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Abstrakt

Vitamin D zohrdva délezitu ulohu v metabolizme vapnika a kostnom metabolizme. Navy$e sa ukazuje, Ze jedinci,
ktori mali nizsiu hladinu vitaminu D, mali vyssi vyskyt ndadorovych ochoreni, najma karcindmu prsnika, prostaty
a hrubého ¢reva. Karcinom prsnika je najcastej$im malignym ochorenim u Zien. Pre postmenopauzalne pacientky
s pozitivnymi hormonovymi receptormi je Casto a v roznych stadiach indikovana hormaénova lie¢ba inhibitormi aro-
matazy. To zlepSuje progndzu pacientok, ich prezivanie a vedie k redukcii vzniku vzdialenych metastaz, ale ma aj
vedlajSie najma muskuloskeletalne neziaduce ucinky. Okrem vzniku sekundarnej osteopordzy sa vyskytuju artral-
gie a myalgie. Dostato¢na suplementacia vitaminu D ich méZe zmiernit. V nadej prospektivnej $tudii sme sledovali
hladinu vitaminu D pri 100 postmenopauzalnych pacientkach s novodiagnostikovanym hormén pozitivnym karci-
noémom prsnika, ktoré mali indikovanu lie¢bu inhibitormi aromatézy. VSetkym sme vySetrili kostnd denzitu. Hod-
notili sme porovnanie najnizsich nameranych hodnét T-skére a ich rozdiel pri vstupnom vysetreni a po roku liecby
inhibitormi aromatdzy. Do Studie sme zaradili len pacientky, ktoré mali kostnu hustotu na Urovni osteopénie alebo
v norme. VSetkym pacientkam sme odporucali substiticiu vapnika cca 1 000 mg na defia 1 000 IU vitaminu D. Po
roku sme skontrolovali kostnu denzitu a hladinu Ca a vitaminu D. Inicidlne malo nedostatocnu hladinu vitaminu D
85 % pacientok. Po substitucii sa zvysil pocet pacientok zo 14 % na 48 % s dostato¢nou hladinou vitaminu D. Stéle
ostalo 52 % pacientok s nedostatoc¢nou hladinou vitaminu D. Napriek odporu¢aniu substiticie kombinacie Ca s vi-
taminom D, len 27 % po roku tieto odporucania akceptovalo, 38 % uzivalo len vitamin D, 4 % len kalcium a az 31 %
ostalo bez lie¢by. Z vysledkov nasej prace vyplyva, Ze vitamin D mbze poméct pri stabilizacii kostnej denzity u rizi-
kovych pacientok s karcinémom prsnika lie¢enych inhibitormi aromatazy. Zial, nedostatoéna kompliancia ako pa-
cientok, tak aj lekarov voci preventivnym opatreniam kostnej straty v tejto skupine pacientok nam nedovoluje jed-
noznacne potvrdit nase predpoklady.

Klacové slova: inhibitory aromatazy — kalcium — karcindm prsnika — kompliancia — substitucia — vitamin D

Abstract

D vitamin plays an important role in the metabolism of calcium and bone metabolism. In addition, it appears that
those with lower vitamin D levels have higher incidence of cancer, especially breast, prostate, and colon carcinoma.
Breast cancer is the most common malignant disease in women. For postmenopausal patients with positive hor-
mone receptors, hormonal therapy with aromatase inhibitors is often used at various stages. This improves the
prognosis of patients, their survival, and reduces the occurrence of distant metastases, but also has side effects
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in particular on musculoskeletal system. In addition to secondary osteoporosis, arthralgia and myalgia occur. Suf-
ficient vitamin D supplementation can alleviate them. In our prospective study, we monitored vitamin D levels in
100 postmenopausal patients with newly diagnosed hormone positive breast cancer who were indicated for treat-
ment with aromatase inhibitors. Their bone density was examined. We evaluated the comparison of the lowest
T scores and their difference in the initial examination and after the year of treatment with aromatase inhibitors.
We only included those with bone density at the level of osteopenia or normal level. We recommended a calcium
substitution of about 1000 mg per day and 1000 IU of vitamin D for all patients. We checked the bone mineral den-
sity and the levels of Ca and D vitamin after one year of follow-up. Initially insufficient vitamin D levels were present
in 85% of patients. After substitution the number of patients with a sufficient level of vitamin D increased from 14%
to 48%. Still 52% of patients with insufficient vitamin D levels remained. Despite the recommendation of substitu-
tion of the combination of Ca and vitamin D, only 27% after the year accepted these recommendations, 38% used
only D vitamin, 4% only calcium and up to 31% remained without treatment. The results of our study show that D vi-
tamin can be use-full in stabilization of bone density in risky breast cancer patients on aromatase inhibitors ther-
apy. Unfortunately, there is insufficient compliance of both patients and doctors to preventive bone loss measures
in this group of patients.

