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Abstrakt
Vitamín D zohráva dôležitú úlohu v metabolizme vápnika a kostnom metabolizme. Navyše sa ukazuje, že jedinci, 
ktorí mali nižšiu hladinu vitamínu D, mali vyšší výskyt nádorových ochorení, najmä karcinómu prsníka, prostaty 
a hrubého čreva. Karcinóm prsníka je najčastejším malígnym ochorením u žien. Pre postmenopauzálne pacientky 
s pozitívnymi hormónovými receptormi je často a v rôznych štádiách indikovaná hormónová liečba inhibítormi aro-
matázy. To zlepšuje prognózu pacientok, ich prežívanie a vedie k redukcii vzniku vzdialených metastáz, ale má aj 
vedľajšie najmä muskuloskeletálne nežiaduce účinky. Okrem vzniku sekundárnej osteoporózy sa vyskytujú artral-
gie a myalgie. Dostatočná suplementácia vitamínu D ich môže zmierniť. V našej prospektívnej štúdii sme sledovali 
hladinu vitamínu D pri 100 postmenopauzálnych pacientkách s novodiagnostikovaným hormón pozitívnym karci-
nómom prsníka, ktoré mali indikovanú liečbu inhibítormi aromatázy. Všetkým sme vyšetrili kostnú denzitu. Hod-
notili sme porovnanie najnižších nameraných hodnôt T-skóre a ich rozdiel pri vstupnom vyšetrení a po roku liečby 
inhibítormi aromatázy. Do štúdie sme zaradili len pacientky, ktoré mali kostnú hustotu na úrovni osteopénie alebo 
v norme. Všetkým pacientkam sme odporúčali substitúciu vápnika cca 1 000 mg na deň a 1 000 IU vitamínu D. Po 
roku sme skontrolovali kostnú denzitu a hladinu Ca a vitamínu D. Iniciálne malo nedostatočnú hladinu vitamínu D 
85 % pacientok. Po substitúcii sa zvýšil počet pacientok zo 14 % na 48 % s dostatočnou hladinou vitamínu D. Stále 
ostalo 52 % pacientok s nedostatočnou hladinou vitamínu D. Napriek odporúčaniu substitúcie kombinácie Ca s vi-
tamínom D, len 27 % po roku tieto odporúčania akceptovalo, 38 % užívalo len vitamín D, 4 % len kalcium a až 31 % 
ostalo bez liečby. Z výsledkov našej práce vyplýva, že vitamín D môže pomôcť pri stabilizácii kostnej denzity u rizi-
kových pacientok s karcinómom prsníka liečených inhibítormi aromatázy. Žiaľ, nedostatočná kompliancia ako pa-
cientok, tak aj lekárov voči preventívnym opatreniam kostnej straty v tejto skupine pacientok nám nedovoľuje jed-
noznačne potvrdiť naše predpoklady.
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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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Úvod
Vitamín D zastáva dôležitú úlohu v metabolizme vápnika 
a  kostnom metabolizme. Jeho dostatočná hladina za-
bezpečuje resorpciu vápnika, ovplyvňuje svalovú hmotu 
a špecifickým mechanizmom redukuje riziko a množstvo 
pádov pacientov a vznik osteoporózy, ako aj osteoporotic-
kých zlomenín. Pôsobí prostredníctvom receptorov, ktoré 
sú v mnohých tkanivách, nielen v skelete a svaloch, ale aj 
v mozgu, srdci, pankrease, čreve, prostate, a preto má širo-
kospektrálny účinok [1,2]. Priaznivo ovplyvňuje napríklad 

imunitný a  kardiovaskulárny systém, zlepšuje kompen-
záciu diabetes mellitus, v niektorých klinických štúdiách 
sa ukázal aj jeho vplyv na pokles vzniku niektorých ná-
dorových ochorení. Ukázalo sa, že pacienti s nádorovým 
ochorením majú štatisticky nižšiu hladinu vitamínu D, 
a naopak, tie skupiny, čo mali nižšiu hladinu vitamínu D, 
mali vyšší výskyt nádorových ochorení, najmä karcinómu 
prsníka, prostaty a hrubého čreva. Potvrdzujú to štúdie zo 
Škandinávie, kde je menej UV-žiarenia (ultrafialového/Ultra-
Violet), je vyšší výskyt karcinómu prostaty, alebo v černo-

