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Figuur 10: De tijd die nodig is voor de productie van 1000 IE (25 pg) vitamine D als functie van de zenithoek (SZA)
bij bestraling van 10% van het totale huidoppervlak (hoofd, nek en handen) voor iemand met een ongewende
huid van type II.

Elk punt is afgeleid uit spectrale metingen van het RIVM in 2007. De grote spreiding bij een bepaalde zonnehoek wordt
veroorzaakt door bewolkingsfluctuaties. De 3 lijnen geven de 75-, 5o- (mediaan) en 25-percentielwaarden. Bij zenithoeken
groter dan7o°is het niet mogelijk om met een blootgesteld huidoppervlak van 10% binnen 200 minuten 1000 IE (25 pg)
vitamine D te produceren. Bij bestraling van een groter oppervlak neemt de bestralingsduur bij benadering omgekeerd
evenredig af met het oppervlak: bij blootstelling van 25% van het huidoppervlak zal de benodigde tijd een factor 2,5 korter
zijn. Bij gebruik van anti-zonnebrandcrémes moeten de tijden vermenigvuldigd worden met de beschermingsfactor
(SPF), en voor andere huidtypes of gewenning van de huid moet met de huidgevoeligheidscorrectiefactor (HCF; Tabel 2)

vermenigvuldigd worden. Zie ook Bijlage C.

3.9.5 Invloed van seizoen en tijdstip van de dag op de vitamine D-productie
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Tijdstip van de dag en seizoen zijn van grote invioed op de mogelijke productie van
vitamine D in de huid, in de eerste plaats vanwege de variatie in zonnehoogte. In
deze paragraaf becijfert de werkgroep op basis van gegevens uit 2007 de mediane
blootstellingstijd die nodig is voor de productie van 1000 IE (25 pg) vitamine D in de
huid. Daarbij wordt uitgegaan van dezelfde huidgevoeligheid en overige condities
alsin figuurio. Voor wolkeloze condities zullen de blootstellingstijden ongeveer
twee derde bedragen van de mediane waarden.

In de maanden juni en juli bereikt de zon in Nederland tussen 10.00 uur en 16.00 uur
een zenithoek die kleiner is dan 40°. In ten minste de helft van de weersituaties leidt
dan een blootstelling van 30 tot 35 minuten tot een vitamine D-productie van 1000
IE. Buiten de periode van de hoogste zonnestand neemt het productietempo snel af.
Om1o.00 uurinde ochtend en om17.15 uur is de zenithoek circa 51°. Uit figuuri1o
valtdan af te leiden dat de mediane blootstellingstijd voor een vitamine D-productie
van 1000 |E bij die zonnehoogte ongeveer1 uur bedraagt. De overeenkomstige
waarden voor 9.00 uur en18.00 uur zijn 60° en ongeveer 2 uur.

Deze blootstellingstijden zijn echter slechts van theoretische betekenis. In de
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ochtend komt de zon immers steeds hoger te staan, wat leidt een toename van de
productiesnelheid. Daardoor is de mediane blootstellingstijd voor een vitamine
D-productie van 1000 IE bij een blootstelling die begint om 10.00 uur korter dan
ingeschat op basis van de zonnestand om 10.00 uur. Evenzo leidt de dalende zon in
de middag tot een langere mediane blootstellingstijd dan ingeschat op basis van de
zonnestand bij het begin van de blootstelling. Hiermee is in figuur 11 rekening
gehouden. De figuur geeft de blootstellingstijd die nodig is voor de productie van
1000 |IE vitamine D die aanvangt op een bepaald tijdstip.

Uit figuurmvalt af te lezen dat in de periode mei tot augustus de mediane
blootstellingstijd voor een vitamine D-productie van 1000 IE bij een blootstelling die
begint om 8.30 uur2 uur bedraagt. Begint de blootstelling om10.15 uur, dan bedraagt
die tijd ongeveer 6o minuten, vanaf11.30 uur 40 minuten en in de periode tussen
12.30 Uur en14.30 uur 30 minuten. Daarna loopt de benodigde blootstellingsduur snel
op: vanaf1s.30 uur naar 40 minuten, vanaf circa16.00 uur snel naaritot 2 uur.
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Figuur 11: Blootstellingstijd die nodig is in de zomerperiode (mei-augustus) voor een vitamine D-productie in
de huid van 1000 IE (25 Hg) als functie van het tijdstip waarop de blootstelling begint.

Weergegeven zijn de mediane blootstellingstijd en de 25- en 75-percentielwaarden. Ze zijn afgeleid uit alle spectrale

meetgegevens voor de periode 1 mei tot 31augustus 2007 in Bilthoven. De huidgevoeligheid en overige condities zijn

dezelfdeals in figuurio.

Buiten de 4 zomermaanden zullen in het voor- en najaar alleen de perioden rond
het middaguur (12.00 uur tot15.00 uur) substantieel bijdragen aan de vitamine
D-productie. Begin april is de mediane blootstellingstijd voor een vitamine
D-productie van 1000 IE dan circa1uur. In de periode van november tot en met
februari zal de vitamine D-productie in de huid bij blootstelling aan de zon in
Nederland doorgaans gering zijn en zal zeker een waarde van 1000 |E vitamine D
op een dag niet bereikt worden.
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Bevindingen hoofdstuk 3

Factoren die het stralingsniveau van de zon beinvioeden
UV-straling van de zon verandert op leefniveau voortdurend van intensiteit en
spectrale samenstelling. Factoren die de blootstelling aan UV-straling van de zon
beinvloeden, zijn:
* Hoogte van de zonnestand, die door geografische locatie, het seizoen en het
tijdstip van de dag bepaald wordt
* Atmosferische omstandigheden:
- dikte van de ozonkolom
- mate van bewolking
- hoeveelheid stofdeeltjes (aerosolen)
» Omgevingsfactoren:
- hoogte, in het bijzonder in het hooggebergte
- reflectie van verse sneeuw, droog zandstrand en beton
- afscherming van (een deel van de) de zon of de hemel door gebouwen of bomen
en planten
» Gedrag:
- waar, wanneer en hoe lang bevindt iemand zich buiten
- welke activiteit (zwemmen, zonnebaden, wandelen, fietsen e.d.)
- welke huidgedeelten worden blootgesteld en welke beschermende maatregelen
zijn genomen (kleding, hoed, pet, sjaal, antizonnebrandcréme).

Zonnehoogte, dikte van de ozonlaag, bewolking en stofdeeltjes in de lucht zijn voor
Nederland de meest bepalende factoren voor de zonblootstelling. Hoogte en
reflectie van sneeuwoppervlakken kunnen in wintersportgebieden zorgen voor extra
blootstelling aan het eind van de winter en in het voorjaar en de zomer.

Effectgewogen UV-blootstelling en zonkracht

De UV-B-golflengten vormen in alle gevallen het meest effectieve gedeelte in het
zonnespectrum. Straling in het UV-A-gebied draagt in de praktijk veel minder of
vrijwel niet bij tot de vorming van vitamine D, zonverbranding en huidkanker. Een
veel gebruikte maat voor de intensiteit van de zonnestraling in het UV-gebied is de
zonkracht (of UV-index), die samenhangt met de mate waarin de UV-straling een
zonverbranding kan veroorzaken. Bij hogere waarden van de zonkracht, die in
Nederland tussen o en 7 varieert, zal de huid al na een betrekkelijk korte tijd rood
worden. De zonkracht varieert binnen een dag met de klimmende en dalende zon en
kan soms van moment tot moment sterk fluctueren bij wisselende bewolking. De
dagelijkse maxima van de zonkracht liggen in de zomer in Nederland tussen 2,5en7
en vallen doorgaans tussen 11.00 uur en 16.00 uur (zomertijd). In december en begin
januariis de zonkracht vrijwel altijd kleiner dan o,5. Door de hogere zonnestand is
de zonkracht in Europa gemiddeld groter in het zuiden dan in het noorden.

Blootstelling

De gevolgen van blootstelling aan UV-straling van de zon voor de gezondheid
hangen niet alleen af van de op een horizontaal vlak beschikbare
UV-bestralingsdosis, maar ook van het blootstellingsgedrag en de gevoeligheid
van de huid. Voor Nederland zijn niet veel gegevens beschikbaar over persoonlijke
blootstelling aan UV-straling. Uit Nederlands onderzoek uit de jaren tachtig van de
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afgelopen eeuw en recenter onderzoek in Duitsland en Denemarken valt af te leiden
dat binnenwerkers in Nederland 3 tot 4% ontvangen van de op een horizontaal vlak
beschikbare bestralingsdosis en buitenwerkers ongeveer 2 maal zo veel. Het verschil
in blootstelling (erytheemeffectieve bestralingsdosis) tussen laag en hoog
blootgestelden in beide groepen bedraagt een factor 5 tot10. Vakanties zullen naar
verwachting in belangrijke mate aan de blootstelling bijdragen, in het bijzonder
voor de binnenwerkers en mensen die zonvakanties houden in zonrijke gebieden.

Huidgevoeligheid

Als indicator voor de huidgevoeligheid lijkt de minimale bestralingsdosis die nodig
isom roodheid van de huid te krijgen een goede maat, die ook bruikbaar blijkt voor
een inschatting van de vitamine D-productie in de huid na UV-blootstelling. Mensen
met een donkere huid zijn over het algemeen minder gevoelig. Dit geldt zowel voor
zonverbranding, vitamine D-aanmaak als voor het krijgen van huidkanker.

Aanmaak van vitamine D en zonverbranding

Om verbranding van de huid te vermijden en toch voldoende vitamine D-productie
in de huid te bereiken is een kortdurende blootstelling van een zo groot mogelijk
huidoppervlak bij hoogstaande zon, juist na het middaguur, de goede optie. In
Nederland zijn enkele minuten blootstelling van het hele lichaam aan de zomerzon
daartoe voldoende. Mensen met een zongevoelige huid hebben bij blootstelling van
hoofd, nek en handen in de zomer rond het middaguur voldoende aan een kwartier
bij wolkeloze condities tot dertig minuten onder gemiddelde omstandigheden,
indien zij geen beschermingsmiddelen gebruiken. Normaal gebruik van
antizonnebrandcrémes blijkt geen nadelige invloed op de vitamine D-status te
hebben33, De blootstelling is op tijdstippen dat de crémes niet gebruikt zijn
kennelijk voldoende. Daarnaast worden in de praktijk de créemes veelal zodanig
gebruikt dat ze UV-straling niet volledig blokkeren.

Bij gevoelige huidtypen en blootstelling van ongewende huid kan bij wolkeloze
condities na een blootstelling van 20 tot 25 minuten al roodheid ontstaan. Voor
mensen met een donkere huid zal voor eenzelfde vitamine D-productie in de huid
meer UV-blootstelling nodig zijn dan voor mensen met een lichte huidkleur. De huid
van mensen die geregeld in de zomerzon vertoeven zal doorgaans gewenning
vertonen. Zij krijgen dan minder snel zonverbranding en hebben een wat langere
blootstelling nodig voor de vitamine D-productie. In de winterperiode is het in
Nederland niet mogelijk de vitamine D-status op peil te houden door blootstelling
aan de zon (zie hoofdstuk 2).

In bijlage C heeft de werkgroep enkele becijferingen uitgevoerd die behulpzaam
kunnen zijn bij een aanbeveling voor zonblootstelling waarbij een redelijke
vitamine D-productie wordt verkregen, althans door blanke mensen in Nederland,
zonder zonverbranding op te lopen.

De relatie tussen kanker, zonnestraling en vitamine D



Referenties hoofdstuk 3

1

10

n

12

13

14

International Organization for Standardization. Space environment (natural
and artificial) - Process for determining solar irradiances. Geneva, Switzerland:
International Organization for Standardization; 2007. Standard 1SO 21348:2007.
Commission Internationale de I'Eclairage. Vocabulaire international de
I'éclairage, 3e ed. Paris: Bureau central de la CIE; 1970. Publication CIE 17 (E-1.1).
De Gruijl FR, Van der Leun )C. Estimate of the wavelength dependency of
ultraviolet carcinogenesis in humans and its relevance to the risk assessment
of a stratospheric ozone depletion. Health Phys. 1994;67:319-25.

De Gruijl FR, Sterenborg HJCM, Forbes PD, Davies RE, Cole C, Kelfkens C.
Wavelength dependence of skin cancer induction by ultraviolet radiation of
albino hairless mice. Cancer Res. 1993;53(1):53-60.

Commission Internationale de I'Eclairage. Action spectrum for the production of
previtamin D3 in human skin. Vienna: Commission Internationale de I'éclairage;
2006. Technical Report CIE 174:2006.

MacLaughlin JA, Anderson RR, Holick MF. Spectral character of sunlight
modulates photosynthesis of previtamin D3 and its photoisomers in human
skin. Science. 1982;216(4549):1001-3.

International Organization for Standardization, Commission Internationale de
I'Eclairage. Erythema Reference Action Spectrum and Standard Erythema Dose.
Geneva, Vienna: International Organization for Standardization, Commission
Internationale de I'éclairage; 1998. Joint ISO/CIE Standard 1SO 17166:1999/CIE
S007-1998.

McKinlay AF, Diffey BL. A reference action spectrum for ultraviolet induced
erythema in human skin. CIE ). 1987;6(1):17-22.

Webb AR, Holick MF. The role of sunlight in the cutaneous production of vitamin
D. Ann Rev Nutr.1988;8:375-99.

Webb AR, Kline L, Holick MF. Influence of season and latitude on the cutaneous
synthesis of vitamin D3: exposure to winter sunlight in Boston and Edmonton
will not promote vitamin D3 synthesis in human skin. J Clin Endocrinol Metabol.
1088,67(2):373-8.

Global solar UV index. A practical guide. Geneva: World Health Organization;
2002. Publication WHO/SDE/OEH/02.2. A joint recommendation of: World
Health Organization, World Meteorological Organization, United Nations
Environment Programme, International Commission on Non-lonizing Radiation
Protection. Internet: http://www.who.int/uv/publications/globalindex/en/
index.html, accessed 03-07-2009.

Den Outer PN, Slaper H, Tax RB. UV radiation in the Netherlands: Assessing
long-term variability and trends in relation to ozone and clouds. ) Geophys Res.
2005;110:D02203, d0i:10.1029/2004jd004824.

Feister U, Grewe R. Spectral albedo measurements in the UV and visible region
over different types of surfaces. Photochem Photobiol. 1995;62(4):736-44.

Ennis CA, editor. Scientific Assessment of Ozone Depletion: 2006. Geneva,
Nairobi, Washington DC, Washington DC, Brussels: World Meteorological
Organization, United Nations Environment Programme, U.S. National Oceanic
and Atmospheric Administration, National Aeronautics and Space
Administration, European Commission; 2007 February. Global Ozone Research
and Monitoring Project—Report No. 50. Internet: http://www.wmo.ch/pages/
prog/arep/gaw/ozone_2006/0zone_asst_report.html, accessed 03-07-2009.

65 Blootstelling aan UV-straling van de zon en vitamine D-productie



66

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

Slaper H, Eggink GJ. Blootstelling aan ultraviolette straling. Een analyse van het
probleemveld. Bilthoven: Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu; 1991.
RIVM Rapport 249104002.

Sliney D, Wolbarsht M. Safety with lasers and other optical sources. Plenum
Press; 1980.

Slaper H. Skin cancer and UV exposure investigations on the estimation of risks
[PhD-thesis]. Utrecht: Utrecht University; 1987.

Thieden E. Sun exposure behaviour among subgroups of the Danish population.
Based on personal electronic UVR dosimetry and corresponding exposure
diaries. Dan Med Bull. 2008;55(1):47-68, doi:DMB3981 [pii].

Knuschke P, Unverricht |, Ott G, Jan[en M. Personenbezogene Messung der
UV-Exposition von Arbeitnehmern im Freien. Dortmund, Deutschland
Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 2007. Forschung Projekt F
177. Internet: http://www.baua.de/nn_11598/de/Publikationen/Fachbeitraege/
F1777.html, accessed 07-07-2009.

Fitzpatrick TB. The validity and practicality of sun-reactive skin types | through
VI. Arch Dermatol. 1988;124(6):869-71.

Webb AR, Engelsen O. Calculated Ultraviolet Exposure Levels for a Healthy
Vitamin D Status. Photochem Photobiol. 2006;82(6):1697-703.

Holick MF, MacLaughlin JA, Doppelt SH. Regulation of cutaneous previtamin D3
photosynthesis in man: skin pigment is not an essential regulator. Science.
1981;211(4482):590-3.

Chel VGM, Ooms ME, Popp-Snijders C, Pavel S, Schothorst AA, Meulemans CCE,
etal. Ultraviolet Irradiation Corrects Vitamin D Deficiency and Suppresses
Secondary Hyperparathyroidism in the Elderly. ) Bone Min Res. 1998;13(8):1238-42.
Vieth R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin D concentrations, and
safety. AmJ Clin Nutr.1999;69(5):842-56.

Hypponen E, Power C. Hypovitaminosis D in British adults at age 45 y:
nationwide cohort study of dietary and lifestyle predictors. Am ) Clin Nutr.
2007;85(3):860-8.

Van Leeuwen JP. Personal communication to De Gruijl, F.R. Gegevens over
vitamine D-status van bloeddonoren in Rotterdam. Rotterdam: Erasmus MC;
20009.

Moan J, Porojnicu AC, Dahlback A, Setlow RB. Addressing the health benefits and
risks, involving vitamin D or skin cancer, of increased sun exposure. Proc Nat
Acad Sci. 2008;105(2):668-73.

Hagenau T, Vest R, Gissel TN, Poulsen CS, Erlandsen M, Mosekilde L, et al. Global
vitamin D levels in relation to age, gender, skin pigmentation and latitude: an
ecologic meta-regression analysis. Osteopor Int. 2009;20(1):133-40.

Matsuoka LY, Wortsman J, Hollis BW. Use of topical sunscreen for the evaluation
of regional synthesis of vitamin D3. ) Am Acad Dermatol. 1990;22(5, Part1):772-5.
Matsuoka LY, Wortsman J, Hanifan N, Holick MF. Chronic sunscreen use
decreases circulating concentrations of 25-hydroxyvitamin D. A preliminary
study. Arch Dermatol. 1988;124(12):1802-4.

FarreronsJ, Barnadas M, Rodriguez ), Renau A, Yoldi B, Lopez-Navidad A, et al.
Clinically prescribed sunscreen (sun protection factor15) does not decrease
serum vitamin D concentration sufficiently either to induce changes in
parathyroid function or in metabolic markers. Br) Dermatol. 1998;139(3):422-7.

De relatie tussen kanker, zonnestraling en vitamine D



67

32 Marks R, Foley PA, Jolley D, Knight KR, Harrison J, Thompson SC. The effect of
regular sunscreen use on vitamin D levels in an Australian population. Results
of a randomized controlled trial. Arch Dermatol. 1995;131(4):415-21.

33 Norval M, Wulf HC. Does chronic sunscreen use reduce vitamin D production
to insufficient levels? Br ) Dermatol. 2009;161(4):732-6.

Blootstelling aan UV-straling van de zon en vitamine D-productie



De relatie tussen kanker, zonnestraling en vitamine D




69

Gegevens uit epidemiologisch
onderzoek

De laatste jaren zijn de resultaten gepubliceerd van veel epidemiologisch onderzoek
naar het preventieve effect van zonnestraling op andere vormen van kanker dan
huidkanker. De werkgroep heeft een systematische literatuuranalyse verricht om
van die resultaten een zo volledig mogelijk overzicht te krijgen.

Dat zonnestraling een rol speelt bij het optreden van huidkanker is al geruime tijd
bekend. Zonnestraling is de voornaamste etiologische omgevingsfactor bij het
ontstaan van huidkanker'. De literatuur over huidkanker wordt hier niet uitgebreid
besproken. Wel wordt de stand van de wetenschap weergegeven aan de hand van
enkele recente overzichtspublicaties en meta-analyses, aangevuld met enkele
recente bevindingen (zie paragraaf 4.14).

De mogelijke preventieve werking van zonnestraling voor sommige vormen van
kanker wordt over het algemeen toegeschreven aan de fotosynthese van vitamine D
in de huid (zie hoofdstuk 2). Het werkingsmechanisme van vitamine D bij de
preventie van kanker wordt elders besproken (zie hoofdstuk 5). Er is veel
epidemiologisch onderzoek verricht naar de rol van vitamine D bij het ontstaan en
de ontwikkeling van kanker. De literatuur hierover is eveneens systematisch door de
werkgroep bestudeerd.

Zoekstrategie zonnestraling, vitamine D
en kanker

Voor haar literatuuronderzoek raadpleegde de werkgroep twee gegevensbestanden:
EMBASE (1980 tot januari 2009) en MEDLINE (1966 tot januari 2009). Als zoektermen
werden gebruikt cancer (NOT skin cancer) en onafhankelijk daarvan de 21in Europa
meest voorkomende vormen van kanker (prostate, bladder, breast, colon, rectal, pancreas,
gallbladder, stomach, oesophageal, liver, lung non-small cell, ovary, uterine cervix, uterus,
pharynx, larynx, brain, oral cavity, non-Hodgkin lymphoma, Hodgkin lymphoma en leukaemia).
Deze zoektermen werden gecombineerd met termen voor zonnestraling en
UV-straling. Het onderzoek naar de epidemiologische literatuur over vitamine D
werd op identieke wijze verricht: de genoemde zoektermen voor kanker werden
gecombineerd met de term vitamin D.

Vervolgens is nagegaan of de referenties in de aldus verkregen onderzoeksrapportages
verwezen naar ander relevant onderzoek. De werkgroep betrok rapportages bij haar
analyse van ecologisch onderzoek, patiént-controle-, prospectief cohort- en
interventieonderzoek met originele gegevens, voorzien van een beschrijving van

de gebruikte methoden en met effectschattingen met statistische informatie
(p-waarde of betrouwbaarheidsintervallen). Buiten beschouwing bleven
overzichtsartikelen, commentaren en brieven aan de redactie van tijdschriften
zonder originele gegevens en andere rapportages die niet de hiervoor genoemde
gegevens bevatten. Dat geldt ook voor onderzoek naar beroepsmatige blootstelling
aan zonnestraling, omdat hier ook blootstelling aan andere risicofactoren een
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belangrijke rol kan spelen. VVoor verdere details van het literatuuronderzoek
verwezen zij naar elders.

Kenmerken van de geselecteerde
onderzoeksrapportages

Veel onderzoek naar de relatie tussen zonnestraling en (huid)kanker is ecologisch
van opzet (zie box 3). Dat soort onderzoek kan behept zijn met veel methodologische
problemens3 en is vooral nuttig voor hypothesevorming. In sommige onderzoeken
wordt een deel van de methodologische bezwaren ondervangen door op
groepsniveau andere bekende kankerrisicofactoren in rekening te brengen, zoals
voedingspatroon, inkomen en lichamelijke activiteit. Er is verschil tussen de oudere
en de meer recente ecologische onderzoeken: bij de oudere werd de breedtegraad of
woonplaats als maat voor zonblootstelling gecorreleerd met de kankerincidentie of
-mortaliteit (recent overzicht in Hagenau et al. 19904). Later ecologisch onderzoek
maakte gebruik van via satellieten en weerstations ‘gemeten’ UV-B-niveaus als maat
voor de blootstelling aan zonnestraling.

De bevindingen van het ecologische onderzoek hebben geleid tot de hypothese dat
zonnestraling een belangrijke oorzaak kan zijn van huidkanker en dat die straling
een preventief effect kan hebben op het ontstaan en beloop van andere vormen van
kanker. Vervolgens kwamen de resultaten van observationeel onderzoek in de vorm
van patiént-controle- en prospectief cohortonderzoek (zie einde van deze paragraaf)
beschikbaar. Voordeel van deze typen onderzoek is dat op individueel niveau
blootstelling gemeten is en dat gecorrigeerd kan worden voor mogelijk verstorende
variabelen, omdat de verzamelde gegevens betrekking hebben op individuen en niet
op groepen. Voor het hierna te bespreken onderzoek geldt dat niet geheel voor2van
de 20 rapportages van patiént-controleonderzoek en voor 6 van de 10 rapportages
van prospectief onderzoek, omdat de gegevens over zonblootstelling verkregen zijn
op ecologisch niveau en niet individueel bepaald zijn. In het observationele
onderzoek worden associaties voornamelijk uitgedrukt in de grootheden odds ratio
(OR), relatiefrisico (RR) en hazard ratio (HR), zie Begrippen.

Bij de studie van de relatie tussen vitamine D en het risico op kanker wordt het
effect onderzocht van een (extra) inname van vitamine D en de betekenis van
vitamine D-serumspiegels. Bij onderzoek van het effect van de inname van vitamine
Dviadevoeding dient er rekening mee te worden gehouden dat de voornaamste
bronvanvitamine D de fotosynthese (onder invloed van zonnestraling) in de huid is.
Tevens is het niet eenvoudig om met vragenlijsten, zoals die in de meeste
onderzoeken worden gebruikt, de inname van vitamine D via de voeding te
schatten. Het blijkt dat de zo geschatte inname via de belangrijkste bronnen van
vitamine D in de voeding (voornamelijk vette vis en margarine) niet sterk correleert
met de vitamine D-gehaltes in het bloed. Dit kan te maken hebben met de grote
variatie van het vitamine D-gehalte in voedingsmiddelen, interacties met andere
componenten van de voeding en individuele verschillen in de absorptie van vitamine
D in het maagdarmkanaal. Tevens speelt de betrouwbaarheid van het geheugen een
rol, in het bijzonder als over langere tijd wordt teruggevraagd. Dat geldt overigens
ook voor vragenlijsten over zonexpositie in het verleden. Gemeten vitamine
D-serumspiegels zijn daarom te prefereren boven geschatte vitamine D-inname.
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In onderzoek naar de rol van de vitamine D-serumspiegel wordt de relatie tussen die
spiegel (hoofdzakelijk in de vorm van de 25(OH)D) en het risico op diverse vormen
van kanker bestudeerd. Het gaat hier om patiént-controleonderzoek onder
kankerpatiénten en om prospectief cohortonderzoek. Bij de laatstgenoemde
categorie wordt achteraf bij personen die de bestudeerde vorm van kanker hebben
gekregen uit hetzelfde cohort een controlegroep zonder kanker gezocht. Deze
groepen worden met elkaar vergeleken in een zogenaamde nested case-control study.
Deze onderzoeksvormen kennen niet de bezwaren van het vaststellen van de
vitamine D-status met behulp van voedingsvragenlijsten: de vitamine
D-serumspiegel is de resultante van alle factoren die verantwoordelijk zijn voor de
aanwezigheid van vitamine D in het lichaam.

Het patiént-controleonderzoek met een retrospectieve bepaling van de vitamine
D-spiegel heeft echter ook een beperkte betrouwbaarheid, omdat zowel de ziekte
zelf als het gedrag van de patiént door de ziekte verantwoordelijk kunnen zijn voor
de gevonden verschillen. Voorbeelden hiervan zijn bemoeilijkte of eenzijdige
voedselinname en zonvermijding.

Naast veel rapportages van observationeel onderzoek omvat de literatuur ook de
resultaten van enkele interventieonderzoeken (zie box 3). Slechts 1 onderzoek van
geringe omvang met een relatief korte follow-up-periode beschreef het effect van
suppletie met hoge doseringen vitamine D van 1100 |E (27,5 ug) per dag.