Key words: aromatase inhibitors — breast cancer — calcium — compliance — substitution — vitamin D

Uvod

Vitamin D zastava déleZitl Ulohu v metabolizme vapnika
a kostnom metabolizme. Jeho dostato¢na hladina za-
bezpecluje resorpciu vapnika, ovplyviuje svalovi hmotu
a Specifickym mechanizmom redukuje riziko a mnozstvo
padov pacientov a vznik osteopordzy, ako aj osteoporotic-
kych zlomenin. Pésobi prostrednictvom receptorov, ktoré
sU v mnohych tkanivach, nielen v skelete a svaloch, ale aj
v mozgu, srdci, pankrease, Ereve, prostate, a preto ma siro-
kospektralny ucinok [1,2]. Priaznivo ovplyvniuje napriklad

imunitny a kardiovaskularny systém, zlepsuje kompen-
zaciu diabetes mellitus, v niektorych klinickych studiach
sa ukazal aj jeho vplyv na pokles vzniku niektorych na-
dorovych ochoreni. Ukdzalo sa, ze pacienti s nadorovym
ochorenim maju Statisticky nizSiu hladinu vitaminu D,
a naopak, tie skupiny, ¢o mali nizsiu hladinu vitaminu D,
mali vyssi vyskyt nadorovych ochoreni, najma karcindmu
prsnika, prostaty a hrubého ¢reva. Potvrdzuju to Studie zo
Skandinavie, kde je menej UV-Ziarenia (ultrafialového/Ultra-
Violet), je vy§sf vyskyt karcindmu prostaty, alebo v ¢erno-

Schéma 1 | Efekt vitaminu D. Upravené podla [1]
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Sskej populdcii, v ktorej melanin kompetuje vo vazbe s vi-
taminom D. Literarne data potvrdzuju, Ze pri insuficiencii
vitaminu D je nielen vy$si vyskyt karcindmu prsnika, ale
ma aj agresivnejSie formy a aj prezivanie Zien s karcino-
mom prsnika je kratSie, ak je hladina vitaminu D nedos-
tatocnd. Vyskytuje sa aj viac vzdialenych metastdz [3-5].
Dvitamin (cholecalciferol) je syntetizovany zo 7-dehydro-
cholesterolu v kozi pésobenim UV-Ziarenia, alebo ho
prijimame formou stravy. Bohatymi zdrojmi z potravy
sU mastné ryby, mlieko, vajicka, ale prevazne je takato
substitlcia nedostatoéna. Preto sa odporuca doplnenie
adekvatneho prijmu pridanim medikamentdznej formy.
Prirodny vitamin D prechadza hydroxylaciou v peceni
na 25-hydroxyvitamin D, a v oblickach sa hydroxyluje
na aktivnu formu 1,25-OH-D,. Deficiencia vitaminu D je
klasifikovana, ak je jeho hladina v sére < 25 nmol/ml. Za
dostato¢nu hladinu sa povazuje 75 nmol/I. Hladina vi-
taminu D medzi 50,0-74,9 nmol/l je insuficientna. Pre-
vazne sa stanovuje hladina monohydroxycholekalcife-
rolu. Aktivna forma D, mé kratky polCas rozpadu, a preto
jej stanovenie a interpretacia vysledkov je komplikovana.
Dolezité v interpretéacii vysledkov je vySetrenie metabo-
lizmu vapnika a fosforu v sére a mocu. Tieto vySetrenia
s odporuc¢ané za Ucelom predidenia predavkovania pri
dihodobej substitucii vitaminu D a vapnika.
Protinadorovy efekt vitaminu D sa vysvetluje jeho
schopnostou preniknut az do jadra bunky a ovplyvnit
RNA-polymerdzu Il s aktivaciou transkripcie cielovych
génov. To vedie k antiproliferativnemu efektu, indukcii
apoptézy, stimulacii diferenciacie, redukcii inflamaécie,

inhibicii invazie a metastazovania a inhibicii angioge-
nézy (schéma 1) [17].

