Czy nadszedt czas na witaming D
W zapobieganiu nowotworom?
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owszechnie zachwalano potencjalng role witaminy D w zapobieganiu nowotworom,
P dlatego wiele os6b byto zaskoczonych brakiem omoéwienia zwigzkoéw diety z nowo-

tworami w nowym wydaniu Dietary Reference Intakes dla witaminy D, opracowanym
przez Institute of Medicine (IOM).! Dzialajgca przy IOM komisja, w sktad ktérej wchodzili
autorzy tego artykutu, zajmowala si¢ okre§leniem zapotrzebowania populacyjnego na wita-
ming D w Ameryce Potnocnej oraz przeanalizowata dowody wskazujace na zwigzki miedzy
witaming a chorobami kosci i innych narzadéw. Komisja uznata, ze witamina D odgrywa
wazna role w zapewnieniu prawidlowego stanu kosci, a dowody na to stanowig mocna pod-
stawe dla okreglenia potrzeb populacyjnych. Natomiast dowody zaleznosci migdzy witaming D
a chorobami innych uktadéw i narzagdéw, w tym nowotworami, chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego lub chorobami autoimmunologicznymi, okazaly sie niespdjne i nie przesadzaty
o zaleznosci.

Opierajac si¢ na znaczeniu witaminy D dla stanu zdrowia kosci, przyjeto, ze zalecane dzienne
zapotrzebowanie (recommended dietary allowances, RDA) na nig wynosi 600 j.m./24 h dla os6b
w wieku od roku do 70 lat i 800 j.m./24 h dla oséb w wieku powyzej 70 lat. Odpowiada to
stezeniu 25-hydroksywitaminy D w surowicy wynoszacemu co najmniej 20 ng/ml (50 nmol/l).
Uwzgledniajac duza zmienno§é syntezy witaminy D w skérze i znane czynniki ryzyka rozwoju
raka skory, wartoSci RDA ustalono po przyjeciu zalozenia, ze ekspozycja na promieniowanie
stoneczne bedzie minimalna. Komisja uznala tez, ze zawyzono czesto$¢ wystepowania nieprawi-
diowych stezer witaminy D u mieszkaficow krajow Ameryki Pétnocnej. U wiekszosci z nich steze-
nia 25-hydroksywitaminy D przekraczaja 20 ng/ml, co wystarcza do zapewnienia prawidlowego
stanu koéci u co najmniej 97,5% populacji.!

Komisja przeanalizowata wszechstronnie dowody potwierdzajace role witaminy D w zapo-
bieganiu rozwojowi nowotwordéw. Wykazala jednak, ze wyniki tych badan s3 niespdjne, na ich
podstawie nie mozna zatem ustali¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wnioski plynace z innych
przeprowadzonych niedawno analiz s3 podobne.?? Nie ukoficzono dotad ani jednego duzego
randomizowanego badania klinicznego po$wieconego witaminie D, w ktérym gléwnym punk-
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tem koficowym byloby rozpoznanie nowotworu zltosliwego. Wiekszo$¢ dowodéw pochodzi z badan laboratoryjnych,
zaleznosci ekologicznych oraz badaf obserwacyjnych, oceniajacych zalezno$¢ miedzy stezeniami 25-hydroksywitaminy D
a nowotworami ztosliwymi. Chociaz oznaczanie jej stezett w surowicy jest przydatnym wskaznikiem aktualnej ekspo-
zycji na witamine D, badania asocjacyjne majg powazne ograniczenia. Dokladniej méwigc male stezenia 25-hydroksy-
witaminy D w surowicy wiaza si¢ takze z czynnikami zwiekszajacymi ryzyko rozwoju nowotworu, takimi jak otyto$é
(witamina D jest odktadana w tkance tluszczowej), brak aktywnosci fizycznej (korelacja z kr6tszym przebywaniem
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poza domem i mniejsza ekspozycja na stofice), ciemna
pigmentacja skéry (mniej nasilona synteza witaminy D
w odpowiedzi na dzialanie promieni stonecznych) oraz
stosowana dieta i przyjmowanie jej suplementow. Od-
wrotna zalezno§¢ réwniez moze wprowadzi¢ w blad,
jesli zty stan zdrowia zmniejsza mozliwo$¢ podejmowa-
nia aktywnos$ci poza domem oraz ekspozycje na stofice
lub wptywa niekorzystnie na diete, w wyniku czego
zmniejszajg sie stezenia witaminy D. Wykazanie zwigzku
nie jest zatem dowodem zaleznoéci przyczynowo-skut-
kowej. W randomizowanych badaniach klinicznych nie
wykazano zmniejszania ryzyka zachorowania na nowo-
twor przez wiele mikroelementéw pokarmowych, ktére
wydawaly sie obiecujace w badaniach obserwacyjnych
(m.in. beta-karotenu, witamin C i E, kwasu foliowego
oraz selenu). Okazalo sie tez, ze przyjmowanie duzych
dawek niektorych z nich jest szkodliwe.*

Teoria, zgodnie z ktéra witamina D moze poméc za-
pobiegaé rozwojowi nowotwordw, jest prawdopodobna
z biologicznego punktu widzenia. Receptor witaminy D
wystepuje w wiekszosci tkanek. Wyniki badafi przepro-
wadzonych w hodowlach komérkowych i na modelach
doswiadczalnych sugeruja, ze kalcytriol sprzyja r6zni-
cowaniu komérek, hamuje rozplem komoérek nowo-
tworowych, wykazuje tez wlasciwosci przeciwzapalne,
sprzyjajace apoptozie i antyangiogenne. Sugeruje to,
cho¢ nie dowodzi, ze witamina D moze odgrywac role
w zapobieganiu rozwojowi nowotworéw lub spowalniad
ich progresje.