Box 3: Typen epidemiologisch onderzoek

Ecologisch onderzoek: epidemiologisch onderzoek dat bij groepen mensen de frequentie van
ziekten in relatie tot blootstelling aan omgevingsfactoren bestudeert. Dit type onderzoek
heeft een beperkte bewijskracht en wordt vooral gebruikt voor hypothesevorming.

Een belangrijke beperking van een ecologisch onderzoek is dat het gebruikmaakt van
groepsgemiddelden en dat een waargenomen verband op dat geaggregeerde niveau niet
altijd een werkelijk verband op individueel niveau hoeft te weerspiegelen.

Patiént-controleonderzoek of case-controlonderzoek: studie met een onderzoeksopzet waarbij
de personen ingedeeld worden op grond van het al dan niet aanwezig zijn van de bestudeerde
ziekte. Van de personen met de ziekte (de patiénten of cases) en de personen zonder de ziekte
(de controles) wordt vastgesteld of ze in het verleden wel of niet aan de beschouwde
determinant zijn blootgesteld.

Prospectief onderzoek of cohortonderzoek: studie met een onderzoeksopzet waarbij
personen op grond van hun blootstelling aan 1of meer determinanten ingedeeld worden in 2
groepen: de blootgestelden en de niet-blootgestelden. Na verloop van tijd wordt vastgesteld
of en zo ja hoe vaak de bestudeerde gezondheidseffecten zijn opgetreden in beide groepen.
Het uitgangspunt is hier dus de blootstelling in tegenstelling tot een patiént-
controleonderzoek waarbij de ziektestatus het uitgangspunt is.

Interventieonderzoek: experimenteel onderzoek waarbij de onderzoeker bepaalt wie wel en
wie niet wordt blootgesteld. Meestal worden 2 of meer groepen op basis van loting (random)
wel of niet toegewezen aan een bepaalde interventie, waarna de groepen worden gevolgd in
de tijd. De gezondheidsuitkomsten worden dan vergeleken tussen de groepen.
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4.3

Relatie tussen zonnestraling, vitamine D
en kanker - Overzicht

Het aantal rapportages van onderzoek naar de relatie tussen zonnestraling en
diverse vormen van kanker - huidkanker uitgezonderd - is de afgelopen jaren snel
gegroeid. Tussen 2006 en 2009 is het ruim verdubbeld: van 27 naar 60s5. Over de
relatie tussen zonnestraling enerzijds en colon-, prostaat-, mamma-, long-,
ovariumcarcinoom en het non-Hodgkin lymfoom (NHL) anderzijds identificeerde de
werkgroep 25 ecologische en g prospectieve onderzoeken en 19 patiént-
controleonderzoeken.

De uitkomsten van ecologisch onderzoek in landen met hoofdzakelijk blanke
inwoners laten een consistent beeld zien. Van de 23 onderzoeken is er bij 18 sprake
van een statistisch significante inverse correlatie tussen blootstelling aan
zonnestraling en de incidentie of mortaliteit van diverse tumoren: meer
zonnestraling is gerelateerd aan een lager risico.

Bij de 19 patiént-controleonderzoeken is het beeld eveneens consistent: 17 laten een
statistisch significante inverse associatie zien tussen het krijgen van de bestudeerde
tumor(en) en de blootstelling aan zonlicht.

Van de 11 prospectieve onderzoeken resulteerden er7in statistisch significante
inverse associaties tussen incidentie of mortaliteit van de bestudeerde
tumorsoort(en) en de blootstelling aan zonnestraling.

Het onderzoek naar vitamine D en kanker laat over het algemeen een minder
duidelijk verband zien. Alleen voor het colorectaal[?] carcinoom is er een consistente
inverse associatie tussen de vitamine D-spiegel en het krijgen van kanker. Voor de
andere tumoren zijn de onderzoeksuitkomsten heterogeen.

Hieronder worden bevindingen van het systematische literatuurreview door de
werkgroep per tumorsoort besproken. Om een indruk te geven van de impact die
verschillende tumoren op individuele patiénten en op de volksgezondheid in
Nederland hebben, worden eerst de incidentie - en mortaliteitscijfers van 2006 -
zoals gepubliceerd door de Nederlandse Kankerregistratie - en de voornaamste
klinische gegevens beschreven. Recentere gegevens dan die van 2006 waren tijdens
het opstellen van dit rapport nog niet bekend.

Bij de bespreking van de literatuur zijn overzichtstabellen toegevoegd. Deze
omvatten de volgende gegevens:

» aantal onderzoeken per onderzoekstype

* samenvatting van de onderzoeksuitkomsten

» aspecten van de wetenschappelijke kwaliteit

[3] Colorectaal: colon en rectum.
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Tabel 3 geeft een overzicht van het patiént-controleonderzoek naar de relatie tussen
blootstelling aan zonnestraling en incidentie en mortaliteit van een bepaalde vorm
van kanker. Vervolgens geven tabel 4 en tabel 5 een overzicht van het prospectieve

onderzoek naar de relatie tussen blootstelling aan zonnestraling en het risico op een
bepaalde vorm van kanker.
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4.4

4.4.1

4.4.2

[b

Colon- en rectumcarcinoom

Epidemiologie en kliniek

In 2006 bedroeg de incidentie (ESR?[°]) van colorectaal carcinoom in Nederland 55,7
per100.000 inwoners met een aantal nieuwe diagnosen van ongeveer 11.200. De
aantallen zijn voor mannen en vrouwen ongeveer gelijk. In 2006 stierven 4.700
patiénten aan de gevolgen van deze aandoening®. Risicofactoren zijn onder andere
leeftijd, een eerstegraads familielid met een colorectaal carcinoom, overgewicht,
lichamelijke inactiviteit, voedingsfactoren, alcohol, roken, darmziekten als de ziekte
van Crohn en colitis ulcerosa en de status na cholecystectomies°.

Na histologische diagnose wordt gestreefd naar volledige chirurgische verwijdering
van de tumor en regionale lymfeklieren. Bij het rectumcarcinoom gebeurt dit vaak
na voorbestraling, waarna een totale mesorectale resectie[¢] wordt uitgevoerd.
Daarna is er bij een coloncarcinoom van stadium Il (tumorpositieve lymfeklieren)
een indicatie voor adjuvante[¢] chemotherapie. Dit kan ook het geval zijn bij een
coloncarcinoom van stadium |l met extra risicofactoren. Voor het rectumcarcinoom
geldt nog geen standaardadvies voor adjuvante chemotherapies3. Bij patiénten met
een gemetastaseerd colorectaal carcinoom kan resectie van levermetastasen of
palliatieve chemotherapie al dan niet in combinatie met angiogeneseremmers tot
langdurige remissiess[¢] leiden.

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

De werkgroep bestudeerde 13 onderzoeken, waaronder 8 van het ecologische, 3 van
het patiént-controle en 2 van het prospectieve type.

In de ecologische onderzoeken34° werd de correlatie nagegaan tussen de sterfte
door of incidentie van het coloncarcinoom (in respectievelijk de Verenigde Staten
van Amerika (VS), Spanje, Japan en China) en de breedtegraads+3s3%4° of gemeten
UV-stralingsniveaus®3¢373_Op een enkele uitzondering® na waren de correlaties
met zonnestraling statistisch significant invers. Bij de uitkomsten van een analyse
van Chinese gegevens gold deze inverse correlatie alleen voor vrouwen4°. In1
onderzoeks3® - waarin Spaanse mortaliteitsgegevens werden gecorreleerd met de
breedtegraad, na correctie voor huidkanker (met uitzondering van melanomen) en
voor longkanker - werd geen statistische correlatie met het coloncarcinoom
gevonden. Wel werd een correlatie gevonden met het rectumcarcinoom: met het
toenemen van de breedtegraad (en dus het afnemen van de doorsneeblootstelling
aan zonnestraling) nam de mortaliteit statistisch significant toe.

Van de 3 patiént-controleonderzoeken®”4 maakten er 274 gebruik van dezelfde
patiéntenpopulatie. Kampman et al. vonden een statistisch niet-significante inverse
associatie tussen zonblootstelling en de kans op coloncarcinoom?. Slattery et al.
stratificeerden dezelfde populatie voor genetische variaties in de androgeenreceptor
(AR)[] en de vitamine D-receptor (VDR). Mannen met een geringe blootstelling aan
zonnestraling en meer dan 23 voor polyglutamine coderende cytosine-adenosine-

ESR: European Standardized Rate. Direct voor leeftijd gestandaardiseerde incidentie, gebruikmakend van

de Europese standaardbevolking.

[F] Resectie: operatieve verwijdering.

[4] Adjuvante:aanvullend op een operatie.

[(] Remissie: tijdelijke objectiveerbare vermindering van de ziekteverschijnselen.

[ Deandrogeenreceptor regelt de activiteit van de vitamine D-receptor.
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4.4.3

guanine (CAG)-repeats’ van het AR-gen[?] hadden het hoogste risico op
coloncarcinoom (OR:1,51; 95% Cl["]=1,09-2,09). lets minder dan de helft van de
mannelijke populatie had zo’'n variant van het AR-gen. Dus voor een subgroep van de
oorspronkelijke populatie waren de bevindingen wel statistisch significant.
Freedman et al. vonden een inverse associatie tussen zonblootstelling en de
mortaliteit door het coloncarcinooms¢.

Volgens de 2 prospectieve onderzoeken®2 wordt de prognose van een
coloncarcinoom mede bepaald door het seizoen ten tijde van de diagnose: bij een
diagnose in de winter is de mortaliteit aanzienlijk groter dan bij een diagnose in de
zomer of het begin van de herfst. Lim et al. vonden tevens een gering, maar
statistisch significant gunstig effect van de cumulatieve blootstelling aan
zonnestraling in de maanden voorafgaand aan de diagnose op de mortaliteit®. Beide
groepen onderzoekers schrijven de seizoensinvloeden toe aan de omstandigheid dat
de vitamine D-serumspiegels in de winter het laagst zijn en vanwege de invloed van
de zomerzon in het begin van de herfst het hoogst (zie ook hoofdstuk 3). Een andere
verklaring voor deze bevindingen sluit de werkgroep echter niet uit.

Details van het patiént-controleonderzoek en het prospectieve onderzoek zijn
gegeven in tabel 3, tabel 4 en tabel 5.

In verscheidene van de besproken onderzoeken?2+3336:3840 ywordt ook de invloed van
zonnestraling op de incidentie en de mortaliteit van het rectumcarcinoom
beschreven. De bevindingen komen vrijwel overeen met die van het
coloncarcinoom.

Relatie met vitamine D

De werkgroep betrok 24 onderzoeken bij haar analyse:

8 patiént-controleonderzoeken, 12 prospectieve onderzoeken en 3 interventie-
onderzoeken; 8 patiént-controleonderzoeken en 5 prospectieve onderzoeken
hadden betrekking op inname via de voeding.

Inname van vitamine D

In 4 patiént-controleonderzoeken#-# werd geen associatie tussen inname van
vitamine D en het krijgen van een coloncarcinoom gevonden; 4 andere?4s4
resulteerden in een inverse associatie, die overigens in1geval% niet statistisch
significant was. Kampman et al. vonden geen associatie voor vitamine D-inname via
de voeding en een statistisch niet-significante inverse associatie met de vitamine
D-inname in de vorm van supplementen#. Zoals hierboven is vermeld, is de
onderzoekspopulatie in de rapportage van deze onderzoekers dezelfde als die in de
publicatie van Slattery et al.7, waarin ook de genetische variatie in de VDR- en AR-
receptor werd bestudeerd. Hetzelfde fenomeen deed zich voor als bij het leggen van
een verband met blootstelling aan zonnestraling: alleen subgroepen met bepaalde
receptor-genotypes vertoonden een statistisch significante verlaging van het risico
doorvitamine D-inname via voedsel en voedingssupplementen.

Van de 5 prospectieve onderzoeken zijn er 2 met een zeer gering aantal cases: Jarvinen
et al.#® met 38 cases vonden geen relatie tussen de vitamine D-inname en de kans op
een colorectaal carcinoom, terwijl Garland et al.#° met 29 cases een statistisch

[?] CAG: cytosine, adenine, guanine-triplets in het androgeen-receptorgen.

["] CI: betrouwbaarheidsinterval; een 95% Cl wil zeggen dat statistisch gezien de werkelijk waarde

met een kans van 5% buiten het interval ligt.
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significante inverse associatie concludeerden. De overige 3 onderzoekens>s2 met vele
honderden cases laten statistisch niet-significante inverse associaties zien.

Een recente meta-analyse concludeerde dat de inname van vitamine D was
geassocieerd met een niet-significante reductie van 6% van het risico op een
coloncarcinoomss. De onderzoekers maakten de kanttekening dat de lage
innameniveaus in de bestudeerde populaties het lastig maakten een eventueel
beschermend effect te kunnen ontdekken.

Vitamine D-gehaltes in het serum

De werkgroep betrok bij haar analyse 8 prospectieve onderzoekens4® naar de relatie
tussen 25(OH)D-spiegels in serum en het krijgen van een coloncarcinoom. In alle
onderzoeken werden inverse associaties gevonden tussen verhoogde serumspiegels
en het krijgen van een colon- of rectumcarcinoom. In 4 gevallens®s.6.6 waren deze
niet statistisch significant.

In een meta-analyse® werden de gegevens van 5 onderzoekens2.6 samengevoegd.
De gepoolde resultaten lijken erop te wijzen dat het risico op het coloncarcinoom bij
een 25(OH)D-serumspiegel groter dan 8o nmolxL'50% lager is vergeleken met
waarden van de spiegel kleiner dan 30 nmolxL".

Details van deze onderzoeken zijn vermeld in tabel 6.
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4.4.4

Interventieonderzoek

De werkgroep identificeerde 3 interventieonderzoeken®% waarin het effect van
vitamine D-suppletie werd nagegaan. Botbreuken waren het primaire eindpunten
in1geval® tevens mortaliteit. Secundaire eindpunten in deze onderzoeken waren de
incidentie van kanker®¢ of van colorectaal carcinooms®. Bij dat laatstgenoemde
onderzoek werd gedurende 7 jaar 400 IE (10 pg) vitamine D per dag gegeven aan
postmenopausale vrouwen. Er werden geen significante verschillen gevonden in de
incidentie van colorectaal carcinoom tussen de behandelde (cases: 168) en de
placebogroep (controles: 154).

De onderzoeksgroep van Trivedi et al. behandelde de proefpersonen met gemiddeld
ongeveer 800 |E (20 pg) vitamine D per dag, namelijk100.000 IE (2,5 mg) eens per 4
maanden) met een follow-up-periode van 5 jaar®. In de placebogroep (1.341
personen) werd vaker de diagnose kanker gesteld dan in de behandelde groep (1.345
personen): 72 tegen 63, maar dit verschil was niet statistisch significant. Wel was er
een statistisch significant verschil tussen het aantal coloncarcinomen
gediagnosticeerd bij vrouwen: in de behandelde groep o en in de placebogroep 4.
De studiegroep van Lappe et al. werd behandeld met 1100 IE (27,5 pg) per dag met een
follow-upperiode van 4 jaar®. Aan het eind daarvan was bij de behandelde groep
(446 personen) de diagnose kanker statistisch significant minder vaak gesteld dan
bij de placebogroep (288 personen): 13 tegen 20. Voor het coloncarcinoom was de
uitkomst1tegen 2 gevallen. Een zwak punt van deze twee laatste onderzoeken is het
zeer kleine aantal gevallen van kanker en de betrekkelijk korte follow-upperiode.

Overwegingen en conclusies

De uitkomsten van de diverse onderzoeken naar een relatie met zonnestraling zijn
consistent: alle12 laten ze een inverse correlatie of associatie zien (zie tabel 7). Een
zwak puntis dat slechts bij 1 onderzoek’ de gegevens over zonblootstelling
herleidbaar waren tot individuen. De onderzoeken die een blootstelling-
responsrelatie bestudeerden®7333, lijken erop te wijzen dat het effect sterker is
naarmate de zonexpositie hoger is.

Tabel 7: Samenvatting van het epidemiologisch onderzoek naar de relatie tussen bloot-
stelling aan zonnestraling en incidentie van en sterfte aan het coloncarcinoom.

Type Aantal Studies metinverse associatie = Opmerkingen
onderzoek zonblootstelling en incidentie

of sterfte coloncarcinoom
Ecologisch 8 8 (100%) 40 alleen voor vrouwen
Patiént- 2 2(100%) 7: alleen bij bepaalde genotypes
controle van de androgeenreceptor

Prospectief

6:zonblootstelling op groeps-
niveau bepaald

2 2(100%) 3:associatie van seizoen van
diagnose met case fatality.
Beide onderzoeken gebruiken
blootstelling op groepsniveau
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Hoge vitamine D-serumspiegels (van de orde van grootte van 80 nmolxL" of meer)
zijn geassocieerd met een verlaagde incidentie van het coloncarcinoom (zie tabel 8).
Aangezien blootstelling aan zonnestraling de voornaamste oorzaak is van deze hoge
spiegels, vormt deze bevinding een extra argument voor een mogelijk preventief
effect van zonnestraling op het krijgen van een coloncarcinoom.

Tabel 8: Samenvatting van het onderzoek naar de relatie tussen vitamine D
en het risico op coloncarcinoom.

Type
onderzoe

Aantal Onderzoeken met een inverse Opmerkingen
k associatie tussen vitamine D en
coloncarcinoom

Vitamine D-inname

Prospectief
Interventie

Vitamine D-spiegel

Vitamine

Patiént-controle 8 4 (50%), waarvan 3 statistisch significant
5 4 (80%), waarvan 1statistisch significant
3 1(33%) &: alleen bij vrouwen
8 8 (100%), waarvan 4 statistisch significant

D-spiegel

4.5

4.5.1
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De kwaliteit van de onderzoeken acht de werkgroep over het algemeen goed. De
uitkomsten van de onderzoeken die de vitamine D-status afleiden uit 25(OH)
D-serumspiegels zijn consistent. In de meeste onderzoeken wordt een blootstelling-
responsrelatie gevonden. De resultaten van het onderzoek naar de invloed van
vitamine D-inname zijn inconsistent. De uitkomsten het interventieonderzoek laten
geen conclusie toe.

Op grond van deze overwegingen concludeert de werkgroep het volgende:

» Het epidemiologisch onderzoek geeft aanwijzingen dat blootstelling aan
zonnestraling is geassocieerd met een verlaagde incidentie en mortaliteit van
coloncarcinoom.

* Het geeft ook aanwijzingen dat hoge vitamine D-spiegels (8o nmolxL"en hoger)
zijn geassocieerd met een lagere incidentie van coloncarcinoom.

» Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat vitamine D-suppletie
leidt tot een verlaging van incidentie van coloncarcinoom.

Prostaatkanker

Epidemiologie en kliniek

Prostaatkanker is na huidkanker de tumor die bij mannen het meest frequent
voorkomt. In 2006 werd in Nederland bij ongeveer 9.500 mannen de diagnose
prostaatkanker gesteld. De incidentie (ESR) is daarmee 52,2 per100.000 mannen. In
2006 stierven ongeveer 2.400 patiénten aan de gevolgen van deze aandoening®. De
sterftekans is in de afgelopen jaren met 4% per jaar gedaald, met name door vroege
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opsporing en een betere behandeling. In1982 was erin de VS bij 30% van de nieuwe
patiénten sprake van metastasen op afstand, anno 2009 is dat nog 5%. Dit hangt
ook samen met de detectie van indolente (langzaam groeiende) vormen van deze
ziekte in 30 tot 50% van de nieuwe gevallen. Risicofactoren zijn leeftijd, het familiair
voorkomen van prostaatkanker, voedingsfactoren, ontstekingen van de prostaat en
androgenen®. De diagnose van prostaatcarcinoom wordt gesteld op grond van de
analyse van biopten van de prostaat, eventueel na lokalisatie via MRI['] of CT[']. De
bepaling van het tumorstadium gebeurt volgens de TNM-classificatie[*], gradering
door de Gleasonscore (som van dominante differentiatiescores op 2 plaatsen in de
tumor). Bij onderzoek naar uitzaaiingen op afstand wordt met name botscintigrafie
verricht. De lokale of regionale behandeling varieert - afhankelijk van stadium,
Gleasonscore en hoogte van de PSA[']-spiegel - van expectatief beleid tot
prostatectomie, al dan niet met lymfeklierdissectie en -bestraling. Volgens de
huidige richtlijn kunnen patiénten met een hoge Gleasonscore na bestraling in
aanmerking komen voor adjuvante endocriene therapie (androgenendepletie).

Bij lokale of regionale recidieven kan na een eerdere operatie bestraling en na
bestraling alsnog een operatie plaatsvinden. Bij uitzaaiingen op afstand komen de
volgende behandelingen in aanmerking: palliatieve endocriene therapie,
behandeling met bisfosfonaten, lokale bestraling en eventueel chemotherapie®.

4.5.2 Relatie met blootstelling aan zonnestraling
De werkgroep betrok 15 onderzoeken bij haar analyse, waaronder 1o ecologische, 3
van het patiént-controletype en 2 van het prospectieve type.
De ecologische onderzoeken analyseerden gegevens uit de VVS3:36:37.6871 Spanje3®, en
Japan3. Bij 2 studies werden gegevens uit meerdere landen betrokken, namelijk uit
32verschillende landen (met voornamelijk blanke inwoners?) en uit 71 verschillende
landen®®. In alle onderzoeken, met uitzondering van die op basis van gegevens uit
Spanje® en uit Japan3, werd een inverse correlatie gevonden tussen blootstelling
aan zonnestraling en incidentie¥ of mortaliteit®3¢67°72 van prostaatcarcinoom.
In alle patiént-controleonderzoeken®®° en prospectieve onderzoeken®22 werd een
statistisch significante inverse associatie gevonden tussen zonblootstelling en
incidentie en mortaliteit van prostaatkanker. In de Noorse prospectieve studie®
werd alleen de relatie tussen seizoen van diagnose en mortaliteit onderzocht.
Details van het patiént-controleonderzoek en het prospectieve onderzoek zijn
vermeld in tabel 3, tabel 4 en tabel 5.

4.5.3 Relatie met vitamine D
De werkgroep betrok de informatie van 25 onderzoeken bij haar analyse:
» 8 (3 patiént-controle- en 5 prospectieve) onderzoeken gaan over het effect van
vitamine D-inname via de voeding en in enkele gevallen ook via supplementen
16 prospectieve onderzoeken gaan over het verband tussen 25(OH)D- en 1,25(0OH)
D-spiegels en hetrisico van prostaatkanker

[1 MRI: magnetische resonantie-beeldvorming (magnetic resonance imaging).
[[] CT:computertomografie.

[k

TNM: classificatiesysteem van kwaadaardige tumoren, ontwikkeld door de International Union
Against Cancer.
[l PSA:prostaatspecifiek antigen.
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De werkgroep identificeerde geen interventieonderzoeken naar het effect van
vitamine D-suppletie op het risico van prostaatkanker.

Inname via de voeding

In geen van de patiént-controleonderzoeken?7s werd een relatie gevonden tussen de
inname van vitamine D en het vo6rkomen van prostaatkanker. Dat was eveneens
het geval in 4 van de 5 prospectieve onderzoeken’s7. Ook in het prospectieve
onderzoek van Ahn et al.®° werd een overeenkomstig resultaat gemeld, zij het met1
uitzondering: mannen die meer dan 600 IE (15 pg) vitamine D in de vorm van
supplementen per dag hadden ingenomen, hadden een risicoreductie van 40%
vergeleken met mannen die geen supplementen gebruikten (RR=0,61; 95%
Cl=0,41-0,89).

Een recente meta-analyse concludeerde dat de inname van vitamine D was
geassocieerd met een niet-significante reductie van 6% van het risico op een
prostaatcarcinoom?®. De onderzoekers maakten de kanttekening dat de lage
innameniveaus in de bestudeerde populaties het lastig maakten een eventueel
beschermend effect te kunnen ontdekken.

Vitamine D-gehaltes in het serum

De werkgroep betrok 16 prospectieve onderzoeken bij haar analyse. In 8 daarvanso-288
werd geen associatie tussen vitamine D-serumgehalten en prostaatcarcinoom
gevonden. Ahn et al.® vonden een toename van agressieve varianten van
prostaatkanker bij stijgende 25(OH)D-spiegels, die zich op de grens van statistische
significantie bevond (p=0,05).

Daarnaast vermeldden de rapportages van 7 onderzoekens9°% een inverse
associatie, waarvan er 25492 niet statistisch significant waren. Ahonen et al.%+
bestudeerden in Finland prospectief de 25(OH)D-spiegels bij een groep van 19.000
Finse mannen.

Mannen met een 25(OH)D-spiegel onder de mediaan hadden een OR voor
prostaatkankervani,7 (95% Cl=1,2-2,6) vergeleken met mannen met een waarde
boven de mediaan.

Het risico op prostaatkanker was het hoogst onder mannen die bij aanvang van het
onderzoek jonger dan 52 jaar waren en een lage serum 25(OH)D-waarde hadden
(OR=3.5; 95% Cl=1.7-7.0). Later werd de onderzoekspopulatie met behulp van
gegevens van lopende studies in Noorwegen en Zweden uitgebreid tot meer dan
200.000 mannen. In deze grotere populatie bleek onder de mannen met een lage
25(OH)D-waarde (kleiner dan of gelijk aan 19 nmolxL"; OR=1,5; 95%

Cl=0,8-2,7) én onder mannen met een hoge 25(OH)D-waarde (groter dan of gelijk aan
8o nmolxL"; OR=1,7; 95% Cl=1,1-2,4) meer prostaatkanker voor te komen dan onder de
mannen met een doorsneewaarde (40-60 nmolxL").

De groep van Giovannucci betrok ook genetische variaties in receptoren bij de
risicoberekeningen>9.s. De onderzoekers rapporteerden de afwezigheid van
statistisch significante associaties tussen VDR-polymorfisme en
prostaatkankerrisico; ook de 25(OH)D- en 1,25(OH)D-spiegels waren niet
geassocieerd met het kankerrisico. Wel waren er interacties tussen de 25(OH)D- en
1,25(OH)D-spiegels enerzijds en VDR-polymorfisme anderzijds, die statistisch
significant van invloed waren op het risico. Combinaties van lage serumspiegels en
bepaalde receptor-genotypes leidden tot een significant hoger relatief risico dan
hoge serumwaardes gecombineerd met een ander genotype.
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Zo hadden mannen met een lage of suboptimale 25(OH)D-spiegel en Foki ff-VDR-
genotype twee keer zo veel kans op prostaatkanker als mannen met 25(OH)
D-spiegels boven de mediaan en Foki FF- of Ff~VDR-genotype (OR=1,9; 95% Cl=1,1-3,3).

4.5.4 Overwegingen en conclusies
De uitkomsten van de diverse onderzoeken naar een verband met zonnestraling
zijn redelijk consistent (zie tabel 9). De effecten gerapporteerd op grond van de
patiént-controle en prospectieve onderzoeken zijn in het algemeen groter dan die
uit het ecologisch onderzoek. De meeste onderzoeken die een blootstelling-
responsrelatie bestudeerden®89182433.69.70 |jjken erop te wijzen dat bij toenemende
zonexpositie de afname van het kankerrisico groter wordt.
De werkgroep acht de bevindingen uit het onderzoek naar de relatie tussen vitamine
D-status of -inname inconsistent (zie tabel 10).