Karcinom prsnika stale patri medzi najcastejSie ma-
ligne ochorenia. U pomenopauzalnych Zien v rannom
Stadiu ochorenia s hormdén pozitivnymi receptormi sa od-
poruca dlhodobad lieCba inhibitormi aromatazy minimalne
po dobu 5 rokov. Ide o blokovanie tvorby estrogénov az
na nulové hodnoty. To zlepSuje progndzu pacientok, ich
prezivanie a vedie k redukcii vzniku vzdialenych meta-
staz, ale ma aj svoje Uskalia a vedlajSie najma musku-
loskeletalne neziaduce Ucinky. Okrem vzniku sekundarnej
osteopordzy sa vyskytuju artralgie a myalgie. Dostato¢na
suplementécia vitaminu D ich m&Ze zmiernit. Toto potvr-
dila praca Vaniho: 82 pacientok dostavalo letrozol dihsie
ako 2 mesiace [6]. 13,4 % pacientok malo deficit vita-
minu D a 73,2 % insuficienciu vitaminu D a u tychto bol
aj signifikantne vyssi vyskyt muskuloskletalnych kom-
plikacii, najma artralgii. Substiticiou 1 000 mg kalcia
a 400-2 000 IU vitaminu D sa tieto tazkosti zmiernili
[6]. Velké medzindrodné multicentrické klinické Studie
pacientok s karcinomom prsnika lieCenych inhibitormi
aromatdzy mali signifikantny pokles kostnej denzity po
roku lieCby. ISlo o subory s velkymi niekolkotisicovymi
poctami pacientok, ktoré pri liecbe prezivaju dlhodobo,
ale maju signifikantne vyssie riziko vzniku osteoporotic-
kych zlomenin (Studie ATAC, BIG 1-98, ARNO, MA17)
[7-11].

Nedostatok vitaminu D je dosledkom zlej zivotospravy,
predovSetkym nizkym prijmom vitaminu D stravou, ne-
dostatoCnym ¢asom stravenym na slnku alebo pouzi-

Schéma 2 | Charakteristika suboru
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vanim ochrannych krémov, ktoré blokuju tvorbu vita-
minu D. Je nedostatocna fortifikacia potravin a tiez zla
prilnavost pacientov k medikamentéznej lie¢be a aj k vi-
taminu D. VSeobecne je vyskyt hypovitamindzy D Casty,
a to od prenatdlneho obdobia aZ po starobu.

Subor pacientok a metodika
Do na$ej prospektivnej Studie sme zaradili postmeno-
pauzalne pacientky s novodiagnostikovanym hormon

Graf 1 | Kontrolné vySetrenie BMD
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pozitivnym karcinomom prsnika, ktoré mali indikovanu
lieCbu inhibitormi aromatazy. Cielom prezentovanej
Studie bolo zistit, ¢i korelovala nizka hladina vitaminu D
priamo umerne aj s kostnou denzitou a ¢i suplementa-
cia vitaminu D izolovane alebo v kombindcii s kalciom,
ktord sme odporucali, bola akceptovana a Ci priniesla
predpokladanu redukciu poklesu BMD.

Prezentovany subor pozostaval so 100 pacientok odo-
slanych mamolégom a klinickymi onkolégmi v Onko-
logickom Ustave sv. AlZzbety v Bratislave (schéma 2).
ISlo o pomenopauzalne pacientky s novodiagnostiko-
vanym karcinomom prsnika a s lieCbou inhibitormi aro-
matdzy (letrozol, anastrozol alebo exemestan). VSet-
kym sme vySetrili kostnu denzitu (DXA) denzitometrom
Hologic Discovery, hodnotili sme T-skére v oblasti proxi-
malneho femoru a lumbalnej chrbtice. Porovnavali sme
zmenu kostnej hustoty po roku lie¢by inhibitormi aro-
matdazy a vyhodnotili sme ich vtedy, ak presahovali LSC
(Least Signifikant Change). Hodnotili sme porovnanie
najnizSich nameranych hodndét T-skére a ich rozdiel pri
vstupnom vyS$etreni a po roku liecby inhibitormi aroma-
tazy. Do Studie sme zaradili len tie, ktoré mali kostnu

Graf 2 | Porovnanie hladiny vitaminu D pred lieébou inhibitormi aromatazy a po roku liecby
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hustotu na Urovni osteopénie alebo v norme. Tie, ktoré
mali uz osteopordzu, sme liecili antiresorpénou lie¢bou
a do sledovania sme ich nezaradili.

Vysetrili sme hladinu vitaminu D, 25-OH-vitaminu D
analyzatorom Dx1800 fy Beckman Coulter — chemilu-
miniscencné imunoanalytické stanovenie principom
kompetitivnej vazobnej enzymatickej imunoanalyzy
s vyuzitim paramagnetickych ¢astic s ov€ou monoklo-
novou protilatkou.

