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Die nachhaltigen Einfliasse, die Vitaminmangelzu- 
st~inde auf Wachstum, Differenzierung und Entwick- 
lung yon ZeUen haben, hat schon frOh eine Verbin- 
dung zwischen Vitaminversorgung und Krebs nahege- 
legt [1]. Der molekularbiologischen und biochemi- 
sehen Forschung der letzten Jahre ist es gelungen, 
diese Zusammenh~inge n~iher zu beschreiben. Im Vor- 
dergrund des Interesses steht das Vitamin A [2] mit 
seiner ausgepr~igten Wirkung auf die Zelldifferenzie- 
rung und in der klinischen Anwendung die Vitamin-A- 
S~turederivate. Experimentelle Studien weisen auch 
auf einen Zusammenhang zwischen Vitamin-C- und 
"E-Versorgung und Krebsgesehehen hin [3-5]. Als 
Mechanismus wird eine Hemmung der Nitrosaminbil- 
dung diskutiert. Komplexere Zusammenh~inge, zum 
.Beispiel fiber das Immunsystem oder das Zellverhalten 
msgesamt, sind nicht ausgeschlossen. 
Das Krebsgeschehen l~isst sich [3] in drei Stufen, die 
Initiation, die Promotion und die Proliferation, unter- 
teilen. Die Initiation dauert Stunden bis Tage, die 
Promotion Jahre bis Jahrzehnte und die Proliferation 
ein Jahr bis einige Jahre. Auf all diesen Stufen k6nnen 
nun verschiedene Mechanismen das Fortschreiten der 
Krankheit begtinstigen oder verhindern. In diesem 
Gesehehen misst man heute mehr und mehr den 
aggressiven Sauerstoffradikalen, wie zum Beispiel 
Superoxydanion, Hydroxylradikal, Singletsauerstoff, 
Hydroxiperoxyde und Alkenale, eine wachsende 
Bedeutung zu. Der KOrper verf0gt 0ber ein sehr 
elaboriertes Abwehrsystem, um mit diesen hochreakti- 
Yen Zwischenprodukten des Stoffwechsels fertig zu 
Werden. In diesem Abwehrsystem spielen abet Vit- 
amine A, sein Provitamin Beta-Carotin, Vitamin C 
Und E eine lebenswichtige Rolle als Radikalftinger. 
Beta-Carotin wirkt auch unabh~ingig von seiner 
Urnwandlung zu Vitamin A antioxydativ. Im Rahmen 
des Krebsgeschehens kommen deshalb den erw~ihnten 
antioxydativen Vitaminen eine besondere Bedeutung 
zu [6, 7]. 

Tatsfichlich haben Ern~ihrungserhebungen gezeigt, 
class Ern~ihrungsweisen, die eine reichliche Zufuhr die- 
sger antioxydativen Vitamine garantieren, mit niedri- 

n Krebsraten vergesellschaftet sind [3]. Mit der 
Ern~ihrung werden abet nicht nut Vitamine, sondern 
noch zahllose andere biologisch aktive Substanzen auf- 
genornmen. R0ckschl0.sse, dass es die Vitaminversor- 
g.ung ist, die for das Krebsgeschehen bedeutsam ist, ~ nd deshalb nur bedingt m6glich. Die Analyse der 

~asrnavitamine erg~nzt die Verzehrserhebungen und 

gibt ft~r gewisse Vitamine (z. B. E) prfizisere Hinweise 
auf den Vitaminstatus, als dies aufgrund yon Ern~ih- 
rungserhebungen mOglich w~,re. Die Basler Studie 
erlaubt, die Beziehung zwischen Plasmavitaminen und 
nachfolgender Krebsmortalit~it zu untersuchen. 
Die Basler Studie wurde 1959 von Widmer und Hart- 
mann als prospektive epidemiologische Studie for 
Herzkreislaufkrankheiten begonnen. 1965 und 
1971-1973 wurden die urspr0nglich 6400 Teilnehmer 
nachuntersucht [8]. Ffir eine Studie dieses Ausmasses 
einmalig ist die Tatsache, dass 1971-1973 anl~isslich 
der Basler Studie III s~imtliche Vitamine im Plasma 
gemessen wurden. Die yon uns in regelm~issigen 
Absttinden in der Folge durchgeft~hrten Mortalit~its- 
analysen [9] erlauben nun Risikofaktoren for verschie- 
denste Krankheiten, insbesondere for Karzinome, zu 
untersuchen. Eine erste vollst~indige Auswertung liegt 
fur die Periode der Basler Studie III bis 1980 vor. Von 
der bis 1985 weitergeffihrten Mortalit~itsanalyse liegen 
erste vorl~iufige Ergebnisse vor. Aus diesen Ergebnis- 
sen geht eindeutig hervor, dass tiefe Plasmavitamin- 
werte eine h6here Krebsmortalitfit voraussagen. 

