwan AV, Fopsas [ Mechansms of the anti-cancer and
amnti-inflammatory actions of vitamin [. Annn Rev Pharmacol
Tomiced 2011; 51: 311-336.

Cexn P, Hu P, X 0, Ohw Y, Wane F, Wanc H. Metx-amalysis
of vitamin I, calcum and the prevention of breasi cancer.

Literatuur

- S B, Namsaonam [, Jesan A Cancer statistics, 2002, CA 7.
Cancer I Clin 2012; &2: 10-29.

. Lazzerora M, Gasoma 5, Puwrost M, Bosasea B, Cesman A,
DeCex= A. The scence behind vitamins and natural com-
pounds for breast cancer prevention. Getting the most preven-
tsom owt of it. Breast 3011; 20 {Supp 3] 536-541.

- Wesn 1. Cellular and molecular effects of vitamin ) on car-
cimogenesis. Arch Biochem Biophys 2011; 523- 107-114.

_ Rowwsos DE, Cowx AL, Tuws KH, et al Vikamin [ miaks, vigs-
min [} receplor polymorphisms, and breast cancer risk among
women living in the somhwestern 1.5, Breast Cancer Res
Treat 20011; I32: 683-691.

- Snan T, Kiem P, Geossesan ML Vitamin [ and breast cancer.
Omcologist 2012; 17- 36-45.

10.

Breast Cancer Res Treat 2000; 121- 460-477.

.Encer P, Facnerazm G, Mesose 5, Bournos-Ruamr MC,

Crave-Craarmos F. Joint effects of distary vitamin [ and sun
exposure on breast camcer msk: resulis from the French E3IN
cohort. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 20011; 20: 187-198.

. Cuew KD, Snase E, Capsess 5, Mchasos [0, basa 0, Hessn-

sani [ High prevalence of vitamin [} deficiency despite sspple-
mentation in premenopansal women with breast cancer under-
going adjuvant chemotherapy. 1 Clin Oneod 2009; 27 2151-2156
Dhrrscn W, Tomn B, Mare D, et al. The association between vita-
min [} receplor expression and proloaged owverall survival in
breast cancer. J Histochem Cytochem 20121; 60t 121-129.

67



Vitamine I en borstkanker 613

- Bumamnn C, Mosasmooe C, Peruost P, et al. Prognaostic mole

of vitamim [ status and efficacy of vitamin [ supplementation
in cancer patients: a sysiematic review. Oncologist 2010; 16:
1215-1227.

- Frensas CF, Desscrer &, S0 HI, o al. Viamin [ defickency

in postmenopausal breast cancer survivors. ] Womens Health
[Larchmt) 200Z; 21: 456-462.

- Gooows PJ, Exsis: M, Proroasen Kl Koo J, Hooo N. Prognostic

efiects of 15-hydroxyvitamin [ levels in early breast cancer. 1
Clin (ol 2009; 27: 3757-3763.

- Pemeowe L), Histon AJ, Ruo ME, ei al. The effect of varsoes

vitamin [} supplementation regi in breast cancer patients.
Breast Cancer Res Treat 2011; 127: 171-177

-Yao 5, SpowsTox LE, M AE, et al. Pretreatment serum

comcentrations of 15-hydroxyvitamin D and breast cancer
prognostic characteristics: a case-control and a case-series
study. PLo§ Ome 2011; &: £17251.

16. Kma HY, Lex YM, Eo BS, et al. Vitamin [ deficency is cor-

17

Il.

22

I3

5.

7.

related with poor outcomes in patients with lomimal-type
hreast cancer. Ann Surg Omecol 2011; 18: 1830-1836.

Womn PG, Tmmiowa K, Lassresrmn CA, Buar P, Covra 1. Inpact
of oral vitamin [ supplementation on senem 25-hydrocyvitamin 1
levels in onmolagy. Mutr 1 2000 & 6.

- Lowe LC, Gor M, Masm JL. #t al. Flasma 25-hydmxy vitamin

[} comcentrations, vitamin [ receptor genotype and breast can-
oer risk im a UK Capcasian populstion. Eur J Camcer 2005; £1:
1164-1169.

. Remsark L Terze A, Vestoncasen P, et al. Redoced predisg-

nastic 25-hydroayvitamin I levels in women with breast can-
oer: a nested case-controd study. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prew Z009; 18: 2655-2660.

Annas 5, Croasc-Cravoe J, Linseses |, Plasma 25-hypdroxywvika-
min [ and ausal breast camcer risk in a German
case-control stady. Int J Cancer 200%; 124: 250-255.

