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Nahrung / 
Nahrungsergänzungsmittel 

Sonnenlichtexposition 

Provitamin D3 
Vitamin D3 

25-Hydroxylase 

25(OH)2D3 

25(OH)2D3 

Endokrine Synthese in der Niere  

25(OH)2D3 25(OH)2D3 

1--Hydroxylase 1--
Hydroxylase 

1,25(OH)2D3 1,25(OH)2D3 1,25(OH)2D3 

Kalziumhaushalt 
Phosphathaushalt 

Zelldifferenzierung 
Proliferation 

Blutkreislauf 

7-Dehydroxycholesterol 

Leber  

(Calcidiol) 

(Calcitriol) 

24-Hydroxylase 
(Inaktivierung) 

Apoptose, 
Zellzyklusarrest, 
Antiangiogenese 

Knochen, Schilddrüse 
Intestinaltrakt 

Vitamin D Metabolismus 

Modifiziert nach Thill M, in: Breast Cancer – Carcinogenesis, 
Cell Growth and Signalling Pathways (Gunduz M, Gunduz E, eds.) 
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VDR-Polymorphismen 
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• Für den VDR sind eine Reihe von Genvarianten durch Single Nucleotid 
Polymorphismen (SNPs) beschrieben (Chen, 2005; Curran, 1999; Guy, 2004; Sinotte, 

2008; Tabert, 2007; Uitterlinden, 2004)  

• Identifikation vieler Polymorphismen im vdr Gen 

– Fok1, Bsm1, Apa1, Taq1, Poly(A) (Guy, 2004; Uitterlinden, 2004) 

• Assoziation zwischen Brustkrebsrisiko und VDR-Polymorphismen mit 
inkonsistenter Datenlage 

• 13 Studien mit Untersuchung unterschiedlicher VDR 
Genpolymorphismen: 

– VDR Polymorphismen korrelieren mit dem Brustkrebsrisikos und können es 
modifizieren (Cui, 2006)  

– Calcitriol beeinflusst das Brustkrebsrisiko positiv (Cui, 2006)  

 

 

 

VDR-Polymorphismen 
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VDR-Polymorphismen (Metaanalyse) 

VDR polymorphism is not associated with the risk of breast cancer 

Xu J et al., Tumor Biol, 2013 
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Vitamin D und Sonnenlicht 
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• First National Health and Nutrition Examination Survey Epidemiologic 
Follow-Up Study (NHANES) 1971-1975 bis 1992 

– Sonnenlichtexposition ist invers mit dem Brustkrebsrisiko korreliert 

– In dieser Studie hatte die weibliche U.S.-amerikanische Bevölkerung im 
Sonnenlicht-ärmeren Nordosten der USA ein höheres Brustkrebsrisiko als die 
Bevölkerung der übrigen Staaten (John, 1999).  

 

• Inverse Korrelation zwischen Sonnenlichtexposition und einem 
reduzierten Brustkrebsrisiko bei 972 Brustkrebspatientinnen und 1135 in der 
Kontrollgruppe  (Knight, 2007) 

– im Alter von 10-19 Jahren signifikant p=0.0006 

– weniger zwischen 20 und 29 

– keine Evidenz zu  einem späteren Zeitpunkt (Ontario Cancer Registry) 

 

Vitamin D und Sonnenlicht 
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VDR und Calcitriol 
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• ...wird hauptsächlich in der Niere durch die 1--Hydroxylase (cyp27b1) 
in 1,25-Dihydroxycholecalciferol 1,25(OH)2D3 (Calcitriol) umgewandelt. 

