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Übersicht 

Aktuelle Studien geben zunehmend Hinweise darauf, 
dass die Supplementierung von Vitamin D nicht nur 

das Ansprechen auf die antineoplastischen Verfahren (z. B. 
Chemotherapie) durch eine höhere Chemosensitivität, ver-
ringerte Rate an Nebenwirkungen und damit auch an Th e-
rapieabbrüchen steigern, sondern auch die Lebensqualität 
und die Prognose der onkologischen Patienten verbessern 
kann.  Onkologisch tätige Ärzte sollten über den Stellen-
wert von Vitamin D3 informiert sein. Wir geben im folgen-
den Beitrag einen praxisorientierten aktuellen Überblick, 
ohne Anspruch auf Vollständigkeit zu erheben.

Vitamin-D-Mangel bei Krebs
Nach aktuellen Studien dürft e ein Mangel an Vitamin  D 
(25-OH-Vitamin D [Calcidiol]  < 20 ng/ml bzw. 50 nmol/l) 
nicht nur die allgemeine sowie die kardiovaskuläre Morbi-
dität und Mortalität erhöhen, sondern auch ein wichtiger 
ätiologischer Faktor bei der Pathogenese zahlreicher Er-
krankungen sein, zum Beispiel Krebs [19, 23, 27]. Krebspa-
tienten haben häufi g einen Vitamin-D-Mangel, der einen 
negativen Einfl uss auf den Krankheitsverlauf und die Th e-
rapie hat. In einer Studie mit 160 Krebspatienten war bei 
74 % der Patienten entweder ein ausgeprägter (25-OH-
Vitamin  D  < 20  ng/ml) oder ein moderater Vitamin-D-
Mangel bzw. eine Vitamin-D-Insuffi  zienz (25-OH-Vitamin 
D  < 30  ng/ml) nachweisbar [9]. In Studien korreliert ein 
Vitamin-D-Mangel mit dem vermehrten Auft reten von 
Brust- und Dickdarmkrebs sowie mit einem ungünstigen 
Verlauf von Non-Hodgkin-Lymphomen [1, 12]. Bei Pa-
tienten mit Kolonkarzinom als auch bei Patientinnen mit 
Mammakarzinom hat sich der Vitamin-D-Status als unab-
hängiger prognostischer Faktor für das Überleben erwiesen 
[15, 17, 18]. Auch bei Schilddrüsenkrebs sollte auf einen 
ausgeglichenen Vitamin-D-Haushalt geachtet werden, wie 
aktuelle Studien belegen [32].
Ein Polymorphismus des Vitamin-D-Rezeptor-Gens ist mit 
einer ungünstigen Prognose beim schwarzen Hautkrebs 

