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Witamina D oraz witaminy C, E i A, należące do antyoksydantów, wykazują aktywność przeciwnowotworową. Mechanizm 
działania witaminy D obejmuje hamowanie proliferacji komórkowej, stymulację apoptozy, hamowanie angiogenezy 
i zwiększanie aktywności metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej. Witamina D zapobiega rozwojowi raka piersi 
i progresji choroby; niższe jej stężenia w surowicy kobiet przed menopauzą wiążą się z  rozwojem raków potrójnie 
negatywnych (E-, PR-, HER2-). Badania kohortowe dotyczące wpływu polimorfizmów genu VRD (vitamin D receptor) oraz 
badania nad suplementacją witaminy D po menopauzie w kontekście redukcji rozwoju raka piersi są kontrowersyjne. 
Witamina D ma protekcyjny wpływ w przypadku raka jajnika i  endometrium. Witamina C chroni komórki przed 
mutagennym tworzeniem nitrozwiązków, wzmacnia funkcjonowanie układu immunologicznego przez wzrost aktywności 
komórek NK oraz limfocytów T i B. Stosowanie witaminy C poprawia wyniki leczenia rozsianego raka piersi; działa ona 
synergistycznie z cisplatyną, zwiększa cytotoksyczność paklitakselu i doksorubicyny, znosi toksyczny wpływ tamoksyfenu. 
Witamina C w skojarzeniu z chemioterapią przyczynia się do dłuższego przeżycia pacjentek z rakiem jajnika i poprawia 
wrażliwość na stosowaną cisplatynę. Witamina E działa przeciwnowotworowo przez wiele ścieżek. Jej zwiększona podaż 
wiąże się ze spadkiem ryzyka wystąpienia raka piersi i raka jajnika. Obniżenie ryzyka zachorowania na raka endometrium 
jest kontrowersyjne. Witamina A także ma działanie antyoksydacyjne. Obniża częstość uszkodzeń DNA indukowanych 
nadtlenkiem wodoru i chroni organella komórkowe (w tym mitochondria) przed negatywnymi skutkami peroksydacji 
lipidów. Zmniejsza ryzyko rozwoju wielu nowotworów, w tym raka piersi i szyjki macicy.

Słowa kluczowe: witamina D, witamina C, witamina E, witamina A, rak piersi, rak jajnika, rak endometrium, rak szyjki 
macicy

Vitamins D, C, E and A, which belong to antioxidants, exhibit anticancer activity. The mechanism of vitamin D antitumor 
activity involves the inhibition of cell proliferation, stimulation of apoptosis, inhibition of angiogenesis and an increased 
activity of metalloproteinases in the extracellular matrix. Vitamin D prevents the development and progression of breast 
cancer; its lower levels in the serum of premenopausal women are linked to the development of triple negative cancer 
(E-, PR-, HER2-). Cohort studies on the effects of VDR (vitamin D receptor) polymorphisms and studies related to vitamin D 
supplementation in postmenopausal women in the context of reduced risk of breast cancer are controversial. Vitamin D 
exerts a protective effect against ovarian and endometrial cancer. Vitamin C protects cells against the formation of mutagenic 
nitro compounds, enhances the immune system by promoting the activity of NK, T and B cells. Vitamin C supplementation 
improves treatment outcomes in disseminated breast cancer; the vitamin acts synergistically with cisplatin, it increases 
paclitaxel and doxorubicin cytotoxicity and abolishes toxic effects of tamoxifen. Vitamin C combined with chemotherapy in 
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ovarian cancer prolongs patient’s survival. It increases sensitivity to cisplatin. Vitamin E exerts anticancer effects via multiple 
pathways. Its increased administration reduces the risk of breast cancer and ovarian cancer. The reduction in the incidence 
of endometrial cancer remains controversial. Vitamin A also exerts antioxidant effects. The compound reduces the incidence 
of DNA damage in cells exposed to hydrogen peroxide and protects cell organelles (including mitochondria) against the 
negative impact of lipid peroxidation. It reduces the risk of multiple tumors, including breast and cervical cancer. 

Key words: vitamin D, vitamin C, vitamin E, vitamin A, breast cancer, ovarian cancer, endometrial cancer, cervical cancer

Витамин D и витамин С, Е и А принадлежащие к антиоксидантам, проявляют противоопухолевую активность. 
Механизм действия витамина D включает ингибирование клеточной пролиферации, стимуляции апоптоза, 
ингибирования ангиогенеза, а также повышение активности металлопротеиназа внеклеточного матрикса. Витамин 
D предотвращает развитие рака груди и прогрессии болезни; низшая его концентрация в сыворотке женщин перед 
менопаузой связана с развитием втройне-отрицательного рака (E-, PR-, HER2-). Когортные исследования, 
касающиеся влияния полиморфизма генов VRD (vitamin D receptor) и исследования приема витамина D после 
менопаузы в контексте снижения развития рака груди являются спорными. Витамин D оказывает защитное 
действие при лечении рака яичников и эндометрия. Витамин С защищает клетки от мутагенного образования 
нитросоединений, усиливает работу иммунной системы путем повышения активности NK-клеток и лимфоцитов 
Т и B. Применение витамина С улучшает лечение метастатического рака молочной железы; он оказывает 
синергическое действие с цисплатином, повышает цитотоксичность паклитаксела и доксорубицина, снимает 
токсические эффекты тамоксифена. Витамин С в сочетании с химиотерапией способствует длительной 
выживаемости пациентов с раком яичников и улучшает чувствительность к используемому цисплатину. Витамин 
Е проявляет противораковую активность в течении нескольких путей. Его увеличенное предложение связано со 
снижением риска развития рака молочной железы и рака яичников. Снижение риска развития рака эндометрия 
является спорным. Витамин А также проявляет антиоксидантную активность. Снижает частоту повреждений ДНК, 
индуцированных перекисью водорода и защищает клеточные органеллы (в том числе митохондрии) от вредного 
воздействия перекисного окисления липидов. Снижает риск развития многих видов рака, включая рак молочной 
железы и рак шейки матки.

Ключевые слова: витамин D, витамин С, витамин Е, витамин А, рак молочной железы, рак яичников, рак 
эндометрия, рак шейки матки

 

Coдержание

WSTĘP

Witaminy są grupą organicznych związków o ple-
jotropowym działaniu, niezbędnym dla prawi-
dłowego funkcjonowania organizmu. Niektó-

re wykazują aktywność przeciwnowotworową. Należą do 
nich witamina D oraz witaminy C, E i A, zaliczane do an-
tyoksydantów. Antyoksydanty (przeciwutleniacze) niszczą 
nadmiar wolnych rodników, które mogą wpływać na ma-
teriał genetyczny komórek, powodować ich uszkodzenia 
i mutacje. Wskutek braku kontroli nad wzrostem, różni-
cowaniem, apoptozą i zaburzeniem sygnałowania, a także 
za sprawą zmienionej aktywności cytokin i cząstek adhe-
zyjnych dochodzić może do transformacji nowotworowej 
i rozwoju raka.

WITAMINA D

Źródłami witaminy  D są pożywienie i  synteza w  skó-
rze pod wpływem światła słonecznego – promieniowa-
nia UVB o długości fali 290–375 nm. Po wchłonięciu do 
krwi witamina podlega enzymatycznym reakcjom hy-
droksylacji (głównie w wątrobie, ale też w innych tkan-
kach organizmu, m.in. w nerkach i płucach) do aktywnego 

INTRODUCTION

Vitamins are organic compounds with pleiotro-
pic activity essential for the proper functioning 
of the body. Some vitamins have shown antican-

cer activity. These are vitamins D, C, E and A, which be-
long to antioxidants. Antioxidants neutralize the excess 
of free radicals, which can affect cellular genetic materi-
al, causing damage and mutations. Uncontrolled growth, 
differentiation, apoptosis and impaired signaling as well 
as altered activity of cytokines and adhesion molecules 
can lead to neoplastic transformation and the develop-
ment of cancer.

