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Statsele 4 Vitamin D senkt das Krebsrisiko um 77 Prozent

19.03.201

Im US-Bundesstaat Nebraska wurde eine Studie an 1.179 gesunden Frauen durchgefihrt, die
Vitamit zunachst in eine Studiengruppe und eine Kontrollgruppe eingeteilt wurden, die Frauen in der
Aurora ( Kontrollgruppe nahmen ein Placebo ein. Nach Ablauf des vierjghrigen Studienzeitraums zeigte sich
Friher k bei der Gruppe, die Vitamin D erhalten hatte, im Vergleich zur Placebogruppe eine um 60 Prozent,
verdrang poi Betrachtung der letzten drei Jahre sogar um 77 Prozent, geringere Haufigkeit einer

Schliefl
Heilmett Krebserkrankung.

von Ube

l 2. Vitamin D kann Krebs verhindern

Mach Angaben des amerikanischen Krebsforschungszentrums National Cancer Instifufe lassen
sich BO Prozent aller Krebsfalle vermeiden. Eine gesunde, ausgewogene Emahrung kann Krebs
verhindermn. Das ware beispielsweise eine Emahrung mit einem geringen Anteil von raffiniertem
- Zucker und verarbeitetern Fleisch, daflir aber mit viel Obst, Blattgemise und viel Vitamin D,
| entweder aus Lebensmitteln oder von der Sonne. Studien haben gezeigt, dass der haufige Verzehr
von tierischen Produkten und Milchprodukten, die Hormone und gesattigte Fettsduren enthalten,
Brustkrebs verursachen kann.
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Fertilitat

Vitamin D - vom Lebertran zum Allesheiler?

Vitamin D ist ein Steroidhormon, welches sich grofsteils durch Sonneneinstrahlung in der
Haut bildet, ein deutlich kleinerer Teil wird iiber die Nahrung aufgenommen. Die Vitamin-
D-Wirkung entfaltet sich u. a. iiber den Vitamin-D-Rezeptor (VDR), der in nahezu allen
Zellen und Geweben des menschlichen Korpers zu finden ist, darunter auch in Eierstocken,

Gebdarmutter und Hoden.

Ein Vitamin-D-Mangel ist in der
Bevolkerung sehr haufig, betrifft
bis zu 80 % aller Menschen und ist
mit verschiedenen chronischen
Erkrankungen, wie z. B. Osteopo-
rose, Autoimmunerkrankungen,
Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen so-

wie Infertilitat verbunden. Zur
Bestimmung des Vitamin-D-Status
misst man den 25-Hydroxy-
vitamin-D(25(OH)D)-Spiegel, als
optimal gilt derzeit ein 25(OH)D-
Spiegel zwischen 30 und 40 ng/ml.
Eine Vitamin-D-Supplementie-
rung mit 1.000 Internationalen

Vitamin D und Fertilitat bei Frauen

Vitamin D

Einheiten (IE) Vitamin D taglich
erhoht den 25(OH)D-Spiegel um
etwa 10 ng/ml, ein Spiegel von
30-40 ng/ml sollte das ganze Jahr
uber gegeben sein.

Neben der klassischen Rolle von
Vitamin D im Kalzium- und Kno-

l

Gesunde Frauen
Einfluss auf die Synthese von
Steroidhormonen (Ostradiol,
Progesteron)

[
IVF

Méglicher Einfluss auf klinische
Schwangerschaftsrate

PCOS

Vitamin D-Mangel:
haufig
Zyklusstorungen
Hyperandrogendmie
Insulinresistenz
Adipositas

Vitamin D beeinflusst u. a. die Steroidhormonsynthese bei gesunden Frauen, ist bei Frauen mit polycystischem Ovar-
Syndrom wichtig hinsichtlich Stoffwechselfunktion und hormonellen Faktoren und spielt eine Rolle bei In-vitro-Fertilisa-

tionen (IVF).

Sitzung der DGGEF

Dienstag, 9.10.12, 8 Uhr
Saal 13a(1.0G)

chenstoffwechsel legen Studien
eine wichtige Rolle von Vitamin
D in der Fertilitat der Frau nahe
(Abb.). So lief8 sich zeigen, dass
Vitamin D bzw. der Vitamin-D-
Mangel die Steroidhormonsyn-
these bei gesunden Frauen beein-
flusst, bei Frauen mit polycysti-
schem Ovar-Syndrom (PCOS)
hinsichtlich Stoffwechselfunktion
und hormonellen Faktoren wich-
tig ist und dass Vitamin D auch
eine Rolle bei In-vitro-Fertilisati-
onen (IVF) spielt.