Chociaz w kilku badaniach obserwacyjnych wyka-
zano zwigzek migdzy malymi stezeniami 25-hydrok-
sywitaminy D w surowicy a zwiekszong czestoScig
wystepowania nowotwordw i czestsza umieralnoscia
z ich powodu, w badaniach randomizowanych uzyskano
na to niewiele dowodéw. -2 Przeprowadzono trzy takie
badania, w tym jedno poréwnujace wplyw skojarzenia
witaminy D z wapniem z wylacznym wplywem wapnia.
Drugorzedowymi punktami koficowymi byly w nich
czesto$¢ wystepowania nowo rozpoznanych nowotwo-
réw oraz umieralno$¢ z powodu nowotwordw, ale uzy-
skane wyniki byly zerowe (tabela).!3

Przeprowadzono trzy obserwacyjne badania kohor-
towe oceniajgce zalezno§¢ miedzy stezeniami 25-hy-
droksywitaminy D w surowicy a ryzykiem rozwoju raka
piersi. Uzyskane w nich wyniki byly niespdjne: w nie-
wielkim badaniu zaleznos$¢ ta okazata si¢ odwrotna,
w jednym z duzych badan nie stwierdzono zaleznosci,
w drugim za$ nie stwierdzono ogolnej tendencji, ale ob-
serwowano odwrotng zalezno$¢ w podgrupach.l2 Od-
wrotna zalezno$¢ dostrzegana we wstepnych analizach
przeprowadzonych podczas jednego z badan znikneta
po dostosowaniu wynikéw do wartos$ci wskaznika masy
ciata oraz do aktywnosci fizycznej. Tylko jedno z badan
randomizowanych (badanie Women’s Health Initiative,
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WHI) byto wystarczajaco duze, by ocenié raka piersi jako
odrebny punkt koficowy, cho¢ drugorzedowy. Ogdlnie
nie wykazano w nim znamiennego wplywu podawania
witaminy D na czesto$¢ wystepowania raka piersi (iloraz
zagrozen 0,96, 95% przedzial ufnosci [PU] 0,86-1,07)
ani na umieralno$¢ z jego powodu (iloraz zagrozef
0,99). Po stratyfikacji badanej populacji w zaleznosci od
wyjSciowego spozycia witaminy D (w diecie i suplemen-
tach) stwierdzono, ze wérdd kobiet, ktorych wyjsciowe
spozycie witaminy D bylo najmniejsze, podawanie jej
zmniejszyto ryzyko zachorowania na raka piersi (iloraz
zagrozen 0,79, 95% PU 0,65-0,97), podczas gdy kobiety,
ktorych wyjsciowe spozycie witaminy D jest najwieksze,
(2600 j.m./24 h) s3 obecnie obcigzone znamiennie zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania (iloraz zagrozen 1,34,
95% PU 1,01-1,78, p=0,003 dla interakgji).

Wyniki badafi obserwacyjnych, oceniajacych zalez-
noé§¢ migdzy stezeniami witaminy D w surowicy a ra-
kiem jelita grubego, ogdlnie przemawiaty za odwrotna
zaleznoécig.!3 Metaanaliza danych prospektywnych
pochodzacych z pieciu badaf wykazala, ze u oséb ze
stezeniem 25-hydroksywitaminy D w surowicy wy-
noszacym co najmniej 33 ng/ml ryzyko wystapienia
raka jelita grubego bylo o okoto potowe mniejsze niz
wsrdd chorych ze stezeniami wynoszacymi 12 ng/ml
lub mniej. Autorzy badania European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition opisali ostat-
nio podobng silng odwrotng zalezno$¢. Podczas
prospektywnego badania Japan Public Health Center
nie stwierdzono odwrotnej zalezno$ci mi¢dzy stezeniami
25-hydroksywitaminy D w surowicy a wystgpowaniem
raka okreznicy, ale dla raka odbytnicy taka zalezno$¢
byta widoczna. Niewiele jest dowodéw pochodzacych
z badaf randomizowanych. W przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii badaniu poréwnujacym podawa-
nie witaminy D; ze stosowaniem placebo interwencja
nie zmienita czesto$ci wystepowania raka jelita grubego
(ryzyko wzgledne 1,02, 95% PU 0,60-1,74). Roéwniez
w trakcie badania WHI podawanie wapnia wraz z wita-
ming D, nie zmniejszyto czestosci wystgpowania raka je-
lita grubego (ryzyko wzgledne 1,08, 95% PU 0,86-1,34)
ani umieralnoéci z jego powodu (ryzyko wzgledne 0,82,
95% PU 0,52-1,29).