VITAMIN D

Sources of vitamin D include food and skin synthesis in-
duced by UVB at wavelengths between 290 and 375 nm. 
Once absorbed into the blood, vitamin D undergoes hy-
droxylation (mainly in the liver, but also in other tis-
sues, e.g. kidneys and lungs) to form a biologically active 
metabolite – 1,25-dihydroxyvitamin D [1,25(OH)2D3], 
known as calcitriol(1). In addition to the well-known reg-
ulation of calcium and phosphate balance, vitamin D 
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biologicznie metabolitu – 1,25-dihydroksycholekalcyfero-
lu [1,25(OH)2D3], nazywanego kalcytriolem(1). Poza do-
brze poznaną regulacją gospodarki wapniowo-fosforano-
wej w organizmie witamina D bierze udział w utrzymaniu 
homeostazy wielu tkanek i wykazuje protekcyjny wpływ 
w przypadku nowotworów.
Istnieją dwa mechanizmy działania witaminy D na ko-
mórki docelowe: pozagenomowy, polegający na aktywacji 
kinaz tyrozynowych z uruchomieniem licznych szlaków 
sygnałowania, oraz aktywność genomowa przez receptor 
jądrowy VDR (vitamin D receptor). VDR działa jako czyn-
nik transkrypcyjny zależny od liganda, reguluje ekspresję 
wielu genów(2,3).
Aktywność przeciwnowotworowa witaminy D dotyczy wie-
lu mechanizmów, w tym hamowania proliferacji komórko-
wej i aktywacji apoptozy oraz wpływu na angiogenezę, biał-
ka adhezyjne i procesy zapalne(4–6). Hamowanie proliferacji 
komórkowej odbywa się po połączeniu witaminy z VDR. 
Kompleks ten wiąże się z promotorami genów p21 i p27, 
zwiększając ich ekspresję – w ten sposób dochodzi do ha-
mowania aktywności cyklin zależnych od kinaz (cyclin-de-
pendent kinases, CDK), które tracą zdolność fosforylacji 
białka niezbędnego do przejścia komórek z fazy G1 do fazy 
S cyklu komórkowego. Efektem jest zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego w fazie G1(2,3).
Poznanymi mechanizmami aktywacji apoptozy są: hamo-
wanie ekspresji protoonkogenu bcl-2, zwiększanie ekspresji 
proapoptycznego białka Bax oraz intensywniejsze uwalnia-
nie z mitochondriów cytochromu C, który po połączeniu 
z odpowiednimi białkami uruchamia kaskadę proapop-
tycznych kaspaz(2,5). Metodą określania poziomu witaminy 
D w organizmie jest pomiar 25(OH)D, czyli 25-hydroksy-
cholekalcyferolu, w surowicy. Norma dla dorosłych wyno-
si 30–80 ng/ml.
Witamina D wpływa na hamowanie angiogenezy, powo-
dując wzrost stężenia endoteliny 1 (ET-1) i syntezę tlenku 
azotu (NO) w komórkach endotelialnych. Ponadto hamu-
je ekspresję proangiogennej interleukiny 8 (IL-8)(5). Inny-
mi aktywnościami przeciwnowotworowymi witaminy D 
są hamowanie aktywności metaloproteinaz macierzy po-
zakomórkowej związanej z progresją nowotworu, a tak-
że wpływ na wzrost ekspresji białek adhezyjnych, w tym 
kadheryny E, co ogranicza ruchliwość komórek odpowie-
dzialnych za przerzutowanie(2,3). Znany jest związek zapa-
lenia z nowotworzeniem, a witamina D ma właściwości 
przeciwzapalne – stymuluje syntezę peptydów działają-
cych przeciwbakteryjnie(6).
Uważa się, że niedobór witaminy D prowadzi do wzrostu 
ryzyka rozwoju raka w wielu lokalizacjach, w tym rozwoju 
złośliwych nowotworów ginekologicznych(4,7,8).

Rak piersi

Dane laboratoryjne i obserwacje wskazują, że witamina D 
odgrywa rolę w zapobieganiu zarówno wystąpieniu, jak 
i progresji raka piersi. Amerykańskie badania populacyjne 

helps maintain homeostasis in many tissues and exhibits 
protective effects against tumors.
Two mechanisms underlying the effects of vitamin D on 
targeted cells have been distinguished: extragenomic, in-
volving the activation of tyrosine kinases with the trigger-
ing of multiple signaling pathways as well as genomic ac-
tivity via nuclear vitamin D receptor (VDR). VDR act as 
a ligand-dependent transcription factor by regulating the 
expression of many genes(2,3).
The anticancer activity of vitamin D involves a number of 
mechanisms, including cellular proliferation inhibition 
and apoptosis activation as well as effects on angiogenesis, 
adhesion proteins and inflammatory processes(4–6). The in-
hibition of cellular proliferation occurs when vitamin D 
binds to the VDR. The formed complex binds to p21 and 
p27 gene promoters, thus up-regulating their expression. 
This leads to the inhibition of the activity of cyclin-depen-
dent kinases (CDK), which lose their ability to phosphor-
ylate protein required for transition from G1 phase of the 
cell cycle to S phase. As a result, G1-phase cell-cycle ar-
rest occurs(2,3).
Well-known mechanisms of apoptosis activation include: 
inhibition of bcl-2 proto-oncogene expression, up-regula-
tion of proapoptotic Bax protein expression and enhanced 
release of mitochondrial cytochrome C, which triggers the 
cascade of proapoptotic caspases when bound to appropri-
ate proteins(2,5). Vitamin D levels are monitored based on 
serum 25(OH)D, i.e. serum hydroxycholecalciferol levels. 
The standard for adults is 30–80 ng/mL.
Vitamin D inhibits angiogenesis by increasing endothe-
lin 1 (ET-1) levels and nitric oxide (NO) synthesis in the 
endothelial cells. Furthermore, it inhibits the expression 
of proangiogenic interleukin 8 (IL-8)(5). Other antican-
cer effects of vitamin D include the inhibition of the ac-
tivity of extracellular matrix metalloproteinases, which 
is associated with tumor progression as well as an im-
pact on the up-regulation in the expression of adhesion 
proteins, including E-cadherin, which limits the mobility 
of the cells responsible for metastasis(2,3). There is a well-
known relationship between inflammation and oncogen-
esis, and vitamin D displays anti-inflammatory effects by 
stimulating the synthesis of antibacterial peptides(6). It is 
believed that vitamin D deficiency increases the risk of 
cancer in multiple locations, including gynecologic ma-
lignancies(4,7,8).

Breast cancer

Laboratory studies and observations indicate the role of 
vitamin D in the prevention of breast cancer develop-
ment and progression. The US population-based studies 
in women of African (AA) and European (EA) descent 
showed higher breast cancer incidence among Afri-
can-American women below the age of 40 years. Breast 
cancer in the AA group shows higher aggression: ad-
vanced clinical stage as well as estrogen, progesterone, 



Anna Markowska, Karolina Jaszczyńska-Nowinka, Joanna Kaysiewicz, Anna Makówka, Janina Markowska

42

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (1), p. 39–52DOI: 10.15557/CGO.2016.0005