VSetkym pacientkam sme odporucali susbtituciu vap-
nika cca 1 000 mg na den a 1 000 IU vitaminu D denne
medikamentdznou formou. Pacientky sme s odporuca-
nim odoslali odosielajucemu lekarovi. Po roku sme skon-
trolovali kostnu denzitu a hladinu Ca a vitaminu D.

Vysledky
Z0 100 pacientok sme vylugili 11, z toho u 7 sme nemali
kontrolné data, 1 pacientka nepokracovala v liecbe

a 3 pacientky mali zmenenu liecbu inhibitormi aroma-
tazy za tamoxifen.

Z 89 zaradenych pacientok s kontrolnym vySetrenim 52
(58 %) malo nalez stacionarny bez poklesu hustoty kost-
ného mineralu (Bone Mineral Density — BMD) a 37 (42 %)
pacientok hodnota BMD signifikantne (viac ako LSC)
klesla (graf 1).

Porovnali sme hladinu vitaminu D pred lie¢bou inhibi-
tormi aromatazy a sucasne so substitciou vitaminu D
(graf 2). Inicidlne malo nedostato¢nu hladinu vitaminu D
92 % pacientok. Po substitucii sa zvySil pocCet pacien-
tok z 8 % na 36 % s dostatocnou hladinou vitaminu D.
Stéle ostalo 64 % pacientok s nedostato¢nou hladinou
vitaminu D.

Dal$im sledovanim bolo porovnanie kontrolnej kost-
nej denzity v zavislosti od substitlcie Ca, vitaminu D, ich
kombinaciou, alebo bez lie¢by Ca s vitaminom D (graf 3,
graf 4). Zmenu BMD sme vyjadrili len ako pokles, resp.

liecbu Ca s vitaminom D

Graf 3 a graf 4 | Pocet pacientok, ktoré uzivali odporicanu
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stacionarny nélez. Porovnali sme suvislost medzi lie¢-
bou a zmenou BMD (p = 0,0001). Vyrazne lepSie boli
na tom pacientky, ktoré uzivali vitamin D, dochadzalo
u nich v ovela mensej miere k poklesu BMD. NajhorSie
na tom boli pacientky, ktoré neuzivali ani vitamin D a ani
Ca — tieto pacientky mali najvy$siu mieru poklesu BMD
pri kontrole.

Napriek odporucaniu substitucie kombinacie Ca s vi-
taminom D, len 19 (27 %) po roku tieto odportc¢ania ak-
ceptovalo, 38 % uzivalo len vitamin D, 4 % len kalcium
a az 31 % ostalo bez lieCby.

Napriek tomu, ze podla o¢akavania bola priemerna
(i medidnova) hodnota CTX (C-terminalni telopeptid ko-
lagenu) vyssia v skupine pacientok s poklesom BMD,
ANOVA test nepreukazal Statisticky vyznamny rozdiel
(p =0,2998).

Diskusia

V literature je velké mnoZstvo prdc a publikacii, ktoré sa
zaoberaju vyznamom a efektom vitaminu D a jeho vply-
vom aj u onkologickych pacientov. Uz v roku 2006 analy-
zoval Garland 63 studii, ktoré potvrdili pokles rizika vzniku
karcinomu prostaty, prsnika a kolorekta o0 30-60 %, ak je
koncentracia aktivneho D, > 50 nmol/I. Z tejto aj analyzy
vyplyva aj to, Ze v krajinach, v ktorych je mensie UV-Ziare-
nie, alebo v negroidnej populécii, u ktorych melanin kom-
petituje s vitaminom D a jeho hladina je nizSia, je aj vySsi
vyskyt malignych ochoreni. V Goodvinovej praci z roku
2008 bolo analyzovanych 512 novodiagnostikovanych
karcinomov prsnika so sledovanim 11,6 roka. 375 %
z nich malo hladinu vitaminu D < 50 nmol/l a v 38,5 %
bola hladina vitaminu D medzi 50-70 nmol/|, teda stale
nedostato¢nd, a len 24 % pacientok malo hladinu vita-
minu D dostato¢ny, teda > 70 nmol/l. V analyze sa uka-
zalo, Ze ak bol vitamin D pod normou, bolo aj signifi-
kantne (HR 1,94; p 0,02) horSie preZivanie bez prejavov
ochorenia (Desease Free Survival — DFS), HR 194. Aj