Tabel 9: Samenvatting van het epidemiologische onderzoek naar de relatie tussen
zonblootstelling en incidentie van en sterfte aan prostaatkanker.

Type Aantal Studies metinverse associatie = Opmerkingen
onderzoek zonlicht en incidentie van of
sterfte aan prostaatkanker

Ecologisch 10 8 (80%) 3839: 2 maal positieve associatie
(Spanje en Japan)

Patiént- 3 3(100%) 6: zonblootstelling op
controle groepsniveau bepaald
Prospectief 3 3(100%) 3:associatie van seizoen van

diagnose met case fatality.
z.2: blootstelling op
groepsniveau bepaald

Tabel 10: Samenvatting van de studies naar de relatie tussen vitamine D en risico
van prostaatkanker.

Studietype Aantal Studies met inverse associatie tussen Opmerkingen
vitamine D en prostaatkanker

Vitamine D-inname

Patiént-controle 3 1(33%) Niet statistisch significant
Prospectief 5 1(20%), waarvan 1statistisch significant Alleen voor mannen
Interventie o o met supplementen

>600 |E perdag
Vitamine D-spiegel 16 7 (44%), waarvan s statistisch significant 89.93; yerhoogd risico bij

hoge vitamine D-spiegels
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Op grond van deze overwegingen concludeert de werkgroep het volgende:

Het epidemiologisch onderzoek geeft aanwijzingen dat zonlicht is geassocieerd
met verlaagde incidentie en mortaliteit van prostaatkanker.

Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat hoge vitamine
D-spiegels (80 nmolxL"en hoger) geassocieerd zijn met een lagere incidentie van
prostaatkanker.

Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat vitamine D-suppletie
leidt tot een verlaging van incidentie van prostaatkanker.

Borstkanker

Epidemiologie en kliniek

Bij vrouwen is borstkanker (mammacarcinoom) de meest frequent voorkomende
vorm van kanker met in 2006 in Nederland een incidentie (ESR) van 63,8 per
100.000 vrouwen (totaal ongeveer12.500 patiénten)®. Bij mannen is het een relatief
zeldzame aandoening met in 2006 in Nederland 79 nieuwe patiénten. Histologisch
zijn het meestal invasieve melkgangcarcinomen (tot 75%) of lobulaire carcinomen
(tot15%). De sterfte aan borstkanker is de afgelopen jaren sterk afgenomen van
ongeveer 50% naar 30%, vooral door vroege opsporing (screening) en betere
primaire behandeling, met name in de vorm van adjuvante systemische therapie.

In 2006 stierven ongeveer 3.350 vrouwen en 15 mannen aan de gevolgen van

deze ziekte.

Risicofactoren zijn onder meer leeftijd, familiair voorkomen van borstkanker,
vroege menarche en late menopauze, geen of late eerste zwangerschap, korte
menstruele cyclus, hormonale substitutie, toegenomen borstdensiteit, eerdere
goedaardige afwijking, eerdere bestraling van de borstklier, lichamelijke
inactiviteit, postmenopausaal overgewicht en alcohol®. Na histologische diagnose
en stadiéring volgt, eventueel na neo-adjuvante chemotherapie, al dan niet
borstsparende chirurgie en mogelijk bestraling. Rond 70% van de patiénten komt
daarna in aanmerking voor adjuvante chemotherapie of langdurige endocriene
therapie en mogelijk behandeling met trastuzumab, een monoklonaal antilichaam
gericht tegen de humane epidermale groeifactorreceptor 2 (HER-2). Het isvan
belang dat bij langdurige oestrogenendepletie, naast voldoende lichaamsbeweging,
een optimale calciuminname en vitamine D-status wordt nagestreefd. Behandeling
met bisfosfonaten kan in aanmerking komen?. Indien metastasen op afstand
(voorbij de regionale lymfklieren) worden vastgesteld, dan zijn deze bepalend voor
de prognose en het te kiezen (palliatieve) beleid.

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

De werkgroep betrok bij haar analyse 18 onderzoeksrapportages, waaronder g over
ecologisch onderzoek met gegevens uit totaal 107 landen, 3 over patiént-
controleonderzoek en 5 over prospectief onderzoek.

In 6 ecologische onderzoeken werd een statistisch significante inverse associatie
gevonden tussen zonblootstelling en mortaliteits37:989% en incidentie°©, |n

3 onderzoeken3®4° werd geen associatie waargenomen.

Ook de patiént-controleonderzoeken laten een statistisch significant inverse
associatie zien tussen blootstelling aan zonnestraling en het krijgen van©™ of

het sterven aan® borstkanker.
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In1 patiént-controleonderzoek™ werd geen associatie gevonden.

In 4 prospectieve onderzoeken werd een inverse associatie tussen zonblootstelling
en borstkanker waargenomen. Dat was niet het geval in het vijfde prospectieve
onderzoek? - waarbij gegevens van de Nurses’ Health Study werden gebruikt. Dit
onderzoek liet geen significante verschillen zien in de incidentie van borstkanker
tussen 4 regio’s in de VS (Californié, het noordoosten, de Midwest en het zuiden).
Details van de patiént-controle- en prospectieve onderzoeken zijn vermeld in tabel 3,
tabel 4 en tabel 5.

Relatie met vitamine D

De werkgroep betrok de resultaten van 20 onderzoeken bij haar analyse: in10 ervan
werd de relatie tussen vitamine D-inname via de voeding en het risico op
borstkanker onderzocht en in7 de relatie tussen de 25(OH)D- en 1,25(0OH),D-spiegels
en borstkanker. Het beschikbare materiaal omvatte 3 interventieonderzoeken.

Inname via de voeding

In10 onderzoeken werd het effect van de inname van vitamine D via de voeding

(in enkele gevallen tevens via voedingssupplementen) bestudeerd: 2 van het
patiént-controle en 8 van het prospectieve type.

In1van de patiént-controleonderzoeken™s werd geen associatie waargenomen
tussen de inname van vitamine D en het vo6rkomen van borstkanker, terwijl dat in
het andere™* wel het geval was. Het laatstgenoemde onderzoek toonde een
statistisch significante inverse associatie voor de hoogste ten opzicht van de laagste
innamecategorie: OR=0,50 (95% Cl=0,26-0,96).

De prospectieve onderzoeken laten een zeer uiteenlopend beeld zien: de helft vond
geen relatie tussen de vitamine D-inname en borstkanker©s'¢, Bij de andere was het
effect zeer uiteenlopend. Het onderzoek van John et al.® liet een niet statistisch
significante trend zie naar een inverse associatie. Robien et al.®>vonden een inverse
associatie tussen een hoge vitamine D-inname (meer dan 800 IE, 20 pg, per dag) en
het risico op borstkanker (RR=0,66; 95% Cl=0,46-0,94) ten opzichte van een lage
inname (minder dan 400 IE, 10 ug per dag). Lin et al.™ vonden een inverse associatie
voor postmenopausale vrouwen (RR=0,65; 95% Cl=0,42 -1,0) en niet voor
premenopausale vrouwen. Het onderzoek van Shin et al.™ daarentegen toonde wel
een inverse associatie bij premenopausale vrouwen (RR voor hoge versus lage
vitamine D-inname 0,72; 95% Cl=0,55-0,94).

Vitamine D-gehaltes in het serum

De werkgroep betrok 7 onderzoeken bij haar analyse: 1 ecologisch onderzoek en 5
van het patiént-controleonderzoek en1van het prospectieve type. De resultaten zijn
niet consistent.

In een ecologisch onderzoek vonden Mohr et al.® een inverse relatie tussen de
hoogte van de 25(OH)D-spiegel en de incidentie van borstkanker. De 25(OH)
D-spiegels werden niet gemeten, maar voor 107 verschillende landen op
populatieniveau berekend volgens de methode van Giovannucci et al.>.

In 2 patiént-controleonderzoeken™™ werd geen statistisch significante associatie
gevonden tussen de 25(OH)D-spiegels en het véérkomen van borstkanker. Drie
andere ©+mnsyonden wel statistisch significant lagere odds ratio bij vrouwen met
hoge 25(OH)D-spiegels ten opzichte van vrouwen met lage spiegels. Lowe et al."
constateerden dat dit risico ook beinvioed wordt door VDR-polymorfismen. De voor
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leeftijd en menopauze gecorrigeerde OR voor borstkanker voor vrouwen met een
lage 25(OH)D-spiegel en het bb-Bsml-genotype van de VDR vergeleken met vrouwen
met een hoge spiegel en het BB- of Bb-Bsml-genotype was 6,82 (95% Cl=2,31-14,7),
terwijl alleen een lage 25(OH)D-spiegel een OR opleverde van 3,54 (95% CI=1,89-6,61).
In het enige prospectieve onderzoek™ werd een niet statistisch significante inverse
associatie tussen hoge 25(OH)D- en 1,25(OH)D-spiegels en het risico op borstkanker
gevonden.

Interventieonderzoek

In2van de 3 interventieonderzoeken werd na toediening van 400 IE vitamine D
(10 pg) per dag®, dan wel 800 IE (20 pg) per dag®, geen verschil tussen de
behandelde en de placebogroep gevonden. Een derde onderzoek® met toediening
van 1100 IE (27,5 pg) per dag liet wel verschillen zien (4 tegen 7 gevallen), maar de
onderzoekers vermeldden niet of dit verschil statistisch significantis.

4.6.4 Overwegingen en conclusies
De werkgroep acht de uitkomsten van het onderzoek naar zonblootstelling redelijk
consistent (zie tabel 11). Van de 18 bestudeerde onderzoeken werd in 3 ecologische
onderzoeken (waaronder1in Chinaen1injapan),1patiént-controleonderzoek en
1prospectief onderzoek geen relatie gevonden. De meeste onderzoeken die een
blootstelling-responsrelatie bestudeerden®m 8132243398100 |jjken erop te wijzen dat het
effect toeneemt met de mate van zonexpositie.

Tabel 11: Samenvatting van het epidemiologisch onderzoek naar de relatie tussen
zonblootstelling en incidentie van en sterfte aan borstkanker.

Type Aantal Onderzoeken met een inverse Opmerkingen
onderzoek associatie tussen zonblootstelling

en de incidentie van of de sterfte

aan borstkanker

Ecologisch 9 6 (66%) 3#40; geen associatie
(Japan, China, Spanje)

Patiént- 4 3(75%) s: zonblootstelling op

controle groepsniveau bepaald
°: alleen statistisch significant voor
gevorderde vormen van kanker bij
vrouwen met lichte constitutionele
pigmentatie

Prospectief 5 4 (80%) 3 associatie van het seizoen van
diagno-se met case fatality
2032 plootstelling op groepsniveau
bepaald
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Tabel 12: Samenvatting van het onderzoek naar de relatie tussen vitamine D en
het risico op borstkanker.

Type Aantal Onderzoek met eeninverse = Opmerkingen
onderzoek associatie tussen vitamine D
en borstkanker
Vitamine D-inname
Patiént-controle 2 1(50%) Waarvan 3 statistisch significant
Prospectief 8 4 (50%) Statistische significantie van het
Interventie 3 1(33%) resultaat niet vermeld
Vitamine D-spiegel 6 3(50%)

4.7

4.71
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De werkgroep acht de bevindingen van het onderzoek naar de relatie tussen
vitamine D en het risico op borstkanker niet geheel consistent (zie tabel 12).

Op grond van deze overwegingen concludeert de werkgroep het volgende:

» Het epidemiologisch onderzoek geeft aanwijzingen dat blootstelling aan
zonnestraling is geassocieerd met een verlaagde incidentie en mortaliteit van
borstkanker.

* Het biedt enige aanwijzingen dat hoge vitamine D-spiegels (8o nmolxL"en hoger)
geassocieerd zijn met een lagere incidentie van borstkanker.

* Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat vitamine D-suppletie
leidt tot een verlaging van incidentie van borstkanker.

Lymfomen

Epidemiologie en kliniek van het non-Hodgkin-lymfoom

De maligne lymfomen worden onderverdeeld in B-cel- en T-cel-lymfomen.
Hodgkin-lymfomen vormen een afzonderlijke groep binnen die van het B-celtype.
Non-Hodgkin-lymfomen (NHL) zijn van het B-cel- of T-cel-type. Het NHL komt
meestal voor bij oudere mensen (mediane leeftijd tussen de 6o tot 65 jaar). De
incidentie (ESR) in Nederland in 2006 bedroeg 14,0 per 100.000 inwoners, en was
hoger bij mannen dan bij vrouwen (16,1 respectievelijk 11,9 per 100.000)». In 2006
waren er in totaal ongeveer 2.700 nieuwe patiénten. In Nederland stierven in dat
jaarongeveer1.100 patiénten aan NHL.

Tot de risicofactoren voor maligne lymfomen horen eerdere virale infecties met het
Epstein-Barr-virus, het humane T-cel-lymfotroop-virus Type | en het humane-
immunodeficiéntievirus (hiv). Bij clustering van aandoeningen in families kunnen
deze infecties een rol spelen. Ook bacteriéle infecties, zoals infectie met
Helicobacter pylori (bij het mucosa geassocieerd lymfatisch weefseltype-lymfoom of
MALT-lymfoom van de maag) en met Borrelia zijn etiologische factoren. Daarnaast
speelt langdurige immuunsuppressie, blootstelling aan bepaalde chemische stoffen
of ioniserende straling een belangrijke rol bij het ontstaan van NHL™.

Bij het NHL worden op grond van klinisch onderzoek, biochemische, histologische
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en immununohistochemische analyses en in toenemende mate moleculair
biologisch onderzoek veel subcategorieén onderscheiden met verschillende
verschijningsvormen, beloop en behandeladvies. Na weefseldiagnose vindt
stadiéring plaats. Lokale bestraling zonder verdere behandeling kan in aanmerking
komen bij gelokaliseerde, laaggestadieerde lymfomen. Meestal is er een indicatie
voor chemotherapie, al dan niet in combinatie met radiotherapie. Bij recidieven of
bij tumoren die minder gevoelig zijn voor chemotherapie, kan chemotherapie met
hoge doses en autologe of allogene stamceltransplantatie worden toegepast. Ook
monoklonale antistoffen tegen tumorspecifieke antigenen (zoals rituximab tegen
CD-20) zijn onderdeel van het therapie-arsenaal. Lymfatisch weefsel en ook
lymfomen bezitten receptoren voor corticosteroidhormonen. Toediening van hoge
doses van een corticosteroid is een wezenlijk onderdeel van de therapie™.

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

Van de maligne lymfomen is het non-Hodgkin-lymfoom verreweg het meest
onderzocht als het gaat om de mogelijke effecten van zonblootstelling. In totaal
vond de werkgroep 21 artikelen die aan haar analysecriteria voldeden: 10 ecologische
onderzoeken, 10 patiént-controleonderzoeken en 1 prospectief onderzoek.

Non-Hodgkin-lymfoom

In 3 ecologische onderzoeken werd een positieve correlatie gevonden tussen
zonblootstelling enerzijds en de NHL-incidentie™° of -mortaliteit” anderzijds; de
correlatie in het laatstgenoemde onderzoek was niet statistisch significant. Deze
onderzoeken maakten gebruik van relatief oude lymfoomclassificaties. De 7 overige
onderzoeken resulteerden in een inverse correlatie met de incidentie? 2 of
mortaliteit (soms beide)»363823:24 die in één geval® niet statistisch significant was.
De 10 patiént-controleonderzoeken™ %2529 |ieten met 2 uitzonderingen' statistisch
significante inverse associaties tussen zonblootstelling en NHL zien. Purdue et al.*,
die dezelfde populatie onderzochten als Hartge et al.»°, vonden dat VDR-
polymorfismen het risico op NHL beinvlioedden. Van de twee uitzonderingen vonden
Zhang et al.”@ een positieve associatie met zonblootstelling en Grandin et al.® geen
associatie. Vermeldenswaardig is verder de rapportage van Kricker et al. 4, die een
meta-analyse omvatte van de resultaten van 5 gepubliceerde onderzoekens 7129130
envan 5 onderzoeken die niet elders in de openbare literatuur als zodanig waren
gerapporteerd. In totaal had de meta-analyse betrekking op 8.243 patiénten en 9.697
controles uit de VS, Europa en Australié. Er werd een statistisch significante inverse
associatie gevonden tussen de NHL-incidentie en expositie aan zonnestraling.

Het prospectieve onderzoek van Adami et al.2 liet een statistisch significante
positieve associatie zien tussen de NHL-incidentie en de breedtegraad als maat voor
zonblootstelling (die afneemt met toenemende breedtegraad).

Details van de patiént-controleonderzoeken en prospectieve onderzoeken zijn
gegeven in tabel 3, tabel 4 en tabel 5.

Andere lymfomen en andere hematologische maligniteiten

De werkgroep betrok 9 onderzoeken naar de ziekte van Hodgkin bij haar analyse.
In 3 ecologische onderzoekens®3 24 werden inverse correlaties tussen de ziekte van
Hodgkin en zonblootstelling gevonden, die in 1 geval niet statistisch significant
was. Een vierde onderzoek®*® vond geen correlatie tussen de breedtegraad en de
ziekte van Hodgkin. In1van de ecologische onderzoeken¥ wordt melding gemaakt
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van een statistisch significante negatieve correlatie tussen leukemie, respectievelijk
myeloom en zonblootstelling.

Viervan de 6 patiént-controleonderzoeken 2 resulteerden in een inverse
associatie tussen de ziekte van Hodgkin en zonblootstelling. Slechts in 1 geval” was
deze associatie statistisch significant. Volgens een groot Europees patiént-
controleonderzoek” had zonexpositie geen effect op de mate van voorkomen van de
ziekte van Hodgkin. Wel werd in dit onderzoek een positieve associatie tussen
myeloom en zonblootstelling gevonden.

Volgens het Noorse prospectieve onderzoek® was de sterfte onder patiénten met de
ziekte van Hodgkin (case fatality) aanzienlijk gunstiger als de diagnose en
behandeling plaatsvond in de late zomer of de vroege herfst in plaats van in de
winter (RR=0,78; 95% Cl=0,62-0,99).

In1ecologisch onderzoek¥ werd melding gemaakt van een statistisch significante,
inverse relatie tussen leukemie, respectievelijk myeloma en zonblootstelling. Eén
patient-controleonderzoek?” gaf als resultaat een positieve associatie tussen
myeloom en blootstelling aan zonnestraling.

Relatie met vitamine D

De werkgroep betrok 4 patiént-controleonderzoeken en 2 prospectieve onderzoeken
bij haar analyse.

Het patiént-controleonderzoek richtte zich op het effect van de inname van
vitamine D via de voeding en het risico op NHL: in 23°™ van de 3 onderzoeken werd
geen effect gevonden. In het onderzoek van Polesel et al.32 had het tertiel met de
hoogste vitamine D-inname een lager risico op NHL vergeleken met het laagste
tertiel (OR=0,6; 95% Cl=0,4-0,9). Het prospectieve onderzoek van Freedman et al.>®
resulteerde niet in een associatie tussen de 25(OH)D-serumspiegel en de sterfte aan
NHL. Giovannucci et al.>* berekenden met behulp van gegevens uit de Health
Professionals Follow-up Study dat een toename van de 25(OH)D-serumspiegel met

25 nmolxL" geassocieerd is met een - overigens niet statistisch significante -
verlaging van het risico op het ontstaan van NHL.

De werkgroep trof geen rapportages van interventieonderzoek in de literatuur aan.
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4.7-4 Overwegingen en conclusies
De werkgroep acht uitkomsten van het onderzoek naar de relatie tussen
zonblootstelling en non-Hodgkin-lymfoom redelijk consistent (zie tabel 13). In het
merendeel werd een statistisch significante inverse associatie gevonden. Drie
onderzoeken waarin een oude lymfoomclassificatie werd gebruikt, resulteerden in
statistisch significante, positieve relaties; het betrof 2 ecologische onderzoeken
(mortaliteit) en 1 prospectief onderzoek (incidentie). De auteurs van een meta-analyse
van patiént-controleonderzoeken schatten het effect van veel tegenover weinig
recreatieve zonblootstelling op het risico van non-Hodgkin-lymfoom als beduidend in:
gepoolde OR=0,74; 95% Cl=0,63-0,91. Ook werd in deze analyse, evenals in enkele
ecologische onderzoeken, een blootstelling-responsrelatie gevonden.

Tabel 13: Samenvatting van het onderzoek naar de relatie tussen blootstelling aan
zonnestraling en de incidentie van en de sterfte aan non-Hodgkin-lymfoom.

Type Aantal Studies met inverse associatie Opmerkingen
onderzoek zonlicht en incidentie en/of sterfte
van non-Hodgkin lymfoom

Ecologisch 10 7 (70%) 22 niet statistisch significante
inverse associatie; andere 6
statistisch significant
m9921 positieve associatie, waarvan
mn0: statistisch significant, maar
oude lymfoomclassificatie;

Patiént- 10 8 (80%) “: meta-analyse
controle 29: positieve associatie
6: geen associatie
2; zonblootstelling op groepsniveau

Prospectief 1 0 (0%) 2: zonblootstelling op groepsniveau

Tabel 14: Samenvatting van het onderzoek naar de relatie tussen vitamine D en risico
op non-Hodgkin-lymfoom.

Type Aantal Onderzoeken met een inverse = Opmerkingen
onderzoek associatie tussen vitamine D en
non-Hodgkin-lymfoom

Vitamine D-inname

Patiént-controle 4 1(25%)

Prospectief o o

Interventie (¢} o

Vitamine D-spiegel 2 1(50%) 54 niet statistisch
Prospectief; nested case-control significant
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De werkgroep meent dat de in tabel 14 samengevatte bevindingen weinig steun
bieden voor het bestaan van een relatie tussen NHL en vitamine D. Het aantal
onderzoeken naar de ziekte van Hodgkin is te beperkt om er een conclusie op te
baseren. Bovendien zijn de resultaten inconsistent.

Op grond van deze overwegingen concludeert de werkgroep het volgende:

» Hetepidemiologisch onderzoek geeft aanwijzingen dat zonblootstelling is
geassocieerd met een verlaagde incidentie van non-Hodgkin-lymfoom.

» Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat blootstelling aan
zonnestraling invers is geassocieerd met de mortaliteit van non-Hodgkin-lymfoom.

* Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat blootstelling aan
zonnestraling invers is geassocieerd met de incidentie of de mortaliteit van de
ziekte van Hodgkin.

» Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat hoge vitamine
D-spiegels geassocieerd zijn met een verlaging van de incidentie van het
Hodgkin en het non-Hodgkin-lymfoom.

» Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat suppletie van
vitamine D leidt tot een verlaging van de incidentie van de ziekte van Hodgkin
envan het non-Hodgkin-lymfoom.

4.8 Longkanker

4.8.1 Epidemiologie en kliniek
In 2006 bedroeg de incidentie (ESR) van carcinomen van de lage luchtwegen
(longkanker) in Nederland 54,8 per100.000 inwoners. In totaal waren er dat jaar
ongeveer10.500 nieuwe patiénten. De sterfte is hoog: ongeveer 9.400 patiénten
stierven in 2006, waaronder 6.350 mannen en 3.050 vrouwen?®. De belangrijkste
risicofactor voor longkanker is roken. De standaardbehandeling voor kleincellig
longcarcinoom (ongeveer 25% van alle gevallen van longkanker) bestaat uit
chemotherapie met bestraling van het primaire tumorbed en eventuele andere
lokalisaties. Bij patiénten met een zeer goede respons op chemotherapie wordt
profylactische schedelbestraling geadviseerd.
Bij het niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC, meestal een plaveiselcelcarcinoom)
is bij lagere stadia resectie van de tumor de aangewezen behandeling. De
uitgebreidheid daarvan is afhankelijk van het tumorstadium en de longcapaciteit
van de desbetreffende patiént. Bestralen geldt als alternatief voor opereren, maar
wordt ook toegepast na chirurgie, om de kans op lokale of regionale recidieven te
verkleinen=:. Bij hogere stadia komt bestraling, al dan niet in combinatie met
chemotherapie, in aanmerking.
Bij patiénten met een lokaal of regionaal uitgebreid of uitgezaaid NSCLC kunnen
chemotherapie, bisfosfonaten en lokale behandeling van grote palliatieve waarde
zijn. Uitzaaiingen kunnen in alle organen optreden, waarbij het skelet en het
centraal zenuwstelsel de belangrijkste lokalisaties zijn.
Chemotherapie met cis-platinum is de eerste behandelkeuze voor alle typen
longcarcinoom. Bij het NSCLC kan hieraan bevacizumab worden toegevoegd.
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Relatie met blootstelling aan zonnestraling

De werkgroep betrok 7 onderzoeken bij haar analyse: 4 van het ecologische3384c34 en
3van het prospectieve type*?#.|n3van de 4 ecologische onderzoeken34°34 werd
een inverse correlatie tussen de mortaliteit ten gevolge van longkanker en
zonblootstelling gevonden. Net zoals bij de eerder besproken tumortypen gaf het
Spaanse onderzoek® afwijkende resultaten: voor mannen was er een positieve
relatie met de breedtegraad; voor vrouwen was er noch een positieve, noch een
negatieve relatie.

Uit de 3 prospectieve onderzoeken lijkt te volgen dat het seizoen van diagnose en
behandeling een belangrijke prognostische factor is voor de overleving. Details van
deze onderzoeken zijn gegeven in tabel 5.

Relatie met vitamine D

Zhou et al.** vonden in de resultaten van een prospectief onderzoek geen
aanwijzingen dat de vitamine D-inname een onafhankelijke risicofactor is. Wel leek
vitamine D-inname in combinatie met het seizoen van behandeling van belang:
vergeleken met patiénten behandeld in de winter en met de laagste vitamine
D-inname - minder dan 239 |E (6 pg) per dag en geen supplementen - hadden
patiénten met een behandeling in de zomer en de hoogste vitamine D-inname -
meer dan 596 |E (15 ug) per dag - een statistisch significante gunstiger overleving
zonder terugval (relapse free) (HR gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en roken e.d.
0,33; 95% Cl=0,15-0,74) en algemene overleving (HR=0,25; 95% Cl=0,10-0,63).
Dezelfde populatie werd op VDR-polymorfisme onderzocht's. Bij
adenocarcinoompatiénten werd geen associatie gevonden tussen VDR-
polymorfisme en overleving. Patiénten met een plaveiselcelcarcinoom en het
G/A+A/A-genotype van het Cdx-2-polymorfisme bleken een betere algemene
overleving (overall survival, OS) te hebben: de 5-jaars-OS-verhoudingen zijn 41%

(95% Cl=28 -53%) voor de G/G- en 55% (95% Cl=39-71%)voor de G/A+A/A-genotypes van
de VDR, respectievelijk (P= 0,04, log-ranktest).

Van dezelfde patiéntenpopulatie is daarnaast de associatie tussen de 25(OH)
D-spiegels en de overleving onderzocht, gecorrigeerd voor demografische factoren,
kankertype en stadium, aard en seizoen van de chirurgische ingreep en mate van
rokens®. Voor de algemene overleving was de gecorrigeerde HR 0,74 (95% Cl=0,50-
1,10; p-trend = 0,07) voor het hoogste versus het laagste kwartiel van 25(OH)
D-serumspiegels. Gestratificeerd naar ziektestadium werd een sterke associatie
gevonden voor patiénten met een tumor van stadium IB-11B (gecorrigeerde

HR 0,45; 95% Cl=0,24-0,82), maar niet voor patiénten met een tumor van stadium IA.
In het prospectieve onderzoek van Freedman et al. werd geen associatie gevonden
tussen de hoogte van de 25(OH)D-spiegels en de sterfte als gevolg van longkanker.
Giovannucci et al.> berekenden met behulp van gegevens uit de Health Professionals
Follow-up Study dat een toename van de 25(OH)D-serumspiegel met 25 nmolxL”
geassocieerd is met een niet statistisch significante verlaging van de kans op het
krijgen van longkanker.
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4.8.4 Overwegingen en conclusies
De kwaliteit van de besproken onderzoeken is matig. Op grond van de in tabel 15
samengevatte resultaten ziet de werkgroep daarom geen mogelijkheid uitspraken
te doen over een gunstige invlioed van zonblootstelling of vitamine D-status op de
incidentie van of de sterfte aan longkanker.