Bei Schwangeren auf den
Vitamin-D-Spiegel achten

Darubu hmaus ist Vltamm D in

/itamin- D Mangel erhoht das™
siko far eine Praeklampsie und
Gestationsdiabetes sowie fur eine
Sectio caesarea anstelle einer no

Qgn Geburt. ln einer rapd
sierten tudie, in
der schwangere Frauen 4.000 IE
Vitamin D taglich erhielten, er-
wies sich die Vitamin-D-Supple

@ymkon%

mentierung als sicher und neben-
wirkungsfrei. Dadurch sanken die
Anzahl von Frihgeburten, Infek-
tionen der Mutter und Komorbi-
ditaten (Gestationsdiabetes, Blut-
hochdruck, Praeklampsie) signi-
fikant.

Auch bei der mannlichen Fertili-
tat spielt Vitamin D eine wichtige
Rolle. So gibt es Hinweise, dass es
die Androgensynthese beeinflusst
und auch einige Testikulopathien
(Erkrankungen des Hodens) mit
Veranderungen des Vitamin-D-
Spiegels einhergehen. Studien
zeigen: Ein hoher Vitamin-D-
Spiegel ist mit einer guten Samen-
qualitat verbunden und verbes-
sert sowohl die Beweglichkeit als
auch die Morphologie der Sper-
mien.
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Allgemeines

Vitamin D Rezeptor

Vitamin D und Sonnenlichtexposition

Vitamin D und Auftreten von Brustkrebs
Vitamin D-Einnahme und Brustkrebs

Vitamin D als mogliche Therapie von Brustkrebs
Studien
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Vitamin D Metabolismus

Nahrung / Sonnenlichtexposition
Nahrungsergdanzungsmittel il

7-Dehydroxycholesterol

Provitamin D,

Vitamin D,
¢ 25-Hydroxylase
25(0H), D,
Endokrine Synthese in der Niere
25(0OH),D 25(0H),Dy >
2m (Calcidiol) — © 25(0H);D;
1-a-Hydroxylase 1-a-
1,25(0H),D Hydroxylase
1,25(0H),D, p TR »  1,25(0H),D,
(Calcitriol)
Kalziumhaushalt Zelldifferenzierung
Phosphathaushalt Proliferation
l 24-Hydroxylase l
(Inaktivierung)
Knochen, Schilddriise Apoptose,
R Intestinaltrakt Zellzyklusarrest,
" . Antiangiogenese
\eo f Blutkreislauf
AGAPLESION Modlifiziert nach Thill M, in: Breast Cancer — Carcinogenesis,

MARKUS KRANKENHAUS Cell Growth and Signalling Pathways (Gunduz M, Gunduz E, eds.) . Thil



VDR-Polymorphismen
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VDR-Polymorphismen

® Fir 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)

® |dentifikation vieler Polymorphismen im vdr Gen
— Fok1, Bsm1, Apal, Taql, Poly(A) (Guy, 2004; uitterlinden, 2004)

e Assoziation zwischen Brustkrebsrisiko und VDR-Polymorphismen mit
inkonsistenter Datenlage

e 13 Studien mit Untersuchung unterschiedlicher VDR

Genpolymorphismen:

— VDR Polymorphismen korrelieren mit dem Brustkrebsrisikos und konnen es
modifizieren (cui, 2006)

— Calcitriol beeinflusst das Brustkrebsrisiko positiv (cui, 2006)
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VDR-Polymorphismen (Metaanalyse)

Tumour Biol. 2013 Sep 15. [Epub ahead of print]

Association between vitamin D receptor poly(A) polymorphism and breast cancer risk: a meta-analysis.
XudJ,LiH, Gul, Zhou X.
First Affiliated Hospital of Liacning Medical College, Jinzhou, 121001, China.

Abstract

Vitamin D receptor (VDR) poly(A) is a common genetic polymorphism in the VDR gene, and it has been implicated to be associated with breast
cancer risk. However, previous studies on the association reported inconclusive results. We performed this meta-analysis to comprehensively
assess the association. Eligible studies were searched in PubMed and EMBASE databases. Odds ratio (OR) and its 95 % confidence interval (95 %
Cl) were used for statistical analysis. A total 6,631 cases and 6,718 controls from 11 case-control studies were finally included into the meta-
analysis. Meta-analysis of total eligible studies showed that VDR poly(A) polymorphism was not associated with the risk of breast cancer (S versus
L: OR =0.99, 95 % CI of 0.90-1.09, P = 0.84; SS versus LL: OR =0.96, 95 % Cl of 0.79-1.18, P = 0.70; SS/LS versus LL: OR = 0.96, 95 % CI of
0.83-1.12, P = 0.63; SS versus LL/LS: OR = 1.00, 95 % CI of 0.91-1.10, P = 0.98). Meta-analysis of studies with high quality also showed that there
was no association between VDR poly(A) polymorphism and breast cancer risk. In addition, in the subgroup analysis by ethnicity, no significant
association was found among Caucasians. Therefore, the meta-analysis suggests that VDR poly(A) polymorphism is not associated with the risk of
breast cancer. Large well-designed studies are necessary to clarify the possible association in Asians.