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

Schéma 1 | Efekt vitamínu D. Upravené podľa [1]
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šskej populácii, v ktorej melanín kompetuje vo väzbe s vi-
tamínom D. Literárne dáta potvrdzujú, že pri insuficiencii 
vitamínu D je nielen vyšší výskyt karcinómu prsníka, ale 
má aj agresívnejšie formy a aj prežívanie žien s karcinó-
mom prsníka je kratšie, ak je hladina vitamínu D nedos-
tatočná. Vyskytuje sa aj viac vzdialených metastáz [3–5].

D vitamin (cholecalciferol) je syntetizovaný zo 7-dehydro-
cholesterolu v  koži pôsobením UV-žiarenia, alebo ho 
prijímame formou stravy. Bohatými zdrojmi z  potravy 
sú mastné ryby, mlieko, vajíčka, ale prevažne je takáto 
substitúcia nedostatočná. Preto sa odporúča doplnenie 
adekvátneho príjmu pridaním medikamentóznej formy. 
Prírodný vitamín D  prechádza hydroxyláciou v  pečeni 
na 25-hydroxyvitamín D3  a  v  obličkách sa hydroxyluje 
na aktívnu formu 1,25-OH-D3. Deficiencia vitamínu D je 
klasifikovaná, ak je jeho hladina v sére < 25 nmol/ml. Za 
dostatočnú hladinu sa považuje 75  nmol/l. Hladina vi-
tamínu D medzi 50,0–74,9 nmol/l je insuficientná. Pre-
važne sa stanovuje hladina monohydroxycholekalcife-
rolu. Aktívna forma D3 má krátky polčas rozpadu, a preto 
jej stanovenie a interpretácia výsledkov je komplikovaná. 
Dôležité v  interpretácii výsledkov je vyšetrenie metabo-
lizmu vápnika a fosforu v sére a moču. Tieto vyšetrenia 
sú odporúčané za účelom predídenia predávkovania pri 
dlhodobej substitúcii vitamínu D a vápnika.

Protinádorový efekt vitamínu D  sa vysvetľuje jeho 
schopnosťou preniknúť až do jadra bunky a  ovplyvniť 
RNA-polymerázu II s aktiváciou transkripcie cieľových 
génov. To vedie k  antiproliferatívnemu efektu, indukcii 
apoptózy, stimulácii diferenciácie, redukcii inflamácie, 

inhibícii invázie a  metastázovania a  inhibícii angioge-
nézy (schéma 1) [17].

Karcinóm prsníka stále patrí medzi najčastejšie ma-
lígne ochorenia. U  pomenopauzálnych žien v  rannom 
štádiu ochorenia s hormón pozitívnymi receptormi sa od-
porúča dlhodobá liečba inhibítormi aromatázy minimálne 
po dobu 5 rokov. Ide o blokovanie tvorby estrogénov až 
na nulové hodnoty. To zlepšuje prognózu pacientok, ich 
prežívanie a vedie k redukcii vzniku vzdialených meta-
stáz, ale má aj svoje úskalia a vedľajšie najmä musku-
loskeletálne nežiadúce účinky. Okrem vzniku sekun dárnej 
osteo porózy sa vyskytujú artralgie a myalgie. Dostatočná 
suple mentácia vitamínu D ich môže zmierniť. Toto potvr-
dila práca Vaniho: 82 pacientok dostávalo letrozol dlhšie 
ako 2 mesiace [6]. 13,4 % pacientok malo deficit vita-
mínu D a 73,2 % insuficienciu vitamínu D a u týchto bol 
aj signifikantne vyšší výskyt muskuloskletálnych kom-
plikácií, najmä artralgií. Substitúciou 1 000  mg kalcia 
a  400–2 000  IU vitamínu D  sa tieto ťažkosti zmiernili 
[6]. Veľké medzinárodné multicentrické klinické štúdie 
pacientok s karcinómom prsníka liečených inhibítormi 
aromatázy mali signifikantný pokles kostnej denzity po 
roku liečby. Išlo o súbory s veľkými niekoľkotisícovými 
počtami pacientok, ktoré pri liečbe prežívajú dlhodobo, 
ale majú signifikantne vyššie riziko vzniku osteoporotic-
kých zlomenín (štúdie ATAC, BIG 1–98, ARNO, MA.17) 
[7–11].