kobiet pochodzenia afrykańskiego (AA) i europejskiego 
(EA) wykazały, że te pierwsze częściej chorują na raka pier-
si przed 40. rokiem życia. Raki piersi stwierdzane w grupie 
AA wykazują większą agresję: zaawansowany stopień kli-
niczny z ujemnymi receptorami dla estrogenów, progeste-
ronu i HER2. Jednocześnie wykazano, że AA mają niemal 
10-krotnie niższe surowicze poziomy witaminy D niż EA. 
Zdaniem autorów związek między hipowitaminozą D u ko-
biet AA i rozwojem raka piersi jest oczywisty(9).
W cytowanej pracy zbadano też surowicze poziomy wi-
taminy D u ponad 570 kobiet pochodzenia europejskie-
go z rakiem piersi i 570 kobiet z grupy kontrolnej (rów-
nież EA). Wśród pacjentek przed menopauzą rak piersi 
wiązał się z niższymi stężeniami surowiczymi witaminy 
D; receptorowo były to raki potrójnie negatywne (E-, PR-, 
HER2-). Suplementacja witaminą D, powodująca wzrost 
o 10 ng/ml jej stężenia w surowicy, przekładała się na 
64-procentową redukcję prawdopodobieństwa rozwoju 
raka potrójnie negatywnego receptorowo. Podobne dane 
przedstawiają Rainville i wsp.(10) – wśród pacjentek z ra-
kami potrójnie negatywnymi aż 87% miało niskie stęże-
nia witaminy D.
W populacyjnych badaniach raków piersi u kobiet europej-
skich i wschodnioazjatyckich (1037 uczestniczek z rakami 
piersi i 1050 w grupie kontrolnej) sprawdzono zależność 
między chorobą a polimorfizmem dwóch genów związa-
nych z witaminą D: GC (group-specific component), który 
koduje globulinę (globulina wiąże witaminę D i transportu-
je ją do krwi), oraz VDR. Nie zaobserwowano związku mię-
dzy polimorfizmami GC lub VDR a ryzykiem rozwoju raka 
piersi, ale stwierdzono modyfikację zależności polimorfi-
zmów od statusu menopauzy i podtypu raka piersi. Część 
polimorfizmów miała związek z rakami potrójnie negatyw-
nymi u kobiet przed menopauzą(10).
W metaanalizie 29 badań nad polimorfizmami genu VDR, 
którą przedstawili Mun i wsp.(7), polimorfizm genu FokI był 
związany ze wzrostem ryzyka rozwoju raka piersi, a poli-
morfizm BsmI – ze spadkiem tego ryzyka. Z kolei Shahbazi 
i wsp.(11) na podstawie badania wycinków 140 raków pier-
si i 156 kobiet z grupy kontrolnej stwierdzili wzrost ryzyka 
rozwoju raka piersi związany z polimorfizmem BsmI w ge-
nie VDR. Dane są zatem kontrowersyjne.
Sprzeczne wyniki zostały przedstawione także w dwóch in-
nych badaniach(12,13). Lappe i wsp.(12) przebadali w ciągu 4 lat 
1179 mieszkanek Stanów Zjednoczonych i dowiedli, że su-
plementacja witaminą D z wapnem istotnie redukuje ryzy-
ko wszystkich raków u kobiet po menopauzie. Chlebowski 
i wsp.(13), którzy badali kobiety po menopauzie z Women’s 
Health Initiative (>36 000 uczestniczek) przyjmujące wita-
minę D z wapniem, nie wykazali jednak redukcji ryzyka 
rozwoju raka piersi.
Niemniej inne prace dowodzą, że witamina D jest związa-
na z obniżeniem ryzyka rozwoju raka piersi, znajduje zasto-
sowanie w zwiększaniu radioczułości leczonego raka piersi, 
a nawet bywa lokalnie podawana w terapii przerzutów skór-
nych raka piersi(14,15).

and HER2-receptor negativity. At the same time it was 
shown that AA females have almost 10-fold lower serum 
levels of vitamin D compared to the EA group. The au-
thors believe that there is a clear relationship between hy-
povitaminosis D in AA women and the development of 
breast cancer(9).
The authors of the study also assessed serum vitamin D 
levels in more than 570 European women with breast can-
cer and 570 women in the control group (also EA women). 
Premenopausal women with breast cancer had lower se-
rum levels of vitamin D; these were triple-negative breast 
cancers (E-, PR-, HER2-). Vitamin D supplementation 
increasing serum vitamin D levels by 10 ng/mL result-
ed in 64% reduction in the risk of triple-negative cancer. 
Similar findings were presented by Rainville et al.(10), who 
showed low vitamin D levels in up to 87% of triple-nega-
tive cancer patients.
Population-based studies in European and East-Asian 
women (1,037 patients with breast cancer and 1,050 con-
trols) assessed the relationship between the disease and the 
polymorphism of two vitamin D-related genes: GC (group-
specific component), encoding globulin (globulin binds 
to vitamin D and transports it into the blood) and VDR. 
No relationship was found between GC or VDR polymor-
phism and the risk of breast cancer, but a modified rela-
tionship between polymorphism and the menopausal status 
and breast cancer subtype was found. Some of the polymor-
phisms were related to triple-negative cancers in premeno-
pausal women(10).
A meta-analysis of 29 studies on VDR gene polymorphism 
presented by Mun et al.(7) showed that FokI polymorphism 
was associated with an increased risk of breast cancer, while 
BsmI polymorphism reduced this risk. Shahbazi et al.(11) 
evaluated 140 breast cancer biopsy specimens and 156 con-
trols and found that the increased risk of breast cancer was 
related to VDR BsmI polymorphism. The data is therefore 
controversial.
Contradictory findings were also presented in two oth-
er studies(12,13). Lappe et al.(12) evaluated 1,179 US women 
in a period of 4 years and showed that vitamin D/calcium 
supplementation significantly reduced the risk of all types 
of cancers in postmenopausal women. Chlebowski et al.(13), 
who investigated postmenopausal women participating in 
Women’s Health Initiative (>36,000 participants), who sup-
plemented vitamin D combined with calcium, showed no 
reduction in the risk of breast cancer.
However, other studies demonstrate that vitamin D is as-
sociated with a reduced risk of breast cancer, it is useful 
in increasing radiosensitivity of treated breast cancer, and 
is even administered locally in skin metastases of breast 
cancer(14,15).
Krishnan et al.(16) and Shi et al.(17) emphasize in their anal-
yses that the hormonally active vitamin D metabolite – 
1,25(OH)2D3 – has antiproliferative effects on breast cancer 
cells, it induces apoptosis and inhibits invasion, metastasis 
and angiogenesis in experimental models.
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Krishnan i wsp.(16) oraz Shi i wsp.(17) podkreślają w swo-
ich analizach, że hormonalnie aktywny metabolit wita-
miny D – 1,25(OH)2D3 – ma działanie antyproliferacyjne 
w komórkach raka piersi, indukuje apoptozę oraz hamu-
je inwazję, przerzuty i angiogenezę w modelach ekspery-
mentalnych.
Mechanizmy tego pozytywnego działania to przede wszyst-
kim: supresja ekspresji COX-2 związana z hamowaniem 
aktywności prostaglandyn, obniżanie ekspresji aromatazy 
(enzymu katalizującego syntezę estrogenów w komórkach 
raka piersi i otacząjącej je tkance tłuszczowej) oraz obniża-
nie ekspresji receptora estrogenowego α i zmniejszenie sy-
gnałowania z nim związanego.

Rak jajnika

Wśród ponad 7200 kobiet z amerykańskiego programu 
NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Surveys) przeprowadzono badania typu case-control u pa-
cjentek chorych na raka jajnika i w grupie kontrolnej – 
oznaczono stężenie 25(OH)D. Uczestniczki z rakiem jaj-
nika miały ponad trzykrotnie niższe stężenie witaminy D 
(wzięto poprawkę na wiek, BMI i dietę) niż te z grupy kon-
trolnej(18).
Wiele badań wskazuje na różnorodność mechanizmów 
związanych z hamującym działaniem witaminy D na roz-
wój raka jajnika. Jednym z proponowanych wyjaśnień jest 
interakcja sygnałowania między witaminą D a mikroRNA – 
rodziną małych i niekodujących cząstek RNA, co miałoby 
wpływać na hamowanie proliferacji, inwazyjności i migra-
cji komórek raka(19). W innych badaniach na ustalonych li-
niach komórek raka jajnika wykazano, że dodawanie za-
równo witaminy D, jak i VDR hamuje inwazję komórek 
raka i zdolność przerzutowania(20). Podobne badanie na 
ludzkich komórkach raka jajnika dowiodło, że witamina D 
hamuje aktywność enzymu COX-2, co wpływa supresyjnie 
na angiogenezę i migrację komórek raka(21).
W metaanalizie obejmującej sześć badań (ponad 4000 cho-
rych na raka jajnika i ponad 6000 kobiet z grupy kontrolnej) 
określano związek między ryzykiem zachorowania na raka 
jajnika a polimorfizmami genu VDR (Cdx-2, FokI, BsmI, 
ApaI i TaqI). Polimorfizmy FokI oraz Cdx-2 były związane 
ze zwiększonym ryzykiem wznów raka, z kolei polimorfizm 
BsmI obniżał to ryzyko(7). Jak podają Lurie i wsp.(22), u ko-
biet kaukaskich również polimorfizm FokI zwiększa ryzyko 
zachorowania na raka jajnika.