Chociaz badania srodowiskowe sugerujg, ze umieral-
nos¢ spowodowana rakiem gruczotu krokowego jest od-
wrotnie proporcjonalna do ekspozycji na stofice, wyniki
analitycznych badaf obserwacyjnych oceniajacych steze-
nia 25-hydroksywitaminy D i raka gruczotu krokowego
nie potwierdzily takiej zaleznosci.3 W o$miu sposréd
12 badafi kliniczno-kontrolnych nie stwierdzono zalez-
no$ci miedzy wyjSciowym stezeniem 25-hydroksywi-
taminy D a ryzykiem zachorowania na raka gruczotu
krokowego, a tylko w jednym badaniu ujawniono zna-
mienng odwrotng zalezno$é. W niedawnej analizie kli-
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TABELA

Witamina D a zapobieganie nowotworom

klinicznych*

Badanie, miejsce badania Populacja

Suplementacja witaminy D i ogdlna czestos¢ wystepowania nowotwordw: wtérne analizy wynikéw randomizowanych badan

Dawka interwencyjna

Ryzyko wzgledne (95% PU)T

Oksford, Wielka Brytania 2686 mezczyzn i kobiet
w wieku 65-85 lat
Nebraska, Stany Zjednoczone

$redni wiek 67 lat
Women's Health Initiative,

Stany Zjednoczone w wieku 50-79 lat

1179 kobiet po menopauzie,

36 282 kobiety po menopauzie

Witamina D, 100 000 j.m. co 4 miesigce
(okoto 833 j.m./24 h) vs placebo
Witamina D, 1100 j.m./24 h + wapn
vs wylgcznie wapn
Witamina D; 400 j.m./24 h
+ wapn vs placebo

1,09 (0,86-1,36)
0,76 (0,38-1,55)

0,98 (0,91-1,05)

*Zaadaptowano z Institute of Medicine! i Chung i wsp.2 PU — przedziat ufnosci.

TLiczby nowotworéw rozpoznanych w grupach leczonej i kontrolnej bardzo wyraznie réznity sie w tych trzech badaniach: w badaniu brytyjskim wyniosty

odpowiednio 188 i 173, w badaniu Nebraska 13 i 17, a w badaniu Women'’s Health Initiative 1634 i 1655.

niczno-kontrolnej danych pochodzacych z o-Tocopherol,
B-Carotene Cancer Prevention Study, bedgcego metaana-
lizg 45 badan obserwacyjnych, oceniajacych spozycie
nabiatu i ryzyko rozwoju raka gruczotu krokowego, nie
potwierdzono znamiennego wplywu spozycia witaminy D
w diecie. Nie odnaleziono randomizowanych badan kli-
nicznych po$wieconych temu zagadnieniu.

W duzym badaniu Cohort Consortium Witamin D
Pooling Project of Rarer Cancers nie udowodniono
zalezno$ci miedzy zwickszonymi stezeniami 25-hy-
droksywitaminy D w surowicy a zmniejszeniem ry-
zyka rozwoju rzadziej wystepujacych nowotwordw,
takich jak rak trzonu macicy, rak przelyku, rak nerki,
rak trzustki, nowotwory jajnika oraz chioniaki nieziar-
nicze® (facznie stanowia one blisko polowe wszyst-
kich nowotworéw zlosliwych na $wiecie). Natomiast
uzyskano dane sugerujace znamienne zwickszenie
ryzyka zachorowania na raka trzustki wéréd oséb
ze zwigkszonymi stezeniami 25-hydroksywitaminy D
(240 ng/ml).> Opisywano tez zwiekszone ryzyko wysta-
pienia raka przelyku towarzyszace zwigkszonym steze-
niom tej witaminy.
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Mimo biologicznego prawdopodobiefistwa i ogdl-
nego entuzjazmu komisja IOM uznala dane $wiadczace
0 zmniejszaniu przez witaming D czgstoSci wystepowa-
nia nowotwordw za niespdjne i niepozwalajace na po-
twierdzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego. Trwaja
kolejne badania oceniajgce role suplementacji umiarko-
wanymi lub duzymi dawkami witaminy D w zapobiega-
niu rozwojowi nowotworéw. W ciagu 5-6 lat powinny
one dostarczy¢ dodatkowych informacji. Przyszlte bada-
nia mogg wprawdzie wykaza¢ wyrazne korzystny wplyw
witaminy D na zapobieganie powstawaniu nowotworéw
kosci i innych narzadéw oraz potwierdzi¢ konieczno$é
przyjmowania wickszych dawek tej witaminy, dotychcza-
sowe dowody sg jednak niewystarczajace.

Formularze konfliktu intereséw dostarczone przez autoréw sa
dostepne wraz z petnym tekstem niniejszego artykutu na stronie
NEJM.org.
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