Nedostatok vitamínu D je dôsledkom zlej životosprávy, 
predovšetkým nízkym príjmom vitamínu D stravou, ne-
dostatočným časom stráveným na slnku alebo použí-

Schéma 2 | Charakteristika súboru
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vaním ochranných krémov, ktoré blokujú tvorbu vita-
mínu D. Je nedostatočná fortifikácia potravín a tiež zlá 
priľnavosť pacientov k medikamentóznej liečbe a aj k vi-
tamínu D. Všeobecne je výskyt hypovitaminózy D častý, 
a to od prenatálneho obdobia až po starobu. 

Súbor pacientok a metodika
Do našej prospektívnej štúdie sme zaradili postmeno-
pauzálne pacientky s  novodiagnostikovaným hormón 

pozitívnym karcinómom prsníka, ktoré mali indikovanú 
liečbu inhibítormi aromatázy. Cieľom prezentovanej 
štúdie bolo zistiť, či korelovala nízka hladina vitamínu D 
priamo úmerne aj s kostnou denzitou a či suplementá-
cia vitamínu D izolovane alebo v kombinácii s kalciom, 
ktorú sme odporúčali, bola akceptovaná a či priniesla 
predpokladanú redukciu poklesu BMD. 

Prezentovaný súbor pozostával so 100 pacientok odo-
slaných mamológom a  klinickými onkológmi v  Onko-
logickom ústave sv. Alžbety v  Bratislave (schéma 2). 
Išlo o  pomenopauzálne pacientky s  novodiagnostiko-
vaným karcinómom prsníka a s liečbou inhibítormi aro-
matázy (letrozol, anastrozol alebo exemestan). Všet-
kým sme vyšetrili kostnú denzitu (DXA) denzitometrom 
Hologic Discovery, hodnotili sme T-skóre v oblasti proxi-
málneho femoru a lumbálnej chrbtice. Porovnávali sme 
zmenu kostnej hustoty po roku liečby inhibítormi aro-
matázy a vyhodnotili sme ich vtedy, ak presahovali LSC 
(Least Signifikant Change). Hodnotili sme porovnanie 
najnižších nameraných hodnôt T-skóre a ich rozdiel pri 
vstupnom vyšetrení a po roku liečby inhibítormi aroma-
tázy. Do štúdie sme zaradili len tie, ktoré mali kostnú 

Graf 1 | Kontrolné vyšetrenie BMD

Graf 2 | Porovnanie hladiny vitamínu D pred liečbou inhibítormi aromatázy a po roku liečby
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hustotu na úrovni osteopénie alebo v norme. Tie, ktoré 
mali už osteoporózu, sme liečili antiresorpčnou liečbou 
a do sledovania sme ich nezaradili. 

Vyšetrili sme hladinu vitamínu D, 25-OH-vitamínu D 
analyzátorom Dx1800 fy Beckman Coulter – chemilu-
miniscenčné imunoanalytické stanovenie princípom 
kompetitívnej väzobnej enzymatickej imunoanalýzy 
s využitím paramagnetických častíc s ovčou monoklo-
novou protilátkou. 

Všetkým pacientkám sme odporúčali susbtitúciu váp-
nika cca 1 000 mg na deň a 1 000 IU vitamínu D denne 
medikamentóznou formou. Pacientky sme s odporúča-
ním odoslali odosielajúcemu lekárovi. Po roku sme skon-
trolovali kostnú denzitu a hladinu Ca a vitamínu D. 

Výsledky
Zo 100 pacientok sme vylúčili 11, z toho u 7 sme nemali 
kontrolné dáta, 1  pacientka nepokračovala v  liečbe 

a 3 pacientky mali zmenenú liečbu inhibítormi aroma-
tázy za tamoxifen.

Z 89 zaradených pacientok s kontrolným vyšetrením 52 
(58 %) malo nález stacionárny bez poklesu hustoty kost-
ného minerálu (Bone Mineral Density – BMD) a 37 (42 %) 
pacientok hodnota BMD signifikantne (viac ako LSC) 
klesla (graf 1).