VDR polymorphism is not associated with the risk of breast cancer
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Vitamin D und Sonnenlicht
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Vitamin D und Sonnenlicht

e 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 Bevolkerung im
Sonnenlicht-armeren Nordosten der USA ein hoheres Brustkrebsrisiko als die
Bevolkerung der tGbrigen Staaten (John, 1999).

e 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 spateren Zeitpunkt (Ontario Cancer Registry)
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VDR und Calcitriol
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Calcitriol

® ...wird hauptsachlich in der Niere durch die 1-a-Hydroxylase (cyp27b1)
in 1,25-Dihydroxycholecalciferol 1,25(0OH),D; (Calcitriol) umgewandelt.

® _.verflgt Uber eine 100- bis 1000-fach hohere biologische Aktivitat als
alle anderen bekannten, natiirlichen Vitamin D Metaboliten
...fuhrt bei den meisten Brustkrebszelllinien zum Zellzyklusarrest
...fordert den programmierten Zelltod (Apoptose)

...reguliert Onkogene wie c-myc und c-fos und moduliert die Aktivitat
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
N Aromataseexpression

v

AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Krishnan AV et al., Steroids 2012  \y Thil



ANTICANCER RESEARCH 29: 3619-3626 (2009)

Prostaglandin Metabolizing Enzymes in Correlation with
Vitamin D Receptor in Benign and Malignant Breast Cell Lines

MARC THILL!, DOROTHEA FISCHER!, STEFFI BECKER!, TIM CORDES!, CHRISTINE DITTMER!,
KLAUS DIEDRICH!, DARIUS SALEHIN? and MICHAEL FRIEDRICH?

ANTICANCER RESEARCH 32: 367-372 (2012)

Expression of Prostaglandin- and Vitamin D-metabolising
Enzymes in Benign and Malignant Breast Cells

MARC THILL!, FRIEDERIKE HOELLEN!, STEFFI BECKER!, CHRISTINE DITTMER! 7,
DOROTHEA FISCHER!, SHERKO KUMMEL?, DARIUS SALEHINZ,
MICHAEL FRIEDRICH?, FRANK KOSTER!, KLAUS DIEDRICH! and TIM CORDES!

! Department of Obstetrics and Gynecology,
University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Liibeck, Germany;
’Department of Gynecology and Obstetrics, Helios Hospital Krefeld, Krefeld, Germany;
iDepartment of Senology, Breast Center, Hospital Essen-Mitte, Essen, Germany



VDR Proteinexpression in Zellen und Geweben
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MCF10F MCF-7 MDA-MB-231

normal maligne

VDR Expression in malignem und normalem Brustgewebe. Die
Proteinexpression wurde im Western Blot gegen R-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

5‘ abgeglichen (a). Die Proteinexpression wurde im Western Blot gegen 3-Aktin als
V Ladekontrolle analysiert (b). ***p<0,001.
AGAPLESION Thill M, Anticancer Res, 2009

MARKUS KRANKENHAUS Thill M, Anticancer Res, 2012 M.Thill



ANTICANCER RESEARCH 32: 359-366 (2012)

Influence of Calcitriol on Prostaglandin-
and Vitamin D-metabolising Enzymes in
Benign and Malignant Breast Cell Lines

MARC THILL!, TIM CORDES', FRIEDERIKE HOELLEN!, STEFFI BECKER!, CHRISTINE DITTMER !+,
SHERKO KUMMEL?, DARIUS SALEHIN?, MICHAEL FRIEDRICH?, KLAUS DIEDRICH' and FRANK KOSTER!

IDepartment of Obstetrics and Gynecology, University Hospital Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck, Liibeck, Germany;
’Department of Gynecology and Obstetrics, Helios Hospital Krefeld, Krefeld, Germany;
iDepartment of Senology, Breast Center, Hospital Essen-Mitte, Essen, Germany
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Mit steigender Aggressivitat der Brustkrebszellen
kaum noch Effekt durch Calcitriol
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Expression der cyp24 mRNA in MCF-10F, MCF-7 und MDA-MB-231 Zellen nach
t' Behandlung mit 1 nM Calcitriol fir 72 h. Die Quantifizierung der cyp24 mRNA
‘v erfolgte mittels quantitativer Real Time-PCR. Die erhaltenen CT Werte wurden gegen
rcapl PRSL und tbp als Housekeeping-Gene abgeglichen (a). **p<0,01; ***p<0,001.
MARKUS KRANKENHAUS Thill M et al., Anticancer Res, 2012 ; thil



Vitamin D Spiegel im Blut
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25(0OH),D, (Calcidiol) Spiegel

e 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

N.¢
%

AGAPLESION Peppone LJ et al., Breast Cancer Res Treat, 2011
MARKUS KRANKENHAUS Crew KD et al., J Clin Oncol, 2009 \; 1