Tabel 15: Samenvatting van het epidemiologisch onderzoek naar de relatie tussen
blootstelling aan zonnestraling en de incidentie van en de sterfte aan longkanker.

Type Aantal Studies met inverse associatie Opmerkingen
onderzoek zonlicht en incidentie en/of sterfte
van non-Hodgkin-lymfoom

Ecologisch 4 3(75%) 38:in Spanje voor mannen een
positieve associatie

Patiént- o) o
controle
Prospectief 3 3(100%) 627: 3ssociatie van seizoen van

diagnose met case fatality
227 blootstelling op groepsniveau

Op grond van deze overwegingen concludeert de werkgroep het volgende:

* Het epidemiologisch onderzoek biedt onvoldoende aanwijzingen om te
concluderen dat zonblootstelling invers is geassocieerd met de incidentie en
de mortaliteit van longkanker.

* Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat hoge vitamine
D-spiegels (8o nmolxL" en hoger) geassocieerd zijn met een verlaging van de
incidentie van longkanker.

* Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat vitamine D-suppletie
leidt tot een verlaging van de incidentie van longkanker.
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Ovariumcarcinoom

Epidemiologie en kliniek

In 2006 bedroeg de incidentie (ESR) van het ovariumcarcinoom (eierstokkanker) in
Nederland 5,4 per100.000 vrouwen, dat wil zeggen ongeveer1.100 vrouwen. De
sterfte aan de gevolgen van ovariumkanker is hoog. In 2006 bedroeg die ongeveer
400 patiénten®.

Risicofactoren voor het krijgen van een ovariumcarcinoom zijn een met de ziekte
belaste familie (met name als er mutaties in BRCA1- of BRCA2-gen zijn vastgesteld)
en kinderloosheid. Gebruik van orale anticonceptiva verlaagt de kans op het krijgen
van ovariumcarcinoom.

Bijna alle (meer dan 9o%) maligne ovariumtumoren zijn van het epitheliale type.
Zogenoemde borderline-ovariumcarcinomen zijn niet of minimaal invasief. Indien
de tumor niet volledig wordt verwijderd, is de kans op een infiltratief recidief
groot™ =8, De belangrijkste prognostische factoren zijn het stadium en het resultaat
van chirurgie.

Voor vrijwel alle patiénten met een ovariumcarcinoom komt adjuvante (of neo-
adjuvante) chemotherapie met platinum en taxaan bevattende combinaties in
aanmerking. Een uitzondering hierop zijn patiénten met goed gedifferentieerde
carcinomen in een laag stadium. Intraperitoneale chemotherapie is effectief en
heeft een beperkte toxiciteit.

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

De werkgroep betrok de rapportages van 9 onderzoeken bij haar analyse: 7van het
ecologische type, 1van het patiént-controletype en1van het prospectieve type.
Van de 7 ecologische onderzoeken resulteerden er 533638140241 in een inverse relatie
tussen zonblootstelling en mortaliteit door het ovariumcarcinoom, zij het in het
onderzoek met Spaanse gegevens® niet statistisch significant. In 2 onderzoeken3®
werd geen relatie gevonden.

In het patiént-controleonderzoek® werd een inverse associatie gevonden tussen
zonblootstelling en mortaliteit door het ovariumcarcinoom.

Het prospectieve onderzoek uit Noorwegen? resulteerde niet in een waarneembaar
effect van het seizoen van diagnose op de mortaliteit als gevolg van
ovariumcarcinoom.

Details van het patiént-controleonderzoek en het prospectieve onderzoek zijn
gegeven in respectievelijk tabel 3 en tabel 5.

Relatie met vitamine D

In 2 prospectieve onderzoeken™3 werd de associatie tussen vitamine D-inname via
de voeding en het risico op ovariumcarcinoom bestudeerd. In geen van beide werd
een associatie gevonden.

Overwegingen en conclusies

Op grond van de besproken onderzoeksresultaten ziet de werkgroep geen
mogelijkheid uitspraken te doen over een gunstige invloed van zonblootstelling of
vitamine D-status op de incidentie van of de sterfte aan ovariumkanker.
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Op grond van deze overwegingen concludeert de werkgroep het volgende:

Het epidemiologisch onderzoek biedt onvoldoende aanwijzingen om te
concluderen dat zonblootstelling invers is geassocieerd met de incidentie en de
mortaliteit van ovariumcarcinoom.

Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat hoge vitamine
D-spiegels (8o nmolxL" en hoger) geassocieerd zijn met een verlaging van de
incidentie van het ovariumcarcinoom.

Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat vitamine D-suppletie
leidt tot een verlaging van de incidentie van ovariumcarcinoom.

Endometrium-, maag-, pancreas-,
oesofagus- en niercarcinoom

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

De werkgroep raadpleegde 5 ecologische onderzoeken naar de relatie tussen
zonblootstelling en het risico op sterfte ten gevolge van het
endometriumcarcinoom. In 4 werd een statistisch significante inverse associatie
gevonden tussen zonblootstelling en mortaliteit333637.44 of incidentie¥. In een
onderzoek met Spaanse gegevenss® werd een positieve relatie gevonden.

Voor de andere tumortypen resulteerden alle door de werkgroep bestudeerde
ecologische onderzoeken in statistisch significante negatieve correlaties tussen
zonblootstelling en de incidentie of de mortaliteit van maag-3336384°,
pancreas-336397145 gesofagus-33637394° en niercarcinooms3336:37146,

Relatie met vitamine D

McCullough et al.# poolden de gegevens van 3 patiént-controleonderzoeken. Zij
vonden geen statistisch significante associatie tussen de inname van vitamine D en
de kans op een endometriumcarcinoom (baarmoederkanker).

La Vecchia et al.“® vonden in een patiént-controleonderzoek geen associatie tussen
de inname van vitamine D via de voeding en de kans op maagkanker. In een
prospectief onderzoek vonden Chen et al.o geen relatie tussen de 25(OH)
D-serumspiegels en de incidentie van maagkanker. In een ander prospectief
onderzoek concludeerden Giovannucci et al.>* met behulp van gegevens uit de Health
Professionals Follow-up Study dat een toename van de 25(OH)D-serumspiegel met

25 nmolxL"in een niet statistisch significante vermindering van het risico op een
maagcarcinoom resulteerde (RR=0,58; 95% Cl=0,26-1,33).

De laatstgenoemde auteurss* vonden ook dat eenzelfde toename van de 25(OH)
D-serumspiegel was geassocieerd met een substantiéle verlaging van de kans op het
krijgen van een pancreascarcinoom (RR=0,49; 95% Cl=0,28 -0,86). Skinner et al.’s®
bestudeerden prospectief vanaf1986 de effecten van de inname van vitamine D en
het risico op pancreascarcinoom (alvleesklierkanker) bij 2 cohorten: 46.771 mannen
(Health Professionals Follow-up Study) en 75.427 vrouwen (Nurses' Health Study). Na 16 jaar
follow-up identificeerden zij 365 patiénten met een pancreascarcinoom. Vergeleken
met de categorie met de laagste vitamine D-inname (minder dan1so IE, 3,75 Ug, per
dag), was het relatieve risico voor een pancreascarcinoom, aangepast voor andere in
het onderzoek bepaalde risicofactoren:
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* 0,78 (95% Cl=0,59-1,01) voor de categorie 150 tot 299 IE (3,8-7,4 ug) per dag;

* 0,57 (95% Cl=0,40-0,83) voor de categorie 300 tot 449 IE (7,5-11,2 ug) per dag;

* 0,56 (95% Cl=0,36-0,87) voor de categorie 450 tot 599 |E (11,3-14,9 pg) per dag;

* 0,59 (95% Cl=0,40-0,88) voor de hoogste categorie met een inname van 600 |E
(15 pug) en meer per dag (p,,.,,~0.01).

Stolzenberg et al.’s constateerden in hun onderzoek onder het Alpha-Tocopherol,

Beta-Carotene Cancer Prevention Cohort dat bestaat uit mannelijke Finse rokers, het

omgekeerde, namelijk dat de hoogste prediagnostische 25(OH)D-concentraties in

serum geassocieerd waren met een substantiéle toename van het risico op een

pancreascarcinoom: hoogste (meer dan 65,5 nmolxL") tegenover laagste (minder

dan 32,0nmolxL") - OR=2,92; 95% Cl=1,56-5,48, p, . ,;=O,001.

In een patiént-controleonderzoek's> werd een statistisch significante inverse

associatie gevonden tussen een hoge vitamine D-inname en het risico op een

oesofaguscarcinoom (slokdarmkanker). In een prospectief onderzoek werd geen

associatie gevonden tussen de sterfte aan oesofaguscarcinoom en de 25(OH)

D-concentraties in het serum. In een ander prospectief onderzoek werd gevonden

dat bij mannen (niet bij vrouwen) hoge 25(OH)-concentraties geassocieerd waren

met een verhoogd risico op een oesofaguscarcinoom e,

Uit de gegevens van de Health Professionals Follow-up Study leidden Giovannucci et al.>

een substantiéle vermindering van het risico op een oesophaguscarcinoom af bij

een toename van de 25(OH)D-serumspiegel met 25 nmolxL?

(RR=0,37; 95% Cl=0,17-0,80).

In het patiént-controleonderzoek van Bosetti et al.’3 werd een verlaging van de kans

op nierkanker gevonden bij een hoge inname van vitamine D via de voeding

(hoogste tegenover het laagste kwintiel: OR=0,76; 95% Cl=0,57-1,01). Giovannucci et

al.s* concludeerden op grond van gegevens uit de Health Professionals Follow-up Study

dat een toename van de 25(OH)D-serumspiegel met 25 nmolxL" een, zij het niet

statistisch significante, verlaging van het risico op nierkanker geeft.

Overwegingen en conclusies

Op grond van de besproken onderzoeksresultaten ziet de werkgroep geen
mogelijkheid uitspraken te doen over een gunstige invloed van zonblootstelling
of vitamine D-status op de incidentie van of de sterfte aan endometrium-, maag-,
pancreas-, oesofagus- en nierkanker.

Op grond van deze overwegingen concludeert de werkgroep het volgende:
Het epidemiologisch onderzoek biedt onvoldoende aanwijzingen om te

concluderen dat zonblootstelling invers is geassocieerd met de incidentie en de
mortaliteit van het endometrium-, maag-, pancreas-, oesofagus- of niercarcinoom.
Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat hoge vitamine
D-spiegels (8o nmolxL"en hoger) geassocieerd zijn met een verlaging van de
incidentie van het maag-, pancreas-, oesofagus- of niercarcinoom.

Het biedt onvoldoende aanwijzingen om te concluderen dat vitamine D-suppletie
leidt tot een verlaging van de incidentie van het endometrium-, maag-, pancreas-,
oesofagus- of niercarcinoom.

Gegevens uit epidemiologisch onderzoek
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Overige tumortypen

In enkele, voornamelijk ecologische onderzoeken 3336384054 |5 de invioed van
zonblootstelling of vitamine D op de incidentie of de mortaliteit van cervix-, vulva-,
blaas-, dunne darm-, galblaas-, lever-, larynx-, orofarynx-, nasofarynx-, pleura-,
schildklier- en hersencarcinoom bestudeerd. De gegevens die deze onderzoeken
hebben opgeleverd, zijn zo summier of heterogeen dat de werkgroep er geen
conclusies uit kan trekken.

Blootstelling-responsrelaties voor
blootstelling aan zonnestraling

In het voorafgaande is enkele malen melding gemaakt van blootstelling-
responsrelaties. Dan gaat het erom dat voor een traject van waarden van de
zonblootstelling er een verband is gevonden tussen een maat voor de blootstelling
aan zonnestraling en het optreden van of de sterfte aan een bepaalde vorm van
kanker. Dit in tegenstelling tot de situatie waarin slechts gegevens van 2
blootstellingregiems, bijvoorbeeld hoog en laag, worden geanalyseerd. In deze
paragraaf vat de werkgroep de gegevens over blootstelling-responsrelaties samen.
In verscheidene ecologische onderzoeken2033.6870.98100m912212414014146 \yyerd een
blootstelling-responsrelatie bestudeerd. De onderzoekers kwamen zonder
uitzondering tot de conclusie dat er (zowel op het zuidelijk als noordelijk halfrond)
een geleidelijk toenemende gradiént is van de incidentie of de mortaliteit van de
onderzochte vorm van kanker, huidkanker uitgezonderd, met afnemende niveaus
van zonnestraling en daarmee van UV-B-stralingsniveaus in de leefomgeving

(zie hoofdstuk 3).

De uitkomsten van de patiént-controleonderzoeken®7:91013141618102125130146 - \waarin de
zonblootstelling van onderzochte bevolkingsgroepen in tertielen, kwartielen of
kwintielen is weergegeven - lieten ook statistisch significante trends zien, zij het
soms alleen voor bepaalde subgroepen of bepaalde maten voor de zonblootstelling.
Die trends lijken te wijzen op een toename van het preventieve effect met de mate
van zonblootstelling. Zo vonden Bodiwala et al.° bij prostaatkanker bij rangschikking
van de kwartielen naar oplopende chronische zonblootstelling voor de eerste 3
kwartielen ten opzichte van het vierde kwartiel de volgende OR’s: 3,21 (95% Cl=1,61-
6,40),1,68 (95% Cl=0,91-3,09) en 1,40 (95% Cl=0,78-2,52).Voor het verband met een
maat voor zonnebaden (van 1- nooit tot 4 - vaak) waren de waarden: 5,33 (95% Cl=2,38
-11,6), 3,89 (95% Cl=2,02-7,49) en 2,29 (95% Cl=1,14-4,62).

Ook de 2 prospectieve onderzoeken3¢ die de relatie met zonblootstelling
onderzochten, vonden een overeenkomstige gradiént: lager risico bij toenemende
zonblootstelling.

Invioed van leeftijd

Van de door de werkgroep geanalyseerde onderzoeken hielden zich 1194
1689 101125126.128130 hezig met de vraag op welke leeftijd het preventieve effect van
zonblootstelling het sterkst is. Uit al deze onderzoeken kwam naar voren dat

De relatie tussen kanker, zonnestraling en vitamine D



4.14

107

zonexpositie op kinder- én volwassen leeftijd van belang is. Bij 2> leek de
zonexpositie op jeugdige leeftijd belangrijker, bij 3 andere®®™s° |eek blootstelling
aan zonnestraling in de 10 jaar voorafgaand aan de diagnose van kanker het grootste
effect te hebben. Petridou et al.’> bestudeerden in een patiént-controleonderzoek het
risico op non-Hodgkin-lymfoom bij kinderen: zij vonden dat op kinderleeftijd
zonblootstelling preventief werkt.

Blootstelling aan zonnestraling en
huidkanker: algemeen

In deze paragraaf bespreekt de werkgroep de epidemiologische gegevens over de
invlioed van blootstelling aan zonnestraling op het risico op huidkanker aan de hand
van enkele overzichtsartikelen en meta-analyses's. De wijze van selectie komt
overeen met die van de eerder in dit hoofdstuk behandelde onderwerpen. De
geselecteerde overzichtspublicaties en meta-analyses geven een compleet overzicht
van de wetenschappelijke kennis over huidkanker en zonblootstelling tot 2002.
Waar relevant wordt informatie uit recenter onderzoek vermeld.

Een literatuursearch naar vitamine D en huidkanker leverde geen relevante hits op.

De geschiedenis van het wetenschappelijk onderzoek naar het ongunstige effect van
blootstelling aan zonnestraling op het ontstaan van huidkanker vertoont
opmerkelijke overeenkomsten met die van het mogelijk gunstige effect op andere
vormen van kanker, met dat verschil dat het onderzoek naar huidkanker enkele
decennia eerder een aanvang nam.

Artsen vermoedden al lang geleden dat er een relatie bestond tussen blootstelling
aan zonnestraling en huidkanker. Zij leidden dat af uit observaties bij vissers’® en bij
mensen die werkten in wijngaarden®. Later werd UV-straling als factor
aangewezen®%, De invloed van de zon bleek ook uit een Australisch onderzoek:

4,5 jaar strikt gebruik van antizonnebrandcréme leidde tot een vermindering van het
aantal nieuwe plaveiselcelcarcinomen (de reductie van het aantal
basaalcelcarcinomen was statistisch niet significant)se.

In de jaren zeventig en tachtig van de twintigste eeuw werd begonnen met het
verzamelen van gegevens over huidkanker via ecologisch onderzoek. De eerste
publicatie over melanoom dateert overigens uit1956: Lancaster® berichtte toen dat
de geografische spreiding van de sterfte aan melanoom een oorzakelijke rol van
zonnestraling deed vermoeden. De meest geciteerde onderzoeken zijn die van
Scotto et al.*® en van Muir et al..

Later, in de jaren tachtig en negentig van de vorige eeuw, werd veel patiént-
controleonderzoek uitgevoerd. Het aantal prospectieve onderzoeken naar de
associatie tussen huidkanker en zonblootstelling is gering en minder dan het aantal
van zulke onderzoeken naar de associatie tussen andere vormen van kanker en
zonblootstelling.

Gegevens uit epidemiologisch onderzoek
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Basaalcelcarcinoom

Epidemiologie en kliniek

Het basaalcelcarcinoom (BCC) is een maligne tumor die ontstaat in de opperhuid.
Van alle typen huidkanker komt BCC het vaakst voor. Het betreft ongeveer 80% van
alle gevallen. Landelijke gegevens ontbreken, maar volgens een schatting aan de
hand van registratiegegevens van het Integraal Kankercentrum Zuid kregen in 2007
28.200 mensen in Nederland een eerste primair BCC. Aangezien nogal wat patiénten
in de loop van de tijd verscheidene primaire BCC's krijgen, is het werkelijke aantal
gevallen waarschijnlijk veel groter. In de loop van de jaren is de incidentie sterk
gestegen, in het bijzonder van BCC's van de romp7°. Aangezien deze tumor vrijwel
nooit letaal is, zijn er geen sterftecijfers bekend. De gemiddelde leeftijd van een
patiént met een BCCis op het momentvan diagnose 60 jaar. VVan alle patiénten met
een BCCis 95% op het moment van diagnose ouder dan 40 jaar. De voornaamste
risicofactoren voor BCC zijn zonblootstelling, familiair voorkomen, leeftijd,
mannelijk geslacht en een licht huidtype.

Het BCC groeit langzaam en zaait zeer zelden uit, maar onbehandeld kan het
invasief en destructief in de omgeving doorgroeien, waardoor grote defecten
kunnen ontstaan. Het BCC komt vooral voor in het hoofd- en halsgebied (meer dan
70% van alle BCC's) en op de romp (vooral het superficiéle BCC). Het merendeel van
de BCC's wordt behandeld met chirurgische excisie: een eenmalige kortdurende
therapie met snelle wondgenezing. De gerapporteerde recidiefkans is voor de
primaire BCC's na 5 jaar 0,7 tot 5% en voor de recidief-BCC's 12 tot 27%. De recente
richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie™
hanteert het volgende controleschema voor patiénten met een BCC:

* eenmalig BCCenradicaal verwijderd: geen nacontrole;

e multipele BCC's: jaarlijkse controle.

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

Het aantal ecologische onderzoeken naar het voorkomen van het BCC is beperkt. Dit
komt vermoedelijk door het ontbreken van een goede registratie van deze vorm van
kanker in veel landen. De meeste onderzoeken richten zich op ‘non-melanoma skin
cancer (NMSC); het BCC en het SCC (spinocellulair of plaveiselcelcarcinoom) worden
niet afzonderlijk bestudeerd. Het veel aangehaalde onderzoek van Scotto et al.¢?
vond in10 populaties in grote steden in de VS, variérend in breedtegraad van 47,58
(Seattle) tot 30,08 (New Orleans), stijgende incidenties voor het BCC bij
toenemende niveaus van zonnestraling. Onder de veronderstelling dat de
blootstelling exponentieel samenhangt met de incidentie van huidkanker zijn
correlatiecoéfficiénten gevonden van 0,81voor mannen en 0,80 voor vrouwen. Deze
coéfficiént (R?) geeft de fractie van de totale variantie weer die verklaard wordt door
derelatie tussen blootstelling aan zonnestraling en kanker. Hoewel het aantal
onderzoeken naar de relatie tussen breedtegraad of UV-bestralingsdoses enerzijds
en incidentie van BCCanderzijds beperkt is, is het evident dat een toename van
zonblootstelling gepaard gaat met toename van incidentie van het BCC. Zo is in
Australié de incidentie van het BCC ter hoogte van de 37° ZB 3 maal groter vergeleken
met die op 29°ZB. De incidentie van BCC bij migranten is de helft van dievan in
Australié geboren blankenss.

In enkele tientallen patiént-controleonderzoeken is de associatie tussen
zonblootstelling en het risico op BCC onderzocht. Deze relatie is complex: BCC's van

De relatie tussen kanker, zonnestraling en vitamine D



4.16

4.16.1

109

de romp gedragen zich, door een wat ander expositiepatroon, anders dan die van
het hoofd- en halsgebied. Alleen de meest recente patiént-controleonderzoeken
maken onderscheid tussen de verschillende typen BCC. Dat is vermoedelijk de reden
dat het oudere onderzoek ten aanzien van verschillende expositieparameters geen
consistent beeld liet zien. Zonverbranding in de jeugd is positief geassocieerd met
het krijgen van een BCC. Uit meer recent onderzoek komt het beeld naar voren dat
vooral onregelmatige blootstelling aan zonnestraling effect heeft op het ontstaan
van superficiéle BCC's van de romp. Op het ontstaan van een BCCin het hoofd- en
halsgebied is zowel onregelmatige als chronische expositie van invloed. Opvallend
isdat op de handen - een lokalisatie met veel chronische expositie - relatief weinig
BCC's voorkomen. De associatie met cumulatieve en beroepsmatige blootstelling
aan zonnestraling is bij het BCC zwak, in het bijzonder voor de superficiéle BCC’s.
In een prospectief onderzoek onder 44.591voornamelijk blanke mannen in de VS
(Health Professionals Study) werden 3.273 gevallen van zelfgerapporteerde BCC's
gedocumenteerd. De volgende endogene factoren bleken geassocieerd met een
verhoogd risico op BCC: rood haar, groene, lichtbruine of blauwe ogen, het
vermogen om snel te verbranden in de zon en afkomst uit Noord-Europa. Het totaal
aantal episoden met zonverbranding was eveneens positief geassocieerd met de
BCC-incidentie (p,,,,4<0.0001). Mannen die als tiener wekelijks buiten verbleven en
mannen die dagelijks buiten kwamen, hadden in vergelijking met mannen die
minder dan wekelijks buiten kwamen een relatief risico van respectievelijk 1,30

(95 % Cl=1,14-1,47) en 1,42 (95% Cl=1,24-1,63). Ook het op volwassen leeftijd wonen in
een gebied met veel zon was geassocieerd met een verhoogd risico (RR=1,48; 95%
Cl=1,36-1,60), terwijl dat op kinderleeftijd geen effect heeft.

Een tweede prospectief onderzoek naar de risicofactoren voor huidkanker maakte
gebruik van de gegevens van het cohort van de Nurses' Health Study7. Ook uit dit
onderzoek kwamen als voornaamste exogene risicofactoren voor het BCC naar
voren: het aantal episoden van zonverbranding in de jeugd (meer dan 9 tegenover
geen episode van zonverbranding: RR=1,37; 95% Cl=0,84-2,21), de cumulatieve
zonexpositie tijdens het dragen van zwemkleding (veel tegenover weinig: RR=2,05;
95% Cl=1,38-3,06) en wonen in het zuiden of westen (veel zon) tegenover het
noordoosten (weinig zon) (RR=1,65; 95% Cl=1,177-2,24). Naast de reeds genoemde
factoren als haarkleur, kleur van de ogen en huidtype werden het aantal
moedervlekken en een positieve familie-anamnese als endogene risicofactoren voor
BCCgenoemd.

Plaveiselcelcarcinoom

Epidemiologie en kliniek

Het spinocellulair of plaveiselcelcarcinoom (squamous cell carcinoma, SCC) is een
maligne tumor van de opperhuid die uitgaat van de keratinocyten. De laatste
decenniais de incidentie van het SCC sterk gestegen. In 2006 werd in Nederland bij
ongeveer 5.500 personen een SCC vastgesteld®. Gelukkig overlijden slechts weinig
patiénten aan een SCC: in 2006 ongeveer 100.

De belangrijkste risicofactoren voor het SCC zijn zonblootstelling, familiair
vé6rkomen van SCC, roken, leeftijd, mannelijk geslacht en huidtype.

Ook het SCC groeit, net als het BCC, relatief langzaam, maar onbehandeld kan het
invasief en destructief in de omgeving doorgroeien waardoor grote defecten kunnen
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ontstaan. Anders dan bij het BCC bestaat er bij het SCC wel het risico op een,
voornamelijk lymfogene, uitzaaiing in ongeveer 5% van de gevallen. Het SCCis een
tumor van de oudere mens (50 tot 70 jaar) en komt meer bij mannen dan bij
vrouwen voor. Bij nier- en harttransplantatiepatiénten - bij wie de werking van het
afweersysteem met medicijnen wordt onderdrukt - is het SCC de meest
voorkomende vorm van huidkanker.

Het SCC kan ontstaan op basis van een actinische keratose of uit een nieuwe
mutatie de novo, meestal op aan de zon blootgestelde huid. De tumor bevindt zich
vooral op de handruggen, de strekzijden van de onderarmen en het gezicht.

Het merendeel van de SCC's wordt behandeld met chirurgische excisie: een
eenmalige kortdurende therapie met snelle wondgenezing. Betrouwbare gegevens
over het recidiefpercentage na de verschillende vormen van behandeling zijn niet
beschikbaar. Richtlijnen voor controle van patiénten met een SCCzijn momenteel in
ontwikkeling. Een jaarlijkse controle gedurende ten minste 5 jaar lijkt gewenst.

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

Uit de weinige ecologische onderzoeken volgt duidelijk een positieve relatie tussen
de breedtegraad, dan wel het UV-stralingsniveau in de leefomgeving en de
incidentie van het SCC. Uit het eerder genoemde onderzoek van Scotto et al.’®®
volgden onder de veronderstelling van een exponentiéle relatie tussen een maat
voor de erytheemeffectieve bestralingssterkte en de incidentie van het SCC
correlatiecoéfficiénten (R?) van 0,82 voor mannen en 0,78 voor vrouwen. Ook het
ecologische onderzoek naar de incidentie van het SCC liet lagere incidentie zien bij
de migranten dan bij in Australié geboren blanken"4.