Porovnali sme hladinu vitamínu D pred liečbou inhibí-
tormi aromatázy a súčasne so substitúciou vitamínu D 
(graf 2). Iniciálne malo nedostatočnú hladinu vitamínu D 
92 % pacientok. Po substitúcii sa zvýšil počet pacien-
tok z 8 % na 36 % s dostatočnou hladinou vitamínu D. 
Stále ostalo 64 % pacientok s nedostatočnou hladinou 
vitamínu D.

Ďalším sledovaním bolo porovnanie kontrolnej kost-
nej denzity v závislosti od substitúcie Ca, vitamínu D, ich 
kombináciou, alebo bez liečby Ca s vitamínom D (graf 3, 
graf 4). Zmenu BMD sme vyjadrili len ako pokles, resp. 

Graf 3 a graf 4 | Počet pacientok, ktoré užívali odporúčanú liečbu Ca s vitamínom D
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stacionárny nález. Porovnali sme súvislosť medzi lieč-
bou a  zmenou BMD (p = 0,0001). Výrazne lepšie boli 
na tom pacientky, ktoré užívali vitamín D, dochádzalo 
u nich v oveľa menšej miere k poklesu BMD. Najhoršie 
na tom boli pacientky, ktoré neužívali ani vitamín D a ani 
Ca – tieto pacientky mali najvyššiu mieru poklesu BMD 
pri kontrole. 

Napriek odporúčaniu substitúcie kombinácie Ca s vi-
tamínom D, len 19 (27 %) po roku tieto odporúčania ak-
ceptovalo, 38 % užívalo len vitamín D, 4 % len kalcium 
a až 31 % ostalo bez liečby.

Napriek tomu, že podľa očakávania bola priemerná 
(i mediánová) hodnota CTX (C-terminální telopeptid ko-
lagenu) vyššia v  skupine pacientok s  poklesom BMD, 
ANOVA test nepreukázal štatisticky významný rozdiel 
(p = 0,2998).

Diskusia
V literatúre je veľké množstvo prác a publikácií, ktoré sa 
zaoberajú významom a efektom vitamínu D a jeho vply-
vom aj u onkologických pacientov. Už v roku 2006 analy-
zoval Garland 63 štúdií, ktoré potvrdili pokles rizika vzniku 
karcinómu prostaty, prsníka a kolorekta o 30–60 %, ak je 
koncentrácia aktívneho D3 > 50 nmol/l. Z tejto aj analýzy 
vyplýva aj to, že v krajinách, v ktorých je menšie UV-žiare-
nie, alebo v negroídnej populácii, u ktorých melanín kom-
petituje s vitamínom D a jeho hladina je nižšia, je aj vyšší 
výskyt malígnych ochorení. V Goodvinovej práci z roku 
2008 bolo analyzovaných 512  novodiagnostikovaných 
karcinómov prsníka so sledovaním 11,6  roka. 37,5  % 
z nich malo hladinu vitamínu D < 50 nmol/l a v 38,5 % 
bola hladina vitamínu D medzi 50–70 nmol/l, teda stále 
nedostatočná, a  len 24  % pacientok malo hladinu vita-
mínu D dostatočnú, teda > 70 nmol/l. V analýze sa uká-
zalo, že ak bol vitamín D  pod normou, bolo aj signifi-
kantne (HR 1,94; p 0,02) horšie prežívanie bez prejavov 
ochorenia (Desease Free Survival – DFS), HR 1,94. Aj 