verbunden. Studien zeigen, dass ein ausreichender 25-OH-
Vitamin-D-Status das Melanom-Risiko senkt sowie die 
Prognose und Überlebenszeit von Melanom-Patienten ver-
bessert. In einer aktuellen retrospektiven Kohortenstudie 
der Universität Homburg Saar mit 162 Melanom-Patienten 
war ein moderater bis hoher 25-OH-Vitamin-D-Status 
(24,4–59,6 ng/ml) gegenüber einem ausgeprägten Vitamin 
D-Mangel (25-OH-Vitamin D: 4–9,8 ng/ml) mit einer um 
115 Monate (9,5 Jahre) längeren Überlebenszeit verbunden 
(p = 0,049) [3].
In einer Studie des deutschen Krebsforschungszentrums 
(DKFZ) mit 2759  postmenopausalen Frauen im Alter 
von 50 bis 74  Jahren zeigte sich, dass eine gute Vitamin-
D-Versorgung (25-OH-Vitamin D > 30 ng/ml) gegenüber 
einem ausgeprägten Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin 
D < 12 ng/ml) das Risiko für Brustkrebs um 69 % reduziert 
(p[trend]  < 0,0001) [2]. In einer prospektiven Kohorten-
Studie beobachteten kanadische Wissenschaft ler vom 
Mount Sinai Hospital in Toronto den Krankheitsverlauf 
von 512 Frauen mit Brustkrebs fast zwölf Jahre lang, von 
1997 bis 2008. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug bei 
Diagnosestellung 50,4  Jahre. 37,5 % der Patientinnen mit 
Brustkrebs hatten bei Diagnosestellung einen Vitamin-D-
Mangel (25-OH-Vitamin D < 20 ng/ml bzw. < 50 nmol/l). 
Nur 24 % der betroff enen Frauen hatten einen fast norma-
len Vitamin-D-Status (25-OH-Vitamin D > 29 ng/ml bzw. 
72 nmol/l). Ein Vitamin-D-Mangel war mit dem Auft reten 
aggressiverer Brustkrebsformen verbunden. Nach zwölf 
Jahren war bei Frauen mit einem Vitamin-D-Mangel das 
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Risiko für eine Metastasierung gegenüber denjenigen mit 
normalen Vitamin-D-Status um 94 % erhöht (Hazard-Ra-
tio [HR]: 1,94; 95%-Konfi denzintervall [KI]: 1,16–3,25). 
Die Wahrscheinlichkeit, vorzeitig an der Erkrankung zu 
versterben, war bei einem Vitamin-D-Mangel um 73 % er-
höht (HR 1,73; 95%-KI: 1,05–2,86) [17]. Eine aktuelle Me-
taanalyse mit 4443 Brustkrebs-Patientinnen zeigt, dass Pa-
tientinnen mit einem normalen 25-OH-Vitamin-D-Status 
(~30 ng/ml) gegenüber Patientinnen mit einem Vitamin-
D-Mangel (25-OH-Vitamin D: ~17  ng/ml) nahezu eine 
doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit haben, die Krebser-
krankung zu überleben [36].
In einer Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie mit 
1179 postmenopausalen Frauen im Alter von über 55 Jah-
ren wurde der Einfl uss von täglich 1400 mg Calcium, der 
Kombination von 1400 mg Calcium und 1100  I.  E. Vita-
min D oder Placebo auf das allgemeine Krebsrisiko über 
einen Zeitraum von vier Jahren erfasst. Unter der Kombina-
tion von Calcium und Vitamin D stieg der 25-OH-Vitamin-
D-Spiegel von 28,7  ng/ml auf 38,4  ng/ml. In den beiden 
anderen Gruppen blieb der Vitamin-D-Status unverändert. 
Nach Ablauf der vier Jahre war im Vergleich zur Placebo-
Gruppe das relative Risiko (RR) an Krebs zu erkranken in 
der Calcium+Vitamin-D-Gruppe um 60 % reduziert (RR: 
0,40; 95%-KI: 0,20–0,82; p = 0,013), in der Calcium-Gruppe 
alleine um 47 % (RR: 0,53; 95%-KI: 0,27–1,03; p = 0,063). 
Eine erneute Auswertung mithilfe der logistischen Regres-
sion zum krebsfreien Überleben nach zwölf Monaten zeigte, 
dass das relative Risiko in der Calcium+Vitamin-D-Gruppe 
sogar signifi kant um 77 % reduziert worden war (RR 0,23; 
95%-KI: 0,09–0,60; p < 0,005). Die Daten in der Calcium-
Gruppe alleine blieben allerdings nahezu unverändert (RR: 
0,59; 95%-KI: 0,29–1,21; p = 0,147) [33].
Eine aktuelle Metaanalyse vom DKFZ, bei der acht pros-
pektive Kohortenstudien aus Europa und den USA mit 
über 26 000 Männer und Frauen (Alter: 50–79 Jahre) aus-
gewertet wurden, konnte ebenfalls einen signifi kant in-
versen Zusammenhang zwischen dem 25-OH-Vitamin-
D-Spiegel im Serum und der Krebssterblichkeit zeigen. 
Danach haben Krebspatienten mit einem ausgeprägten 
Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin D  ≤ 10  nmol/l) ein 
1,7-fach erhöhtes Risiko an ihrer Erkrankung zu versterben 
im Vergleich zu Krebspatienten mit einem guten 25-OH-
Vitamin-D-Status ≥ 90 nmol/l (= 36 ng/ml) (RR: 1,70; 95%-
KI: 1,00–2,88) [15]. Das galt allerdings nur bei Personen, 
die bereits bei Studienbeginn eine Krebsdiagnose hatten. 
Wer dagegen erst im Laufe der Beobachtungszeit an Krebs 
erkrankte, hatte trotz niedrigem Vitamin-D-Spiegel kein 
erhöhtes Sterblichkeitsrisiko [10, 15]. Das bedeutet, dass 
ein Vitamin D-Mangel wahrscheinlich keinen Einfl uss auf 
die Krebsentstehung hat, sondern sich vor allem ungüns-