Rak endometrium

Sugeruje się, że progesteron i witamina D mogą działać pre-
wencyjnie w przypadku tego raka, chociaż dokładny me-
chanizm takiej interakcji nie został poznany(23,24). Być może 
to VDR hamuje proliferację komórek endometrium na dro-
dze aktywacji kaspazy 3, indukując zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego w fazie G1 z obniżeniem aktywności cykli-
ny D1 i D3. Inną drogą jest prawdopodobnie stymulujący 

The mechanisms underlying these beneficial effects pri-
marily involve: suppression of COX-2 expression associat-
ed with prostaglandin activity inhibition, reduction in aro-
matase expression (an enzyme catalyzing estrogen synthesis 
in breast cancer cells and surrounding these cells in the adi-
pose tissue) as well as reduced expression of estrogen recep-
tor α and reduced signaling associated with this receptor.

Ovarian cancer

A total of 7,200 women participating in the National Health 
and Nutrition Examination Surveys (NHANES) were en-
rolled in case-control studies involving ovarian cancer pa-
tients and controls. The levels of 25(OH)D were measured. 
Ovarian cancer patients had more than 3-fold lower vita-
min D levels (adjustment was made for age, BMI and diet) 
compared to controls(18).
A number of studies indicate the existence of various 
mechanisms involving the inhibitory effects of vitamin D 
on ovarian cancer. One of the proposed explanations is the 
signaling interaction between vitamin D and microRNA, 
a family of small non-coding RNA molecules with poten-
tial inhibitory effects on cancer cell proliferation, inva-
siveness and migration(19). Other studies using established 
ovarian cancer cell lines showed that the addition of both 
vitamin D and VDR inhibits cancer cell invasion and met-
astatic ability(20). A similar study on human ovarian can-
cer cells demonstrated that vitamin D inhibits the activity 
of COX-2 enzyme, which has suppressive effects on angio-
genesis and cancer cell migration(21).
A meta-analysis of six studies (more than 4,000 ovarian 
cancer patients and more than 6,000 women in the con-
trol group) evaluated the relationship between the risk of 
ovarian cancer and VDR gene polymorphism (Cdx-2, FokI, 
BsmI, ApaI and TaqI). FokI and Cdx-2 polymorphisms 
were associated with increased cancer recurrence, while 
BsmI polymorphism reduced this risk(7). As reported by 
Lurie et al.(22), FokI polymorphism also increases the risk 
of ovarian cancer in Caucasian women.

Endometrial cancer

It has been suggested that progesterone and vitamin D can 
exhibit preventive effects in endometrial cancer. However, 
the exact mechanism of this interaction is unknown(23,24). 
Perhaps VDR inhibits endometrial cell proliferation via 
caspase 3 activation, by inducing the arrest of G1 phase 
of the cell cycle with reduced activity of D1 and D3 cy-
clin. Stimulatory impact of progesterone and vitamin D 
on Bax protein is probably another pathway(23). It was also 
shown that the production of calcitriol, which displays an-
tiproliferative effects in cells, partly depends on the activ-
ity of certain CYP enzyme isoforms involved in hepatic 
vitamin D metabolism(24). No relationship was found be-
tween VDR polymorphisms and the development of en-
dometrial cancer(25).
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wpływ progesteronu i witaminy D na białko Bax(23). Wyka-
zano również, że produkcja kalcytriolu, mającego antypro-
liferacyjne działanie w komórkach, zależy częściowo od ak-
tywności pewnych izoform enzymów CYP, biorących udział 
w metabolizmie witaminy D w wątrobie(24). Nie stwierdzo-
no związku między polimorfizmami VDR a występowa-
niem raka endometrium(25).
 

WITAMINA C (KWAS ASKORBINOWY)

Kwas askorbinowy (witamina C), który odkrył w 1928 roku 
Albert Szent-Györgyi(26), jest rozpuszczalnym w wodzie sze-
ściowęglowym ketolaktonem syntetyzowanym z glukozy 
przez rośliny i większość zwierząt(27). Człowiek, utraciw-
szy tę zdolność, dostarcza witaminę C do organizmu wraz 
z pożywieniem lub w postaci suplementów. Dobowe zapo-
trzebowanie organizmu ludzkiego na witaminę C wynosi 
średnio 60 mg. Jej niedobór ma poważne konsekwencje – 
prowadzi do uszkodzeń w potranslacyjnej modyfikacji ko-
lagenu, wywołuje szkorbut, a w skrajnych przypadkach 
może prowadzić do śmierci(28).
Proces wchłaniania kwasu askorbinowego z przewodu po-
karmowego zależy od przyjmowanej dawki – z uwagi na 
biodostępność, która dla pojedynczej dawki witaminy C 
wynosi 200 mg. Przyjmowanie doustne wyższych dawek 
prowadzi do zmniejszenia wchłaniania, za co odpowiadają 
mechanizmy obronne wyzwalane przez organizm. Wsku-
tek ograniczenia zdolności absorpcyjnej jelit i wzmożone-
go wydalania przez nerki człowiek jest chroniony przed zbyt 
wysokim stężeniem witaminy w organizmie(29).
Mechanizm działania kwasu askorbinowego jest niezwykle 
złożony. Jako donor elektronów witamina C ma silne wła-
ściwości redukujące. Jest też bardzo silnym antyoksydan-
tem, zabezpieczającym inne składniki komórkowe przed 
utlenieniem. „Zmiatając” wolne rodniki (także wspierana 
innymi antyoksydantami), wpływa na zmniejszenie liczby 
uszkodzeń nie tylko DNA, lecz także białek i lipidów, a tym 
samym przyczynia się do osłabienia rozwoju raków(30).
Właściwości przeciwnowotworowe kwasu askorbinowego 
są składową złożonych procesów. Witamina C chroni przed 
tworzeniem mutagennych N-nitrozwiązków, blokując reak-
cję nitrozowania, i wzmacnia funkcjonowanie układu im-
munologicznego, zwiększając in vivo aktywność komórek 
NK (natural killers, naturalni zabójcy) oraz limfocytów T 
i B. Jest ponadto uznawana za inhibitor angiogenezy i przy-
czynia się do spowolnienia procesu tworzenia przerzutów 
przez inhibicję hialuronidazy(31–34).
Pomysł na wykorzystanie witaminy C w terapii przeciwno-
wotworowej zrodził się ponad 50 lat temu, kiedy Cameron 
i wsp.(35–37) wykazali, że zastosowanie jej w farmakologicz-
nych dawkach (>10 g/dz.) doustnie i dożylnie powodu-
je redukcję wzrostu guza u pacjentów w zaawansowanym 
stadium choroby. Doświadczenia te, pomimo zastosowa-
nia podobnych dawek, nie zostały jednak potwierdzone 
w dwóch randomizowanych badaniach (podwójnie zaśle-
pionych, z użyciem placebo) przeprowadzonych w klinice 

VITAMIN C (ASCORBIC ACID)