Uit het patiént-controlonderzoek (10 rapportages in de literatuur) komt een
consistent beeld naar voren. Alle patronen van zonexpositie zijn positief
geassocieerd met het SCC-risico. Vooral de chronische, de cumulatieve en de
beroepsmatige blootstelling aan de zon zijn geassocieerd met het SCC, maar ook
episoden van zonverbranding in de jeugd en onregelmatige blootstelling.

Uit het enige prospectieve onderzoek'™ naar SCC - op basis van gegevens van het
Nurses’' Health Study cohort - volgden als voornaamste exogene risicofactoren: aantal
episoden van zonverbranding in de jeugd (meer dan 9 tegenover geen episode met
zonverbranding: RR=1,67; 95% Cl=1,02-2,21); cumulatieve zonexpositie tijdens het
dragen van zwembkleding (veel tegenover weinig: RR=2,15; 95% Cl=1,45-3,19); wonen
in het zuiden of westen (veel zon) tegenover het noordoosten (weinig zon)
(RR=1,50; 95% Cl=1,07-2,12).

Melanoom

Epidemiologie en kliniek

Het melanoom is een maligne tumor die uitgaat van de melanocyten in de
opperhuid. De tumor komt relatief weinig voor; in 2006 werd in Nederland bij
ongeveer 3.500 mensen de diagnose gesteld. Ongeveer 650 personen overleden in
datjaaraan een melanoom van de huid®. De laatste decennia is de incidentie van
het melanoom sterk gestegen. Parallel daaraan daalde de Breslow-dikte[™] (een

[™] De Breslow-dikte is de door de patholoog-anatoom gemeten dikte van het melanoom. De 5-jaarsoverleving

is gerelateerd aan de Breslow-dikte.
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belangrijke maat voor de dieptegroei en de prognose) van de melanomen op het
moment van de diagnose. Deze ontwikkeling wordt toegeschreven aan de steeds
vroegere detectie van de tumor. In een recente analyse van alle melanomen die
tussen 1994 en 2005 in Nederland zijn gediagnosticeerd, constateerden Bastiaannet
etal.”s dat deze ontwikkeling stagneert. Bij vrouwen boven de 55 jaar bleek de
Breslow-dikte zelfs weer toe te nemen. De auteurs trokken daaruit de conclusie dat
hernieuwde aandacht voor vroegtijdige detectie gewenst is.
Het melanoom is de meest agressieve variant van de drie maligne huidtumoren, al is
de overleving recentelijk sterk verbeterd. Zeker als de diagnose niet in een vroeg
stadium wordt gesteld, is er sterke neiging tot lymfogene en hematogene
uitzaaiing. De tumor komt veel voor bij relatief jonge mensen (gemiddelde leeftijd
bij diagnose ongeveer 55 jaar). De voorkeurslokalisaties zijn de romp (vooral op de
rug bij mannen) en de ledematen (vooral vrouwen).
De behandeling bestaat uit excisie in twee stappen: eerst een diagnostische excisie
met een marge van 2 mm en daarna, afhankelijk van de Breslow-dikte, een re-excisie
met een marge vaniof2cm.
Bij ongeveer 20% van de melanoompatiénten treedt een lokaal recidief of uitzaaiing
op. De behandeling van recidieven en uitzaaiingen is in principe ook chirurgisch.
Goede immunologische of chemotherapeutische behandelingen zijn niet
voorhanden voor melanoompatiénten.
De huidige richtlijn ‘melanoom™® schrijft voor melanoompatiénten het volgende
controleschema voor:
* Breslow-dikte kleiner dan of gelijk aan1mm (het merendeel van de melanomen):
in principe eenmalige controle na een maand;
* Breslow-dikte groterdan1mm (tumoren met een hoog risico): 5 jaar lang controle
in een afnemende frequentie.

Relatie met blootstelling aan zonnestraling

Uit het ecologisch onderzoek volgt een heterogeen beeld van de associatie van de
breedtegraad of het UV-stralingsniveau in de leefomgeving met de incidentie van
het melanoom. In Europa is de incidentie in het noorden hoger dan in het zuiden.
Onder de veronderstelling van een exponentiéle relatie tussen blootstelling aan
zonnestraling en de incidentie van het melanoom in de periode 1978 tot 1982 werden
correlatiecoéfficiénten (R?) bepaald van 0,02 voor mannen en 0,07 VOOr vrouwen'.
Dit wijst op een zwakke correlatie tussen de melanoomincidentie en de
breedtegraad. De relatie tussen de melanoomsterfte en de breedtegraad is veel
sterker. Voor de VS en Canada zijn de correlatiecoéfficiénten in die periode 0,44 voor
mannen en 0,31 VOoor vrouwen.

Uit veel migratiestudies blijkt dat als Europeanen uit gebieden met relatief weinig
zon en een lage melanoomincidentie emigreren naar gebieden met veel zon en een
hoge incidentie, de incidentieverhouding binnen deze populatie vervolgens hoger
wordt dan dievan het emigratieland, maar lager blijft dan die van het
immigratieland. De leeftijd waarop gemigreerd wordt is bij het melanoom verder
een belangrijke factor.

De meta-analyse van Gandini et al.” geeft een goed overzicht van de tot 2002
verzamelde kennis. De analyse omvatte gegevens van 57 patiént-
controleonderzoeken. Dat onderzoek bood een vrij heterogeen beeld. De auteurs
onderscheidden onregelmatige (intermittent) en chronische expositie aan
zonnestraling, waarbij de laatstgenoemde vorm vooral betrekking had op
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beroepsmatige blootstelling. Voor alle vormen van blootstelling tezamen vonden zij
na poolen van de resultaten van alle onderzoeken en vergelijking van de hoogste met
de laagste blootgestelde groep een matig verhoogd relatief risico (RR=1,34; 95%
Cl=1,02-1,77). Een gestratificeerde analyse van onderzoeken gepubliceerd na 1990 gaf
een hogere waarde (RR=1,75; 95% Cl=1,31-2,35) dan die van onderzoeken van voor 1990
(RR=0,92; 95% Cl=0,59-2,71). Voor zonverbranding was het gepoolde relatieve risico
2,03 (95% Cl=1,73-2,37), voor onregelmatige expositie 1,61 (95% Cl=1,31-1,99) en voor
chronische zonexpositie 0,95 (95% Cl=0,87-1,04). Eerdere meta-analyses
rapporteerden overeenkomstige resultaten. Neelemans et al.’>* vonden op grond van
een meta-analyse van 25 patiént-controleonderzoeken in 1995 de volgende waarden:
RR=1,57 (95% Cl=1,29-1,91) voor onregelmatige expositie en RR=0,89 (95% Cl=0,60-
0,89) voor chronische expositie. Het resultaat van de meta-analyse van 21 patiént-
controleonderzoeken van Elwood en Jopson uit 19975 was: RR=1,71 (95% Cl=1,54-1,90)
voor onregelmatige expositie en RR=0,86 (95% Cl=0,77-0,96) voor chronische
expositie. In alle meta-analyses is een inverse associatie gevonden tussen
beroepsmatige blootstelling aan zonnestraling en melanoom.

Whiteman et al.’s® publiceerden een systematisch review van de zonblootstelling op
jeugdige leeftijd. Met name het onderzoek onder migranten leverde veel gegevens
op: migreren op jonge leeftijd (jonger dan 15 jaar) van een land met weinig zon naar
een land met veel zon resulteerde in een risico dat overeenkomt met dat van mensen
geboren in het immigratieland. Eén onderzoeksrapport beschreef de gevolgen van
migreren van een land met veel naar een land met weinig zon: mensen die
migreerden na het tiende levensjaar hebben een sterk verhoogd risico ten opzichte
van inwoners van het ‘gastland’. De opzet van de patiént-controleonderzoeken die
de auteurs bij hun review betrokken is zo gevarieerd, de leeftijdsgrenzen van de
studiepopulaties zijn zo uiteenlopend en de resultaten zijn zo heterogeen, dat
hieruit geen harde conclusies zijn te trekken over de invlioed van leeftijd op het
optreden van en de sterfte aan het melanoom.

Opvallend is de uitkomst van een patiént-controleonderzoek onder
melanoompatiénten van Berwick et al”7. De onderzoekers betrokken episoden van
zonverbranding, onregelmatige blootstelling en de aanwezigheid van solaire
elastose van de huid bij hun onderzoek. Zij vonden dat die factoren geassocieerd
waren met een verlaagd risico. De hazard ratio voor episoden van zonverbranding
versus geen zonverbrandingwas o,5 (95% Cl=0,3-0,9), voor veel versus weinig
onregelmatige expositie 0,6 (95% Cl=0,3-1,0) (p=0,04) en voor aanwezigheid versus
afwezigheid van solaire elastose 0,5 (95% Cl=0,3-0,9). In 2 eerdere onderzoeken727°
onder melanoompatiénten werd eveneens een verlaagd risico op
melanoommortaliteit bij aanwezigheid van solaire elastose in de histologie
gevonden. Recent werd deze laatste bevinding nog eens bevestigde.

Ten slotte is een bevinding van Boniol et al.® vermeldenswaardig. Zij onderzochten
retrospectief de invloed van het seizoen van diagnose op de prognose bij 25.845
melanoompatiénten uit de New South Wales Central Cancer Registry. De verhouding van
de mortaliteit van patiénten met een diagnose in de zomer en van patiénten met
een diagnose in de winter was 0,72 (95% Cl=0,65-0,81); de 5-jaarsoverleving is 92,1%
voor patiénten gediagnosticeerd in de zomer en 89,0% voor patiénten met een
winterdiagnose. Recent bevestigde Rosso deze bevinding'.
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Experimenteel onderzoek

In dit hoofdstuk presenteert de werkgroep een beknopt overzicht van
onderzoeksgegevens die een oorzakelijke relatie tussen de vitamine D-status,
dan wel de blootstelling aan UV-straling en het optreden van of de sterfte aan
kanker kunnen onderbouwen. Het gaat om dierexperimenten en experimenten
met cellen of moleculaire analyses van veranderingen in (tumor)cellen.

Biologische effecten van vitamine D
in relatie tot kanker

Remming van tumorgroei door 1,25(OH),D

In1981 werd voor het eerst aangetoond dat de actieve vorm van vitamine D
(1.25(0OH),D) de groei van tumorcellen kan remmen'. De onderzoekers bestudeerden
kwaadaardige melanoomcellen zowel in kweek, als geinjecteerd in muizen die de
tumor niet konden afstoten. Zij lieten ook zien dat deze melanoomcellen de VDR
bevatten. In hetzelfde jaar rapporteerde de groep van Suda dat myeloide
leukemiecellen uitrijpen (differentiéren) onder invioed van 1,25(0OH),D en daarmee
ook geremd worden in hun groei2. Dit ‘pro-differentiatie’- en groeiremmend effect in
celkweken is daarna vele malen bevestigd in onderzoek met normale cellen en
tumorcellen die de VDR bevatten, zoals colonkankercellens3, borstkankercellen4sen
prostaatkankercellen®. Ook werd de receptor aangetoond in een meerderheid van
cellijnen afkomstig van melanomen en van darmtumoren, maar relatief weinig in
dievan primaire darmtumoren’. Dit kan te maken hebben met de beperkte
gevoeligheid van de toegepaste meetmethoden. Later onderzoek liet zeer
wisselende niveaus van de receptor zien: laag in normale cellen van de dikke darm,
maar hoog in voor- en vroege stadia van colonkanker en vervolgens nihil in late
stadia en metastasen?. In de jaren negentig vonden onderzoekers dat1,25(OH),D ook
in tumorcellen celdood (apoptose) kan veroorzaken® en remmend kan werken op
tumorinvasie, uitzaaiing (metastase) en vaatgroei (angiogenese’, nodig bij de groei
van de tumor)°™. Dit onderzoek toont dat de gevonden antitumoreffecten van
vitamine D voornamelijk zijn toe te schrijven aan een remmend effect op de
tumorgroei en niet zo zeer aan een remmend effect op het ontstaan van een eerste
kwaadaardige cel. Experimenten met transgene muizen lieten zien dat1,25(0OH),D
de groei van long-2, prostaat-3, borst-4 en darmtumoren’ en van leukemie remde.
Naast de onderzoeken die een antitumorwerking van1,25(OH),D rapporteerden,
werd in de jaren tachtig ook enkele malen een tumorbevorderende werking gemeld.
De eerder genoemde groep van Suda vond dat chemisch geinduceerde transformatie
in bindweefselcellen van de muis (3T3-fibroblasten) versneld werd door vitamine D.
Andere onderzoekers vonden een soortgelijk effect bij embryonale hamstercellen”
en bij een cellijn uit de opperhuid van een muis®. Ook bleek dat1,25(0OH),D de
(chemisch geinduceerde) differentiatie van Friend-erythroleukemische cellen
remde™ en in huidcellen van muizen een tumorachtig (hechtingsvrij) groeigedrag
stimuleerde?. Anderen stelden door onderzoek bij muizen vast dat1,25(0OH),D de
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door middel van TPA[?] gestimuleerde groei van huidtumoren kon remmen?. Maar
eveneens datvitamine D het ontstaan van tumoren versneldez door chronische
blootstelling aan de DNA-beschadigende (genotoxische) stof DMBA
(dimethylbenz[a]anthraceen). Hausslers groep implanteerde bij muizen
osteosarcomen die rijk waren aan de VDR en zag een versnelde groei van deze
tumoren onder invloed van1,25(0H),D*. De cellen in de bijnier van de rat bleken
onder invloed van1,25(0OH),D versneld te delen en vergroeiingen te vormen. Het
aantal onderzoeken dat een tumorbevorderend effect van1,25(0OH),D en
overeenkomstige verbindingen liet zien, is echter zeer beperkt in vergelijking tot de
vele onderzoeksrapportages waarin een remmend effect op tumorontwikkeling
werd gemeld.

In het dierexperimentele onderzoek waarin een antitumorwerking van 1,25(0OH),D
werd gevonden, had de toegediende dosis soms echter ernstige bijwerkingen tot
gevolg vanwege calciumvergiftiging (hypercalcemie)"s>¢, De toegediende hoge
systemische doses leidden tot veel hogere concentraties dan normaal. In dit
onderzoek is niet naar het effect van lage doseringen gekeken. Kunstmatig
gesynthetiseerde aan 1,25(0OH),D verwante stoffen (deltanoiden) bleken de
tumorgroei ook te kunnen remmen zonder de bijwerking van een
calciumvergiftiging™s#.

Vorming van 1,25(0OH),D buiten de nier, ook in tumorcellen

De ontdekking dat de omzetting van 25(OH)D in1,25(0OH),D in kleine hoeveelheden
ook buiten de nier kon plaatsvinden in de directe omgeving van cellen met de VDR,
—in de schedel’®, maar ook in andere weefsels*® — gaf een aanwijzing dat deze
omzetting lokaal regulerend zou kunnen werken. Cellen die een enzym
(1b-hydroxylase of CYP27B1) voor deze omzetting bevatten, bevinden zich onder meer
in de placenta, bijnier, huid, hersenen, alvleesklier, dikke darms°, baarmoeder?,
eierstokken, borstklierens2s en prostaat®. Kankercellen uit deze weefsels vertoonden
vaak een verhoogde concentratie van dit enzym, maar in late agressieve stadia ging
de concentratie weer omlaagss3°.

In onderzoek met muizen bleek dat de productie van1,25(OH),D buiten de nier
anders gereguleerd wordt dan in de nier¥. Voor de lokale productie van1,25(0H),D in
allerlei weefsels (tot meer dan een 100 maal hogere concentratie dan in het bloed)
bleek de beschikbaarheid van 25(OH)D belangrijk en daarmee de concentratie van
dieverbinding in het bloed. Zoals in hoofdstuk 2 is aangegeven, wordt de
concentratie in het bloed van1,25(0OH),D gereguleerd en blijft ze min of meer
constant, terwijl die van 25(OH)D sterk kan variéren (gerelateerd aan de vitamine
D-inname of de door UV-straling geinduceerde productie in de huid). Een lage
vitamine D-status, dat wil zeggen een laag 25(OH)D-niveau in het bloed, kan dan
lokaal leiden tot te lage niveaus1,25(0H),D¥3. Langs deze weg zou 25(OH)D in plaats
van1,25(0OH),D de ontwikkeling van kanker kunnen bepalen, en gebruikt kunnen
worden om kankergroei af te remmens®.

[3] TPA:12-O-tetradecanoylforbol-13-acetaat, een forbolester.
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Vitamine D-inname en kankerontwikkeling

Effect van verhoogde vitamine D-inname

IN 1966 speculeerde Verhoeff al op een mogelijk remmend effect van vitamine D op
tumoren van het netvlies (retinablastoom), omdat de groei van deze tumoren soms
stagneerde en de tumoren ‘verkalkten' (hoge concentraties calcium, typisch gevolg
van verhoogde activiteit van het vitamine D-hormoon)®. In 1988 werd inderdaad
vastgesteld dat de behandeling van muizen met geimplanteerde menselijke
retinoblastomen met vitamine D (in dit geval ergocalciferol of vitamine D2) de
tumorgroei remt, zij het met als ernstige bijwerking vergiftigingsverschijnselen
door hypercalcemie (verhoogd calcium)s. De hoge dosis vitamine D leidde
klaarblijkelijk via een sterk verhoogde vitamine D-status tot een verstoorde
calcium-en bothuishouding.

Effect van verlaagde vitamine D-inname

Een typisch ‘westers’ dieet vertoont nogal wat onevenwichtigheden: naast een hoog
gehalte aan (verzadigde) vetten en calorieén, bevat het in de regel ook weinig
calcium en vitamine D. Dit voedselpatroon wordt voor een groot deel
verantwoordelijk gehouden voor de mate waarin (dikke)darmkanker in westerse
bevolkingsgroepen voorkomt. In experimenten met muizen en ratten bleek een
‘westers dieet’ (zie tabel 16) inderdaad een 'stressdieet’ te zijn dat afwijkingen
veroorzaakte in de darmwand: in het bijzonder een verhoogde celdeling en
verdikking van het epitheel#. De hiermee gepaard gaande verhoogde celdeling geldt
als een risico voor tumorvorming#. Zulke afwijkingen werden met dit dieet ook
gevonden in de borstklieren, de alvleesklier en de prostaat®. Een calciumtekort werd
hier grotendeels verantwoordelijk voor gehouden, aangezien voeding met een hoog
calciumgehalte dit probleem in de darm ophief#. Vitamine D, als belangrijke
componentvan de calciumhuishouding, bleek in combinatie met calcium zeer
succesvol in het tegengaan van deze effecten in de borstklieren, alvleesklier en de
prostaat#. Yoghurt met daarin calcium en vitamine D was ook effectief tegen deze
veranderingen in de borstklieren4®,

Belang van vitamine D ten opzichte van calcium

Een dieet dat alleen een tekort vertoonde aan vitamine D, had bij muizen echter ook
een verhoogde celdeling en een verdikt epitheel tot gevolg in de wand van de dikke
darm (maar niet van de twaalfvingerige darm)#. Het bevorderende effect van een
westers dieet op het ontstaan van chemisch geinduceerde darmkanker bij ratten
gevoegd bij blootstelling aan het kankerverwekkende 1,2-dimethydrazine, kon
worden tegengegaan met vitamine D zonder verdere aanvullingen. De oorspron-
kelijke voeding verlaagde de 25(OH)D-spiegel van 45 naar 25 nmolxL", waarna de
vitamine D-suppletie het niveau op 35 nmolxL" bracht#.

Het belang van vitamine D ten opzichte van calcium kon worden afgeleid uit
proeven met transgene muizen (‘Tokyo VDR-null') met een defect in de VDR. De
muizen werden in verband met een optimale gezondheid gevoederd met een dieet
hoog aan calcium. Desondanks vertoonde hun dikke darm toch een verhoogde
celdeling en een verdikt epitheel#s. Dat betekent dat een intacte vitamine
D-signaalroute essentieel is voor een normaal epitheel in de dikkedarmwand en
tevens een voorwaarde voor het normaliserend effect van calcium.

Het westerse dieet leidde in oudere muizen (C57Bl/6) tot goedaardige poliepen en
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kwaadaardige tumoren in de dikke darms°. Het voedsel op zich bleek geen
veranderingen (mutaties) in genen te veroorzakens'. Daaruit valt af te leiden dat het
voedsel waarschijnlijk geen invioed heeft op de mogelijk kwaadaardige genetische
transformatie van cellen, maar meer op de uitgroei van klonen van genetisch
veranderde cellen naar grote tumoren. Zo'n effect werd bevestigd in experimenten
met in muizen ingespoten cellen uit een dikkedarmtumor. De resulterende tumoren
groeiden sneller in muizen op een vitamine D-arm dieets.

Tabel 16: Gestandaardiseerde voeding voor proefdiermuizen (AIN-76A), westers dieet

en westers dieet met toevoegingen=:.

Ingrediént AIN-76A Westers dieet +Calcium en
(per gewichtseenheid) vitamine D
Vet (mais, olie, %) 5 20 20

Calcium, mgxg” 5 0,5 7.0
Vitamine D, IExg” 1 o,1 23

Fosfor, mgxg~ 4 3,6 3,6

Vezel (cellulose, %) 5 2 2
Foliumzuur, pgxg? 2 0,23 0,23
DL-methionine, % 0,3 - -
L-Cysteine, % = 0,3 0.3
Cholinebitartraat, % 0,2 0,12 0,12
Energie kcalxg™ (bij benadering) 3,6 4,5 4,5
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Muizen met een defecte vitamine D-receptor

Een moderne methode om de oorzakelijkheid tussen afwijkingen in bepaalde
eiwitten en kanker aan te tonen, is door muizen zodanig genetisch te manipuleren
dat ze aangeboren afwijkingen vertonen in de bewuste eiwitten. De VDR speelt een
prominente rol in de vitamine D-signaalroutes+s. Zogenoemde knock-out-muizen (de
‘Boston VDR-null'-muizen) vertoonden een verhoogde gevoeligheid voor de inductie
van huidkankers?, borstkankers en lymfomen®e.

Het zou echter voorbarig zijn om alleen op basis van deze resultaten te concluderen
datvitamine D dus een belangrijke rol speelt bij het ontstaan en het beloop van deze
vormen van kanker. Als lid van een familie van zogenoemde nucleaire
steroidreceptoren kan de VDR ook zonder binding aan ‘zijn" hormoon (vitamine D)
actief zijn. Dat wil zeggen dat de VDR ook onafhankelijk van vitamine D of vitamine
D-metabolieten bepaalde functies kan uitoefenen, bijvoorbeeld in de haarcyclus®.
Ellison en collega’s toonden aan dat de VDR als transcriptiefactor actief kan zijn
zonder1,25(0OH),D%, maar1,25(0OH),D kan nog wel de activiteit versterken®. Het Wnt-
signaalpad (spreek uit ‘Wint') is betrokken bij de haarcyclus, maar ook bij de
kankervorming in de dikke darm. Het is gebleken dat het eiwit B-catenine uit de
Whnt-signaaltransductie interacties kan aangaan met diverse nucleaire
steroidreceptoren, waaronder die voor1,25(0H),D, en zo de (transcriptie)activiteit
van de receptoren beinvloedt®+. De VDR beinvloedt eveneens het Wnt-signaal
‘stroomafwaarts’ van g-catenine in dikkedarmkankerss.
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In de huid vormt het complex tussen g-catenine en de VDR zich onder invloed van
1,25(0H),D of een analogon ervan®®.

1,25(0OH),D induceert in dikkedarmkanker ook het eiwit ‘Dickkopf-1, dat de cellen
aanzet tot rijping (differentiatie)®”, en onderdrukt ‘Dickkopf-4', dat invasief gedrag
van de tumor tegengaat®.

Biologische effecten van UV-straling in
relatie tot kanker

Huidkanker

In de negentiende eeuw werd al geconcludeerd dat huidkanker (in het bijzonder het
plaveiselcelcarcinoom) samenhangt met hoge blootstelling aan zonnestraling. In de
jaren twintig van de vorige eeuw werd aangetoond dat UV-straling huidkanker
veroorzaakt in muizen®, in het bijzonder UV-B-straling van de zon (zie hoofdstuk 4).
UV-straling blijkt het DNA in huidcellen te beschadigen en op deze wijze mutaties in
genen te kunnen veroorzaken waardoor een cel kwaadaardig kan worden?. In veel
epidemiologisch onderzoek is een relatie tussen breedtegraad, zonblootstelling,
zonverbranding en diverse vormen van huidkanker aangetoond. In 1992 gaf het
International Agency for Research on Cancer in Lyon hier een rapport over uit?.
Plaveiselcelcarcinomen konden met een dagelijkse blootstelling aan geringe UV-
bestralingsdoses worden geinduceerd in de huid van haarloze muizen. UV-B-straling
(golflengte rond 300 nm) bleek het meest effectief”. Basaalcelcarcinomen konden
worden geinduceerd met UV-B-straling in muizen met een defect in het
zogenoemde Ptch-gen[®] afkomstig van1van de ouders. Het functionele Ptch-gen
van de andere ouder was veelal verloren gegaan in de uiteindelijke tumor?. Deze
Ptch-genen bleken ook gemuteerd en verloren gegaan in de meeste
basaalcelcarcinomen van de mens?. Veel van de door UV-straling geinduceerde
plaveisel- en basaalcelcarcinomen in muizen vertoonden mutaties in het p53-
tumorsuppressiegen die karakteristiek zijn voor UV-B-straling, net zoals gevonden
isin deze typen huidcarcinomen bij de mens.

Hoewel er al veel bekend is over de genetische veranderingen in kwaadaardige
melanomen van de huid, is het nog onduidelijk hoe UV-straling bijdraagt aan de
ontwikkeling van deze tumoren. Net zoals zonblootstelling tijdens de jeugd risico
verhogend bleek te werken bij de mens, bleek neonatale UV-B-blootstelling bij
buidelratten (Modelphis domestica) melanomen te veroorzaken, maar blootstelling
aan langergolvige UV-A straling deed dat niet’®. In muizen met een actief Hgf-
transgen[¢] in de melanocyten (pigmentcellen) verhoogde een neonanatale
blootstelling aan UV-B-straling de ontwikkeling van agressieve melanomen?. In
tegenstelling tot eerdere meldingen van de desbetreffende onderzoeksgroep?, kon
UV-A-straling dit effect ook sorteren in gepigmenteerde Hgf-muizen®. In
experimenten met vissen (Xiphophorus) was eerder gevonden dat naast UV-B-
straling, UV-A-straling bij neonatale blootstelling relatief effectief was in het
verhogen van de melanoomincidentie®. Van deze verschillen in UV-A-en

[°’] Ptch-1gen: humane patched gen.

[F1 Hgf: Hepatocyten groeifactor, groeifactor voor verschillende cellen, onder andere hepatocyten.
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UV-B-effectiviteit werd aangetoond dat zij parallellen vertonen met die bij de
vorming van pigmentradicalen®.

Het immuunsysteem

Uit muisexperimenten bleek dat UV-straling een systemische onderdrukking van
immuunreacties tegen door de UV-straling veroorzaakte huidtumoren tot gevolg
had. Hierbij ontwikkelde zich een specifieke tolerantie voor deze tumoren die
overdraagbaar bleek met witte-bloedcellen uit de milt®, zogenoemde UV-tumor-
specifieke ‘suppressor T-cellen®. UV-bestraling bleek ook de sensibilisatie tegen
contactallergenen te onderdrukken en een allergeen-specifieke tolerantie in plaats
van een contactallergie te veroorzaken; deze allergeen-specifieke tolerantie was
ook overdraagbaar met 'suppressor-' of ‘regulerende T-cellen®+#5. Hoewel deze
T-cellen allergeen-specifiek zijn, kunnen ze na allergeen-specifieke activatie ook
andere (cellulaire) immuunreacties onderdrukken (via de productie van
interleukine-10, IL-10).