• ...verfügt über eine 100- bis 1000-fach höhere biologische Aktivität als 
alle anderen bekannten, natürlichen Vitamin D Metaboliten 

• ...führt bei den meisten Brustkrebszelllinien zum Zellzyklusarrest 

• ...fördert den programmierten Zelltod (Apoptose) 

• ...reguliert Onkogene wie c-myc und c-fos und moduliert die Aktivität 
von Wachstumsfaktor-verantwortlichen Genen 

 

• ...reguliert die Aromataseexpression im Knochen 

• ...reduziert die Aromataseexpression in ER+ und ER- Brustkrebszellen 
mit direkter Wirkung auf die Aromatase 

• ...reduziert die Prostaglandin E2 Spiegel und damit die 
Aromataseexpression 

 

 

Calcitriol 

Krishnan AV et al., Steroids 2012 
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Thill M, Anticancer Res, 2009 
Thill M, Anticancer Res, 2011 
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VDR Expression  in malignem und normalem Brustgewebe. Die 
Proteinexpression wurde im Western Blot gegen ß-Aktin als Ladekontrolle 
analysiert. **p<0,01; ***p<0,001. 
VDR Expression in MCF-10F ( ), MCF-7 ( ) und MDA-MB-231 Zellen ( ). Die 
Quantifizierung der vdr mRNA erfolgte mittels quantitativer Real Time-PCR. Die 
erhaltenen CT Werte wurden gegen tbp und pbdg als Housekeeping-Gene 
abgeglichen (a). Die Proteinexpression wurde im Western Blot gegen ß-Aktin als 
Ladekontrolle analysiert (b). ***p<0,001. 

Thill M, Anticancer Res, 2009 
Thill M, Anticancer Res, 2012 

MCF10F MCF-7 MDA-MB-231
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VDR Proteinexpression in Zellen und Geweben 
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Mit steigender Aggressivität der Brustkrebszellen 
kaum noch Effekt durch Calcitriol 

Expression der cyp24 mRNA in MCF-10F, MCF-7 und MDA-MB-231 Zellen nach 
Behandlung mit 1 nM Calcitriol für 72 h. Die Quantifizierung der cyp24 mRNA 
erfolgte mittels quantitativer Real Time-PCR. Die erhaltenen CT Werte wurden gegen 
hprt und tbp als Housekeeping-Gene abgeglichen (a). **p<0,01; ***p<0,001. 
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Thill M et al., Anticancer Res, 2012 
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Vitamin D Spiegel im Blut 
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Peppone  LJ et al., Breast Cancer Res Treat, 2011 
Crew KD et al., J Clin Oncol, 2009   

25(OH)2D3 (Calcidiol) Spiegel 

• Keine Standarddefinition (kein Konsens) 

– Mangel ist definiert <20 ng/ml (<10 ng /ml) 

– Unzureichender Spiegel 20-31 ng/ml (10-35 ng/ml) 

– Optimaler Spiegel >32 ng/ml (35-80 ng/ml) 

– Toxisch ab >80 ng/ml 
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• 4 Fallkontroll-Studien mit signifikant höherer Inzidenz bei niedrigen 
25(OH)2D3 Spiegeln 

– ABER: Messungen zu einem variablen Zeitpunkt nach Diagnose mit potentiell 
möglichen Veränderungen nach Chemotherapie o.ä. 

– Frauen mit geringer körperlicher Aktivität haben niedrigere 25(OH)2D3 Spiegel, aber 
nur eine der Studien war adjustiert für körperliche Aktivität 

• 6 prospektive eingebettete Fallkontroll-Studien: 
– Nur eine Studie konnte eine signifikante Assoziation zeigen (vor allem bei jüngeren 

Frauen) 

Chlebowski  RT, Breast Cancer Res, 2011 

Niedrige 25(OH)2D3 Spiegel – Inzidenz  
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• 25 Studien implementiert 
 

 

Vitamin D Einnahme - Studien 



 M.Thill Rose AA et al., Breast Cancer Res Treat, 2013 

Vitamin D Status – Outcome (Metaanalyse) 

These findings support an association of low levels of vitamin D 
with increased risk of recurrence and death in early breast 

cancer patients. ...it cannot be concluded that this association in 
causal. Further research... 
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Vitamin D Einnahme 
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• Nurses’ Health Study 
– Inverse Assoziation zwischen Vitamin D Einnahme und dem Brustkrebsrisiko bei 

prämenopausalen, jedoch nicht bei postmenopausalen Frauen (Shin, 2002). 

• Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort 
– Prospektive Studie zur Inzidenz und Mortalität von Karzinomen 

– 86.404 Männer und 97.786 Frauen 

– 68.567 auswertbare postmenopausale Frauen 

– Keine Assoziation bei postmenopausalen Frauen (McCullough, 2005) 

 

• Rossi et al., Ann Oncol 2009 
– Multizentrische Case-Control-Study 

– 2.569 Brustkrebspatientinnen 

– Inverse Beziehung zwischen Vitamin D Einnahme (in der Studie >143 IU) und 
Mammakarzinomrisiko, nur  postmenopausale Frauen 

• WHI (Jackson RD et al., NEJM 2006)  

– 36.282 postmenopausale Pat. 

– Vitamin D (400 IU/d) 

– Kein Unterschied im Auftreten von Brustkrebs nach 7 Jahren  

 

Vitamin D Einnahme - Inzidenz 
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• Metaanalyse von 9 prospektiv randomisierten Studien 
– 57.311 Frauen 

– Follow-Up 5,7 Jahre 

– Durchschnittsdosis 528 IU/d 

– 8% geringere Mortalität (HR = 0.92, 95% CI = 0.86 bis 0.99, P<0.05) 

 

 

Autier P et al., Arch Int ern Med, 2007 

Vitamin D Einnahme – Mortalität 
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Missotti AM and Gnagnarella P, ecancermedicalscience, 2013 

Vitamin D Einnahme – Mortalität, Sterblichkeit 
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Vitamin D Dosis 
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Vitamin D Einnahme - Dosis 

Peppone et al., Breast Cancer Res Treat 2011 

• 25(OH)2D3 Spiegel ohne Standarddefinition 

– Mangel ist definiert <20 ng/ml 

– Unzureichender Spiegel 20-31 ng/ml 

– Optimaler Spiegel >32 ng/ml 
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Vitamin D Einnahme - Dosis 

Peppone et al., Breast Cancer Res Treat 2011 

• 224 Frauen mit Brustkrebs 

• Spiegel mit 25-31 ng/ml    1.000 IU/Tag (low dose) 

• Spiegel mit ≤24 ng/ml   50.000 IU/Woche (high dose) 

• Spiegel mit <15 ng/ml   100.000 IU/Woche (high dose) 

• 23,2% Mangel, 43,3% unzureichend, 33,5% ausreichend 

• Re-Assessment nach 8-12 Wochen 
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Vitamin D Einnahme - Dosis 

Peppone et al., Breast Cancer Res Treat 2011 

• Pat. ohne Vit D Unterstützung um durchschn. 3,1 ng/ml erhöht 

• Pat. mit low-dose    um durchschn. 9,4 ng/ml erhöht 

• Pat. mit high-dose   um durchschn. 24,3 ng/ml erhöht 

      (High-dose: reduzierte signifikant die AI-induzierten Gelenkbeschwerden) 

 

• Der Unterschied zwischen 3,1 und 9,4 war nicht signifikant 

• -> low-dose genauso gut wie keine Vitamin D Einnahme 
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- 9% Risikoreduktion durch eine höhere vs. niedrigere Vitamin D 
Dosis 
- 17% Risikoreduktion bei den prä-/perimenopausalen, keine 
Signifikanz bei den postmenopausalen Patientinnen 

Vitamin D Einnahme – Dosis ? 
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Studien 



 M.Thill 

• Laufende Studien: 
– Brigham an Womens Hospital, USA 

– 20.000 Männer und Frauen 

– Vitamin D 2.000 IU/d + Omega-3-Fettsäure (1.000 mg/d) vs. Placebo 

 