tig auf den Verlauf und die Prognose der Krebserkrankung 
auswirken könnte.
Trotz der eigenen Ergebnisse und der zahlreichen internati-
onalen Assoziationsstudien, die auf einen Zusammenhang 
zwischen dem 25-OH-Vitamin-D-Status und der allge-
meinen sowie der Krebssterblichkeit hinweisen, empfi ehlt 
das DKFZ Krebspatienten mit einem Vitamin-D-Mangel 
derzeit keine Supplementierung mit Vitamin D [23, 28, 
29, 34, 37, 38, 42]. Stattdessen sollte man, bis gesicherte 
Erkenntnisse zur Vitamin-D-Einnahme vorliegen, „in der 
warmen Jahreszeit wohldosiert Sonne tanken – am besten 
in der Kombination mit Sport und Bewegung im Freien. So 
könnte jeder eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung si-
cherstellen und ein Depot für den Winter anlegen“ [10, 23]. 
Es ist unrealistisch zu glauben, dass man durch den Aufent-
halt im Freien während des Sommers den 25-OH-Vitamin-
D-Status derart erhöhen kann, dass man über die gesamte 
Winterzeit in Deutschland einen guten 25-OH-Vitamin-
D-Status hat. Die Halbwertszeit von 25-OH-Vitamin-D 
beträgt nur etwa zwei bis drei Wochen, sodass der 25-OH-
Vitamin-D-Status bei den meisten Menschen, die oberhalb 
des 34. Breitengrads leben, spätestens ein bis zwei Monate 
nach den Sommermonaten wieder fällt. Von Oktober bis 
April ist in der Regel eine kutane Vitamin-D-Bildung in 
Deutschland mithilfe der Sonne nicht möglich [10, 23–27, 
43].

Vitamin D in der onkologischen Intervention
Bei Brustkrebs-Patientinnen konnte unter einer Anthracy-
clin- und Taxan-haltigen Polychemotherapie ein deutlicher 
Abfall des 25-OH-Vitamin-D-Spiegels beobachtet werden 
[40]. Einige Zytostatika (z. B. Docetaxel) sind Liganden des 
Pregnan-X-Rezeptors und können unter anderem über die 
Induktion der 24-Hydroxylase den enzymatischen Abbau 
von 25-OH-Vitamin-D und 1,25-OH2-Vitamin-D fördern 
[22, 24].
Docetaxel ist ein bekannter Auslöser kutaner Nebenwir-
kungen und Geschmacksstörungen. Ein Vitamin-D-Man-
gel kann das Auft reten einer Chemotherapie-induzierten 
Mukositis und Dysgeusie (Geschmacksstörung) begünsti-
gen. In Fallberichten konnten mukokutane Nebenwirkun-
gen (z. B. Stomatitis) und Geschmacksstörungen, die bei 
Krebspatienten unter einer Polychemotherapie mit TCH 
(Taxotere, Carboplatin, Herceptin) oder FOLFOX6 (Fo-
linsäure, Flourouracil, Oxaliplatin) auft raten, erfolgreich 
durch die Vitamin-D3-Supplementierung behandelt wer-
den [14].
Auch Arthralgien unter der Th erapie mit Aromatasehem-
mern wie Letrozol konnten durch die labordiagnostisch va-
lidierte Supplementierung von Vitamin D3 (z. B. 50 000 I. E. 
Vitamin  D3/Woche für 12  Wochen, p. o.) bei Brustkrebs-
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Patientinnen mit Vitamin-D-Mangel deutlich gelindert 
werden [30, 31, 39].
Ähnliche Ergebnisse liegen zum Einsatz von Bisphospho-
naten vor. Nach einer aktuellen Arbeit von Favus ist bei 
einem Vitamin-D-Mangel eine Th erapie mit Bisphospho-
naten kontraindiziert [13]. Der 25-OH-Vitamin-D-Spiegel 
sollte vor Beginn einer derartigen Th erapie grundsätzlich 
über 30 ng/ml liegen. Die ossäre Wirksamkeit der Bisphos-
phonate kann gemäß aktueller Daten bei einem adäquaten 
Vitamin-D-Status (25-OH-Vitaimin-D ≥ 33 ng/ml) verbes-
sert sein. Dies könnte damit zusammenhängen, dass erst 
ab einem 25-OH-Vitaimin-D-Spiegel von ≥ 40 ng/ml kein 
starker Anstieg der Parathormonspiegel mehr nachweis-
bar ist [19, 23, 24]. Ein sekundärer Hyperparathyreoidis-
mus fi ndet sich häufi g bei Prostatakarzinom-Patienten mit 
Knochenmetastasen, der sich unter der Applikation von 
potenten Bisphosphonaten wie Zoledronsäure verschärfen 
kann. Erhöhte Parathormon-Spiegel können die Eff ektivität 
der Bisphosphonate im Hinblick auf ihre ossäre Wirkung, 
aber auch auf die Überlebenszeit der behandelten Pati-
enten beeinträchtigen. Dies zeigen erneut die Ergebnisse 
einer aktuellen prospektiven Studie mit 643 Patienten mit 
metastasiertem, hormonrefraktärem Prostatakarzinom bei 
der erhöhte Parathormon-Spiegel negativ mit der Überle-
benszeit assoziiert waren (HR 1,448; 95%-KI: 1,045–2,006; 
p < 0,03) [6].
Krebspatienten, die eine intravenöse Bisphosphonat-
Th erapie erhielten, haben ein 2,7- bis 4,2-fach erhöhtes 
Risiko für eine Bisphosphonat-induzierte Kiefernekrose 
(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw; BRONJ) 
im Vergleich zu Patienten, die keine intravenöse Th erapie 
erhielten. Bei der Pathogenese der Kiefernekrose spielt eine 
fehlende Heilung des Mundepithels, die mit einer gestörten 
Funktion der Keratinozyten einhergeht, eine zentrale Rolle. 
Letztere brauchen zu ihrer Diff erenzierung Vitamin D, das 
gleichzeitig ihre überschießende Proliferation hemmt. Das 
Risiko einer Bisphosphonat-bedingten Osteonekrose der 
Kieferknochen kann nach aktuellen Studien durch die Sup-
plementierung von Vitamin D3 reduziert werden [4]. Bei 
Krebspatienten, die eine Palliativtherapie erhalten, scheint 
die Supplementierung von Vitamin D3 auch den Bedarf an 
Opioid-haltigen Analgetika zu verringern, wie erste Unter-
suchungen zeigen [5]. Ob analgetische und antiinfl amm-
atorische Eff ekte des Sonnenvitamins dabei eine Rolle 
spielen, muss in weiteren Studien untersucht werden. Bei 
Krebspatienten mit fortgeschrittener Erkrankung könnte 
Vitamin D durchaus dazu beitragen, dass das Risiko für Fa-
tigue und Kachexie verringert wird [11].
Rituximab ist ein monoklonaler Antikörper gegen das 
Oberfl ächenantigen CD20. Dieses Oberfl ächenantigen 
wird hauptsachlich von B-Lymphozyten exprimiert. Ritu-
ximab wird in der Krebstherapie zusätzlich zum CHOP-