Methodik 
Die im Rahmen der Basler Studie untersuchte Ko- 
horte, die fOr diese Untersuchungen herangezogen 
werden kann, umfasst eine Population von 2974 M~in- 
nern, bei denen s~imtliche Vitaminwerte, die Plasmali- 
pide und die anthropometrischen Daten erhoben wur- 
den. Die 688 untersuchten Frauen werden wegen der 
geringen Mortalit~it nicht weiter ber0cksichtigt. Das 
Vorgehen bei der Mortalitatserhebung ist anderweitig 
ausf0hrlich beschrieben [9]. Aufgrund der ICD-Klassi- 
fikation (8. Revision) wurden die Krebstodesf~tlle in 
1. alle Krebstodesf~ille, 2. Lungenkrebs (ICD 152), 3. 
Magen- und 4. gastrointestinale Krebstodesf~lle 
(Magen- und Dickdarmkrebs) gruppiert. Die Tumoren 
anderer Organe liessen sich wegen der geringen Zahl 
nicht gesondert auswerten. 
FOr die 7-Jahres-Auswertung wurde das multivariate 
Regressionsmodell yon Peto [7] benutzt, for die 12- 
Jahres-Daten kommt zurzeit das Cox-Proportional- 
Hazardregressionsmodell zur Anwendung [10]. Dabei 
wird geprtift, ob Probanden mit Werten unter Quartile 
1 ein statistisch h6heres Risiko aufweisen als Proban- 
den mit h6heren Werten. Da die Plasmakonzentration 
der fettl6slichen Vitamine durch den Serumlipid- 
spiegel nachhaltig beeinflusst wird, muss ffir unter- 
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schiedliche Lipidkonzentrationen korrigiert werden. 
Die statistisch hochsignifikante Korrelation von Vit- 
amin A und E m i t  Cholesterin und Triglyzeriden 
macht eine Korrektur for beide erw~hnten Lipidfrak- 
tionen notwendig [11]. 

Ergebnisse 
In der ersten 7-Jahres-Periode yon der Basler Studie 
III bis 1980 wurden 102 Krebstodesf~ille beobachtet. In 
der nachfolgenden 5-Jahres-Periode hat sich die Zahl 
auf 204 insgesamt verdoppelt. In der Zeitperiode 1980 
bis 1985 hat sich vor allem die Zahl der Lungenkarzi- 
nome (yon 37 auf 68) und der Colonkarzinome (yon 9 
auf 17) erh6ht, w~ihrend die Magenkarzinome nur von 
17 auf 20 anstiegen. Nach sieben Jahren fanden sich im 
Mittel for Betacarotin signifikant tiefere Werte bei 
allen Krebstoten sowie for Lungen- und Magenkrebs. 
Auch for Vitamin A (Magenkarzinom), C und E (alle 
Karzinome, gastrointestinale Karzinome) konnte eine 
signifikante inverse Beziehung nachgewiesen werden 
(Tab. 1). 

Tab. 1. 7-Jahres-Mortalita'tsnachkontrolle der prospek- 
tiven Basler Studie: Altersadjustierte mittlere Plasma- 
vitaminwerte zum Zeitpunkt der BS IlL 

Todesursache N Beta- Vit. A Vit. C Vit. E 
Karotin 

Alle Karz inome 102 .282 2.77 41.5 33.7 ~ 
Lungenkarz inom 37 .252 2.85 43.5 33.5 
Magenkarz inom 17 .232 2.482 35.8 ~ 31.3 ~ 
Dickdarmkarz inom 9 .40 2.96 44.4 31.1 

Uber lebende  2707 .35 2.83 47.0 35.5 

p <0.05 2 p <0.01 im Vergleich zu IJberlebenden 
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Abb. 1. Comparison of Mean Plasma Vitamin Values 
at BS III (Survivors = 100 %). 

Ein erster Vergleich der 12-Jahres-Follow-up-Daten 
ist in Abbildung 1 gegeben. Durch den Einschluss 
einer wesentlich grOsseren Zahl von Krebstodesf~illen 

und die l~ngere Beobachtungszeit ergeben sich Unter- 
schiede. So kann beispielsweise keine signifikante Dif- 
ferenz ft~r Vitamin E mehr nachgewiesen werden. 
Unverfindert bleiben Beta-Carotin und Vitamin C 
wichtige Pr~idiktoren. 
Nicht unerwartet ergibt sich ftir Raucher ein sechsfach 
hOheres Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken 
(p < 0.001). Insgesamt ist die Krebsmortalit~it bei den 
60j~hrigen Rauchern rund 2,7mal h~iufiger 
(p=0.0001) als bei Nichtrauehern. Ein Cholesterin 
unter der Quartile I (<  5.16 mmol/1) war ebenfalls mit 
einem leichten, aber statistisch deutlich signifikant 
erh6hten Krebsrisiko vergesellschaftet (0.0054). Ftir 
das Bronchialkarzinom betrug das relative Risiko bei 
tiefem Cholesterin 1.8 (p = 0.045). 