• Vitamin D Longevity Trial, UK 
– 1.600 Männer und Frauen 

– 65-84 Jahre alt 

– Doppelblind 

– Vitamin D Dosis 3.300 IU/d vs. Placebo  

 

 

Vitamin D Einnahme - Studien 

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=Vitamin+D 
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• Laufende Studien: 
– Brigham an Womens Hospital, USA 

– 20.000 Männer und Frauen 

– Vitamin D 2.000 IU/d + Omega-3-Fettsäure (1.000 mg/d) vs. Placebo 

 

• Vitamin D Longevity Trial, UK 
– 1.600 Männer und Frauen 

– 65-84 Jahre alt 

– Doppelblind 

– Vitamin D Dosis 3.300 IU/d vs. Placebo  

 

 

Vitamin D Einnahme - Studien 

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=Vitamin+D 
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• Laufende Studien: 
– Brigham an Womens Hospital, USA 

– 20.000 Männer und Frauen 

– Vitamin D 2.000 IU/d + Omega-3-Fettsäure (1.000 mg/d) vs. Placebo 

 

• Vitamin D Longevity Trial, UK 
– 1.600 Männer und Frauen 

– 65-84 Jahre alt 

– Doppelblind 

– Vitamin D Dosis 3.300 IU/d v. Placebo  

 

 

Vitamin D Einnahme - Studien 

www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=vitamin+D+breast+cancer&Search=Search 
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Vitamin D Therapie 
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• ASCENT I Trial 
– Androgen-unabhängiges, fortgeschrittenes, vorbehandeltes 

Prostatkarzinom 

– Docetaxel 36 mg/m² +/- Calcitriol 45µg 

– Kein Vorteil im DFS/OAS 

 

• ASCENT II Trial 
– Androgen-unabhängiges, fortgeschrittenes Prostatakarzinom 

– Wegen einen größeren Anzahl an Todesfällen im experimentellen 
Arm vorzeitig beendet 

• Phase II Studie 
– Kombination aus dem nicht selektiven NSAIDs Naproxen 375 mg und 

Calcitriol 45 µg bei Prostatakarzinompatienten mit einem frühen 
Rezidiv prüfte (Srinivas und Feldman, 2009) 

– Studienabbruch, da schlechte Ergebnisse im ASCENT II 

 Trial 
 

Scher HI, JCO 2011 
Beer TM Cancer 2008 

Beer TM, JCO 2007 

Vitamin D Therapie 
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• …die Beweislage für einen Zusammenhang zwischen Vitamin 
D und Krebs ist inkonsistent und unzureichend, um 
ernährungstechnische Erfordernisse zu ändern 

• …keine Routine Bestimmung von 25(OH)2D3 Messungen im 
Blut 

• …keine Empfehlung zu Vitamin D zur Reduktion des 
Auftretens von Brustkrebs oder um das Outcome nach 
Brustkrebs zu verbessern 

Statement 

Chlebowski  RT, Breast Cancer Res, 2011 
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• Welche Rückschlüsse können wir aus der inkonsistenten 
Datenlage ziehen? 

– Prävention, Therapie, Monitoring, Dosis  

• Welche weiteren Daten benötigen wir? 

• Welche Studien wären notwendig? 

– Faktoren, die den 25(OH)2D3 Spiegel beeinflussen 

– Verbindungen hinsichtlich des Auftretens von Brustkrebs zwischen 
25(OH)2D3 und prämenopausalen Frauen 

– Dosislimitierungen im Hinblick auf die Nebenwirkungen (Toxizität) 

 

• Es gibt viele Hinweise auf einen vorbeugenden Effekt durch die 
Einnahme von Vitamin D (Dosis? Synergismen?) 

• Bevor allerdings die vorliegenden Daten in Therapiestrategien 
überführt werden können oder für die Routine dienlich sind, 
müssen die Daten besser überprüft, reproduzierbar und 
konsistenter sein 

Vitamin D - Fazit 
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Vielen Dank 


