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Streszczenie

Wstep. Trwaja liczne badania nad wptywem niskich stezen witaminy D a ryzykiem rozwoju
raka jajnika.

Cel. Poréwnanie stgzenia 25-hydroksywitaminy D (25[OH]D), gléwnego metabolitu witaminy
D w surowicy krwi chorych na raka jajnika z grupa kobiet zdrowych.

Material i metody. Grupa badana — 41 kobiet z rakiem jajnika w réznym stopniu zaawanso-
wania od I do IV wedlug FIGO. Grupa kontrolna — 31 zdrowych kobiet. Oznaczenie 25(OH)D,
wykonano metoda elektrochemiluminescencji ECLIA. Materiat do badan zbierano od listopa-
da do marca — w porze niskiego nastonecznienia dla Polski.

Wyniki. W grupie chorych na raka jajnika mediana stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu wy-
niosta 36.79 nmol/l, a w grupie kobiet zdrowych 42.28 nmol/l. Wspotczynnik korelacji r wy-
nosit -0,17.

Whnioski. Stgzenie 25-hydroksywitaminy D we krwi chorych na raka jajnika byto nizsze
w pordéwnaniu do osob zdrowych. St¢zenia witaminy D w grupie badanej, jak i kontrolnej byty
ponizej poziomu rekomendowanego przez badaczy. Istnieje staba, odwrotna korelacja, migdzy
stgzeniem witaminy D we krwi a zaawansowaniem procesu chorobowego.

Stowa Kkluczowe: witamina D, cholekalcyferol, rak jajnika

Summary

Introduction. There have been many researches over the influence of low concentrations of
vitamin D and the risk of ovarian cancer progress.

Aim. The comparison of 25-hydroxyvitamin D (25[OH]D) concentration, the main metabolite
of vitamin D in blood serum in patients diagnosed with ovarian cancer with the group of healthy
women.

Material and methods. The examined group - 41 women with ovarian cancer in different level
of severity from I to IV according to FIGO. Control group - 31 healthy women. Determination
25(0OH)D, made by means of ECLIA electrochemiluminescence method. The material for
research was collected between November and March — in a period of low insolation for Poland.
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Results. In the group of patients diagnosed with ovarian cancer, the median concentration of
25-hydroxycholecalcyferol was 36.79 nmol/l, and in the group of healthy women - 42.28 nmol/
1. The correlation factor r was - 0,17.

Conclusions. The concentration of 25-hydroxyvitamin D in blood in patients with ovarian cancer
was lower in comparison to healthy people. The concentrations of vitamin D in the examined
group as in the control group were below the level recommended by the researchers. There
is a weaker, reverse correlation, between the concentration of vitamin D in blood and the level

of disease progress.

Key words: Vitamin D, cholecalciferol, ovarian cancer

WSTEP

Rak jajnika w dalszym ciagu stanowi duzy problem dia-
gnostyczny i terapeutyczny. W 2006 roku zachorowa-
nia na nowotwory jajnika w Polsce lokowaty si¢ na
piatym miejscu, a zgony z powodu raka jajnika na
czwartym miejscu sposrod wszystkich nowotworow
u kobiet [1]. Niestety z roku na rok nie wida¢ poprawy
tej sytuacji, a poniewaz etiologia tej choroby nadal
pozostaje nieznana, niemozliwe jest jej zapobieganie.
Z powodu braku czutych i swoistych markerow nowo-
tworowych i pdzno wystgpujacych pierwszych objawow
choroby wykrywa si¢ ja w zaawansowanym stanie.
W ostatnich kilku latach nadzieje zaczgta wzbudzac wi-
tamina D 1 mozliwos¢ jej uzycia w zapobieganiu i te-
rapii nowotworéw, w tym raka jajnika.