Niedrige 25(0OH),D, Spiegel — Inzidenz 1t

e 4 Fallkontroll-Studien mit signifikant hoherer Inzidenz bei niedrigen
25(0OH),D; Spiegeln
— ABER: Messungen zu einem variablen Zeitpunkt nach Diagnose mit potentiell
moglichen Veranderungen nach Chemotherapie o0.a.
— Frauen mit geringer korperlicher Aktivitat haben niedrigere 25(0OH),D; Spiegel, aber
nur eine der Studien war adjustiert fur korperliche Aktivitat

e 6 prospektive eingebettete Fallkontroll-Studien:

— Nur eine Studie konnte eine signifikante Assoziation zeigen (vor allem bei jlingeren
Frauen)

Table 1. 25-Hydroxyvitamin D and breast cancer incidence: nested case-control studies in cohorts

Case Control

Cohort Lead author Cohort (n) patients (n) subjects (n) Ppond
Cancer Prevention Study [ Nutrition Cohaort McCullough 21,965 516 516 0.60
Malmo Diet and Cancer Study Almcuist 53,000 764 764 NS
Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial Freedman 38,660 1,005 1,005 0.81
Wiormen's Health Initiative Chlebowski 32,826 895 598 0.20

Nurses'Health Study Bertone-Johnson 32826 701 724 0.06

g French E3N Cohart Engel 17,391 l A36 1,272 @
‘1‘. °F _ for analyses comparing breast cancer incidence in low versus high 25-hydroxyvitamin D groups. *Findings driven by results in women <53 years old at sampling.

AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Chlebowski RT, Breast Cancer Res, 2011 \; Thil




VOLUME 27

JOURNAIL OF CLINICAL ONCOLOGY RIGINA.L

From the Departments of Medicine and
Surgery, Division of Clinical Epidemiolk
ogy, Samuel Lunenfeld Ressarch Insti-
tute, Mount Sinai Hospital; Sunnybrock
Health Sciences Center—Ddette Cancer
Center; 5t Michasl's Hospital; Univer-
sity of Toronto, Toronto; and Applied
Statistician, Markham, Ontano, Canada.

Submitted September 23, 2008;
accepted February 11, 2009; published
online ahead of print at wwaw joo.org on
May 18, 2009,

Supported by the Breast Cancer
Resesarch Foundation and the Canadian
Ereast Cancer Research Alliance.

Authors” disclosures of potential con-
flicts of interest and author contribu-
tions are found at the end of this
article.

Corresponding author: Pamela J.
Goodhwin, MD, Mount Sinai Hospital,
1284-500 University Ave, Toronto,
Ontario MBG 1X4, Canada; e-mail:
pooodwin@mtsinai.on.ca.

@ 2009 by American Society of Clinical
Onecology

0732-183X/09/2723-3767,/$20.00
DOl 10,1 200/JC0.2008.20.0726

NMUMEER 23

AUGUST 10 2009

REPORT

Prognostic Effects of 25-Hydroxyvitamin D Levels in Early
Breast Cancer

Pamela |. Goodwin, Marguerite Ennis, Kathleen I. Pritchard, Jarley Koo, and Nicky Hood
A B s T R A cC T

Purpose
Vitamin D has been linked to breast cancer risk, but prognostic effects are unknown. Such effects

are biologically plausible given the presence of vitamin D receptors in breast cancer cells, which
act as nuclear transcription factors to regulate gene activity.

Patients and Methods _ o _ _
The study was conducted in a prospective inception cohort of 512 women with early breast cancer

diagnosed 1989 to 1996. Vitamin D levels were measured in stored bloed. Clinical, patheologic, and
dietary data were accessed to examine prognostic effects of vitamin D.

Results
Mean age was 50.4 years, mean vitamin D was 58.1 = 23.4 nmol/L. Vitamin D levels were

deficient (= B0 nmol/L) in 37.5% of patients, insufficient (50 to 72 nmol/L) in 38.5% of patients,
and sufficient (== 72 nmol/L) in 24.0% of patients. There was little variation in mean vitamin D
levels between summer and winter months. Mean follow-up was 11.6 years; 116 women had
distant recurrences, and 106 women died. Women with deficient witamin D levels had an
increased risk of distant recurrence (hazard ratio [HR] = 1.94; 95% Cl, 1.16 to 3.25) and death
(HRE = 1.73; 95% CIl, 1.05 to 2.86) compared with those with sufficient levels. The association
remained after individual adjustment for key tumor and freatment related factors but was
attenuated in multivariate analyses (HRE = 1.71; 95% CI, 1.02 to 2.86 for distant recurrence;
HE = 1.60; 95% CI, 0.96 to 2.64 for death).