Ascorbic acid (vitamin C) discovered by Albert Szent-Györ-
gyi in 1928(26), is a water-soluble 6-carbon ketolactone syn-
thesized from glucose by plants and most animals(27). Since 
humans are unable to synthesize vitamin C, they acquire it 
from diet or supplements. The average daily required in-
take of vitamin C is 60 mg. Vitamin C deficiency has seri-
ous consequences – it leads to damages in post-translation-
al modification of collagen, it causes scurvy and, in extreme 
cases, may lead to death(28).
Ascorbic acid absorption from the gastrointestinal tract 
depends on the received dose due to the bioavailability, 
which is 200 mg for a single vitamin C dose. Higher oral 
doses decrease absorption due to defense mechanisms 
triggered by the body. The limited intestinal absorption 
and increased renal excretion protect against excessive lev-
els of vitamin C(29).
The mechanism of action of ascorbic acid is very complex. 
Vitamin C displays strong reducing properties as an elec-
tron donor. It is also a very strong antioxidant, protecting 
other cellular components against oxidation. By sweeping 
away free radicals (supported by other antioxidants), it re-
duces DNA, protein and lipid damage, and thus limits can-
cer development(30).
The anticancer properties of ascorbic acid are underlied by 
complex processes. Vitamin C protects against the forma-
tion of mutagenic N-nitro compounds by blocking the ni-
trosation reaction and enhances immune function by in-
creasing the in vivo activity of natural killers (NK) as well T 
and B cells. Furthermore, the vitamin is considered an an-
giogenesis inhibitor and it delays the process of metastasis 
formation by hyaluronidase inhibition(31–34).
The idea to use vitamin C in anticancer therapy arised more 
than 50 years ago, when Cameron et al.(35–37) demonstrated 
that the use of vitamin C at pharmacological p.o. and i.v. dos-
es (>10 g/day) reduces tumor growth in patients with ad-
vanced cancer. These experiments have not been confirmed 
in two randomized (double-blind placebo-controlled) trials 
in Mayo Clinic despite the use of similar doses. The different 
results are probably due to pharmacokinetics: maximum tol-
erable oral doses of vitamin C (3 g 3 times a day) do not pro-
duce serum levels higher than 220 µmol/L; parenteral admin-
istration of a similar dose (10 g) produces more than 25-fold 
higher serum levels of the vitamin – due to the above men-
tioned body’s control mechanisms.
As demonstrated in the studies, depending on ascorbic 
acid levels (at physiological concentration 60–100 µmol/L), 
the compound can display either antioxidant or pro-
oxidant activity (at pharmacological concentration 
of 0.3–20 mmol/L)(38). The mechanism of vitamin C cyto-
toxic activity at millimolar levels involves the production 
of hydrogen peroxide, which is formed via ascorbate auto-
oxidation in the tumor interstitial fluid, which can affect 
cellular differentiation, proliferation and apoptosis. Can-
cer cells are significantly more susceptible to high H2O2 
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Mayo. Różnicę w wynikach tłumaczy się farmakokinety-
ką: doustne przyjmowanie maksymalnej tolerowanej daw-
ki witaminy C (3 g 3 razy dziennie) nie pozwala na uzy-
skanie stężenia we krwi wyższego niż 220 µmol/l; podanie 
pozajelitowe zbliżonej dawki (10 g) pozwala osiągnąć po-
nad 25-krotnie wyższe stężenie witaminy we krwi – z uwa-
gi na ominięcie wyżej wspomnianych mechanizmów kon-
trolnych uruchamianych przez organizm.
Jak dowiedziono w badaniach, w zależności od stężenia 
kwas askorbinowy może wykazywać aktywność antyok-
sydacyjną (przy stężeniu fizjologicznym 60–100 µmol/l) 
lub prooksydacyjną (przy stężeniach farmakologicznych 
0,3–20 mmol/l)(38). Mechanizm cytotoksycznego działania 
witaminy C w stężeniach milimolowych polega na pro-
dukcji nadtlenku wodoru – powstającego na drodze auto-
oksydacji askorbinianu w płynie śródmiąższowym guza – 
który może wpływać na różnicowanie, proliferację, a także 
apoptozę komórek. Komórki raka wykazują zdecydowa-
nie większą wrażliwość na wysokie stężenia H2O2 niż pra-
widłowe komórki. Duża podatność komórek nowotworo-
wych na wysokie stężenia nadtlenku wodoru ma związek 
m.in. z występującym deficytem katalazy, będącej enzy-
mem rozkładającym H2O2 do O2 i H2O. Witamina C może 
zatem odgrywać istotną rolę jako prolek dla nadtlenku wo-
doru dostarczanego z krwią do tkanek guza. Ta wybiórcza 
cytotoksyczność witaminy C w wysokich stężeniach za-
chęca do badań nad wykorzystaniem jej w walce z proce-
sami nowotworzenia.
Uzyskane wyniki badań in vivo i in vitro z zastosowaniem 
dużych stężeń kwasu askorbinowego mogą mieć funda-
mentalne znaczenie w leczeniu niektórych nowotworów 
złośliwych.

Rak piersi

Badanie eksperymentalne przeprowadzone przez Riordana 
i wsp. wykazało poprawę wyników u pacjentek z zaawan-
sowanym rakiem piersi z przerzutami do kości po zasto-
sowaniu terapii dożylną witaminą C (do 100 g dziennie). 
Autorzy wskazali, że zastosowanie więcej niż 50 g witami-
ny C i.v. dziennie niszczy komórki nowotworowe przy bra-
ku toksyczności dla pacjenta(39).
W 1996 roku Kurbacher i wsp.(40) zaobserwowali synergię 
działania przeciwnowotworowego cisplatyny i witami-
ny C podawanej dożylnie. Zwrócili uwagę na zwiększe-
nie przez kwas askorbinowy cytotoksyczności paklitakse-
lu w tym wskazaniu oraz przynajmniej addytywny efekt 
skojarzonego leczenia doksorubicyną i witaminą C do-
żylnie.
Badanie nad efektywnością działania witaminy C u pa-
cjentek z rakiem piersi otrzymujących tamoksifen – opu-
blikowane w 2014 roku w „Journal of Cellular and Mole-
cular Medicine”(41) – przyniosło nieoczekiwane rezultaty. 
Dowiedziono, że podawany jednoczasowo kwas askorbi-
nowy wykazuje efekt antagonistyczny do tamoksyfenu, 
czyli znosi jego działanie cytotoksyczne. Badacze wskazują 

levels compared to normal cells. This high susceptibility is 
associated with e.g. deficiency in catalase, an enzyme de-
grading H2O2 to O2 and H2O. Therefore, vitamin C is likely 
to play a significant role as a prodrug for hydrogen perox-
ide supplied with blood into the tumor tissue. This selec-
tive cytotoxicity of high dosage vitamin C encourages re-
search into the use of this compound in the combat against 
carcinogenesis.
The obtained results of in vivo and in vitro studies using 
high ascorbic acid levels may be of fundamental importance 
in the treatment of certain malignancies.

Breast cancer

An experimental study conducted by Riordan et al. demon-
strated improved outcomes in advanced breast cancer pa-
tients with bone metastases following i.v. vitamin C therapy 
(up to 100 g daily). The authors showed that i.v. vitamin C 
doses of more than 50 g/day destroy cancer cells, with no 
toxicity to the patient(39).
In 1996, Kurbacher et al.(40) observed synergistic anticancer 
effects of cisplatin and i.v. vitamin C. The authors observed 
an ascorbic acid-induced increase in the cytotoxicity of pa-
clitaxel and at least an additive effect of combined treatment 
with doxorubicin and i.v. vitamin C.
Unexpected results were obtained in a study on the effica-
cy of vitamin C in tamoxifen-treated breast cancer patients, 
which was published in the “Journal of Cellular and Molec-
ular Medicine” in 2014(41). It was demonstrated that simulta-
neously administered ascorbic acid has antagonistic effects 
to tamoxifen, i.e. it abolishes its cytotoxic effects. The au-
thors point out the need for further studies on the use of vi-
tamin C in patients receiving chemotherapy.

Endometrial cancer

The activity and cytotoxic effects of vitamin C administered 
at pharmacological concentrations, which involve the inhi-
bition of HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1) activity, were 
studied in patients with endometrial cancer(42).
The diverse potential for cellular accumulation of ascorbic 
acid may be related to inducing neoplastic processes. Stud-
ies in cancerous endometrial tissue demonstrated a rela-
tionship between low ascorbic acid levels and an increased 
HIF-1 activity in endometrial cancer cells.

Ovarian cancer

The interest in alternative therapies, often including anti-
oxidants, has recently increased among patients with ovar-
ian cancer. Drisko et al.(43) presented cases of patients treat-
ed for advanced ovarian cancer (FIGO stage IIIC), who, in 
addition to standard chemotherapy (carboplatin and pacli-
taxel, CT), received i.v. vitamin C (up to 60 g twice a week 
during chemotherapy and once a week for a year after cy-
tostatic therapy). A check-up was performed 40 months of 
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na konieczność dalszych badań nad zastosowaniem wita-
miny C u pacjentów otrzymujących chemioterapię.

Rak endometrium

Działanie witaminy C podawanej w stężeniach farmakolo-
gicznych i jej efekt cytotoksyczny, polegający na hamowa-
niu aktywności czynnika HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1, 
czynnik indukowany hipoksją 1), były przedmiotem badań 
z udziałem pacjentek cierpiących na raka endometrium(42).
Zróżnicowana zdolność do akumulacji komórkowej kwasu 
askorbinowego może mieć związek z indukowaniem proce-
sów nowotworowych. Badania na zmienionych nowotwo-
rowo tkankach endometrium dowiodły istnienia zależności 
między niskim poziomem stężenia kwasu askorbinowe-
go a wzrostem aktywności HIF-1 w komórkach rakowych 
endometrium.