Annas 5, Lesesn J, Suascex T, et al. Serum 25-hypdroxyvita-
min [} and risk of post-menopausal breast cancer--resuls of a
large case-controd study. Carcinogenesis J008; 29 93-99,
Brrome-Jonsson ER, Cues WY, Howos MF, et al. Plasma
25-hydroxyvitamin D and 1.25-dikylroxyvitamin D and nisk
of breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005s; 14:
19911997,

Vaueuns A, Hew B, Asnas 5, Sonseewess &, Fuson-Jasys 0,
Crang-Cravoe 1. Serum 15-hydroxyvitamin D and postmeno-
paunsal breast camcer survival: a prospective patient cohort
study. Breast Cancer Res 2001; 13: B4,

- Fuemsan DM, Looke AC, Craasc SC, Grausarn Bl. Prospec-

tive stisdy of serum vitamin D and cancer mortality in the
Unted States. 1 Mat]l Cancer Inst 2007; 9% 1504-1602.
Fruermaan DA, Cassc SC, Fux BT, =t al. Serum levelds of vies-
mein [} metabolites and breast cancer risk in the prostate, lung,
colorectal, and ovarian camcer screening trial. Camcer Epide-
micd Biomarkers Prev 2008; 17 889-504.
MoCmaooch ML, Smones. WL, Pame R, et al. Senem 35-hydroxyi-
tamin [} comcentrations and breast cancer risk:
a nested case controd study in the Cancer Prevention Stody-[1
Mutritsan Cohoet. Breast Camcer REes 2009; 17: Risd.

Avsguet M, Bospesom AG, Bospesos L. Maoa J, Masom 1.
Serum levels of vitamin [N, FTH and @lcium and breast cancer
risk - a p ive nested mse-control study. Int J Cancer 2010;
127 2158-Z168.

28

m.

3

37.

1

47.

. Sexcrey [N, Vitamin [ and cellsl

Japoms ET, Toossmos CA, Fuarr SW, et al. Vitamin [ and breast
cancer recurrence in the Women™s Healthy Eating and Living
(WHEL} Stady. Am 1 Clin Nutr 2011; 93: 108-117.

Yasamsomro N, Sovasa H, Usimnma N Immunotherapy of meta-
static breast cancer patients with vitamin [Fhinding pro-
tein-derived macrophage activating facior (GeMAF). Int J Can-
cer 2008; 122 461467,

Cal +
camncer. Anticancer Bes 1012; 32- M0-302,

ling in breast

. Heaes 5L, Jows HE, Toossrsos KM, Laesos I8 Breast cancer

survivors and wiamin [X a review. Mutrtion 2000; 26: 255-262.
Lapre IM, Travess-Castarsow ), Dawes KM, Receen RE,
Heasey RP. Vitamin [} and calcum sapplementation reduces
cancer risk: resulis of a randomized tral Am ] Clin Nutr
Ii7; 85: 15R6-1501.

Kawis JA, Boncsreom F, De Larr C, ot al. Assessmemt of frac-
ture risk. Osteoporos Int 2005; 16: 581-589.

Pmez EA, Wennascnes K. Aromatase inhibitors and bone loss.
Omcology (Williston Park] 2006; 20 1029-1039.

Hanon P, Baoy 15, Aamo MS, et al Practical guidance for the
management of aromatase inhibitor-assscsed bone loss. Ann
Ol 2008; 19 1407-1416.

. Wiknam R, Osteoporcsis related to disease or therapy in

patients with cancer. Clin J Omcol Nurs 2001; 15: ES0-E1.
Conesmax RE, Booy 1), Graiow JE, Lerrox A Bome loss in
patients with breast cancer recefving aromatase inhsbitors and
associated treatment strategies. Cancer Treat Rev 2008; 34
(Smppl 1): 531-542.

. Masmopomos C, Tromscouermaease E, Pouvonrosss &, o al

Management of anastroeole-indweced bone loss in breast cancer
patients with oml rissdronabe results from the ARB] prospec-
twe clinkal iral. Breasi Cancer Res 2000; 1.2 R24.

Krimaw A, Lane NE. The managemeni of osben|

sis. Best Pract Res Clin Rheumabol 2005; 19 1021-1037.
Asn-Regeg H, Awsm A. Bone health in breast cancer survi-
wars. ] Cancer Res Ther 2011; 7 256-263.

. Servrmia 8, Noans X, Porro-Acnasens [, ot al. Bone health in

a prospective cohort of postmenopausal women receiving aro-
matase inhibitors for early breast cancer. Breast 2002; 2I:
Ge-101.

. Wanc-Gnrsa &, Mies DA, Huronss LF. Evaluation of witamin

D deficiency in breast cancer patients on bisphosphonates.
ist 2N8; 13: A21-B27

Tuukowa KP, Cavrrson I, Lassersran C, Liera G, Prevalence of

vitamin [ insufficiency among breast cancer survivors. Nutr

Clin Pract 2012; 27: 122128,

. Maszow JE, Mavwe ST, Cusmon S Vitamin D and prevention

of cancer—ready for prime time? N Engl 1 Med 2011; 364:
13Rs5-1387.

. Bowsawn MI, Ceer A, Casme GO, RBao IR Caloium and wita-

min [} sup and health outcomes: a reanalysis of the
Women's Health Initiagive [WHI) lim#ted-acoess dais s=1. Am 1
Clin Mutr 2001; %4: 1144-1149.

Amm E, Siwssons CE, Furepsaaw OC, et al. A phase 2 trial
exploring the efiects of high-dose (10,000 1W/day) vitamin
{3} in breast cancer patients with bone metastases. Cancer
2010; 116 284-291.

Crnesowsa BT, Jorssson KC, Koopmeesc C, et al. Caldgum plus
vilamin [} supplementation and the sk of breast cancer.
J Matl Cancer Inst 2008; 100: 1581-1591.

68