Conclusion
Vitamin D deficiency may be associated with poor outcomes in breast cancer

J Clin Oncol 27:3757-3763. @ 2009 by American Society of Clinical Oncology



Vitamin D Status — Outcome (Metaanalyse)

Breast Cancer Res Treat. 2013 Oct;141(3):331-8. doi: 10.1007/s10548-013-2713-9. Epub 2013 Oct 9.

Blood levels of vitamin D and early stage breast cancer prognosis: a systematic review and meta-analysis.

Fose AA, Elser C, Ennis M, Goodwin PJ.
Faculty of Medicine, McGill University, Mclintyre Medical Building, 26855 Sir Wiliam Osler, Montreal, QC, H3G 1Y6, Canada.

Abstract

Vitamin D regulates expression of genes important in development and progression of breast cancer. The association of vitamin D with breast
cancer outcomes among breast cancer patients is controversial. We conducted a systematic review and meta-analysis of this association in early
stage breast cancer outcome. We searched MEDLINE (1982-May 1, 2013), the American Society of Clinical Oncology (2009-2012), and the San
Antonio Breast Cancer Symposium (2010-2012) for abstracts, using the following keywords: "breast cancer” and "prognosis” or "survival”, and
"vitamin D" or" calcitriol" to identify studies reporting the associations of blood vitamin D levels (drawn close to diagnosis) with breast cancer
outcomes. Meta-analyses were performed using an inverse-variance weighted fixed-effects model with Stata Version 12. Eight studies including
5,691 patients were identified. Vitamin D deficiency was variably categorized across studies; a median of 36.8 % of patients were classified as
deficient. Low vitamin D levels were associated with a pooled hazard ratio of 2.13 (95 % Cl 1.64-2.78) and 1.76 (95 % Cls 1.35-2.30) for recurrence
(six studies) and death (four studies), respectively, with no evidence of significant heterogeneity across studies. There was potential evidence of a
publication bias in studies examining associations with death (but not in those examining associations with recurrence). These findings suppert an
association of low levels of vitamin D with increased risk of recurrence and death in early stage breast cancer patients. Given the observational
nature of the included studies, it cannot be concluded that this association is causal. Further research is warranted to investigate the potential
beneficial effects of vitamin D in breast cancer.

PMID: 24104883 [PubMed - in process]

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...

AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Rose AA et al., Breast Cancer Res Treat, 2013 . Thil



Vitamin D Einnahme
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Vitamin D Einnahme - Inzidenz

e Nurses Health Study
— Inverse Assoziation zwischen Vitamin D Einnahme und dem Brustkrebsrisiko bei
pramenopausalen, jedoch nicht bei postmenopausalen Frauen (Shin, 2002).
e Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort
— Prospektive Studie zur Inzidenz und Mortalitat von Karzinomen
— 86.404 Manner und 97.786 Frauen
— 68.567 auswertbare postmenopausale Frauen
— Keine Assoziation bei postmenopausalen Frauen (McCullough, 2005)

e Rossietal., Ann Oncol 2009

— Multizentrische Case-Control-Study

— 2.569 Brustkrebspatientinnen

— Inverse Beziehung zwischen Vitamin D Einnahme (in der Studie >143 |U) und
Mammakarzinomrisiko, nur postmenopausale Frauen

e  WHI (yackson RD et al., NEIM 2006)

:‘ — 36.282 postmenopausale Pat.
\&/ —  Vitamin D (400 1U/d)

AGAPLESION-  Kein Unterschied im Auftreten von Brustkrebs nach 7 Jahren
MARKUS KRANKENHAUS MLThil



Vitamin D Einnahme — Mortalitat

e Metaanalyse von 9 prospektiv randomisierten Studien

N
%

AGAPLESION

57.311 Frauen
Follow-Up 5,7 Jahre

Durchschnittsdosis 528 1U/d
8% geringere Mortalitat (HR = 0.92, 95% Cl = 0.86 bis 0.99, P<0.05)

Trials with Decent
Statistical Power

Chapuy et al, 1992
Lips et al, 1996
Chapuy et al, 2002
Meyer et al, 2002
Trivedi ef al, 2003
Porthouse ef al, 2005
RECORD Trial, 2005
Flicker et al, 2004
Jackson et al, 2006

Subtotal SRR (95% Cl)

MARKUS KRANKENHAUS

No. of deaths/
No. of participants

Intervention Control

Group Group
258/1634 274/1636
22311291 25111287
71/393 45/190
169/569 163/575

224/1345 247/1341
5711321 68/1993
438/2649 460/2643
76/312 85/313
744/18176 807/18106

0.92 (0.86-0.99)

Autier P et al., Arch Int ern Med, 2007 \; Thil



OPEN () ACCESS Freely available online @.PLOS | ONE

Vitamin D Supplementation and Breast Cancer
Prevention: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Clinical Trials