Nazwa witamina D okresla si¢ grupe kilku zblizo-
nych budowa chemiczna zwiazkow sterolowych, z kto-
rych najwyzsze procentowe wartosci we krwi osiaga 25-
hydroksycholekalcyferol, zwany tez hydroksywitaming
D, (25[OH]D) bgdacy metabolitem witaminy D. Wita-
mina znana gtéwnie ze swego dziatania zapobiegajace-
go chorobom tkanki kostnej, w ostatnim dziesigciole-
ciu stata si¢ ponownie przedmiotem intensywnych
badan. W licznych publikacjach ostatnich lat opisano
mechanizm dzialania witaminy D w wielu procesach
organizmu innych niz gospodarka wapniowa. Prace nad
rola witaminy D m.in., jako czynnika przeciwdzialaja-
cego rozwojowi nowotwordéw, rozpoczgto po odkryciu
jadrowego receptora witaminy D (VDR). Stwierdzono,
ze witamina D po potaczeniu z VDR reguluje ekspre-
sje, co najmniej 50 genéw zwiazanych migdzy innymi
z cyklem komorkowym oraz ze receptor ten znajduje
si¢ nie tylko w tkance kostnej, jelitach, nerkach, przy-
tarczycach, ale takze w mig$niach, prostacie, skorze,
limfocytach, makrofagach i komodrkach nowotworo-
wych. Dowiedziono, ze witamina D dziata antyprolife-
racyjnie, hamuje angiogenezg¢ i stymuluje apoptoze
komoérek [2-7]. Glownym zrodtem witaminy D jest jej
skorna synteza pod wpltywem $wiatta stonecznego,
a Scislej promieniowania ultrafioletowego frakcji B
(UVB), w zakresie dtugosci fali od 280 do 315 nm.
Przeprowadzono wiele badan wptywu ekspozycji na
promieniowanie UVB na rozwdj ré6znych nowotwordw,
w tym raka jajnika. Rozpoczgto takze szacowanie ry-
zyka rozwoju raka jajnika w zaleznosci od spozycia
witaminy D, a wreszcie od jej stezenia we krwi [8-12].

INTRODUCTION

Ovarian cancer still constitutes a big diagnostic and
therapeutic problem. In 2006, the number of patients
diagnosed with ovarian cancer in Poland ranked on the
Sth position, and deaths as a result of ovarian cancer on
the fourth position among all tumors in women [1].
Unfortunately, each year we do not observe improvement
in this field, and — as ethiology of this disease remains
unknown - prevention seems impossible. The disease,
due to a lack of sensitive and specific markers of tumors
and a late occurrence of first symptoms, is diagnosed at
an advanced stage. In recent years, vitamin D has arisen
hope as well as its possibility of using it in the preven-
tion and therapy of tumors, including ovarian cancer

The name vitamin D corresponds to a group of
several sterol compounds similar in terms of their
chemical structure, out of which the highest percenta-
ge values in blood is reached by 25-hydroxycholecal-
cyferol, also called hydroxyvitamin D, (25[OH]D)
being a metabolite of vitamin D). The vitamin, known
mainly for its preventive action against diseases of
osseous tissue, has again become the subject of inten-
se researches. In numerous publications in last years,
the mechanism of vitamin D has been described in
many organism processes other than calcium metabo-
lism. Works on the role of vitamin D, among others as
a factor fighting off tumour progress, have begun after
the discovery of vitamin D receptor (VDR). It was
stated that vitamin D, after binding to the vitamin
D receptor, regulates the expression of at least 50 genes
related among others with the cell cycle and that this
receptor is to be found not only in the osseous tissue,
bowels, reins, parathyroids, but also in muscles, pro-
state, skin, limphocytes, macrophages and tumor cells.
It has been proved that vitamin D acts anti-prolifera-
tively, inhibits angiogenesis and stimulates cell apop-
tosis [2-7]. The main source of vitamin D is its skin
synthesis under sunlight influence, and more specifical-
ly ultraviolet radiation of fraction B (UVB), within the
wavelength from 280 to 315 nm. Many researches have
been carried out on the influence of exposure to ultra-
violet radiation UVB over the development of various
tumors, including ovarian cancer. We have begun es-
timating the risk of ovarian cancer development depen-
ding on vitamin D consumption, and finally from its
concentration in blood [8-12].
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CEL PRACY

Celem pracy byto oznaczenie st¢zenia witaminy D we
krwi kobiet chorych na raka jajnika i poréwnanie uzy-
skanych wynikéw z grupa kobiet zdrowych.