Rak jajnika

Pacjentki z rakiem jajnika coraz liczniej sięgają po alter-
natywne terapie, wśród których częstym wyborem są an-
tyoksydanty. Drisko i wsp.(43) zaprezentowali przypadki 
chorych leczonych z powodu zaawansowanego raka jajni-
ka (FIGO IIIC), u których oprócz standardowej chemiote-
rapii (karboplatyna i paklitaksel, KT) podawano dożylnie 
witaminę C (do 60 g 2 razy w tygodniu podczas trwa-
nia chemioterapii, a po ukończeniu leczenia cytostatyka-
mi – raz na tydzień przez rok). Po 40 miesiącach od dia-
gnozy badania kontrolne nie wykazały progresji choroby, 
a marker CA-125 był w normie. Stwierdzono, że zastoso-
wanie witaminy C może zwiększać efektywność i bezpie-
czeństwo leczenia.
Podobne wnioski wyciągnęli Ma i wsp.(44) W ich badaniu 
25 kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika (FIGO III–IV) 
rozdzielono do dwóch ramion. W jednym ramieniu pacjent-
ki otrzymywały standardowe leczenie (KT) przez 6 miesię-
cy, a pozostałe wraz z chemioterapią przyjmowały dożylnie 
witaminę C. Okazało się, że skojarzenie kwasu askorbino-
wego z chemioterapią może przyczynić się do wydłużenia 
życia i czasu do progresji, a także do poprawy jakości życia 
pacjentek. Potwierdzenie tych obserwacji wymaga jednak 
badań na większej grupie chorych.

Rak szyjki macicy

Badania na myszach pozwoliły zaobserwować wpływ wita-
miny C na hamowanie rozwoju raka szyjki macicy. U cho-
rych zwierząt odnotowano znacząco mniejsze wewnątrzko-
mórkowe stężenia witaminy C(45). Zastosowanie cisplatyny 
(2–10 µM) wraz z witaminą C (1 µM) zwiększyło cytotok-
syczność terapii(46). In vitro stwierdzono addytywny efekt 
działania. Wzrost wrażliwości komórek raka szyjki macicy 
na chemioterapię wskutek stabilizacji p53 przez kwas askor-
binowy stanowi nowy kierunek badań i może mieć znacze-
nie kliniczne.

the diagnosis and showed no progression as well as normal 
CA-125 levels. It was found that the use of vitamin C can 
increase treatment efficacy and safety.
Similar findings were presented by Ma et al.(44) They con-
ducted a study in 25 women with advanced ovarian can-
cer (FIGO stage III–IV) enrolled in two treatment arms. 
One group received standard therapy (CT) for 6 months, 
while the other group received chemotherapy and intrave-
nous vitamin C. It was found that the combination of ascor-
bic acid with chemotherapy can improve survival and the 
time to progression as well as the quality of life in patients. 
However, these findings need to be confirmed in a larger 
patient population.

Cervical cancer

Studies in mince allowed to observe the effects of vita-
min C on the inhibition of cervical cancer development. 
Significantly lower intracellular vitamin C levels were 
found in cancer animals(45). The combined use of cisplatin 
(2–10 µM) and vitamin C (1 µM) enhanced the therapeutic 
cytotoxicity(46). Additive effects were demonstrated in vitro. 
The increased susceptibility of cervical cancer cells to che-
motherapy as a result of ascorbic acid-induced p53 stabili-
zation represents a new direction of research and may be of 
clinical importance.

VITAMIN E

Vitamin E, which was isolated from wheat germ oil by 
Evans et al. in 1936(47), has eight isomers: four tocopher-
ols (α-T, β-T, γ-T, δ-T) and four tocotrienols (α-TT, β-TT, 
TT-γ, δ-TT)(48). Tocopherols are most commonly found in 
nuts and vegetable oil, while tocotrienols – in palm oil, oats, 
life, wheat germ, barley and rice bran(49).
Vitamin E is a potent antioxidant preventing the oxi-
dation of polyunsaturated fatty acids and phospholip-
ids comprising the cell membranes. The compound is 
involved in the supply of nutrients to the cells. It strength-
ens the walls of blood vessels and protects red blood cells 
against premature disintegration. It is used in the treat-
ment of male infertility, muscle disorders, atherosclero-
sis and heart diseases.
Tocopherols and their metabolites have strong antioxi-
dant effects by nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 
activation(50). Tocotrienols act through multiple signaling 
pathways, such as NF-κB, PI3K/Akt, Raf/Erk(51–55). They 
also mediate a number of cellular processes, including 
a reduction in DNA damage, apoptosis activation, cellular 
cycle arrest induction, proteasome stabilization and a re-
duction in telomerase activity. Other important proper-
ties of tocotrienols include antiangiogenic activity and the 
ability to inhibit cancer invasion and metastasis. The an-
tiangiogenic effects of δ-TT are due to the regulation of 
PI3K/Akt signaling pathway and hypoxia-induced VEGF 
secretion.
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WITAMINA E

Witamina E, w 1936 roku wyizolowana z oleju z kiełków 
pszenicy przez Evansa i wsp.(47), składa się z ośmiu izome-
rów: czterech tokoferoli (α-T, β-T, γ-T, δ -T) i czterech to-
kotrienoli (α-TT, β-TT, γ-TT, δ-TT)(48). Tokoferole najczę-
ściej występują w orzechach i oleju roślinnym, tokotrienole 
zaś – w oleju palmowym, owsie, życie, kiełkach pszenicy, 
jęczmieniu i otrębach ryżowych(49).
Witamina E jest silnym antyoksydantem – zabezpiecza 
przed utlenianiem wielonienasycone kwasy tłuszczo-
we i fosfolipidy wchodzące w skład błon komórkowych. 
Bierze udział w dostarczaniu składników odżywczych do 
komórek. Wzmacnia ściany naczyń krwionośnych i chro-
ni czerwone krwinki przed przedwczesnym rozpadem. 
Wykorzystuje się ją do leczenia męskiej niepłodności, za-
burzeń mięśniowych, miażdżycy i chorób serca.
Tokoferole i ich metabolity mają silne działanie antyok-
sydacyjne za sprawą aktywacji NF-E2 (nuclear factor-ery-
throid 2), czynnika wiążącego 2(50). Tokotrienole oddzia-
łują przez wiele ścieżek sygnałowych w komórkach raka, 
np. NF-κB, PI3K/Akt, Raf/Erk(51–55). Pośredniczą również 
w wielu procesach komórkowych, włącznie ze zmniejsza-
niem uszkodzeń DNA, aktywacją apoptozy, indukowa-
niem zatrzymania cyklu komórkowego, stabilizacją prote-
asomów i obniżeniem aktywności telomerazy. Inne ważne 
właściwości tokotrienoli to aktywność antyangiogenna 
oraz zdolność do hamowania inwazji raka i jego przerzu-
tów. Za antyangiogenny efekt działania δ-TT odpowiada-
ją regulacja ścieżki sygnałowej PI3K/Akt oraz indukowa-
nie hipoksją sekrecji VEGF.

Rak piersi

Od 1992 roku przeprowadzono wiele badań dotyczących 
potencjalnej zależności między witaminą E a ryzykiem 
zachorowania na raka piersi. Wykazano, że zwiększona 
podaż tej witaminy wiąże się ze zmniejszonym ryzykiem 
zachorowania(56–60). Ray i Husain(61) w 2001 roku wykaza-
li podwyższone poziomy witaminy E w surowicy kobiet 
chorych na raka piersi w porównaniu z grupą kontrolną. 
Z kolei w 2005 roku Tamimi i wsp.(62), którzy zbadali 969 
pacjentek z rakiem piersi, nie wykazali istotnych różnic, 
podobnie jak wielu innych autorów prowadzących bada-
nia w latach 90. ubiegłego stulecia(63–65).
W 2015 roku ukazała się bardzo ciekawa praca na temat 
ekspresji białka wiążącego α-tokoferol – TAP (tocopher-
ol-associated protein). Przeprowadzono badania immu-
nohistochemiczne, w wyniku których stwierdzono, że 
wysoka ekspresja TAP była związana z niską częstotliwo-
ścią nawrotów raka piersi i dłuższym przeżyciem. Bada-
cze wysunęli wniosek, że TAP może być kolejnym marke-
rem prognostycznym, powinien więc posłużyć do badań 
określających rolę i użyteczność witaminy E jako prewen-
cji raka piersi(66).