Francesca Sperati' ", Patrizia Vici>”, Marcello Maugeri-Sacca®, Saverio Stranges®, Nancy Santesso®,
Luciano Mariani®, Antonio Giordano’, Domenico 5ergi:, Laura Pizzuti?, Luigi Di Lauro?,
Maurizio Montella®, Anna Crispo®, Marcella Mottolese®’, Maddalena Barba®*"

1 Bostatistics/Scientific Direction, Regina Elena Mational Cancer Institute, Rome, ltaly, 2 Division of Medical Oncology B, Regina Elena National Cancer Institute, Rome, taly,
3 Division of Medical Oncology BYScientific Direction, Regina Elena Mational Cancer Institute, Rome, Italy, 4 Health Sciences, Warwick Medical School, Coventry, United
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Abstract

In recent years, the scientific evidence linking vitamin D status or supplementation to breast cancer has grown notably. To
investigate the role of vitamin D supplementation on breast cancer incidence, we conducted a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials comparing vitamin D with placebo or no treatment. We used OVID to search
MEDLINE (R), EMBASE and CENTRAL until April 2012. We screened the reference lists of included studies and used the
"Related Article” feature in PubMed to identify additional articles. No language restrictions were applied. Two reviewers
independently extracted data on methodological quality, participants, intervention, comparison and outcomes. Risk Ratios
and 95% Confident Intervals for breast cancer were pooled using a random-effects model, Heterogeneity was assessed
using the I° test. In sensitivity analysis, we assessed the impact of vitamin D dosage and mode of administration on
treatment effects. Only two randomized controlled trials fulfilled the pre-set inclusion criteria. The pooled analysis included
5372 postmenopausal women. Overall, Risk Ratios and 95% Confident Intervals were 1.11 and 0.74-1.68. We found no
evidence of heterogeneity. Neither vitamin D dosage nor mode of administration significantly affected breast cancer risk.
However, treatment efficacy was somewhat greater when vitamin D was administered at the highest dosage and in
combination with calcium (Risk Ratio 0.58, 95% Confident Interval 0.23-1.47 and Risk Ratio 0.93, 95% Confident Interval
0.54-1.60, respectively). In conclusions, vitamin D use seems not to be associated with a reduced risk of breast cancer
development in postmenopausal women. However, the available evidence is still limited and inadequate to draw firm
conclusions. Study protocol code: FARMBL2BSL.
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e 25(OH),D, Spiegel ohne Standarddefinition
— Mangel ist definiert <20 ng/ml
— Unzureichender Spiegel 20-31 ng/ml
» — Optimaler Spiegel >32 ng/ml
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e 224 Frauen mit Brustkrebs

e Spiegel mit 25-31 ng/ml 1.000 1U/Tag (low dose)
e Spiegel mit €24 ng/ml 50.000 IU/Woche (high dose)
e Spiegel mit <15 ng/ml 100.000 IU/Woche (high dose)

e 23,2% Mangel, 43,3% unzureichend, 33,5% ausreichend
w e Re-Assessment nach 8-12 Wochen
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e Pat. ohne Vit D Unterstlitzung  um durchschn. 3,1 ng/ml erhéht

e Pat. mit low-dose um durchschn. 9,4 ng/ml erhoht

e Pat. mit high-dose um durchschn. 24,3 ng/ml erhoht
(High-dose: reduzierte signifikant die Al-induzierten Gelenkbeschwerden)

u" e Der Unterschied zwischen 3,1 und 9,4 war nicht signifikant
®

v e ->|ow-dose genauso gut wie keine Vitamin D Einnahme
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Vitamin D Einnahme — Dosis ?

Study : RR 95%-Cl W(fixed) W(random)
A Simard, 1991 ; » 2.79 [0.85; 9.15) 0.4% 0.6%
Esther M John, 1989 L 0.86 [0.61;1.21] 4.4% 6.1%
Mancy Potischman, 1999 . 098 [0.80;1.20] 122% 13.4%
Fabio Levi, 2001 ; - » 143 [0.90; 2.27] 24% 3.5%
Myung—-Hee Shin, 2002 —-— 0.88 [0.76;1.01] 24.9% 20.5%
A Lindsay Frazier, 2004 & 092 [066;1.28] 4 7% 6 4%
Marjorie L McCullough, 2005 - 095 [0.80;1.12] 18.2% 17.2%
Sascha Abbas, 2007 - : 0.50 [0.26; 0.96] 1.2% 1.8%
Jennifer Lin, 2007 ‘ : 0.94 [0.48; 1.89] 1.1% 1.7%
Kim Robien,2007 —M 0.89 [0.77;1.03] 23.8% 20%
M Rossi 2009 —I—:— 0.76 [0.58; 1.00] BE.8% B.7%
Fixed effect model = 0.91 [0.85; 0.97] 100% —-—
Random effects model < 0.91 [0.83; 1.00] —— 100%

| |

0.5 1 2

Relative Risk

- 9% Risikoreduktion durch eine hohere vs. niedrigere Vitamin D

Dosis
N - 17% Risikoreduktion bei den pra-/perimenopausalen, keine
V Signifikanz bei den postmenopausalen Patientinnen

ACGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS Chen P et al., Breast Cancer Res Treat 2010 . Thill



N
%

AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUS M.Thill



ClinicalTrials.gov Home Search Study Topics Glossary

List Results

B service of the U.S. National Institutes of Health | [ Search l

Refine Search Results by Topic Results on Map Search Details

nd 1506 studies wjth search of: Vitamin D

Hide studiESTTat are not seeking new volunteers. el Display Options

Hide studies with unknown recruitment status.

Rank  Status
1 Active, not
recruiting
2 Not yet
recruiting
3 Recruiting
4 Completed
5 Not yet
recruiting
6 Not yet
recruiting
) Not yet
recruiting
N
\/
AGAPLESION

Study

Vitamin D for Sickle Cell
Condition:  Sickle Cell Disease
Interventions:  Drug: Vitamin D; Other: Placebo

Effect of Vitamin D Oral Supplements on 25 OH Vitamin D Levels
Condition:  Vitamin D Deficiency
Interventions:  Drug: ergocalciferal 2000 IU orally, daily; Drug: ergocalciferol 25000 U oraly every 2 weeks: Drug: ergocalciferal 50000 IU orally every 4 weeks; Drug:
ergocal1000 IU & cholecal 1000 IU orally daily; Drug: cholecalciferol 2000 IU orally daily; Drug: Cholecalciferol 25000 1U orally every 2 weeks;
Drug: Cholecalciferol 50000 orally every 4 weeks; Drug: placebo orally everyday

Vitamin D Supplementation and Metabelism in Vitamin D Deficient Elderly
Conditions:  Witamin D Deficiency; Metabolic Syndrome

Interventions:  Dietary Supplement: RDA Vitamin D3 only; Dietary Supplement: Vitamin D2/3 Repletion only;  Other: Vitamin D2/3 Repletion + AEX;
Other: Vitamin D2/3 Repletion + RT

Trial to Assess Vitamin D Requirements in Lactating Women
Conditions:  Vitamin D Deficiency; Vitamin D Insufficiency
Interventions:  Drug: Cholecalciferol (Vitamin D3);  Drug: Calcium Carbonate; Drug: Placebo - gelatin capsule

Magnitude of Changes in 25 OH Vitamin D3 Levels After Vitamin D3 Supplementation
Condition:  Vitamin D Deficiency
Interventions:  Drug: vitamin D3 1000 U orally daily for 5 months;  Drug: vitamin D3 3000 IU orally daily for 5 months;  Drug: vitamin D3 5000 IU orally daily for & months;
Drug: Placebo orally daily for 5 months

Vitamin D and lts Affect on Growth Rates and Bone Mineral Density Until Age 5
Condition:  Vitamin D Deficiency

Interventions:  Drug: Vitamin D;  Other: Placebo (for Vitamin D)

Efficacy of Vitamin D Supplementation in Bariatric Surgery Patients
Conditions:  Obesity; Vitamin D Deficiency

Intervention:  Dietary Supplement: Vitamin D3 and Calcium

MARKUS KRANKENHAUS http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=Vitamin+D \; thil



Example: "Heart attack™ AND "Los Angeles”™

Cfiﬂ fCﬂlTrfﬂlS.gﬂV Search for studies: iMR

A service of the .S, National Institutes of Health

Advanced Search  Help Studies by Topic | Glossary
Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home > Find Studies = Search Results Text Size

1809 studies found for:
Modify t

vitamin d

List By Topic Ona Map Search Detalls

+ Show Display Options 7 Download ' Subscribe to RSS

[ lInclude only open studies [ Exclude studies with unknown status

Rank Status Study

1 Active, not  Vitamin D for Sickle Cell
recruiting Condition: Sickle Cell Disease
Interventions: Drug: Vitamin D; Other: Placebao

2 Recrulting Effect of Vitamin D Oral Supplements on 25 OH Vitamin D Levels
Condition: Vitamin D Deficiency

Interventions: Drug: ergocalciferal 2000 I arally, daily;
Drug: ergocalciferol 25000 U oraly every 2 weeks; Drug: ergocalciferol 50000 U orally
every 4 weeks; Drug: ergocal1000 I & cholecal 1000 IU arally daily;
Drug: cholecalciferal 2000 1U orally daily; Drug: Cholecalciferol 25000 U arally every 2
weeks; Drug: Cholecalciferol 50000 orally every 4 weeks; Drug: placebo orally everyday