Ook bij de mens bleek deze immuunsuppressie en tolerantie door blootstelling aan
UV-straling aanwezig. Mensen met eerdere huidcarcinomen waren hiervoor
bijzonder gevoelig®®. In principe onderdrukt ieder mens bij voldoende UV-
blootstelling op deze wijze de (cellulaire) immuniteit®, wat aangeeft dat dit een
normale fysiologische reactie is die waarschijnlijk allergische reacties tegen de UV-
bestraalde huid onderdrukt (mensen met ‘zonneallergién’ - polymorfe lichteruptie -
laten inderdaad afwijkende reacties zien na blootstelling aan UV-straling®®#°).
UV-straling kan op diverse manieren bijdragen tot deze immuunmodulerende
reacties: via DNA-beschadiging?®°, maar onder meer ook via vitamine D°. In muizen
bleek dat de door UV-straling veroorzaakte immuunsuppressie het verloop van
infecties nadelig kan beinvlioeden®. Een voorbeeld bij de mens is de koortslip
veroorzaakt door het Herpes Simplex-virus. Een door UV-straling verergerde
huidinfectie met humane papilloom-virussen zou een verhoogd risico op
plaveiselcelcarcinomen kunnen verklarens.

Deze door UV veroorzaakte immunologische effecten zouden bijvoorbeeld door
signaalstoffen (cytokines, zoals IL10) mogelijk ook immuunreacties tegen andere
tumoren kunnen beinvlioeden, maar hiervoor bestaan geen experimentele
aanwijzingen.

UV-straling en andere vormen van kanker dan huidkanker

Eris bijzonder weinig onderzoek gedaan naar de effecten van UV-straling op andere
vormen van kanker dan huidkanker en op huidtumoren waarbij UV-straling niet bij
het ontstaan was betrokken. De werkgroep kwam van het eerste type slechts 2
onderzoeksrapporten op het spoors en van de tweede categorie 2 publicaties van
10onderzoeksgroep9®97.

Eén van de eerstgenoemde onderzoeken had betrekking op lymfomen2. In muizen
met een defect p53-gen van1van de ouders (heterozygote ps3-knockouts) werd na
blootstelling aan UV-straling een toename gevonden in T-cellymfomen. In deze
lymfomen werden geen mutaties of verlies gevonden van het functionele ps3-gen
van de andere ouder, maar wel veel (13/20) uitval van een gen voor een ander
tumorsuppressor-eiwit (p16Ink4a). Het mechanisme waarmee de UV-straling dit
effect sorteert is onduidelijk. De onderzoekers stelden dat dit onderzoek een
aanwijzing vormt dat blootstelling aan zonnestraling het optreden van lymfomen
bevordert. In dit verband is het interessant dat er een seizoensafhankelijkheid is
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gemeld in de frequentie van genetische afwijkingen in witte bloedcellen bij de
mens%. Deze afwijkingen waren niet van het type dat wordt veroorzaakt door UV-B-
straling, en zijn dus wellicht op een indirecte wijze ontstaan. Eén van de gevonden
afwijkingen was een translocatie (t14:18 van het B-cel-leukemie-lymfoomgen, BCL-2-
gen), die veel voorkomt in non-Hodgkin-lymfomen. Maar hier valt niet met
zekerheid uit af te leiden dat UV-straling van de zon bijdraagt tot het ontstaan van
deze lymfomen.

Bij chemisch geinduceerde huidtumoren (de tweede categorie) zijn twee
tegengestelde systemische effecten van blootstelling aan UV-straling
gerapporteerd: een versterkend effect als de bestralingen (13 weken, dorsaal)
voorafgingen aan de chronische blootstelling aan een kankerverwekkende stof
(benzo[a]pyreen, ventraal)®¢, maar ook een vermindering van tumoren als er een
irriterende stof (TPA) chronisch aangebracht werd om de tumorgroei te stimuleren?.
Met het oog op de verschillen in deze experimenten, concludeert de werkgroep dat
in het eerste geval UV-straling - mogelijk via de productie van vitamine D - kan
bijdragen aan de vorming van de eerste kankercellen (de ‘maligne transformatie’). In
het tweede geval zou UV-straling - mogelijk eveneens via vitamine D - de promotie
van tumorgroei door chronische irritatie kunnen tegengaan. Zij tekent hierbij
echteraan dat het standaardvoer van laboratoriummuizen (zie tabel 16) dusdanig
hoge concentraties vitamine D bevat, dat een aanvullend effect van UV-straling op
vitamine D niet waarschijnlijk is. Maar deze verschillende effecten van
voorafgaande blootstelling aan UV-straling zouden ook op een andere manier
veroorzaakt kunnen worden, bijvoorbeeld doordat UV-straling immuunreacties
tegen de tumoren moduleert.

De Nederlandse onderzoeker Waterman deed experimenten met UV-straling met
muizen die spontaan longkanker ontwikkeldens. Hij rapporteerde dat bij het
induceren van huidkanker door regelmatige blootstelling aan UV-straling het risico
op longkanker verminderde (echter zonder adequate statistische analyse).
Waterman wees erop dat zijn resultaten een oude hypothese van Peller lijken te
ondersteunen, namelijk dat andere vormen van kanker dan huidkanker voorkémen
konden worden door blootstelling aan UV-straling of sterke zonnestraling. Maar hij
verwierp deze gevolgtrekking, omdat een Franse groep een soortgelijk effect op
lymfomen en leukemie gevonden had na chemische inductie van huidkanker. De
resultaten leken er dus op te wijzen dat de inductie van huidtumoren zelf de kans op
het ontstaan van die vormen van kanker verminderde (wellicht door productie van
vitamine D in de huidtumoren of voorstadia daarvan)©e©,

Recent werd aangetoond dat blootstelling aan UV-straling'de uitgroei remde van
xenotransplantaten van borstkanker onder de huid van een muis. Deze remming
trad alleen op als de kankercellen de VDR bevatten. Maar niet is vastgesteld hoe
UV-straling het ontstaan van (primaire) borstkanker beinvloedt.

Conclusie

1,25(0OH),D en overeenkomstige verbindingen zijn in dierexperimenten bij hoge
doseringen effectief gebleken tegen allerlei vormen van kanker. Slechts in een klein
aantal onderzoeken is een tumorbevorderend effect gevonden.

Hoewel 25(OH)D niet biologisch actief is, is het niveau van deze metaboliet van
vitamine D in het bloed (de ‘'vitamine D-status’) van belang. De omzetting van
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25(OH)D in het actieve 1,25(0OH),D kan namelijk ook buiten de nieren, in andere
weefsels én in tumorcellen plaatsvinden. Daar kan het gevormde1,25(OH),D lokaal
via vitamine D-receptoren (ook in tumorcellen) celactiviteiten zoals

deling beinvioeden.

Het gerapporteerde onderzoek biedt duidelijke aanwijzingen dat bepaalde vormen
van kanker bevorderd worden als gevolg van een dieet deficiént in vitamine D, met
als gevolg een verlaagde vitamine D-status (25(OH)D-niveau in het bloed).

De gevoeligheid voor kankervorming van muizen met een defect in de VDR bewijst
niet zonder meer dat vitamine D een essenti€le rol speelt bij het tegengaan van
kankervorming. Wel zijn de interacties tussen het oncogene Wnt-signaalpad en de
VDR onder invloed van 1,25(0H),D plausibele mechanismen waarlangs vitamine D de
tumorgroei kan afremmen.

Dierexperimenten wijzen erop dat UV-B-straling veel efficiénter huidcarcinomen
induceert dan UV-A-straling. Voor het melanoom ligt dat minder duidelijk, UV-A-
straling zou relatief efficiént kunnen zijn in vergelijking met UV-B-straling.

Hoewel UV-straling op velerlei wijzen het immuunsysteem kan beinvioeden, zijn er
geen experimentele gegevens voorhanden die aantonen dat langs deze weg andere
vormen van kanker dan huidkanker beinvioed worden. Er zijn geen goede directe
experimentele aanwijzingen voorhanden dat normale blootstelling aan UV-straling
-naastderol bij het ontstaan van huidkanker - beschermt tegen diverse vormen
van kanker.
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Synthese en conclusies

In dit slothoofdstuk vat de werkgroep haar bevindingen samen en trekt ze uit de
hiervoor beschreven wetenschappelijke gegevens haar conclusie.

Aanleiding tot de vraagstelling

De hoofdvraag in dit rapport is: wat is er wetenschappelijk bekend over de relatie
tussen kanker, zonnestraling en vitamine D, en welke conclusies voor zongedrag
kunnen op basis hiervan worden getrokken?

De aanleiding tot deze vraagstelling was het vermoeden dat zonnestraling en
vitamine D een rol spelen bij het voorkdmen van kanker. Dat vermoeden stamt uit
waarnemingen van de blootstelling aan deze factoren in relatie tot het optreden van
of het overlijden aan kanker. Zo rapporteerde Peller reeds in 1936 en 1937 een verlaagd
risico op prostaat- en darmkanker onder marinepersoneel dat huidkanker had
gekregen vanwege een hoge zonblootstelling'. In 1980 opperden de gebroeders
Garland dat de toenemende sterfte aan colonkanker met de breedtegraad toe te
schrijven was aan verschillen in vitamine D-niveaus veroorzaakt door verschillen in
zonblootstellingz. Omdat onder invloed van zonnestraling vitamine D in de huid
wordt gevormd, zou voor vitamine D een rol kunnen zijn weggelegd. De op grond
van de variatie in UV-stralingsniveaus veronderstelde breedtegraadafhankelijkheid
van de vitamine D-status bleek echter niet aan te tonens3. Zoals de werkgroep eerder
aangaf, vormen dit soort bevindingen bovendien geen ‘bewijs’ voor een
gezondheidsbevorderlijk effect van zonnestraling of vitamine D in verband met
kanker maar wel een aanleiding tot nader, gericht onderzoek.

Interpretatie van de wetenschappelijke
gegevens

Hoewel er in de vorige hoofdstukken een indrukwekkende reeks publicaties de revue
is gepasseerd, kan de werkgroep de hoofdvraag van het rapport niet eenvoudig
beantwoorden. De uitkomsten van veel onderzoeken laten zich lastig interpreteren.
Verder ontbreken overtuigende uitkomsten van interventieonderzoek - de vorm van
onderzoek met de grootste mate van zeggingskracht. Uit de enkele
interventieonderzoeken met vitamine D-suppletie valt geen duidelijke conclusie
over een beschermend effect te trekken. Langdurig interventieonderzoek met
zonnestraling is in de praktijk niet te realiseren.

Het antwoord op de hoofdvraag moet daarom op meer indirecte wijze worden
verkregen, namelijk door het in samenhang interpreteren van resultaten van diverse
typen onderzoek. Laboratoriumonderzoek met cellulaire systemen en proefdieren
kan informatie leveren over de wijze waarop UV-straling of zonnestraling, dan wel
vitamine D een rol kan spelen bij het ontstaan en het uitgroeien van een tumor of bij
het tegengaan daarvan. Als zo'n rol redelijkerwijs te verwachten is, dan zou
epidemiologisch onderzoek dat kunnen bevestigen. Een associatie tussen
zonblootstelling of vitamine D-inname of -status en het optreden van of de sterfte
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aan kanker is op zich geen afdoend bewijs voor zo'n rol. De persoonlijke
zonblootstelling of UV-bestralingsdosis kan immers geassocieerd zijn met een
verborgen risicoverlagende factor voor de bestudeerde vorm van kanker,
bijvoorbeeld intensieve lichamelijke verzorging of een sportief leven. Hetzelfde geldt
voor de vitamine D-inname of -status.

De werkgroep beschouwt overigens een associatie die gevonden wordt in
verscheidene onderzoeken, en gegevens over de aanwezigheid van een
‘blootstelling-responsrelatie’, als een indicatie voor een oorzakelijk verband[?], ook
los van ondersteunende resultaten van laboratoriumonderzoek. Daarbij dient dan
wel sprake te zijn van een associatie die gevonden wordt in onderzoek bij
verschillende populaties. Verder is van belang dat de bevindingen zijn gebaseerd op
individuele blootstellingsgegevens (zoals in cohort- en patiént-controleonderzoek)
en niet op gegevens over de gemiddelde blootstelling van groepen (zoals bij het
vergelijken van populaties op verschillende geografische breedten). Het onderzoek
waarin de kankerincidentie of kankersterfte van bevolkingsgroepen in verband
wordt gebracht met, bijvoorbeeld, groepsgewijze gegevens over zonblootstelling of
vitamine D-inname - zogeheten ecologisch onderzoek - is bruikbaar om een
veronderstelling over een mogelijk verband te formuleren. Maar ook niet meer

dan dat.

De werkgroep zal de aan haar gestelde vraag voor de diverse vormen van kanker dan
ook beantwoorden in termen van plausibiliteit. Plausibiliteit heeft 2 aspecten: is het
biologisch aannemelijk dat er een verband is tussen blootstelling aan zonnestraling,
dan wel vitamine D en kanker? En daarnaast: hoe waarschijnlijk is het dat
zonnestraling of vitamine D daadwerkelijk van invloed is op het optreden van of de
sterfte aan kanker? Om tot een uitspraak te komen combineert de werkgroep - zoals
zojuist aangegeven - informatie uit epidemiologisch (zie hoofdstuk 4), klinisch

(zie hoofdstuk 2), atmosferisch-fysisch en biofysisch (zie hoofdstuk 3) en
laboratoriumonderzoek (zie hoofdstuk 5). Zij condenseert haar bevindingen in een
eenvoudig schema: voldoende bewijs, aanwijzingen, onvoldoende bewijs (zie box 4:
‘Niveaus van wetenschappelijke zekerheid’).

[3] Ziebijvoorbeeld ‘criteria for causality’ in referentie 4 en 5 op blz. 154.
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Box 4: Niveaus van wetenschappelijke zekerheid

De werkgroep formuleert haar conclusies in dit hoofdstuk in termen van niveaus van
wetenschappelijke zekerheid. Zij heeft gekozen voor een indeling in 3 niveaus, te weten
‘voldoende bewijs’, ‘aanwijzingen’, ‘onvoldoende bewijs'. De 3 niveaus licht ze als volgt toe:

Voldoende bewijs (niveau 1)

De werkgroep spreekt van ‘voldoende bewijs’ als zij meent dat de resultaten van
wetenschappelijk onderzoek de conclusie rechtvaardigen dat een risicofactor (bijvoorbeeld
zonblootstelling) van invlioed is op de gezondheid (bijvoorbeeld een beschermende invioed
op kanker). Het betekent dat er een wetenschappelijk plausibel mechanisme is om die
invloed te verklaren en dat in onderzoek bij bevolkingsgroepen de invloed van de risicofactor
waargenomen is. Voldoende bewijs betekent niet absolute zekerheid. De mogelijkheid dat
andere factoren een rol spelen of dat in bepaalde situaties de invlioed niet tot uiting komt,
valt niet uit te sluiten.

Aanwijzingen (niveau 2)

De werkgroep spreekt van ‘aanwijzingen’als zij meent dat de resultaten van wetenschappelijk
onderzoek weliswaar wijzen op een invloed van een risicofactor (bijvoorbeeld
zonblootstelling) op de gezondheid (bijvoorbeeld een beschermende invlioed op kanker), maar
zij niet overtuigd is van een oorzakelijk verband. Hoewel een werkingsmechanisme plausibel
is, kan zij niet uitsluiten dat andere, niet bekende factoren de hoofdrol spelen. Dat komt
omdat de onderzoekgegevens beperkt dan wel niet eenduidig zijn. Veelal is er ook sprake van
een indirecte redenering, bijvoorbeeld zonblootstelling beinvloedt de productie van vitamine
D; envitamine D speelt een rol bij de ontwikkeling van een bepaalde vorm van kanker.

Onvoldoende bewijs (niveau 3)

De werkgroep spreekt van ‘onvoldoende bewijs’als zij meent dat de resultaten van
wetenschappelijk onderzoek geen conclusie rechtvaardigen over de invloed van een
risicofactor (bijvoorbeeld zonblootstelling) op de gezondheid (bijvoorbeeld een beschermende
invloed op kanker). Dat hoeft niet te betekenen dat er in het geheel geen argumenten zijn voor
een plausibel mechanisme, maar in elk geval zijn de resultaten van het onderzoek of zeer
beperkt of verre van eenduidig en wijzen ze soms zelfs in een andere richting.

6.3 Betrouwbaarheid van metingen

Dat de uitkomsten van epidemiologisch onderzoek ook bij duidelijke aanwijzingen
uit laboratoriumonderzoek toch vaak lastig zijn te interpreteren, hangt voor een
belangrijk deel samen met onzekerheden bij het vaststellen van de factoren die het
véoérkomen of het verloop van een ziekte kunnen beinvlioeden. Dat betekent hier dus
een goede bepaling van de blootstelling aan zonnestraling, de vitamine D-inname of
-status, en de vaststelling van de aanwezigheid van een tumor. Dat laatste berust
meestal op goede ziekenhuiszorg met juiste diagnostiek en therapie waarvan de
resultaten nauwgezet worden bijgehouden en waaruit patiénten geselecteerd
kunnen worden. Het vaststellen van de persoonlijke blootstelling aan zonnestraling
envan de persoonlijke vitamine D-inname is alleen bij benadering mogelijk. lemand
vragen naar zijn zonblootstelling of eetgewoontes in het verleden resulteert in
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schattingen die vaak ingedeeld worden in grove categorieén als ‘zeer weinig’ tot
‘zeer veel'.

Bij zonnestraling speelt daarbij het feit dat de hoeveelheid UV over de loop van de
dagen hetjaarenvan de ene naar de andere locatie varieert. In hoofdstuk 3 is
aangegeven dat de UV-bestralingssterkte sterk verschilt met de zonnehoogte en de
atmosferische omstandigheden, in het bijzonder de bewolking. Hoewel de
bestralingssterkte van zonnestraling buiten goed meetbaar is, zegt de locatie waar
iemand leeft betrekkelijk weinig over zijn of haar persoonlijke UV-bestralingsdosis.
Indicatoren als woonlocatie worden desondanks noodzakelijkerwijs gebruikt in
epidemiologisch onderzoek als indicatie van die grootheid. Hoewel ze goed te
bepalen zijn, zijn de breedtegraad van de woonplaats, de jaarlijkse UV-
bestralingsdosis ter plaatse of het seizoen weinig specifiek, daar ze voorbijgaan aan
persoonlijke gedrag.

Ook het vaststellen van de inname van vitamine D op basis van informatie over het
voedselpatroon is niet eenvoudig: de hoeveelheid in bepaalde voedingsmiddelen is
slechts grof te schatten en ook gegevens over het gebruik van vitaminepreparaten
geven niet meer dan een indicatie (zie hoofdstuk 4). Het meten van vitamine
D-niveaus in het bloed is een betrouwbaarder manier om informatie over de
vitamine D-status te verkrijgen, maar niet altijd mogelijk. Bovendien is het moment
van de meting belangrijk, daar de vitamine D-spiegel sterk kan variéren met het
seizoen (zie hoofdstuk 3).

UV-blootstelling en vitamine D-niveaus

Experimenten met mensen en biopten van menselijke huid hebben aangetoond dat
UV-B-straling de productie van vitamine D bewerkstelligt (zie hoofdstuk 2) en dat
bij bestraling van meer huid meer vitamine D wordt geproduceerd. Met simpele
theoretische modellen worden wel berekeningen gemaakt van deze productie

(zie hoofdstuk 3 en bijlage C), maar de precieze kwantitatieve relaties tussen diverse
zonnespectra, blootstellingspatronen, huidoppervilak en huidtypen met de vitamine
D-productie in de huid of 25(OH)D-niveaus in het bloed zijn niet goed bekend. Wel
weten we dat de vitamine D-productie toeneemt bij blootstelling van een groter
huidoppervlak, en dat een verzadiging in de huidproductie optreedt indien
eenzelfde huidgedeelte langdurig wordt blootgesteld. Lang blootstellen van
eenzelfde huidgedeelte kan leiden tot verbranding en is vanwege de verzadiging van
devitamine D-productie in de huid ook uit dat oogpunt niet effectief. Uit oogpunt
van vitamine D-productie verdient korter blootstellen van een groter huidoppervlak
dan ook de voorkeur. Om deze relaties te preciseren is systematisch onderzoek
nodig naar de verbanden tussen zonblootstelling en huidkenmerken enerzijds en
vitamine D-productie anderzijds. Van belang daarbij is ook om na te gaan hoe
gewenning van de huid aan UV-blootstelling die productie beinvioedt.

Hoewel antizonnebrandcrémes de UV-B-straling absorberen en zo de vitamine
D3-productie verminderen als ze op de huid zijn aangebracht, blijkt dat bij normaal
gebruik van de créemes in de zomer geen wezenlijke verlaging van de vitamine
D-status valt waar te nemen. De blootstelling van huidgedeelten waarop geen of te
weinig créme is aangebracht, is in de praktijk blijkbaar voldoende om het vitamine
D-niveau op peil te houden®”.

De beschikbare gegevens wijzen erop dat dagelijkse matige blootstelling van hoofd,
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handen en onderarmen gedurende 15 tot 30 minuten aan de zomerzon rond het
middaguur (12.00 uur tot 15.00 uur) voldoende is voor een adequate vitamine
D-voorziening bij blanken in Nederland; kortere tijden volstaan als er meer huid
wordt blootgesteld. Zoals in hoofdstuk 3 is aangegeven is rond het middaguur de
mogelijkheid om te voorzien in de vitamine D-behoefte door de zon zonder
zonverbranding het gunstigst. Naar schatting komt de aangegeven blootstelling in
grootte-orde overeen met een dagelijkse inname van om en nabij 1000 IE of 25 pg
vitamine D (zie hoofdstuk 3 en bijlage C). Een preciezere schatting is niet mogelijk,
omdat de beschikbare gegevens het niet toelaten rekening te houden met
uitputting van de productie na herhaalde dagelijkse blootstelling of met de effecten
van gewenning van de huid aan UV-blootstelling. Wel kan over de invlioed van het
huidtype iets worden gezegd: zo produceert een lichte huid die gemakkelijk
verbrandt in de zon bij een bepaalde blootstellingsduur meer vitamine D dan een
donkerder huid (zie tabel 2 in hoofdstuk 3). Een persoon met een van nature bruine
huid die ongevoelig is voor zonverbranding, heeft naar schatting al gauw 2 tot 4
maal meer zonblootstelling nodig om dezelfde hoeveelheid vitamine D te
produceren dan een blanke in Nederland.

Voor een gezonde botstofwisseling acht de Gezondheidsraad 25(OH)D-niveaus in
het bloed nodig groter dan 30 nmolxL", en bij ouderen groter dan 5o nmolxL"8,
Anderen noemen hogere waarden tot 75 nmolxL"9. Gegevens over vitamine
D-niveaus laten zien dat deze in de zomer bij meer mensen adequaat geachte
waarden bereiken dan in de winter (zie hoofdstuk 3)°. De vitamine D-status lijkt de
zonkracht (UV-index) te volgen, zij het met een vertraging van 1tot 2 maanden.

De werkgroep concludeert dat voor mensen met een blanke huid geregelde
blootstelling aan zonnestraling kan leiden tot een adequate vitamine D-voorziening.
Blootstelling van hoofd, handen en onderarmen van 15 tot 30 minuten rond het
middaguur (12.00 uur tot 15.00 uur) van april tot november in Nederland is hiertoe
voldoende, in elk geval vanuit het oogpunt van de botstofwisseling (zie hoofdstuk 3
en bijlage C). Kortere tijden volstaan als er meer huid wordt blootgesteld. De
benodigde blootstelling op andere tijdstippen is noodzakelijkerwijs langer, waarbij
het risico op zonverbranding groter is. In de winter staat in onze streken de zon
echter te laag aan de hemel, nog afgezien van bewolking en andere atmosferische
omstandigheden, zodat zonblootstelling dan in de praktijk tekortschiet voor een
adequate vitamine D-voorziening. In elk geval voor bepaalde bevolkingsgroepen is
hier aanvulling via de voeding of supplementen gewenst (zie hoofdstuk 2 en een
advies van de Gezondheidsraad over vitamine D uit 2008%).

Effect van UV-straling en vitamine D op
kanker (biologisch mechanisme)

Zoals de werkgroep aangaf kan laboratoriumonderzoek informatie verschaffen over
een biologisch mechanisme waarlangs UV-straling of vitamine D het ontstaan en de
groei van tumoren beinvloedt. In hoofdstuk 5 is een overzicht van dat type
onderzoek gegeven. Het valt op dat er bijzonder weinig experimenteel onderzoek is
gedaan naar het effect van UV-straling op kanker van andere organen dan de huid.
De beperkte gegevens laten zowel kankerbevorderende als kankerremmende
effecten zien.
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Wel is de invloed van vitamine D, in het bijzonder van de actieve metaboliet
1,25(0OH),D, uitgebreid onderzocht. De meeste experimenten laten een remmend
effect op de kankerontwikkeling zien, in het bijzonder op de ontwikkeling van
darmkanker. Een uitzondering vormden de resultaten van onderzoek naar
osteosarcomen met hoge doseringen van de actieve metaboliet1,25(0OH),D waarbij
sprake was van een stimulering van de tumorgroei.

Een mogelijk werkingsmechanisme voor een kankerremmende werking is
modificatie van het zogeheten Wnt-transductiesignaal in de kankercel. Van een
tekortaanvitamine D zijn alleen stimulerende effecten op tumorontwikkeling
gemeld. De werkgroep concludeert dat een verband tussen vitamine D en remming
van de kankerontwikkeling biologisch plausibel is.

UV-straling zou daarom theoretisch via vitamine D-productie de
kankerontwikkeling in inwendige organen kunnen beinvloeden. Er zijn echter
onvoldoende directe experimentele aanwijzingen dat blootstelling aan UV-straling
van de zon de vorming van kanker onder fysiologische omstandigheden remt. De
werkgroep tekent daarbij aan dat het effect van UV-straling via vitamine
D-productie in de gebruikelijke experimenten moeilijk is aan te tonen, daar het
standaardvoer van laboratoriummuizen hoge concentraties vitamine D bevat en
UV-straling daarom de vitamine D-status nauwelijks meer beinvloedt.

Zonnestraling, vitamine D en kanker bij
de mens

In deze paragraaf trekt de werkgroep haar conclusies over het effect van
blootstelling aan zonnestraling en de vitamine D-voorziening op het optreden van
en de sterfte aan kanker bij de mens. Zij baseert zich op de in de voorgaande
hoofdstukken besproken gegevens, in het bijzonder die uit het epidemiologische
onderzoek (zie hoofdstuk 4) en het laboratoriumonderzoek (zie hoofdstuk 5).