MATERIAt I METODY

Na badania uzyskano zgodg komisji bioetycznej i 0s6b
badanych. Grupg badana stanowity 41 kobiety w wie-
ku od 25 do 79 lat leczone z powodu raka jajnika,
o roznym stopniu zaawansowania od I do IV wedlug
klasyfikacji FIGO w Opolskim Centrum Onkologii.
Grupe kontrolna stanowity 31 zdrowe kobiety w wie-
ku od 25 do 78 lat pracownice Opolskiego Centrum
Onkologii i ich rodziny. Aby uniknaé¢ wplywu zmian
sezonowych w stezeniu witaminy D materiat do badan
w obu grupach byt zbierany w tym samym przedziale
czasowym tj. od listopada 2009 do marca 2010 roku.
Materiat do badan stanowita surowica krwi, w ktorej
wykonano oznaczenia stgzenia metabolitu witaminy D
tj. 25-hydroksycholekalcyferolu. Krew pobierano na
skrzep z zyly tokciowej w ilosci 4.5 ml. Po wykrzepie-
niu krew wirowano i oddzielona od krwinek surowice
zamrazano. Surowicg¢ przechowywano do momentu
wykonania oznaczen w temperaturze — 21° C. Oznacze-
nia witaminy D wykonano, w tym samym czasie we
wszystkich surowicach, firmowym zestawem odczyn-
nikowym wykorzystujacym poliklonalne przeciwciata
skierowane przeciwko 25(OH)D metoda elektrochemi-
luminescencji ECLIA. Otrzymane wyniki poddano
analizie statystycznej z uzyciem programu STATISTI-
CA 55.

WYNIKI

Stwierdzono, ze st¢zenie witaminy D w grupie kontro-
Inej bylo znamiennie statystycznie wyzsze niz w gru-
pie badanej (p<0.01). Wykazano jedynie staba, ujemna,
korelacje¢ migdzy stopniem zaawansowania choroby,
a stezeniem witaminy D, tzn. im wyzsze st¢zenie, tym
nizszy stopien zaawansowania wg FIGO.

Zaobserwowano rowniez, ze 8 kobiet grupy bada-
nej miato deficyt witaminy D - warto$ci ponizej 25
nmol/l u 26 stgzenie bylo w zakresie 25-50 nmol/l, co
$wiadczy o niedoborze, a 7 kobiet miato hipowitami-
noze 50-75 nmol/l. U zadnej z 0s6b z grupy kontrolne;j
i badanej nie stwierdzono zalecanego poziomu witami-
ny D w surowicy tj. powyzej 75 nmol/L.

DYSKUSJA

Witamina D powstaje w skorze pod wplywem promie-
niowania ultrafioletowego, a w niewielkim procencie
jest dostarczana z pozywieniem (tran i oleje rybne, ryby,
jaja, grzyby, mleko, masto). Przy odpowiednim nasto-
necznieniu skorna synteza witaminy D jest wystarcza-
jaca, a jej stezenie we krwi zabezpiecza organizm przed
niedoborem. Nalezy jednak pamigtaé, ze glowna droga
dostarczania witaminy D do organizmu zalezy od wie-
lu czynnikéw: szeroko$ci geograficznej, pory roku,
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AIM OF THE WORK

The aim of the work was to determine the concentra-
tion of vitamin D in blood in women diagnosed with
ovarian cancer and to compare the obtained results with
the group of healthy women.