celkové prežívanie (Overal Survival  – OS) bolo signifi-
kantne nižšie (HR 1,73; p = 0,02). Podobne v Kimovej práci 
[12] potvrdili nedostatočnú hladinu vitamínu D  u  75  pa-
cientok s  karcinómom prsníka (24,2  %),  95  pacientok 
(30,6 %) na úrovni insuficiencie a dostatočnú hladinu vita-
mínu D u 140 (45,4 %) pacientok. Publikované sú aj práce, 
ktoré sledovali vplyv vitamínu D  u  pacientok s  karcinó-
mom prsníka liečených inhibítormi aromatázy. Napríklad 
v  práci Sonii Servitji uvedenej v  časopise Breast z  roku 
2012 analyzovali kostnú hustotu a len v 17,7 % bola kostná 
denzita v norme, 60,1 % malo osteopéniu a v 22,2 % išlo 
o osteoporózu. V 11,4 % bola osteo poróza manifestovaná 
nízkotrauamatickou zlomeninou. Pričom až 89,1  % pa-
cientok malo insuficienciu vitamínu D a z toho až 18,5 % 
ťažký deficit. Liečba inhibítormi aromatázy často vedie 
k nežiadúcemu vedľajšiemu efektu – vzniku artralgií, čo 
bolo v tejto práci až v 67,9 %, a na ich zmiernenie môže 
vplývať aj substitúcia hormónu D [13]. Podobné výsledky 
s výskytom nízkej kostnej denzity sme analyzovali aj my 
v našom súbore 398 pacientok s karcinómom prsníka 
s  priemerným vekom 61,5  roka, v  priemere liečených 
2 roky inhibítormi aromatázy, s BMI 27,17 kg/m², u kto-
rých 98  % pacientok bolo v  priemere asi 13  rokov po 
menopauze a 156 (39 %) malo pokles hodnoty BMD na 
úroveň osteoporózy, 180 (45 %) osteopénie a len 62 pa-
cientkám (16  %) sme namerali normálnu kostnú den-
zitu [14]. Podobne ako aj v  iných prácach aj my sme 
potvrdili zlú komplianciu k  liečbe (graf 5). V práci Bo-
škovič et al z roku 2017 sledovali 438 pacientok s kar-
cinómom prsníka a  vyšetrenie kostnej denzity pred 
začatím liečby inhibítormi aromatázy (ako je v  odpo-
rúčaniach) malo len 142 pacientok (32,4 %), 38 (8,6 %) 
malo realizované denzitometrické vyšetrenie do 3 me-

Graf 5 | Kompliancia k substitúcii Ca s vitamínom D

Graf 6 | Korelácia CTX a BMD
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siacov a 258 (59 %) nemali vôbec vyšetrenú kostnú den-
zitu. Odporúčanie liečby kalciom s vitamínom D malo 
odporúčané a  predpísané 329  (75,1  %) pacientok. Za 
adherentné sa považovali tie, ktoré užívali aspoň 80 % 
z odporúčanej liečby. Zo 180 vyšetrených 24 pacientok 
malo osteoporózu a antiporotickú liečbu dostalo len 19 
(12,3 %) z nich [15]. V literatúre sú aj dáta, ktoré nepotvr-
dili žiaden efekt substitúcie vitamínu D na výskyt karci-
nómu prsníka (graf 6) [16].

Záver
Hormónová manipulácia v  liečbe karcinómu prsníka 
s hormón pozitívnymi receptormi vedie k signifikantnému 
poklesu BMD. Všeobecne sa ako prevencia poklesu BMD 
odporúča substitúcia Ca s vitamínom D. Táto substitúcia 
môže stabilizovať kostnú denzitu a predísť kostnej strate. 
Prevaha pacientok s karcinómom prsníka má nízku hla-
dinu vitamínu D a ten sa dá substituovať. Problémom je 
ale kompliancia, ktorá je nízka. Správnou informovanos-
ťou pacientov ako aj zdravotníckeho personálu by sa táto 
situácia mohla zlepšiť.

Ako prevenciu poklesu kostnej denzity, ktorá je v skupine 
žien liečených inhibitormi aromatázy signifikantne vyššia 
ako u pomenopauzálnych žien (cca 2,6 % vs 0,5–1 %), od-
porúčame vyšetriť hladinu vápnika v sére a optimálne aj 
v  24  moču. Ak nie je kontraindikácia (hyperkalciémia), 
tak ako prevenciu poklesu BMD odporúčame substitú-
ciu Ca s vitamínom D. V prípade poklesu BMD na úroveň 
osteoporózy odporúčame iniciovať antiresorpčnú liečbu. 
Vhodné sú bisfosofonáty alebo denosumab. Tie nielen za-
bránia poklesu kostnej denzity, rozvoju osteoporózy, ale aj 
znižujú výskyt vzdialených metastáz a riziko generalizácie 
ochorenia, ako aj zlepšujú prežívanie. 
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