Graf 5 | Kompliancia k substitticii Ca s vitaminom D
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celkové prezivanie (Overal Survival = 0S) bolo signifi-
kantne nizsie (HR 1,73; p = 0,02). Podobne v Kimovej praci
[12] potvrdili nedostato¢nu hladinu vitaminu D u 75 pa-
cientok s karcindmom prsnika (24,2 %), 95 pacientok
(30,6 %) na Urovni insuficiencie a dostato¢nu hladinu vita-
minu D u 140 (45,4 %) pacientok. Publikované su aj préce,
ktoré sledovali vplyv vitaminu D u pacientok s karcino-
mom prsnika lieCenych inhibitormi aromatazy. Napriklad
v praci Sonii Servitji uvedenej v Casopise Breast z roku
2012 analyzovali kostnu hustotu a len v 17,7 % bola kostna
denzita v norme, 60,1 % malo osteopéniu a v 22,2 % islo
o osteoporozu. V 11,4 % bola osteoporéza manifestovana
nizkotrauamatickou zlomeninou. Pricom az 891 % pa-
cientok malo insuficienciu vitaminu D a z toho az 18,5 %
tazky deficit. Liecba inhibitormi aromatazy ¢asto vedie
k neziaducemu vedlajsiemu efektu — vzniku artralgii, o
bolo v tejto praci az v 679 %, a na ich zmiernenie méze
vplyvat aj substiticia hormoénu D [13]. Podobné vysledky
s vyskytom nizkej kostnej denzity sme analyzovali aj my
v nasom subore 398 pacientok s karcinémom prsnika
s priemernym vekom 61,5 roka, v priemere liecenych
2 roky inhibitormi aromatazy, s BMI 27,17 kg/m?, u kto-
rych 98 % pacientok bolo v priemere asi 13 rokov po
menopauze a 156 (39 %) malo pokles hodnoty BMD na
Uroven osteopordzy, 180 (45 %) osteopénie a len 62 pa-
cientkdm (16 %) sme namerali normalnu kostnu den-
zitu [14]. Podobne ako aj v inych pracach aj my sme
potvrdili zIG komplianciu k liecbe (graf 5). V praci Bo-
Skovi¢ et al z roku 2017 sledovali 438 pacientok s kar-
cinémom prsnika a vysSetrenie kostnej denzity pred
zacatim lieby inhibitormi aromatézy (ako je v odpo-
rd¢aniach) malo len 142 pacientok (32,4 %), 38 (8,6 %)
malo realizované denzitometrické vySetrenie do 3 me-

Graf 6 | Korelacia CTX a BMD
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siacov a 258 (59 %) nemali vobec vySetrenu kostnu den-
zitu. Odporucanie liecby kalciom s vitaminom D malo
odportc¢ané a predpisané 329 (75,1 %) pacientok. Za
adherentné sa povazovali tie, ktoré uzivali aspon 80 %
z odporucanej liechy. Zo 180 vySetrenych 24 pacientok
malo osteoporoézu a antiporoticku liecbu dostalo len 19
(12,3 %) z nich [15]. V literature su aj data, ktoré nepotvr-
dili Ziaden efekt substitucie vitaminu D na vyskyt karci-
nému prsnika (graf 6) [16].

Zaver

Hormdnova manipulacia v lieGbe karcindmu prsnika
s hormon pozitivnymi receptormi vedie k signifikantnému
poklesu BMD. VSeobecne sa ako prevencia poklesu BMD
odporuca substiticia Ca s vitaminom D. Tato substitUcia
mdZze stabilizovat kostnu denzitu a predist kostnej strate.
Prevaha pacientok s karcindmom prsnika ma nizku hla-
dinu vitaminu D a ten sa d& substituovat. Problémom je
ale kompliancia, ktora je nizka. Spravnou informovanos-
tou pacientov ako aj zdravotnickeho persondlu by sa tato
situdcia mohla zlepsit.

Ako prevenciu poklesu kostnej denzity, ktora je v skupine
Zien lieGenych inhibitormi aromatazy signifikantne vyssia
ako u pomenopauzalnych Zien (cca 2,6 % vs 0,5-1 %), od-
poriéame vySetrit hladinu vapnika v sére a optimaine aj
v 24 mocu. Ak nie je kontraindikacia (hyperkalciémia),
tak ako prevenciu poklesu BMD odpori¢ame substitu-
ciu Ca s vitaminom D. V pripade poklesu BMD na Uroven
osteoporézy odporic¢ame iniciovat antiresorpénu liecbu.
Vhodné su bisfosofonaty alebo denosumab. Tie nielen za-
brania poklesu kostnej denzity, rozvoju osteoporozy, ale aj
znizuju vyskyt vzdialenych metastaz a riziko generalizacie
ochorenia, ako aj zlepsuju prezivanie.
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