MATERIALS AND METHODS

The bioethic commission and the examined people gave
consent for carrying out researches. The examined
group consisted of 41 women aged 25 to 79 years,
treated because of ovarian cancer, of a different level
of severity from I to IV according to FIGO classifica-
tion in the Centre of Oncology, Opole. The control
group consisted of 31 healthy women aged 25 to 78
years, employees of the Centre of Oncology, Opole and
their families. So as to avoid the influence of seasonal
changes in the concentration of vitamin D, the mate-
rial for researches in both groups was collected in the
same time interval, that is from November 2009 to
March 2010. The material for researches was based on
blood serum, in which determinations of vitamin
D metabolite concentrations were made, that is 25-hy-
droxycholecalcypherol. Blood was taken for coagula-
tion from cubital vein in the amount of 4.5 ml. After
coagulation, the blood was spun round and the serum,
separated from blood cell, was freezed. The serum was
kept until determinations were made in a temperature
of — 21° C. Determinations of vitamin D were made,
at the same time in all serum, by means of name-brand
reagent set using polyclonal antibodies addressed aga-
inst 25(OH)D by means of electrochemiluminescence
ECLIA method. The obtained results were analysed sta-
tistically with the use of programme STATISTICA 5.5.

RESULTS

It was stated that the concentration of vitamin D in the
control group was significantly statistically higher than
in the examined group (p<0.01). Only the weak, nega-
tive correlation between the level of severity of the
disease and the concentration of vitamin D was proved,
that is the higher the concentration, the lower the level
of severity according to FIGO.

It was also observed that 8 women from the exa-
mined group had a deficiency of vitamin D — value
below 25 nmol/l. In 26 patients the concentration was
25-50 nmol/l, which is an evidence for a shortage, and
7 women had hypovitaminosis 50-75 nmol/l. In none
of the people from the examined group and the control
group, the recommended level of vitamin D was repor-
ted in the serum, that is above 75 nmol/l.

DISCUSSION

Vitamin D is created under the skin under the influen-
ce of ultraviolet radiation, and in a small percentage it
is provided with food (oleum jecoris aselli and fish oil,
fish, eggs, mushrooms, milk, butter). By appropriate
insolation, the cutaneous synthesis of vitamin D is
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zanieczyszczenia atmosferycznego, a takze karnacji
skory, wieku organizmu, zwyczajow kulturowych, sto-
sowania filtrow przeciwstonecznych. Stwierdzono, ze
produkcja witaminy pod wplywem $§wiatla stoneczne-
go maleje wraz z wiekiem i spada do zera po zastoso-
waniu filtrow przeciwstonecznych [2-5]. W kilku ba-
daniach dowiedziono, ze im mniejsza ekspozycja na
promieniowanie UVB, tym wigksze ryzyko wystapie-
nia raka jajnika, piersi, jelita, prostaty [7,8]. Podobna
zalezno$¢ wykazano w badaniach oceniajacych wielkos¢
spozycia witaminy D i mozliwo$¢ rozwoju raka jajni-
ka [9,13]. Zwiazek migdzy ste¢zeniem witaminy D we
krwi a ryzykiem zachorowania na raka jajnika, mimo
licznych badan, nadal pozostaje niejasny. Zgodnie
z doniesieniem Tworoger S i wsp. osoby badane ze ste-
zeniem witaminy D we krwi powyzej 32 ng/ml mialy
umiarkowanie mniejsze ryzyko zachorowania na suro-
wiczego raka jajnika [12]. Jednak zaréwno w cytowa-
nej powyzej, jak i w innych pracach, réznice migdzy
badanymi grupami nie osiaggaty znamiennoS$ci staty-
stycznej [10-13]. By¢ moze zwiazane to jest z faktem,
ze jak wykazano, antynowotworowa funkcja witaminy
D mozliwa jest tylko wtedy, gdy jej stezenie we krwi
wynosi minimum 75 nmol/l tj. 30 ng/ml. We wszyst-
kich dostgpnych w piSmiennictwie pracach tylko u nie-
licznych os6b stgzenie witaminy D bylo na tym pozio-
mie. Podobnie w badaniach wtasnych stwierdzono, ze
zardbwno w grupie badanej, jak i w kontrolnej poziom
witaminy D byl znacznie nizszy od zalecanego. Moz-
na by sadzi¢, ze wspotczesnie niedobory tej witaminy
nie wystgpuja, to jednak badania ukazuja wynik od-
mienny. Niskie stezenia witaminy D sa powszechne
zarowno w Europie, jak i w Ameryce. Nalezy pamig-
ta¢, ze w naszej szeroko$ci geograficznej przez ponad