Schema (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, 
Predniso[lo]n) zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lym-
phomen (z. B. diff us-großzelliges B-Zell-Lymphom) einge-
setzt. Ein Vitamin-D-Mangel kann die Antikörpertherapie 
bei Lymphom-Patienten unwirksam machen und die Über-
lebensrate senken, wie aktuelle Studien an älteren Patienten 
mit diff us-großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) zeigen. 
Ältere Krebspatienten mit diff us-großzelligem B-Zell-Lym-
phom, die eine Th erapie mit dem monoklonalen Antikörper 
Rituximab erhalten und einen Vitamin-D-Mangel haben, 
weisen ein schlechteres ereignisfreies 3-Jahres-Uberleben 
und Gesamtüberleben als Patienten mit normalem Vita-
min-D-Spiegel auf. Eine Supplementierung von Vitamin-D 
normalisierte bei Kontrollpersonen die verminderte Ritu-
ximab-vermittelte zelluläre Zytotoxizität [7].
Alle Schleimhäute im gesamten Gastrointestinal- und Uro-
genitaltrakt können durch Radio- und/oder Chemothera-
pie geschädigt werden. Die Radiotherapie von Tumoren des 
Beckenraumes kann zu einer Reihe von schmerzhaft en Ne-
benwirkungen, wie radiogene Enteritis oder Proktitis füh-
ren. Da diese Beschwerden nicht selten therapielimitierend 
sind und die Lebensqualität der Patienten beeinträchtigen, 
kommt ihrer Prophylaxe ein hoher Stellenwert zu. In einer 
aktuellen Studie mit 98 Krebspatienten, die im Beckenraum 
bestrahlt wurden (Strahlendosis: 50 Gy), war ein Vitamin 
D-Mangel mit einem signifi kant erhöhten Risiko und 
einem höheren Schweregrad (Grad: ≥ 2) der radiogenbe-
dingten Proktitis assoziiert [16]. Erste In-vitro-Studien mit 
humanen Endothelzellen geben zudem Hinweise darauf, 
dass Vitamin D protektiv gegen radiogen induzierte oxida-
tive Schäden von Endothelzellen durch die Regulation der 
MAPK/SIRT-Achse (MAPK: mitogen-activated protein 
kinase, SIRT: sirtuin [silent mating type information regu-
lation 2 homolog]) wirkt. Dies könnte von Bedeutung sein 
bei der Vorbeugung von sekundären Neoplasien nach einer 
Radiotherapie [35].
Eine Zusammenfassung der Vitamin-D-Wirkungen in der 
Onkologie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Empfehlungen für die onkologische Praxis
Der 25-OH-Vitamin-D-Spiegel im Serum (ng/ml oder 
nmol/l) ist das Barometer zur labormedizinischen Beurtei-
lung des Vitamin-D-Status [7, 24, 27]. Ein Wert < 20 ng/ml
entspricht einem ausgeprägten, Werte zwischen 21 bis 
29 ng/ml einem mäßigen Vitamin-D-Mangel bzw. einer Vi-
tamin-D-Insuffi  zienz. Als optimal wird derzeit ein 25-OH-
Vitamin-D-Status zwischen 40 bis 60  ng/ml bzw. 100 bis 
150 nmol/l. Das aktive 1,25(OH)2-Vitamin D sollte alleine 
zur Einschätzung des Vitamin-D-Status nicht gemessen 
werden, da es bei einem Vitamin-D-Mangel oft  aufgrund 
erhöhter Parathormonspiegel normal oder sogar kompen-
satorisch erhöht ist [20, 43]. Der Vitamin-D-Status sollte 
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bei allen Krebspatienten (25-OH-Vitamin D, Serum) bei 
Diagnosestellung kontrolliert und durch adäquate Supple-
mentierung kompensiert werden (25-OH-Vitamin-D-Ziel-
wert: 40–60 ng/ml bzw. 100–150 nmol). Dies gilt insbeson-
dere für Krebspatienten mit schlechtem Ernährungsstatus, 
Th erapien mit Anthracyclin-, Platin-, Taxan- haltiger Che-
motherapie oder Th erapie mit monoklonalen Antikörpern 
sowie bei muskulären, mukokutanen Störungen, Fatigue 
und Tumorkachexie.
In der Praxis hat sich zum schnellen Ausgleich eines Vit-
amin-D-Mangels initial die hoch dosierte Einnahme von 
Vitamin D3 bewährt. Bekanntlich erhöhen 40 I. E. (= 1 μg) 
Vitamin  D3 den Spiegel an 25-OH-Vitamin D um etwa 
1 nmol/l im Blutserum. Danach lässt sich mithilfe einer ein-
fachen Formel, die das Körpergewicht (KG) berücksichtigt, 
die initiale Vitamin-D-Dosierung (VDI) wie folgt berech-
nen:

VDI: 40 × (Sollwert – Istwert [nmol/l]) ×  KG [kg]

Bei einer Person mit einem 25-OH-Vitamin-D-Wert von 
10  nmol/l und einem Körpergewicht von 65 kg würde 
sich danach eine initiale Vitamin-D-Dosierung (VDI) bei 
einem Sollwert von 150 nmol/l von 364 000 I. E. Vitamin D3 
ergeben.
Die auf diese Weise errechnete Initialdosis von 364 000 I. E. 
Vitamin D3 sollte über sieben bis zehn Tage verteilt einge-
nommen werden, das heißt neun Tage lang etwa 40 000 I. E. 
Vitamin D3 täglich. Im Anschluss an diese kurzfristige und 
hoch dosierte Vitamin-D3-Th erapie ist eine regelmäßige 
Einnahme von täglich 40 bis 60  I.  E. Vitamin  D3 pro kg 
Körpergewicht empfehlenswert. Nach etwa acht Wochen 
sollte der 25-OH-Vitamin-D-Status nochmals kontrolliert 

werden, um zu überprüfen ob die Vitamin-D3-Dosierung 
ausreichend war und beibehalten werden kann [20, 23].

Vitamin D in oncology: Update 2015
Vitamin D defi ciency is associated with increased incidence of breast and colon can-
cer as well as with an unfavourable course of non-Hodgkin lymphoma. Vitamin D 
defi ciency is common in cancer patients and is associated with poor cancer progno-
sis and disease progression. In breast cancer patients under polychemotherapy with 
anthracycline and taxane, a signifi cant drop in 25(OH)D levels was observed. Osteo-
malacia represents a new and previously unreported risk factor for the development 
of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw. In vitamin D defi ciency (until 
it is corrected) oral and parenteral bisphosphonates should not be used. Vitamin D 
status should be monitored in all cancer patients and treated by adequate vitamin D3 
supplementation. Th is applies in particular to cancer patients with poor nutritional 
status, treatment with aromatase inhibitors, bisphosphonates, and CTX containing 
anthracycline, taxane and monoclonal antibodies as well as in cases of muscular or 
mucocutaneous disorders, fatigue and tumor cachexia.
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Abb. 1. Vitamin D: Rationalen in der Onkologie
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