Met betrekking tot het epidemiologisch onderzoek tekent de werkgroep het
volgende nog aan. Zoals hiervoor aangegeven kunnen goed opgezette
observationele studies in de vorm van cohort- en patiént-controleonderzoek, waarin
specifiek de persoonlijke zonblootstelling, vitamine D-consumptie of vitamine
D-status is geregistreerd, indicaties opleveren voor een oorzakelijk verband met
kanker. In sommige van die onderzoeken werd de zonblootstelling echter niet op
individueel niveau vastgesteld maar op groepsniveau, te weten naar woonplaats of
seizoen van diagnose. Daarmee krijgt zo'n onderzoeksresultaat een ‘ecologisch’
karakter en minder zeggingskracht. Dit probleem deed zich het minst voor bij
patiént-controleonderzoeken naar het non-Hodgkin-lymfoom (slechts bij1vanio
onderzoeken).

Uit de diverse onderzoeken tezamen komt een duidelijk verband naar voren waarbij
hetrisico op het non-Hodgkin-lymfoom afneemt met een toename in
gerapporteerde zonblootstelling; voor details zie hoofdstuk 4. Experimenteel is er
weinig over deze relatie bekend, maar de meest plausibele verklaring hiervoor lijkt
een effect dat door vitamine D wordt gemedieerd.
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De werkgroep concludeert dat er‘aanwijzingen’ (niveau 2) zijn voor een oorzakelijke
samenhang tussen een toename in zonblootstelling en een verlaagd risico op het
non-Hodgkin-lymfoom.

Voor colon-, prostaat- en borstkanker is de zonblootstelling in 5 van de 12 patiént-
controle- en cohortonderzoeken gebaseerd op woonplaats of seizoen. Al die
onderzoeken laten een verlaging van het risico zien met een hoger niveau van
zonnestraling. De resultaten van het onderzoek met individuele schattingen van de
zonblootstelling zijn minder eenduidig. Voor colonkanker werd een verhoogd risico
vastgesteld bij een groep mannen met bepaalde varianten van de
androgeenreceptor en bij een groep vrouwen met bepaalde varianten van de
vitamine D-receptor4. Voor borstkanker werd een verminderd risico gevonden bij
hoge zonblootstelling vanwege recreatie-activiteiten of een buitenberoep. Eén
patiént-controleonderzoek liet een verlaagd risico op prostaatkanker zien bij
mensen die aangaven dat ze veel zonnebaden en veel met vakantie naar het
buitenland gaan®.

Uit het meeste onderzoek volgt dat de zonblootstelling op kinder- én volwassen
leeftijd correspondeert met een verlaagd risico op het optreden van de bestudeerde
tumor®, Dat zonblootstelling ook op latere fasen van tumorontwikkeling van
invloed is, volgt uit onderzoek waarin een samenhang is gevonden tussen de
kankersterfte en het seizoen waarin de tumor gediagnosticeerd en behandeld
wordt. Ook hier geldt dat experimenteel onderzoek weinig specifieke gegevens over
deze verbanden heeft opgeleverd, maar dat de meest plausibele verklaring lijkt te
zijn een effect dat door vitamine D wordt gemedieerd.

De werkgroep tekent hierbij aan dat een betekenisvolle vermindering van het
optreden van of de sterfte aan deze vormen van kanker een belangrijke
gezondheidskundige betekenis heeft. In Nederland treden jaarlijkse enkele
tienduizenden nieuwe gevallen op waarvan ongeveer een derde aan de
kwaadaardige ziekte overlijdt.

De werkgroep concludeert dat er ‘aanwijzingen’ (niveau 2) zijn voor een oorzakelijke
samenhang tussen een verlaagd risico op en sterfte aan colon-, borst-en
prostaatkanker en een toegenomen zonblootstelling. De uitkomsten van onderzoek
naar andere typen tumoren leveren ‘onvoldoende bewijs' (niveau 3) voor een
dergelijk verband. Dat kan samenhangen met de beperkte omvang van het
onderzoek, dan wel problemen bij de schatting van de blootstelling.

Uit het patiént-controle- en cohortonderzoek volgt geen duidelijk consistente
relatie tussen de geschatte vitamine D-inname en het kankerrisico. Voor
borstkanker werd in1van de 2 patiént-controleonderzoeken en3van de 8
cohortonderzoeken een statistisch significant verlaagd risico gevonden bij een hoge
vitamine D-inname. Voor colonkanker werd in 8 van de 13 onderzoeken zo'n verlaagd
risico bij hoge vitamine D-inname gevonden, zij het slechts in 5 statistisch
significant.

Devitamine D-status bleek ook in de helft van de 6 onderzoeken naar het optreden
van borstkanker, waaronder 1 prospectief cohortonderzoek, een omgekeerde relatie
te vertonen met het risico. Bij colonkanker lieten alle 8 prospectieve onderzoeken
zo'n relatie zien, waarvan de helft statistisch significant was. Over het algemeen
levert het onderzoek naar colonkanker een consistenter beeld op, vooral waar het de
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vitamine D-status betreft, dan dat naar de relatie tussen vitamine D en andere
vormen van kanker.

Drie interventieonderzoeken lieten geen consistent effect zien van vitamine
D-suppletie op het optreden van colonkanker. Wel werd in 2 onderzoeken bij
doseringen van meer dan 800 IE (20 pg) per dag een vermindering van het aantal
tumoren waargenomen na een volgperiode van 4 tot 5 jaar, zij het in1geval niet
statistisch significant® en in het andere geval® bij bijzonder lage aantallen. De
vitamine D-status werd helaas niet gemeten in deze onderzoeken.

De gegevens uit laboratoriumonderzoek leveren aanwijzingen op voor een
remmend effect op de ontwikkeling van diverse vormen van kanker in geval van een
adequate vitamine-D status. Voor details verwijst de werkgroep naar hoofdstuk s.

De werkgroep concludeert dat er‘aanwijzingen’ (niveau 2) zijn voor een oorzakelijke
invloed van de vitamine D-status op hetrisico op borstkanker: een voldoende
voorziening vermindert het risico. In het geval van colonkanker acht ze dat er sprake
isvan een 'voldoende bewijs’ (niveau 1) voor zo'n relatie.

Zonnestraling en huidkanker

Het verband tussen blootstelling aan zonnestraling en huidkanker is in veel
onderzoek in de twintigste eeuw bevestigd, voor met name het
plaveiselcelcarcinoom en het veel voorkomende basaalcelcarcinoom. Voor
carcinomen op huidgedeelten die regelmatig aan de zon worden blootgesteld,
neemt het risico toe met toenemende blootstelling. Voor basaalcelcarcinomen op de
romp wordt ook een verhoogd risico waargenomen, na onregelmatige hoge
blootstelling bij recreatief zonnen en bij zonverbranding in de jeugd. Een belangrijke
bevinding is ook dat in huidcarcinomen mutaties in het ps3-tumorsuppressiegen
voorkomen die karakteristiek zijn voor blootstelling aan UV-straling.

De relatie tussen zonblootstelling en de kwaadaardigste vorm van huidkanker, het
melanoom, is gecompliceerder. Uit verscheidene onderzoeken volgt dat het risico
lager is bij mensen die chronisch zijn blootgesteld aan zonnestraling (zoals
wegwerkers, landbouwers en vissers) dan bij anderen. Deze groepen hebben wel een
verhoogd risico op een plaveiselcelcarcinoom. Het risico op melanomen lijkt vooral
samen te hangen met onregelmatige zonblootstelling en ernstige zonverbranding,
waarbij blootstelling in de jeugd extra lijkt aan te tellen.

Voor zowel de huidcarcinomen als de huidmelanomen geldt dat het risico het
hoogst is voor mensen die gemakkelijk verbranden in de zon en die niet of
nauwelijks bruin worden, dat wil zeggen mensen met huidtypenlenIl.

Uit onderzoek met proefdieren is gebleken dat UV-straling huidcarcinomen en
melanomen kan veroorzaken of de ontwikkeling daarvan kan versnellen. UV-B-
straling is hierbij het effectiefst. Over de relatieve effectiviteit van UV-A-straling bij
devorming van huidmelanomen zijn de experimenten niet eensluidend.

Verder wijst de werkgroep nog op de diverse evaluatierapporten die alle een relatie
tussen zonblootstelling en huidkanker concludeerden4#-,

Over de gezondheidskundige impact van een betekenisvolle verandering van het

optreden van de sterfte aan huidkanker merkt de werkgroep het volgende op. Per
jaar doen zich enkele tienduizenden gevallen van huidkanker voor waarvan echter
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minder dan een procent aan de ziekte overlijdt, in het merendeel van de gevallen aan
een melanoom.

De werkgroep concludeert dat er ‘'voldoende bewijs’ (niveau 1) is voor een oorzakelijk
verband tussen blootstelling aan zonnestraling en het risico op huidcarcinomen

en melanomen: een hogere blootstelling, zij het afhankelijk van het
blootstellingspatroon, verhoogt het risico. Daarbij is gevonden dat het optreden van
zonverbranding het risico op basaalcelcarcinomen en op melanomen verhoogt.

Hoeveel zonblootstelling?

Met het oog op de nog steeds toenemende incidentie van huidkanker in Nederland?®
is het raadzaam te streven naar een matiging van de zonblootstelling. Maar een
zekere hoeveelheid zonnestraling heeft ook zijn voordelen, omdat ons westerse
voedingspatroon niet voldoende voorziet in onze vitamine D-behoefte®. Daarnaast
heeft de werkgroep geconcludeerd dat er ‘aanwijzingen'zijn dat zonblootstelling
het risico op colonkanker vermindert. Voor zo'n invloed van voldoende hoge
vitamine D-niveaus acht zij ‘'voldoende bewijs’ aanwezig. Voor borstkanker,
prostaatkanker en non-Hodgkin-lymfoom concludeerde de werkgroep dat er
‘aanwijzingen’'voor zo'n effect zijn. Wat genoeg en wat te veel zonblootstelling is,
laat zich echter niet gemakkelijk vaststellen, maar de werkgroep kan wel indicaties
geven voor een wenselijke mate van blootstelling aan hoofd, nek en handen. Bij
blootstelling van grotere huidgedeelten (armen, benen, rug of buik) kan de
blootstellingstijd die nodig is voor vitamine D-productie aanzienlijk worden
beperkt. Aannemende dat vitamine D een mediérende rol speelt bij de verlaging van
het risico op andere vormen van kanker dan huidkanker, zouden die indicaties
idealiter met de vitamine D-status in verband moeten worden gebracht. Uit
onderzoek lijkt te volgen dat een verlaging van het risico op colonkanker
bewerkstelligd kan worden bij niveaus van meer dan 8o nmol 25(OH)D per liter?. De
werkgroep onderschrijft in elk geval de aanbevelingen van de Gezondheidsraad, die
25(OH)D-niveaus van meer dan 5o nmol per liter bepleit voor ouderen, gebaseerd op
derol van vitamine D bij de botvorming?.

Ten eerste constateert de werkgroep dat zonverbranding vermeden moet worden
om het risico op melanomen en basaalcelcarcinomen niet te verhogen. Bovendien
draagt een overmatige zonblootstelling niet bij aan een adequate vitamine
D-voorziening, omdat de productie van vitamine D onder invloed van zonlicht een
plafond kent. Uit eerder vermelde gegevens (zie paragraaf 6.4 en hoofdstuk 3) blijkt
dat veel mensen in Nederland in de zomer adequate vitamine D-niveaus hebben
(meer dan 7o nmol 25(OH)D per liter), maar in de winter niet (velen hebben niveaus
van minder dan so nmolxL"). Volgens een schatting zou bij blanken in Nederland
blootstelling aan 15 a 30 minuten zomerzon op hoofd, handen en onderarmen rond
het middaguur (12.00 uur tot15.00 uur) voldoende zijn voor een adequate vitamine
D-productie in de huid (zie hoofdstuk 3). Kortere tijden volstaan als er meer huid
wordt blootgesteld. Dat betekent dat uitvoerig zonnebaden daartoe niet nodig is.
Hoewel vitamine D het effectiefst geproduceerd wordt als de zon hoog aan de hemel
staat, wordt in de zomer ook onder invloed van de ochtend- en de middagzon nog
vitamine D gevormd, zij dat dan het risico op zonverbranding relatief toeneemt. In
de winter staat de zon in Nederland echter te laag om vitamine D in de huid te
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kunnen vormen (zie hoofdstuk 3). Als men dan de vitamine D-niveaus op zomerse
niveaus wil houden, is vitamine D-suppletie dan wel aanpassing van het
voedingspatroon een goede methode. Het is echter niet duidelijk of de lage vitamine
D-niveaus in de winter mede bepalend zijn voor het risico op andere vormen van
kanker dan huidkanker.

Risicogroepen

Het bovenstaande geldt voor de doorsnee-blanke in Nederland. Bij bepaalde
bevolkingsgroepen kan de zonblootstelling en de vitamine D-voorziening via
zonblootstelling echter aanmerkelijk afwijken. Bij personen met een donkere huid
dievrijwel nooit verbrandt in de zon, is de productie van vitamine D door
zonnestraling beduidend lager dan bij personen met een lichte huid die makkelijk
verbrandt. Bij gelijke inname van vitamine D met de voeding moeten de
eerstgenoemden zich langer blootstellen aan de zon om eenzelfde vitamine
D-niveau te halen. Volgens becijferingen van de werkgroep in bijlage Cis bij
negroide personen ongeveer een 4 keer langere en bij mediterrane personen met
huidtype IV een 2 maal langere blootstelling nodig dan bij blanken in Nederland
huidtype | of Il (zie tabel 2 van hoofdstuk 3).

Personen die zich weinig blootstellen aan de zon en dit niet op andere wijze
compenseren lopen hetrisico van een tekort aan vitamine D. Dit doet zich voor bij
bejaarde mensen, in het bijzonder bij mensen in verpleeghuizen®, en bij niet-
westerse vrouwen met een donkere huid, die vaak weinig buiten komen en als ze
buiten komen kleding dragen die vrijwel het gehele lichaam bedekt>. In de jaren
tachtig van de vorige eeuw werden bij kinderen van Marokkaanse en Turkse afkomst
vitamine D-tekorten geconstateerds°. Tekorten komen ook voor bij niet-westerse
groepen met een van nature donkere huid, zoals Ghanezen, Hindoestanen en
creolen. Zwangere vrouwen zouden mogelijk nog een extra risico lopen®. Onder
deze groepen zijn de consumptie van vette vis, het slikken van vitamine
D-supplementen en het percentage blootgestelde huid bepalende factoren voor de
vitamine D-status®.

De werkgroep meent dat bij aanbevelingen voor zonblootstelling ter voorziening in
de vitamine D-behoefte personen met een van nature donkere huid, personen die
buiten nagenoeg volledig lichaamsbedekkende kleding dragen, zwangere vrouwen
en personen die zelden buiten komen, zoals veel bejaarde mensen en mensen in
verpleegtehuizen, speciale aandacht verdient.

Vergelijking met eerdere rapporten

Ook andere organisaties hebben zich beziggehouden met de vragen die in dit
rapport centraal staan. De werkgroep geeft in deze paragraaf een kort overzicht van
hun bevindingen.

In een verklaring uit 2007 van de Cancer Council Australia® werden de gunstige tegen
de nadelige gezondheidseffecten van zonblootstelling afgewogen, met name de
productie vanvitamine D tegen hetrisico op huidkanker, dat bijzonder hoog isin
Australié. Enkele minuten blootstelling per dag in de zomer zouden voldoende zijn
voor de vitamine D-productie, terwijl bij een zonkracht (UV-index) van 3 of meer de

De relatie tussen kanker, zonnestraling en vitamine D



6.1

151

huid beschermd moet worden. De overweging over wat voldoende is met het oog op
de vitamine D-voorziening was gebaseerd op een gezonde botstofwisseling. De
Council erkende wel dat UV-straling in zonlicht via de vorming van vitamine D andere
gunstige gezondheidseffecten zou kunnen hebben, in het bijzonder verlaging van de
incidentie van en de sterfte aan borst-, prostaat-, colonrectumkanker, non-Hodgkin-
lymfoom, diabetes en multiple sclerose. Maar de Council meende dat hierover te
weinig bekend is om concrete cijfers voor de gewenste vitamine D-doses of -niveaus
te kunnen geven.

De directeur van de Canadian Cancer Society beval in 2007 aan om in de herfst en de
winter elke dag 1000 IE (25 pg) vitamine D te slikken met het oog op de mogelijke
gunstige effecten op de incidentie van prostaat-, borst- en colonkankers.

De American Academy of Dermatology pleitte in 2008 voor het zo veel mogelijk beperken
van de UV-blootstelling. Zij meende dat een tekort aan vitamine D het best
aangevuld kan worden door het slikken van supplementen34.

Cancer Research UK stelde zich begin 2009 op het standpunt dat een ‘beetje zon’
voldoende is voor vitamine D, dat wil zeggen minder zonblootstelling dan nodig is
voor zonverbranding of bruinen van de huid. Bestralingsdoses die de
zonverbranding en bruining bewerkstelligen, dragen voornamelijk bij aan het
verhogen van het risico op huidkanker. Volgens deze organisatie is de hoeveelheid
vitamine D die het lichaam opslaat gedurende de zomer toereikend om ons de
winter door te helpens.

Een werkgroep van de International Agency for Research on Cancer (IARC) (2008)
concludeerde dat een hogere vitamine D-status het risico op colorectaal kanker
verlaagt®. De aanwijzingen voor zo'n associatie bij borstkanker werden als zwak
gekwalificeerd. Volgens die werkgroep liet het onderzoek naar prostaatkanker geen
duidelijke associatie zien tussen de kankerincidentie en de vitamine D-status. Voor
andere tumoren waren te weinig onderzoeksgegevens voorhanden om tot een
conclusie te kunnen komen. De IARC-werkgroep pleitte voor gerandomiseerd
interventieonderzoek om een oorzakelijke relatie tussen de vitamine D-status en
colorectale kanker vast te stellen.

De werkgroep meent dat deze eerdere rapportages niet haaks staan op haar
bevindingen. De nuanceverschillen hangen samen met verschillen in uitgangspunt,
maar in het bijzonder met de verschillende publieken waarvoor de rapporten zijn
bedoeld. Het voorliggende rapport richt zich specifiek op de situatie in Nederland.

Conclusies

De veronderstelling dat zonblootstelling andere vormen van kanker dan huidkanker
kan terugdringen, stamt vooral uit een vergelijking van de kankerincidentie of
-sterfte van bevolkingsgroepen in locaties met verschillen in zonblootstelling.
Laboratoriumonderzoek met cellulaire systemen en proefdieren heeft voor de
remmende effecten van vitamine D op kanker ondersteuning gegeven, in het
bijzonder voor colonkanker. Gezien de productie van vitamine D in de huid onder
invlioed van UV-straling van de zon, is een beschermende rol van zonblootstelling bij
devorming en uitgroei van tumoren theoretisch plausibel. Resultaten van direct
experimenteel onderzoek daarnaar ontbreken echter.

Het epidemiologisch onderzoek van het patiént-controle- en cohorttype heeft
gegevens verschaft voor een gunstige, kankerremmende rol van zonblootstelling en
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een adequate vitamine D-status. Voor wat betreft colonkanker en vitamine D-status
acht de werkgroep voor deze rol ‘'voldoende bewijs'. Voor de invloed van
zonblootstelling op colon-, prostaat- en borstkanker en het non-Hodgkin-lymfoom
houdt ze een slag om de arm (‘aanwijzingen’), evenals voor de laatste 3 vormen van
kanker en de vitamine D-status. Voor andere vormen van kanker kan op basis van de
beschikbare kennis geen uitspraak worden gedaan (‘onvoldoende bewijs’).

Voor de diverse vormen van huidkanker - basaalcel- en plaveiselcelcarcinoom en
melanoom - acht de werkgroep in navolging van anderen een tumorbevorderende
rol van zonblootstelling zo goed als zeker (‘'voldoende bewijs’). Vooral in het geval
van het melanoom zijn er echter nog onzekerheden over de rol van het
blootstellingspatroon en de relatieve effectiviteit van de diverse typen UV-straling
(UV-A, UV-B).

Aanbevelingen

Deze bevindingen leiden tot de aanbeveling dat een zonblootstelling van hoofd,
handen en onderarmen gedurende 15 tot 30 minuten rond het middaguur (12.00 uur
tot15.00 uur) in de zomer (mei tot augustus) voldoende is voor blanke mensen in
Nederland om te voorzien in de vitamine D-behoefte voor de botstofwisseling.
Kortere blootstelllingstijden volstaan als er meer huid wordt blootgesteld. Deze
aanbeveling volgt de richtlijnen van de Gezondheidsraad voor een adequate
vitamine D-voorziening. Op andere tijdstippen van de dag zijn langere tijden nodig
om adequate hoeveelheden vitamine D aan te maken; daarbij neemt dan hetrisico
op zonverbranding relatief toe. In de winter (november tot februari) is de zon niet
krachtig genoeg om voldoende vitamine D te bewerkstelligen. Om dan het door de
Gezondheidsraad aanbevolen vitamine D-niveau te bereiken, gericht op een
gezonde botstofwisseling, is voorziening via de voeding aangewezen of het gebruik
van supplementen. In de overgangsmaanden zal de vitamine D-productie via de zon
in het algemeen beperkt zijn.

In welke mate met deze aanbeveling de mogelijke gunstige effecten op incidentie
van en sterfte aan colon-, borst- en prostaatkanker en het non-Hodgkin-lymfoom
worden behaald, laat zich niet kwantitatief voorspellen. Hoge vitamine D-spiegels
lijken daarbij van belang en met geregelde zonblootstelling kunnen die in Nederland
alleen in de zomer worden verkregen.

Om in de zomerperiode (mei tot augustus) in Nederland voldoende vitamine D aan
te maken in de huid, maar verbranding van de huid te vermijden en het risico op
huidkanker te beperken, is theoretisch de beste optie: een kortdurende blootstelling
van een zo groot mogelijk huidoppervlak bij hoogstaande zon, juist na het
middaguur. In Nederland is dan voor mensen met een blanke, niet aan de zon
gewende huid enkele minuten blootstelling van het hele lichaam al voldoende.
Mensen met een zongevoelige huid hebben bij blootstelling van hoofd, nek en
handen in de zomer net na het middaguur voldoende aan een kwartier bij
onbewolkte condities tot 30 minuten onder gemiddelde omstandigheden. Zij
gebruiken dan geen beschermingsmiddelen. Bij gevoelige huidtypen kan onder
onbewolkte condities bij een blootstelling van 20 tot 25 minuten al roodheid
ontstaan. Het afwisselend, en in beperkte mate, blootstellen van verschillende
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huidgedeelten is beter dan steeds dezelfde huidgedeelten blootstellen. Bij mensen
met een donker gekleurde huid kan 2 tot 4 maal zo veel blootstelling nodig zijn om
eenzelfde productie te realiseren als bij de blanke ongewende huid. Bij regelmatige
UV-blootstelling van dezelfde huidgedeelten kan gewenning optreden van de huid.
Dat leidt tot een verminderde vitamine D-productie bij latere blootstelling.
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Afkortingen

Afkorting
1,25(0H),D
25(OH)D

AR
BCC

CFK

Cl

cT

DMBA

DU

ESR

HR

MED

MRI

NHL
nm

NSCLC

Afkortingen

Voluit
1,25-dihydroxyvitamine-D
25-hydroxyvitamine-D

androgeenreceptor
basaalcercarcinoom

chloorfluorkoolwater-
stofverbinding

betrouwheidsinterval
(confidence interval)
computertomografie

dimethylbenz[a]anthraceen

Dobson Eenheid
(Dobson Unit)

European
Standardized Rate

hazard ratio
internationale eenheid

minimale erytheemdosis

magnetische resonantie-
beeldvorming (magnetic
resonance imaging)
non-Hodgkin-lymfoom
nanometer

niet-kleincellig
longcarcinoom

Toelichting

actieve metaboliet van vitamine D
metaboliet van vitamine D, waarvan de
concentratie in de bloedsomloop wordt
gebruikt als maat voor de vitamine
D-status

eiwitin de celkern dat testoron bindt
carcinoom uitgaande van de basaalcellen
in de opperhuid

groep van verbindingen die onder meer
zijn gebruikt als koelvloeistoffen en een
rol spelen bij aantasting van de
atmosferische ozonlaag
Intervalschatting van een grootheid

techniek om met behulp van
rontgenstraling inwendige organen
driedimensionaal af te beelden
kankerverwekkende stof die veel wordt
gebruikt in laboratoriumonderzoek naar
het ontstaan en het beloop van tumoren
speciale eenheid voor de dikte van de
atmosferische ozonkolom;
1DU=2,1415x105 kgxm?; het is de
hoeveelheid ozon die bij een druk van
1atmosfeer en een temperatuur van o°C
pastin eenlaagvan o,01mm (10 ym)
voor leeftijd gestandaardiseerde
incidentie, gebruikmakend van de
Europese standaardbevolking

zie begrippenlijst

maat voor de hoeveelheid vitamine D;
11E=0,025 g

bestralingsdosis die bij mensen met een
niet aan de zon gewende blanke huid een
juist waarneembaar erytheem geeft
techniek om met behulp van
magneetvelden inwendige organen en
processen af te beelden

vorm van kanker van het lymfestelsel
lengte-eenheid: 1nm is één miljardste
meter; hier gebruikt als eenheid van
golflengte

bepaalde vorm van longkanker
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Afkorting
OR

PSA

PTH

RR
SCC

SED

SPF

SZA

TPA
uv

UV-A
uUv-B
uv-C
VDR

Voluit

odds ratio
prostaatspecifiek antigen
parathyroidhormoon

relatief risico
plaveiselcelcarcinoom
(squamous cell carcinoma)
standaard-erytheemdosis

zonbeschermingsfactor
(sun protection factor)

zenithoek
(solar zenith angle)

12-O-tetradecanoyl-
forbol-13-acetaat
ultraviolet(te)

ultraviolet A
ultraviolet B
ultraviolet C
vitamine D-receptor

Toelichting

zie lijst Begrippen

eiwit gevormd in de prostaat

hormoon dat samen met vitamine D het
calciumgehalte van het lichaam reguleert
zie lijst Begrippen

carcinoom uitgaande van de
keratinocyten in de opperhuid
gestandaardiseerde waarde voor de
erytheemeffectieve bestralingsdosis.
1SED =100 Jxm™

factor die op gestandaardiseerde wijze
weergeeft in welke mate de
erytheemeffectieve bestralingssterkte op
de huid wordt verminderd door gebruik
van een antizonnebrandmiddel

hoek tussen de richting van de zon en de
zenitrichting; een recht bovenstaande zon
heeft SZA=0°, aan de horizon is dat 9o°
tumorbevorderende verbinding

deel van het elektromagnetisch spectrum
met golflengten van 100-400 nm
UV-straling met golflengten van 315 - 400 nm
UV-straling met golflengten van 280 -315 nm
UV-straling met golflengten van1oo - 280 nm
eiwit in de celkern dat1,25 (OH),D bindt
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Begrippen

Actiespectum: Maat voor de effectiviteit van straling van een bepaalde golflengte
om een bepaald effect teweeg te brengen. Het actiespectrum, ook spectrale
werkingsfunctie genoemd, wordt meestal bij de golflengte waarbij de effectiviteit
maximaal is op 1genormeerd.

Bestralingsdosis: De hoeveelheid stralingsenergie die een bepaald oppervlak op
een bepaalde plaats treft, gedeeld door de grootte van dat oppervlak. Eenheid: Jxm=.
De spectrale bestralingsdosis is de bestralingsdosis in een klein golflengte-interval
gedeeld door de grootte van dat interval. Meestal wordt de eenheid Jxm2xnm-
gebruikt. De effectieve bestralingsdosis is het product van een spectrale
werkingsfunctie of actiespectrum en de spectrale bestralingsdosis, geintegreerd
over het totale golflengtegebied. Eenheid: Jxm. De erytheemeffectieve
bestralingsdosis is een effectieve bestralingsdosis gebaseerd op een actiespectrum
voor erytheem (bij 297 nm op 1genormeerd).