Tab. 1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

A. PARDEJ, K. CZERW, M. GRYBOS, W. GUZIKOWSKI

sufficient, and its concentration in blood protects the
organism against insufficiency. It should be remembe-
red, however, that the main way of providing vitamin
D to the organism depends on many factors: latitude,
season, pollution, as well as complexion, age, cultural
habits, application of sun filters. It was stated that the
production of vitamin under the influence of sunlight
decreases together with age and falls up to zero after
the application of sun filters [2-5]. In some researches
it was proved that the smallest the exposure to UVB
radiation, the highest the risk of ovarian, breast, bowels,
prostate cancer occurrence [7,8]. A similar correlation
was showed in researches evaluating the amount of
vitamin D consumed and the possibility to develop
ovarian cancer [9,13]. The relation between the concen-
tration of vitamin D in blood and the risk of being
diagnosed with ovarian cancer, despite many researches,
still remains unclear. In accordance with Tworoger S et
al. report, the patients examined as for the concentra-
tion of vitamin D in blood above 32 ng/ml has a mo-
derately smaller risk of being diagnosed with serous
ovarian cancer [12]. However, both in the above-men-
tioned work as in others, the differences between the
examined groups did not reach statistical significance
[10-13]. Maybe this is related to the fact that, as it was
proved, anti-cancerous function of vitamin D is possi-
ble only when its concentration in blood amounts to
a minimum of 75 nmol/l that is 30 ng/ml. In all ava-
ilable works in literature, only in some people the con-
centration of vitamin D was on that level. Similarly, in
our own examinations, it was stated that both in the
examined group as in the control group the level of
vitamin D was significantly lower that the recommen-
ded one. We may presume that at present there is no

Grupa Liczebnos¢ | Wiek [lata] | FIGO | FIGO | FIGO | FIGO | Stezenie | Wspélezynnik
grupy od - do I I 111 v 25(OH)D korelacji r
n Srednia n n n n [nmol/l]
mediana
Badana 41 25-78 5 2 22 12 36,79 -0,17
57
Kontrolna 31 25-79 - - - - 42,28
47
Tab. 1. Characteristics of the examined group and the control group
Group Size of the | Age[years] | FIGO | FIGO | FIGO | FIGO | Concentr. Correlation
group average I 1T 111 v 5(OH)D factor r
n n n n [nmol/l]
mediane
Examined 41 25-78 5 2 22 12 36,79 -0,17
57
Control 31 25-79 - - - - 42,28
47
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potowe roku, tj. od pazdziernika do marca ilos¢, $wia-
tla stonecznego jest zbyt mata do osiagnigcia pozada-
nego poziomu tej witaminy we krwi. W badaniach
epidemiologicznych oceniajacych niedobory witaminy
D w Polsce stwierdzono, ze st¢zenie witaminy D po-
nizej 50 nmol/l (20 ng/ml) wystepuje, zwlaszcza
W porze mniejszego nastonecznienia, u ponad 80%
przebadanych os6b [14]. Nalezy pamigtac, ze na osta-
teczng aktywnos$¢ witaminy D ma wptyw funkcjonowa-
nie watroby i nerek, ktore uczestnicza w przemianie w
jej aktywna forme, jak i stan receptorow VDR (aktyw-
ne, niezmutowane), ktore przekazuja sygnat.