Breast cancer

A number of studies on the potential relationship between 
vitamin E and the risk of breast cancer have been conduct-
ed since 1992. It was shown that the increased intake of this 
vitamin is associated with a decreased risk of cancer(56–60). 
In 2001, Ray and Husain(61) demonstrated increased serum 
vitamin E levels in women with breast cancer compared to 
controls. In 2005, Tamimi et al.(62), who investigated 969 
breast cancer patients, found no differences, and neither 
did many other authors who conducted research in the 90s 
of the last century(63–65).
In 2015, a very interesting study was published on the ex-
pression of α-tocopherol-associated protein (TAP). Im-
munohistochemical studies were conducted and it was 
found that the high expression of TAP was related to low 
incidence of breast cancer and longer survival. The au-
thors concluded that TAP may represent another prog-
nostic marker, therefore it should be used in studies to 
determine the role and usefulness of vitamin E in breast 
cancer prevention(66).

Ovarian cancer

Gifkins et al.(67) evaluated 205 ovarian cancer patients and 
390 healthy women, but identified no relationship between 
vitamin E supplementation and the risk of cancer. Thom-
son et al.(68), who assessed 451 patients with ovarian cancer 
also found no such correlation. Similar findings were pre-
sented by other researchers(69–72). Only few authors found 
a reduced risk of ovarian cancer with increased vitamin E 
supplementation(73). In 2009, Jeong et al.(74) reported that 
the risk of ovarian cancer in women with high serum lev-
els of α-tocopherol and γ-tocopherol is 0.23 and 0.28-fold 
lower, respectively.
Pan et al.(75) demonstrated that the risk of ovarian cancer 
decreased in women who additionally supplemented di-
etary vitamin E.

Endometrial cancer

In 1996, Negri et al.(76) conducted a study in 368 endome-
trial cancer patients and 713 controls. The authors showed 
that vitamin E supplementation reduces the risk of endome-
trial cancer (a 0.9-fold decrease). Jain et al.(77) showed no re-
lationship between vitamin E intake and the risk of endo-
metrial cancer; study sample size was 221 patients. Another 
study (669 patients) also failed to demonstrate the relation-
ship between vitamin E supplementation and the risk of en-
dometrial cancer(78). Another study by Gifkins et al.(79), like 
the previous ones, did not show such a relationship.

VITAMIN A

The fat-soluble vitamin A (retinol), which is one of the first 
well-known vitamins, belongs to the group of retinoids.  
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Rak jajnika

Gifkins i  wsp.(67) zbadali 205 chorych na raka jajnika 
i 390 kobiet zdrowych, nie znaleźli jednak zależności między 
przyjmowaniem witaminy E a ryzykiem wystąpienia tego 
nowotworu. Thomson i wsp.(68), którzy przebadali 451 pa-
cjentek z rakiem jajnika, również nie zauważyli takiej zależ-
ności. Podobne wyniki uzyskano w innych badaniach(69–72).
Tylko kilku autorów stwierdziło zmniejszone ryzyko 
wystąpienia raka jajnika przy zwiększonej podaży wi-
taminy E(73). Jeong i wsp.(74) w 2009 roku podali, że u kobiet, 
które mają wysokie stężenie α-tokoferolu i γ-tokoferolu 
w surowicy krwi, ryzyko zachorowania na raka jajnika jest 
odpowiednio 0,23 i 0,28 raza niższe.
Pan i wsp.(75) w swoich obserwacjach wykazali, że u kobiet 
dodatkowo przyjmujących w diecie witaminę E zmniejszy-
ło się ryzyko zachorowania na raka jajnika.

Rak endometrium

W 1996 roku Negri i wsp.(76) przeprowadzili badanie wśród 
368 pacjentek chorujących na raka endometrium i 713 ko-
biet z grupy kontrolnej. Autorzy wykazali, że przyjmo-
wanie witaminy E zmniejsza ryzyko zachorowania na 
raka endometrium (0,9 raza). Jain i wsp.(77) nie wykaza-
li związku między przyjmowaniem witaminy E a ryzy-
kiem zachorowania na raka endometrium; próba liczy-
ła 221 pacjentek. W następnym badaniu – z udziałem 
669 chorych – również nie stwierdzono zależności mię-
dzy przyjmowaniem witaminy E a ryzykiem zachorowania 
na raka endometrium(78). Kolejna praca Gifkins i wsp.(79), 
podobnie jak poprzednie, nie wykazała takiego związku.

WITAMINA A

Witamina A (retinol), jedna z najwcześniej poznanych wi-
tamin, rozpuszczalna w tłuszczach, należy do grupy reti-
noidów. Dostarczana jest do organizmu z pożywieniem: 
produktami pochodzenia zwierzęcego (np. ryby i podro-
by) oraz roślinnego (niektóre warzywa i owoce). Warun-
kuje prawidłowe funkcjonowanie wzroku, wpływa na 
integralność błon komórkowych, wzmacnia układ odpor-
nościowy, zapobiega zakażeniom, a także reguluje aktyw-
ność tkanki łącznej.
Badania epidemiologiczne wskazują na hamujący wpływ 
retinolu na rozwój wielu nowotworów, co wiąże się głów-
nie z  aktywnością antyoksydacyjną(80–82). Witamina 
A może reagować z rodnikami nadtlenkowymi i wpły-
wać na hamowanie procesu peroksydacji lipidów. W efek-
cie obniża się nadmierne wytwarzanie reaktywnych form 
tlenu, co chroni komórkę przed ich toksycznym działa-
niem(81,83). Witamina A redukuje uszkodzenia DNA komó-
rek indukowane nadtlenkiem wodoru, zmniejsza częstość 
aberracji chromosomowych i chroni organella komórki – 
w tym mitochondria – przed negatywnymi skutkami stre-
su oksydacyjnego(84,85).

It is delivered into the body with diet, including animal 
products (e.g. fish and offal) and plants (some vegetables 
and fruits). Vitamin A is essential for a proper functioning 
of eyes, it maintains cellular membrane integrity, enhanc-
es the immune system, prevents infections as well as mod-
ulates connective tissue activity.
Epidemiological studies indicate inhibitory effects of reti-
nol on many different types of cancer, which is mainly re-
lated to its antioxidant activity(80–82). Vitamin A can react 
with peroxide radicals and inhibit the process of lipid per-
oxidation. As a result, the excessive generation of reactive 
oxygen species is reduced, protecting cells against their cy-
totoxic effects(81,83). Vitamin A reduces cellular DNA dam-
age induced by hydrogen peroxide, decreases the incidence 
of chromosomal aberrations and protects cellular organ-
elles (including mitochondria) against the negative effects 
of oxidative stress(84,85).

Breast cancer

Studies in breast cancer cell lines and animal mod-
els have demonstrated that retinoids inhibit both, the 
growth of cultured cells and the growth of breast tumors 
in animals. It was found that retinoic acid, an active vi-
tamin A metabolite, enhances the activity of breast can-
cer cell growth inhibitors both in vivo and in vitro. Such 
inhibitors include the retinoic acid receptor β2 (RAR-β2) 
with down-regulated expression in a number of malig-
nancies, including breast cancer. It is supposed that the 
mechanism of action of retinoic acid through RAR-β2 
could be used in breast cancer prevention(86). Li et al.(87) 
demonstrated that both, retinol and retinoic acid belong 
to potent suppressors of breast cancer growth due to their 
strong inhibitory effects on the growth of breast cancer 
cells and cellular adhesion, which also results in reduced 
metastatic ability.
Two other mechanisms of retinoid effects on breast can-
cer have also been described. One of these mechanisms 
involves stimulation of microRNA-10a expression, which 
is significantly reduced in breast cancer. MicroRNA-10a 
belongs to small nucleopeptide non-coding RNA mole-
cules, which are involved in regulating the expression of 
many genes at the stage of translation. Retinoic acid add-
ed to breast cancer cell culture (obtained intraoperatively) 
significantly increased microRNA-10a levels, which may 
have positive clinical implications(88). The second mecha-
nism is associated with decreased levels of retinoic acid 
by enzyme CYP26A1, affecting fascin expression (a cyto-
skeletal protein), which influences the invasive behavior 
of cancer cells (e.g. mobility). Administration of retinoids 
down-regulates fascin expression(89).
Retinoids are considered promising in breast cancer pre-
vention and treatment. Matos et al.(90) demonstrated that 
normal serum vitamin A levels in breast cancer patients 
receiving irradiation can minimize adverse effects of the 
therapy.
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Rak piersi