Bestralingssterkte: De stralingsenergiestroom (hoeveelheid stralingsenergie per
tijdseenheid) die een bepaald oppervlak op een bepaalde plaats treft, gedeeld door
de grootte van dat oppervlak. Eenheid: Wxm=. VVoor de begrippen 'spectrale
bestralingssterkte’, ‘effectieve bestralingssterkte’ en ‘erytheemeffectieve
bestralingssterkte’ zie de analoge definities bij ‘bestralingsdosis’.

Erytheem: De medische term voor een rode kleurverandering van de huid, ontstaan
als gevolg van vaatverwijding. In dit rapport is blootstelling aan UV-straling (van de
zon) de oorzaak. Een alternatieve term is zonverbranding of ook wel zonnebrand.
Vitamine D: Aanduiding van groep van prohormonen, waarvan de twee
belangrijkste vormen zijn: vitamine D3 (cholecalciferol) en vitamine D2 (ergocalciferol).

Epidemiologische begrippen

Odds ratio (OR): De odds ratio (OR) geeft aan hoeveel vaker blootstelling voorkomt
in de groep mensen met een ziekte ten opzicht van een overeenkomstige groep
mensen zonder de ziekte. De OR wordt met name gebruikt om de resultaten van
patient-controleonderzoek te beschrijven. De grootheid kan worden
geinterpreteerd als een relatieve verhoging (OR>1) of verlaging (OR<1) van het risico
(kans op de ziekte). De waarde van de odds ratio benadert die van het relatief risico,
als de kans op de ziekte verbonden aan de determinant klein is. Evenals het relatief
risico (zie hierna) is de odds ratio een vaak gebruikte maat voor de associatie van
een risicofactor met een ziektetoestand.

Relatief risico (RR): Het relatief risico (RR) is de verhouding tussen de kans op de
ziekte binnen een groep mensen die blootgesteld is aan een bepaalde determinant
en de kans op ziekte binnen een groep mensen die dat niet is. Het relatieve risico is
dus het quotiént van 2 (absolute) risico’s. Als het RR groter danis, is de kans om
ziek te worden hoger voor mensen die blootgesteld zijn, als het RR kleiner dan1is,
danis die kans lager. De grootheid drukt dus het belang van determinanten
(‘risicofactoren’) voor een bepaalde aandoening uit.

Hazard ratio (HR): De hazard ratio (HR) is een maat voor de kans op ziekte of sterfte
per tijdseenheid. Vereenvoudigd is een HR een relatief risico van een gebeurtenis
(meestal overlijden), wanneer groepen mensen over de tijd gevolgd worden en het
tijdstip van de gebeurtenis wordt vastgelegd (geanalyseerd met Cox regressiemodel).

Begrippen
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Bijlage A
Informatie over de SCK en haar werkgroepen

De Signaleringscommissie Kanker (SCK) is in 1997 geinstalleerd door het bestuur
van KWF Kankerbestrijding met als taak het bestuur van advies te dienen over

de te verwachten ontwikkelingen binnen de kankerbestrijding. De SCK heeft
verschillende (tijdelijke) werkgroepen van experts ingesteld die studie verrichten
naar uiteenlopende deelgebieden. De SCK fungeert hierbij als overkoepelend
orgaan.

In de SCK heeft een aantal vaste leden zitting, alsmede de voorzitters van de door de
SCKingestelde werkgroepen gedurende de looptijd van de studie. Zowel vaste als
tijdelijke leden worden benoemd door het Bestuur van KWF Kankerbestrijding. De
werkgroepen hebben net als de SCK zelf een brede samenstelling en bestaan over het
algemeen grotendeels uit niet-SCK-leden. De SCK-leden en de SCK-werkgroepleden
verlenen hun medewerking op vrijwillige basis.

De SCK kan haar adviezen publiceren in de vorm van een Signaleringsrapport of een
beknopt Signalement. Deze rapporten zijn bestemd voor het Bestuur van KWF
Kankerbestrijding, maar ook voor diverse andere doelgroepen, zoals zorgverleners,
patiéntenverenigingen, zorgverzekeraars en voorlichters. Het beoogde doel van
deze Signaleringsrapporten is beleid op het gebied van de kankerbestrijding te
initiéren, te sturen en zo nodig bij te stellen. De Signaleringsrapporten zijn als
pdf te downloaden vanaf de website van KWF Kankerbestrijding:
www.kwfkankerbestrijding.nl.

Eerder verschenen Signaleringsrapporten

* Signaleringsrapport Kanker1999 en bijbehorend ‘Deelrapport Zorg'(1999)

* Ultraviolette straling en huidkanker (2002)

* Derolvanvoeding bij het ontstaan van kanker (2004)

* Vroege opsporing van dikkedarmkanker; Minder sterfte door bevolkingsonderzoek
(2004)

* Kankerin Nederland; Trends, prognoses en implicaties voor zorgvraag (2004)

* Beeldvormende technieken binnen de kankerbestrijding; Vizier op de toekomst
(2005)

» Derolvan lichaamsbeweging bij preventie van kanker (2005)

» Advies inzake wachttijdnormen in de kankerzorg (2006)

» Allochtonen en kanker; Sociaal-culturele en epidemiologische aspecten (2006)

* Biomarkers en kankerbestrijding (2007)

» Kwaliteit van kankerzorg in Nederland (2010)

De samenstelling van de SCK per 1 december 2009
Voorzitter
Prof. dr. Cock van de Velde, hoogleraar Chirurgie, hoofd afdeling Gastrointestinale,

Endocriene en Oncologische Chirurgie van de afdeling Heelkunde, Leids Universitair
Medisch Centrum, Leiden
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Drs. Ronald Keus, directeur Arnhems Radiotherapeutisch Instituut, Arnhem

Overige leden
 Dr. Els Borst, voorzitter Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties

Prof. dr. Hans Bos, hoogleraar Fysiologische Chemie, afdeling Fysiologische
Chemie, Universitair Medisch Centrum Utrecht

Prof. dr. Frits van Dam, emeritus bijzonder hoogleraar ‘Kwaliteit van leven bij
chronische en/of levensbedreigende ziekten’, psycholoog afdeling Psychosociaal
Onderzoek en Epidemiologie, Nederlands Kanker Instituut - Antoni van
Leeuwenhoek Ziekenhuis, Amsterdam

Dr. Frank de Gruijl, universitair hoofddocent, Laboratorium voor Huidonderzoek,
Afdeling Huidziekten, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Prof. dr. Bart Kiemeney, hoogleraar Kankerepidemiologie, afdeling Epidemiologie
en Biostatistiek e-afdeling Urologie, Universitair Medisch Centrum St Radboud,
Nijmegen

Prof. dr. Jan Klijn, emeritus bijzonder hoogleraar Endocriene Oncologie, afdeling
Medische Oncologie, Erasmus MC-Daniel den Hoed, Rotterdam

Prof. dr. André Knottnerus, hoogleraar Huisartsgeneeskunde, vakgroep
Huisartsgeneeskunde, Universiteit Maastricht en voorzitter Gezondheidsraad,
Den Haag

Prof. dr. Harry de Koning, bijzonder hoogleraar Evaluatie van vroege opsporing,
Instituut Maatschappelijke Gezondheidszorg, Erasmus MC, Rotterdam

Prof. dr. Chris Meijer, hoogleraar Pathologie, hoofd afdeling Pathologie en
directeur Onderzoeksinstituut oncologie, VU medisch centrum, Amsterdam

Dr. Jean Muris, universitair hoofddocent, vakgroep Huisartsgeneeskunde,
Maastricht Universitair Medisch centrum, Maastricht
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Bijlage B
Het UV-klimaat in Europa en Nederland:
variaties en trends

Klimatologie Europa

De totaal ontvangen effectieve UV-bestralingsdosis gedurende een jaar op een
horizontaal vlak duidt de werkgroep aan met UV-jaarsom. De UV-jaarsom op
gematigde breedten wordt door de hogere zonnestand en de langere daglengte
vooral bepaald door het zomerhalfjaar. De verschillen in het 'UV-klimaat'in Europa
worden gedomineerd door de verschillen in de zonnehoogte. In Europa is dan ook
sprake van een sterke toename van de UV-jaarsom van noord naar zuid. De
verschillen tussen Noord- en Zuid-Europa worden nog versterkt door de geringere
invloed van bewolking in het zuiden van Europa. Figuur 12 geeft de gemiddelde
huidkanker-effectieve UV-jaarsom voor heel Europa. In Nederland dragen de vier
zomermaanden (mei tot augustus) 67% bij aan deze jaarsom, voor- en najaar (maart
tot april en september tot oktober) samen 30% en de winter (november tot februari)
slechts 3%. Mondiaal komen de hoogste UV-jaarsommen voor in het gebied tussen
de keerkringen[?].
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Figuur 12: Gemiddelde UV-jaarsom in Europa.
De kaart geeft de gemiddelde UV-jaarsom in Europa op basis van het actiespectrum voor huidkankervorming (SCUP-h)
enis berekend uit satellietwaarnemingen van ozon en gegevens over de bewolking in de periode 1979 tot 2005’

(http://www.rivm.nl/uv).

Veranderingen en variaties in het UV-klimaat door aantasting van de ozonlaag
Als gevolg van de grootschalige emissies van ozonaantastende stoffen in de
afgelopen decennia is de atmosferische ozonlaag dunner geworden.

[(] Voor nadere informatie zie http://www.rivm.nl/uv.
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De ozonaantasting werd voor het eerst waargenomen in het Zuidpoolgebied, waar
vanaf begin198o in het vroege Zuidpoolvoorjaar (oktober) de ozonlaagdikte jaarlijks
sterk afneemt2. Dat CFK's (chloorfluorkoolwaterstoffen) de ozonlaag konden
aantasten, was al eerder voorspeld3. Het optreden van deze sterke aantasting in het
Zuidpoolgebied, beter bekend als het ozongat, was echter een verrassing. Nader
onderzoek toonde aan dat dit mede het gevolg is van de combinatie van de
aanwezigheid van ozonaantastende stoffen in de stratosfeer en de zeer specifieke
atmosferische omstandigheden in het Zuidpoolgebied in het vroege voorjaar.
Extreem lage temperaturen in de Zuidpolaire stratosfeer spelen daarbij een
belangrijke rol. Een systematisch lagere temperatuur in de stratosfeer is één van de
voorspelde gevolgen van klimaatverandering. Daardoor kunnen de tot extra afbraak
leidende omstandigheden zich ook aan de Noordpool wat vaker voordoen. Sterke
polaire afbraak van ozon heeft ook gevolgen voor de hoeveelheid ozon op meer
gematigde geografische breedtens. Op gematigde breedten kunnen lagere
temperaturen in de stratosfeer ook een gunstig effect hebben op de dikte van de
ozonlaag door het verschuiven van het fotochemische evenwicht in de richting van
de aanmaak van ozon. Het netto-effect van deze complexe processen is moeilijk te
voorspellen. Bovendien kunnen door klimaatverandering veranderingen in de
atmosferische dynamica optreden die leiden tot (blijvende) regionale verschillen in
de ontwikkeling van de ozonlaagdikten.

Ontwikkeling van de UV-blootstelling

Toch is de verwachting dat de ozonlaag zich op wereldschaal op termijn zal
herstellen. In de afgelopen decennia zijn verstrekkende internationale afspraken
gemaakt om de uitstoot van ozonaantastende stoffen terug te dringen en zo de
ozonlaag te beschermen. In 1987 zijn binnen het United Nations Environment Programme
(UNEP) de eerste mondiale afspraken vastgelegd in het Montreal-Protocol ter
bescherming van de ozonlaag. Het geheel beéindigen van de productie van CFK's
door het Kopenhagen-Amendement was een noodzakelijke aanscherping van het
Montreal-Protocol, dat in een reductie met 50% voorzags. Op basis van het
Kopenhagen-Amendement (en recentere aanpassingen) wordt een langzame
teruggang van het UV-niveau verwacht naar een niveau van rond 1980[°]. Doordat
de ozonaantastende stoffen lang in de atmosfeer verblijven, duurt het lang voor
volledig herstel optreedt: naar verwachting nog zeker tot het midden van deze
eeuws®. De internationale afspraken om de ozonlaag te beschermen hebben
waarschijnlijk een explosieve stijging van de blootstelling aan UV-straling

op grondniveau?s.

Klimaatverandering kan ook leiden tot veranderingen in bewolkingspatronen en zo
directvan invloed zijn op het regionale UV-klimaat. De rol en het belang van deze
wisselwerking tussen klimaat en ozonproblematiek zijn nog moeilijk te voorspellen,
in het bijzonder voor het regionale en lokale UV-klimaat.

Toename UV in onze omgeving

Figuur13 geeft terillustratie van de mogelijke regionale verschillen de relatieve
verandering in de UV-jaarsom door bewolking en ozon. De gemiddelde UV-jaarsom
van 2003 tot 2005 is vergeleken met de gemiddelde UV-jaarsom van 1979 tot 1981. Er
is sprake van een toename van de UV-jaarsom die het grootst is in het centrale deel

[°] Zie http://www.rivm.nl/uv voor scenario’s UV en huidkankerrisico’s in relatie tot ozonaantasting.
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Figuur 13: Relatieve toename van de huidkanker-effectieve (SCUP-h?) UV-jaarsom van de periode 1979 tot 1981
tot de periode 2003 tot 2005.
De verschillen worden veroorzaakt door de combinatie van de veranderingen in ozon en in bewolking. Analyse gebaseerd

op satellietwaarnemingen. Bron: RIVM (http://www.rivm.nl/uv).
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Figuur 14: Als figuur 13 maar nu voor de berekende wolkeloze UV-jaarsom.

De verschillen tusen de twee perioden worden veroorzaakt door zonveranderingen. Bron: RIVM.

van West-Europa ten zuiden van Nederland. Overigens leiden bewolkingsvariaties
van jaar tot jaar tot grote verschillen.

Analyses voor dezelfde periode maar voor een wolkeloze hemel laten duidelijker de

gevolgen van ozonafbraak zien (zie figuur14). Nederland ligt midden in het gebied
met voor Europa de grootste relatieve toename in de UV-jaarsom.
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Historische trends in Nederland

De huidkanker-effectieve UV-jaarsom in Nederland is inmiddels tussen 5 en 10%
hogerdan in het begin van de jaren tachtig van de vorige eeuw. In de afgelopen 25
jaarwas de UV-jaarsom in 1995 en in 2003 het hoogst®[]. De bewolking zorgt voor
de grootste fluctuaties van jaar tot jaar en de ozonveranderingen dragen het
duidelijkst bij aan de opwaartse trend. Die trend is met name zichtbaar in de
periode van 1980 tot midden jaren negentig van de vorige eeuw (zie figuuris). De
figuur toont de UV-metingen in Bilthoven en de resultaten van modelberekeningen.
In de bovenste curve in figuuris zijn de meetresultaten gecorrigeerd voor de
aanwezige bewolking. De onderste curve beschrijft de gemeten jaarsommen en de
modelberekeningen inclusief (gemodelleerde) bewolkingseffecten. In beide gevallen
is sprake van een toename van de huidkanker-effectieve UV-jaarsom van ongeveer
4 kJxm?per jaar.
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Figuur 15: Door het RIVM berekende en gemeten huidkanker-effectieve jaarsom in Nederland (Bilthoven).
De bovenste curve geeft de UV-jaarsom voor de onbewolkte situatie en de onderste geeft de UV-jaarsom inclusief

bewolking. Bron: RIVM.

Scenario’s voor UV in onze omgeving

Om een beleid te kunnen uitstippelen is ook inzicht nodig in het verloop van de
UV-stralingsniveaus in de komende decennia. Om de gevolgen van een toename van
de UV-blootstelling zichtbaar te maken gebruikt het RIVM scenario’s voor emissies
en concentraties van de ozonaantastende stoffen in de atmosfeer.

[] Zie ook http://www.rivm.nl/uv.
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Bijlage C
Productie van vitamine D in de huid door
UV-straling van de zon

In deze bijlage presenteert de werkgroep gegevens over de productie van vitamine D
na blootstelling aan UV-stralingsbronnen met een spectrum dat lijkt op dat van de
zon. De analyse gaat uit van een lineair verband tussen bestralingsdosis en respons,
wat overigens niet geheel correct is (zie hoofdstuk 2).

Slaper en VVan der Leun schatten in 1985 de vitamine D-productie in de huid bij een
blootstelling van1cm2aan 1 MED'[?]. Uit de literatuur leidden zij waarden af
overeenkomend met een inname van vitamine D 0,7-1,7 IE?,1,2t0,9 IE3 en1,6-7,2 |E4.

In een Nederlands onderzoek bij bejaarde vrouwen werd 1000 cm? huid gedurende 12
weken 3 maal per week blootgesteld aan een bestralingsdosis die overeenkwam met
0,5 MEDs. De toename in de bloedspiegelwaarden bleek overeen te komen met die
van een soortgelijke groep die 400 |E vitamine D per dag oraal innam. Deze
productie komt overeen met1,9 IE per cm? per MED. Daarbij moet worden
aangetekend dat de productie bij bejaarden vermoedelijk in het algemeen lager is
dan bij jongeren, omdat in de huid minder provitamine D aanwezig. Daar staat
tegenover dat in deze onderzoeken veelal UV-B-lampen zijn gebruikt die minder
UV-A bevatten dan zonnestraling, hetgeen leidt tot een efficiéntere vitamine
D-productie®.

De Commission Internationale de I'Eclairage geeft op geleide van gegevens van
Holick” aan dat een blootstelling aan1 MED op het gehele huidopperviak leidt tot
een productie vanvitamine D in de huid die overeenkomt met een orale inname
tussen10.000 en 25.000 IE (250 en 625 pg)®. Bij een huidoppervliak van 2 m? betekent
dit dat per cm?0,5-1,25 IE vitamine D geproduceerd kan worden bij een blootstelling
aani1MED.

Ten behoeve van de berekening hierna is uitgegaan van een productie van 0,8 IE bij
een blootstelling van1cm?aan 1 MED veroorzaakt door zonnestraling bij een
zenithoek van 42 graden. Dit komt overeen met de waarden die in recente
publicaties zijn gebruikt, en die waren afgeleid uit het werk van Holick en
collega’s. De werkgroep veronderstelt een aanmaak die lineair toeneemt met de UV-
blootstelling (net als in2™°), hetgeen bij blootstelling aan hoge erytheemeffectieve
bestralingsdoses (2 tot 3 MED) een overschatting van de vitamine D-productie geeft,
vanwege het feit dat de previtamine D3-productie een plateauwaarde bereikt (zie
hoofdstuk 2 en box 2). De berekeningen zijn gebaseerd op een erytheemeffectieve
bestralingsdosis die aanzienlijk kleiner is dan1 MED (om roodheid van de huid te
voorkomen). Daarom speelt de verzadiging in de berekening van de
blootstellingstijd die nodig is voor vitamine D-productie een minder belangrijke rol.
Blootstelling van oplossingen van provitamine D aan zonnestraling op winterdagen
op gematigde breedten leidde niet tot de vorming van previtamine D".

[(] MED-minimale erytheemdosis, de bestralingsdosis die bij een bepaald individu roodheid van een niet aan
de zon blootgesteld huidgedeelte geeft; als referentie gebruikt de werkgroep een erytheemeffectieve
bestralingsdosis van 250 Jxm-2 voor iemand met een ongewende huid van type Il (zie tabel 2).
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De onderzoekers spraken van een vitamine D-winter, die voor Boston, op 42° NB van
november tot en met februari duurt. In Edmonton, op een met Nederland
vergelijkbare breedte (52° NB), duurt deze van oktober tot en met maart. Deze
bevindingen lijken niet geheel in overeenstemming met de huidige inzichten over
het actiespectrum voor previtamine D-vorming (zie ook™). Recent onderzoek leverde
aanwijzingen dat op 68° NB in Noorwegen zonblootstelling al vanaf begin maartin
staat is bij te dragen aan de productie van vitamine D bij personen met een lage
25(OH)D-bloedspiegelwaarde (kleiner dan 30 nmolxL"). Bij personen met een
hogere 25(OH)D-spiegel bleek in het vroege voorjaar geen effect van de
zonblootstelling merkbaar. De onderzoekers schreven dit toe aan een hogere
inname van vitamine D met de voeding.

Schatting van vitamine D-productie uit UV-blootstelling en vergelijking met
25(OH)D-bloedspiegelwaarden

Uit de seizoensvariatie van de 25(OH)D-spiegels kan de vitamine D-productie in de
huid worden geschat. Vervolgens kan die vergeleken worden met verhogingen die
zijn waargenomen na vitamine D-suppletie. Het combineren van de vitamine
D-productie in de huid met een schatting van de zonblootstelling en de
blootgestelde huidgedeelten geeft een op UV-blootstelling gebaseerde schatting
van de totale vitamine D-productie in de huid. De werkgroep gaat uit van een
blootstelling van 3,5% van de op een horizontaal vlak beschikbare UV-jaarsom (in
Nederland overeenkomend met een erytheemeffectieve bestralingsdosis van circa
430 kJxm) en een bestraald huidoppervlak van 2000 cm? (ongeveer 10% van het
totale huidoppervlak). De door zonblootstelling geschatte vitamine D-jaarproductie
komt dan voor een persoon met huidtype Il (1 MED =250 Jxm?) overeen met een
gemiddelde dagproductie van 264 IE (6,6 pg).

Uit de gegevens over de 25(OH)D-waarden in het bloed van Rotterdamse
bloeddonoren (zie figuur 8) leidt de werkgroep een jaargemiddelde bloedspiegel
van 25(OH)D af van 68 nmolxL". Het minimum in de maanden februari en maart is
ongeveer 23 nmolxL"lager. Als de UV-blootstelling van de zon het seizoensverschil
veroorzaakt, kan hieruit door vergelijking met de resultaten van onderzoek naar de
gevolgen van orale vitamine D-suppletie een schatting worden gemaakt van de
equivalente orale inname.

Uit onderzoek bij Nederlandse bejaarden valt af te leiden dat een toename in de
25(OH)D-spiegel van 23 nmolxL" ongeveer overeenkomt met een dagelijkse (extra)
orale vitamine D-inname van 300 IE (7,5 Ug) (400 IE per dags gaf een toename van
32+5 nmolxL'en 600 IE per dag*“ 45 nmolxL"). Uit de literatuur is bekend dat eenzelfde
extra vitamine D-inname bij mensen met een lagere beginwaarde van de 25(OH)
D-bloedspiegel tot een grotere toename van de bloedspiegel leidt dan bij mensen
met een hogere beginwaarde (zie bijvoorbeelds). Als dat hier in rekening wordt
gebracht, zou de orale equivalente daginname ongeveer 20 tot 25% toenemen,
omdat de uitgangsniveaus bij de bejaarde groep ongeveer 20 nmolxL" lager zijn dan
de minimale niveaus bij de bloeddonoren. De literatuur laat echter een behoorlijke
spreiding zien in de toename van de bloedspiegelwaarden bij een overeenkomstige
orale inname?®.

In de zomermaanden met de hoogste UV-blootstelling leidt dit dan tot een zomerse
productie van bijna 580 IE (14,5 pg) per dag op basis van de blootstellingsanalyse.
Eenzelfde vergelijking op basis van de bloedspiegeltoename (van 45 nmolxL" in
februari-maart naar 96 nmolxL" in augustus) met de bevindingen uit studies met
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een orale inname bij bejaardens™levert 640-680 IE (16-17 ug) per dag voor de
zomerse productie. Ook hier neemt de equivalente orale schatting met 20 tot 25%
toe wanneer we rekening houden met de lage achtergrondwaarden in de
patiéntengroepen.

Uit bovenstaande gegevens valt op te maken dat de aanname voor de vitamine
D-productie in de huid redelijk overeen lijkt te komen met waarden die afgeleid
kunnen worden uit de seizoensinvioed op de 25(OH)D-spiegels in Nederland bij de
groep van bloeddonoren (zie figuur 8).

Blootstellingstijd voor vitamine D-vorming en erytheemvorming
(zonverbranding) in relatie tot de zonkracht

Hoe verhoudt zich nu de blootstelling die leidt tot een erytheem tot de blootstelling
die nodig is voor het bereiken van een bepaalde vitamine D-productie? Hoewel
bovengenoemde onzekerheden over de relatie tussen dosis en effect deze
inschatting onzeker maken, kan de werkgroep wel een indicatieve analyse
uitvoeren. Daarbij is zij ervan uitgegaan dat de productie van vitamine D in de huid
evenredig is met de grootte van het blootgestelde huidopperviak.

Voor een referentiepersoon met huidtype Il leidt de blootstelling van ongewende
huid aan een erytheemeffectieve bestralingsdosis van 250 Jxm-=2tot een juist
waarneembaar erytheem (zie tabel 2). De tijd met blootstelling aan zonnestraling
(T,) die nodig is voor het oplopen van een juist waarneembaar erytheem, hangt
samen met de zonkracht en kan geschreven worden als:

T2166,6 x 2PPXHCF 1min)
e uvi

met:

* T,-bestralingsduur in minuten

* SPF - effectieve beschermingsfactor door antizonnebrandcréme

* UVI-zonkracht

* HCF- huidgevoeligheidscorrectiefactor (zie tabel 2); voor een persoon met
ongewende huid en huidtype Il heeft HCF de waarde

De blootstellingsduur T, die nodig is voor een productie van 1000 IE (25 pg) vitamine
D kan op basis van bovenstaande uitgedrukt worden als:

T =20 x SPEXHCE i)
UVIXRxA
met:

* R-deverhouding tussen de vitamine D-gewogen en erytheemgewogen
bestralingssterkte (op basis van figuur7) afhankelijk van zonnehoogte en
ozonlaagdikte)

e A-defractievan het totale huidoppervlak dat bestraald wordt

Deverhouding tussen T, en T, (= 0,12/(RxA)) bepaalt de marge tussen een adequate
vitamine D-productie en het ontstaan van een erytheem. Deze marge is het grootst,
en dus het gunstigst, indien de blootstelling plaatsvindt op een zo groot mogelijk
lichaamsoppervilak. Ook situaties waarbij de R-factor (zie figuur 7) zo groot mogelijk
is, zijn gunstig. Uit figuur 7 kunnen we daarbij afleiden dat de meest gunstige
situatie optreedt indien de blootstelling plaatsvindt bij hoge zonnestand, ofwel bij
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hoge zonkracht. Korte tijd in de zon rond het middaguur in de zomer zou in dit geval
gunstiger zijn dan een langere blootstellingsduur in de vroege ochtend of avond.
Indien bekend is hoe snel de eigen huid onder de gegeven omstandigheden een
zonverbranding oploopt, dan kan de benodigde blootstellingstijd voor de vitamine
D-productie van 1000 IE (25 pg) eenvoudig ingeschat worden met:

Te

T,=0,12x
RxA

[min]

Opgemerkt moet nog worden dat de productie van 1000 IE per dag geen officiéle
aanbeveling is. Het is een illustratieve waarde, die wel in de literatuur wordt
genoemd als aanbevolen vitamine D-productie in de huid die gemiddeld om de dag
moet plaatsvinden®77,

Bijlage C
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