W pis$miennictwie nie znaleziono danych do porow-
nan w zakresie st¢zenia witaminy D we krwi chorych
na raka jajnika o réznym stopniu zaawansowania.
Zaobserwowane przez nas warto$ci st¢zenia witaminy
D we krwi chorych moglismy poréwna¢ z wynikami
kobiet zdrowych, u ktorych po réznym okresie obser-
wacji doszto do rozwoju tego nowotworu. Nasze wy-
niki okazaty si¢ zblizone do podawanych przez pismien-
nictwo mimo zastosowania przez nas innej metody
oznaczenia [10-12]. Liczne eksperymenty wykazaty, ze
witamina D hamuje proces neoangiogenezy, a takze
aktywno$¢ proteinaz zmniejszajac w ten sposob wzrost
nowotworow i powstawanie przerzutow. Ostatnie bada-
nia epidemiologiczne wskazuja na zwigkszona umieral-
no$¢ na nowotwory w okresie najmniejszego nasltonecz-
nienia, a wigc niskiego stezenia witaminy D we krwi
[2]. Stwierdzona w badaniach korelacja moze potwier-
dza¢ te doniesienia. Im mniejsze st¢zenie witaminy D
tym wigksze zaawansowanie nowotworu. Jednak zalez-
nos¢ ta, by¢ moze, ze wzgledu na mata liczbg prob, jest
staba. Konieczne sa wigc dalsze badania w wigkszej
grupie badane;j.

WNIOSKI

1. Stgzenie 25-hydroksywitaminy D we krwi chorych
na raka jajnika jest nizsze w poréwnaniu do 0sob
zdrowych.

2. Stezenia witaminy D we krwi w grupie badanej, jak
i kontrolnej byty ponizej poziomu rekomendowane-
go przez badaczy.

3. Korelacja migdzy stezeniem witaminy D a stopniem
zaawansowania procesu chorobowego jest staba.

GinPolMedProject 4 (22) 2011

shortage of this vitamin, nevertheless researches show
a different result. Low concentrations of vitamin D are
common both in Europe as in America. It should be
remembered that in our latitude, for more than half
a year, that is from October till March the amount of
sunlight is too small so as to obtain the required level
of this vitamin in blood. In epidemiological researches
evaluating the insufficiency of vitamin D in Poland, it
was stated that the concentration of vitamin D below
50 nmol/l (20 ng/ml) occurs, especially in a period of
lower insolation, in more than 80% examined people
[14]. It should be kept in mind that the functioning of
liver and reins influence the final action of vitamin
D — they participate in its transformation into its acti-
ve form as the state of receptors VDR (active, not mu-
tated), that transmit the signal.

We have not found in literature data for compari-
son as for the concentration of vitamin D in the blood
of patients with ovarian cancer with a different level of
severity. The observed values of vitamin D concentra-
tions in the blood of patients could be compared with
the results of healthy women, in whom — after a dif-
ferent observation period — this cancer further develo-
ped. Our results turned out similar to the ones provi-
ded in literature despite having applied a different
determination method [10-12]. Numerous experiments
showed that vitamin D inhibits the neoangiogenesis
process, as well as the action of proteinases, reducing
in this way the rise of tumours and the creation of
metastases. The latest epidemiologic researches show
an increased morbidity rate due to cancers in the pe-
riod of the lowest insolation, that is a low concentra-
tion of vitamin D in blood [2]. The correlation stated
in the researches may confirm these communications.
The lower the concentration of vitamin D, the higher
the severity of the cancer. However, this correlation may
be weak in relation, perhaps, to the small number of
attempts. It is would be necessary to conduct further
researchers in a bigger group of patients.

CONCLUSIONS

1. The concentration of 25-hydroxyvitamin D in blood
in patients with ovarian cancer is lower in compa-
rison to healthy people.

2. Concentrations of vitamin D in blood in the exami-
ned group, as in the control group, were below the
recommended level by researchers.

3. The co-relation between concentration of vitamin D
and the level of severity of the disease progress is
weak.
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