Badania na liniach komórkowych raka piersi i na modelach 
zwierzęcych wykazały, że retinoidy hamują zarówno wzrost 
komórek w hodowli, jak i wzrost guzów piersi u zwierząt. 
Stwierdzono, że kwas retinowy – aktywny metabolit wita-
miny A – wzmaga działanie inhibitorów wzrostu komó-
rek raka piersi in vitro i in vivo. Do takich inhibitorów zali-
cza się receptor β kwasu retinowego (RAR-β2 – retinoic acid 
receptor β2), którego ekspresja jest obniżona w wielu nowo-
tworach złośliwych, w tym w raku piersi. Przypuszcza się, 
że mechanizm działania kwasu retinowego przez RAR-β2 
może zostać wykorzystany w  prewencji raka piersi(86). 

Li i wsp.(87) wykazali, że zarówno retinol, jak i kwas retino-
wy należą do silnych supresorów wzrostu raka piersi – za 
sprawą hamującego wpływu na wzrost komórek raka i ad-
hezję komórek, co przekłada się również na mniejszą zdol-
ność przerzutowania.
Opisano też dwa inne mechanizmy wpływu retinoidów na 
rozwój raka piersi. Jeden z nich polega na stymulacji eks-
presji microRNA-10a, istotnie zmniejszonej w raku piersi. 
MicroRNA-10a należy do małych nukleopeptydowych nie-
kodujących cząstek RNA, które biorą udział w regulacji eks-
presji wielu innych genów na etapie translacji informacji 
genetycznej. Dodanie do hodowli komórek ludzkiego raka 
piersi (otrzymanych w czasie operacji) kwasu retinowego 
podwyższało znacznie stężenie microRNA-10a, co może 
mieć korzystne implikacje kliniczne(88). Drugi mechanizm 
jest związany z obniżeniem stężenia kwasu retinowego 
przez enzym CYP26A1, który wpływa na ekspresję fascyny 
(białko cytoszkieletu komórki), oddziałującej na zachowa-
nie inwazyjne komórek raka, m.in. ruchliwość. Podawanie 
retinoidów obniża ekspresję fascyny(89).
Retinoidy uważa się za obiecujące w profilaktyce i lecze-
niu raka piersi. Matos i wsp.(90) wykazali, że prawidło-
we stężenie witaminy A w surowicy kobiet z tym rakiem 
poddanych napromienianiu minimalizuje uciążliwe skut-
ki uboczne terapii.

Rak jajnika

Badania kohortowe przeprowadzone w Ameryce Północ-
nej i Europie, obejmujące 501 878 kobiet, w tym 1973 przy-
padki raka jajnika, dotyczyły wpływu podawania witaminy 
A (także witamin C i E) na rozwój raka jajnika. Badania te 
oparto na kwestionariuszach odnoszących się do sposobu 
odżywiania, a nie na stężeniach retinoidów w surowicy krwi 
kobiet; monitorowanie prowadzono przez 7–16 lat. Wyka-
zano brak związku między poborem witaminy A w doro-
słym życiu a rozwojem raka jajnika(91).

Rak endometrium

Badania na liniach komórkowych Ishikawa (ustalona li-
nia raka endometrium) i na modelach zwierzęcych (my-
szy, którym wstrzyknięto komórki Iskihawa) dowodzą, 

Ovarian cancer

Cohort studies in North America and Europe in 501,878 
women, including 1,973 ovarian cancer cases, assessed the 
effects of vitamin A (as well as vitamins C and E) on ovari-
an cancer development. These questionnaire-based studies 
related to diet, as opposed to serum retinoid levels. Patients 
were monitored for 7–16 years. No relationship was shown 
between vitamin A intake in adult life and ovarian cancer 
development(91).

Endometrial cancer

Studies on Ishikawa cell lines (established endometrial 
cancer cell line) and in animal models (mice injected with 
Ishikawa cells) demonstrated that fenretinide, a synthet-
ic retinoid, effectively inhibits the growth of endometri-
al cancer, which, according to authors, requires further re-
search(92).
Tanabe et al.(93) conducted a study on Ishikawa cell lines 
and postoperative human endometrium. They confirmed 
the down-regulated RAR-β expression in endometrial hy-
perplasia, which indicates a limitation of the suppressor role 
of this receptor during the neoplastic process. Administra-
tion of retinoic acid synthetic analogue (AM580) inhibited 
the growth of the cultured endometrial cancer cells and in-
creased the expression of suppressor RAR-β.

Cervical cancer

Most studies on the effects of vitamin A on the risk of cer-
vical cancer indicate its protective role. Zhang et al.(94) con-
ducted a meta-analysis of 11 published articles on the diet 
of women and 4 studies assessing serum vitamin A levels 
in women in England and China. A total of 12,000 women 
were included in the study.
The meta-analysis showed that a low intake of vitamin A 
and its low serum levels increase the risk of cervical cancer. 
Two case-control studies in Korea support this correla-
tion(95,96). French et al.(97) investigated serum retinol levels 
in 1,314 women with HIV. They observed vitamin A defi-
ciency in cervical precancerous patients, which supports the 
hypothesis that vitamin A exerts protective effects. A study 
involving 98 women, including 36 patients with confirmed 
high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and 
62 women without cancer (cervical biopsy), was conducted 
in Brazil. Serum retinol levels tended to be lower in HSIL 
patients compared to healthy participants, however, the dif-
ference was statistically insignificant(98).
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że fenretinoid – syntetyczny retinoid – skutecznie hamu-
je wzrost raka endometrium, co według autorów wymaga 
dalszych badań(92).
Tanabe i wsp.(93) przeprowadzili badania na liniach komór-
kowych Ishikawa i na ludzkim endometrium otrzymanym 
po operacji. Potwierdzili, że ekspresja RAR-β jest obniżona 
w przypadku przerostu endometrium i raka endometrium, 
co wskazuje na ograniczenie supresorowej roli tego recep-
tora w trakcie procesu nowotworowego. Podawanie synte-
tycznego analogu kwasu retinowego (AM580) prowadzi-
ło do zahamowania wzrostu komórek raka endometrium 
w hodowli i wzrostu ekspresji supresorowego RAR-β.

Rak szyjki macicy

Większość badań dotyczących wpływu witaminy A na ry-
zyko rozwoju raka szyjki macicy wskazuje na jej ochron-
ną rolę. Zhang i wsp.(94) przeprowadzili analizę 11 opubli-
kowanych artykułów na temat sposobu odżywiania kobiet 
i 4 prac, w których opisano badanie surowiczego stężenia 
witaminy A u kobiet w Anglii i Chinach. Badania te obej-
mowały 12 tys. uczestniczek.
Metaanaliza wykazała, że niski pobór witaminy A i jej małe 
stężenie w surowicy krwi zwiększają ryzyko rozwoju tego 
raka. Wyniki dwóch badań typu case-control zrealizowanych 
w Korei potwierdzają powyższą zależność(95,96). French i wsp.
(97) zbadali surowicze stężenie retinolu u 1314 kobiet dotknię-
tych HIV. Stwierdzili, że niedobór witaminy A wystąpił u pa-
cjentek ze stanem przedrakowym szyjki macicy, co wspiera 
hipotezę, iż witamina A ma działanie protekcyjne. W Brazylii 
przeprowadzono badanie z udziałem 98 kobiet, z których 36 
miało potwierdzony stan przedrakowy szyjki macicy (high-
grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), a 62 były wolne 
od choroby (biopsja szyjki macicy). Stężenie retinolu w suro-
wicy krwi pacjentek ze zmianami typu HSIL często było niż-
sze niż u kobiet zdrowych; różnica nie okazała się jednak zna-
mienna statystycznie(98).
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