MARKUS KRANKENHAUS http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=Vitamin+D \; thil



Example: "Heart aftack” AND "Los Angeles”

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

- i w
Search for studies: Search

Advanced Search Help Studies by Topic | Glossary

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site
Home > Find Studies > Search Results Text Size -
@udlas found for: vitamin>
Modify this search | How 1o Use Search Results
List By Topic On a Map Search Details
+ Show Display Options ' Download * Subscribe to RSS

[ Include only open studies [ Exclude studies with unknown status

Rank Status Study

1 Active, not Vitamin D for Sickle Gell
recruiting Condition: Sickle Cell Disease
Interventions: Drug: Vitamin D; Other: Placebo

2 Recruiting  Effect of Vitamin D Oral Supplements on 25 OH Vitamin D Levels
Condition: Vitamin D Deficiency

Interventions: Drug: ergocalciferol 2000 IU orally, daily; Drug: ergocalciferol 25000 IU oraly every 2 weeks;
Drug: ergocalciferal 50000 IU orally every 4 weeks; Drug: ergocal1000 IU & cholecal 1000
IU orally daily; Drug: cholecalciferol 2000 IU orally daily; Drug: Cholecalciferol 25000 U
orally every 2 weeks; Drug: Cholecalciferol 50000 orally every 4 weeks;
Drug: placebo orally everyday
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Example: "Heart attack" AND "Los Angeles”

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

Search for studies: [ search )

Advanced Search | Help Studies by Topic | Glossary
Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site

Home > Find Studies > Search Results Text Size =

76 studies found for: vitamin D breast cancer

List By Topic On a Map Search Details

+ Show Display Options (7 Download ' Subscribe to RSS

[l Include only open studies [ Exclude studies with unknown status

Rank Status Study

1 Completed Modulation of Breast Cancer Risk Biomarkers by High Dose Vitamin D
Condition: Breast Cancer

Intervention: Drug: vitamin D3

2 Completed Epidemiological Analysis of Vitamin D and Breast Cancer Risk in Saudi Arabian Women
Conditions: Breast Cancer; Vitamin D Deficiency
Intervention:

3  Active, not Anti-proliferative Effects of Vitamin D and Melatonin in Breast Cancer
recruiting Condition: Early Stage Breast Cancer

Interventions: Drug: Melatonin; Drug: Vitamin D; Drug: Placebo (melatonin); Drug: Placebo (vitamin D)
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Vitamin D Therapie

e ASCENT I Trial

— Androgen-unabhangiges, fortgeschrittenes, vorbehandeltes
Prostatkarzinom

— Docetaxel 36 mg/m? +/- Calcitriol 45ug
— Kein Vorteil im DFS/OAS

e ASCENT Il Trial

— Androgen-unabhangiges, fortgeschrittenes Prostatakarzinom

— Wegen einen groReren Anzahl an Todesfallen im experimentellen
Arm vorzeitig beendet

e Phase Il Studie

— Kombination aus dem nicht selektiven NSAIDs Naproxen 375 mg und
Calcitriol 45 pg bei Prostatakarzinompatienten mit einem friihen

:‘ Rezidiv pruifte (srinivas und Feldman, 2009)
v — Studienabbruch, da schlechte Ergebnisse im ASCENT Il Scher Hi, JCO 2011
AGAPLESION Beer TM Cancer 2008

MARKUS KRANKEKI@AUS Beer TM, JCO 2007 y; thil



Chlebowski Breast Cancer Research 2011, 13:217 O
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Vitamin D and breast cancer: interpreting current
evidence

Rowan T Chlebowski*

e ...die Beweislage fur einen Zusammenhang zwischen Vitamin
D und Krebs ist inkonsistent und unzureichend, um
ernahrungstechnische Erfordernisse zu andern

e ..keine Routine Bestimmung von 25(0OH),D, Messungen im
Blut

e _..keine Empfehlung zu Vitamin D zur Reduktion des
Auftretens von Brustkrebs oder um das Outcome nach
Brustkrebs zu verbessern
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Vitamin D - Fazit
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Welche Rickschliisse konnen wir aus der inkonsistenten
Datenlage ziehen?

— Pravention, Therapie, Monitoring, Dosis
Welche weiteren Daten bendtigen wir?
Welche Studien waren notwendig?

— Faktoren, die den 25(0OH),D; Spiegel beeinflussen

— Verbindungen hinsichtlich des Auftretens von Brustkrebs zwischen
25(0OH),D; und pramenopausalen Frauen

— Dosislimitierungen im Hinblick auf die Nebenwirkungen (Toxizitat)

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

Bevor allerdings die vorliegenden Daten in Therapiestrategien
uberfihrt werden konnen oder fir die Routine dienlich sind,
mussen die Daten besser Uberprift, reproduzierbar und
konsistenter sein

MARKUS KRANKENHAUS

M. Thill
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