Diskussion 
Die 7-Jahres-Mortalit~itsdaten weisen auf einen deutli- 
ehen Zusammenhang zwischen tiefen antioxydativen 
Vitaminkonzentrationen und erh6htem Krebsrisiko 
hin. Eine Erweiterung der Analyse auf 12 Jahre best~i- 
tigt im wesentlichen den im 7-Jahres Follow-up gefun- 
denen Zusammenhang. Die Basler-Studie-Daten zei- 
gen eine insgesamt gute Ubereinstimmung mit ande- 
ren Studien [3] und erweitern die Ergebnisse auf dem 
Gebiet vor allem ftir Vitamin C, Vitamin A und Beta- 
Carotin. Am reichhaltigsten ist die Literatur for Vit- 
amin A und Krebsrisiko. Die Beziehung ist besser 
belegt ftir Vitamin-A-Zufuhr (inkl. Provitamin A 
Beta-Carotin) als for Serumvitamin-A-Werte [3]. 
Wesentlich weniger Studien existieren for Vitamin C 
[11]. Die Basler Studie ist die einzige, die tiber Plasma- 
vitamin-C-Werte verfiigt. Mit der Hypothese von Tan- 
nenbaum [12] steht auch eine biologisch plausible 
Erkl~rung zur Verfiigung, warum eine gute Vitamin- 
C-Versorgung zu einer niedrigeren Magenkrebsinzi- 
denz fiihren kOnnte. Zudem wurde auch nachgewie- 
sen, dass die Vitamine C und E die Mutagenit~it im 
Stuhl deutlich vermindert [5]. Diese experimentellen 
Beobachtungen sind starke biologisehe St0tzen fttr die 
epidemiologische Beobaehtung von einer inversen 
Beziehung zwischen Vitamin C und Krebsrisiko im 
Magen-Darm-Kanal. Fiir Vitamin E l~sst sich im Rah- 
men der Basler Studie aus den 12-Jahres-Daten (wohl 
aber aus tier ktirzeren Beobachtungszeit der 7-Jahres- 
Daten) keine Aussage machen, da die Basler Kohorte 
fiberdurchschnittlieh gut mit Vitamin E versorgt ist. 
Vergleicht man die einschl~igigen Studien (Tab. 2), so 
wird deutlich, dass mit steigender mittlerer Vitamin-E- 
Konzentration die Beziehung Vitamin E - K r e b s  
schw~cher wird. In samtlichen Studien mit tiefen Vit- 
amin-E-Werten wurde eine statistiseh signifikante 
Assoziation gefunden. In den drei Studien mit den 
hOchsten Werten konnte dies nicht mehr nachgewiesen 
werden. 
Unterschiede zwisehen den 7-Jahres- und 12-Jahres- 
Daten sind nicht nur auf eine lfingere Beobachtungspe- 
riode und verfeinerte statistische Auswertemethoden 
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Tab. 2. Plasmavitamin-E-Konzentration in verschiede- 
hen Studien. 

Studie Vitamin-E-Konzentration 
F~lle Kontrollen 

Wald 1984 4.7 ~ 6.0 mg/l 
Salonen 1985 4.6" 5.6 mg/l 
Kok 1987 7.2 (2,0y' 8.5 (3.0) mg/l 
Knekt 1988 8.6 (2.6)' i0.3 (3.3) mg/l 
Menkes 1986 10.5 (3.2)" 11.9 (4.9) mg/l 
Willett 1984 11.6 12.6 mg/l 
Nomura 1985 12.2 12.3 mg/l 
Basel Study 1973-1985 14.9 (2.9) 14.9 (2.9) rag/1 

Standardabweichung 
sig. Unterschied F~lle vs Kontrollen 

zu r t i ckzu f i i h ren ,  s o n d e r n  auch  d a r au f ,  dass  in  de r  7- 
J a h r e s - K o h o r t e  e i n  n i ch t  g e n a u  b e k a n n t e r  P r o z e n t s a t z  
YOn v e r m u t l i c h  be r e i t s  e r k r a n k t e n ,  a b e r  k l in i sch  n o c h  
u n e r k a n n t e n  P r o b a n d e n  e i n g e s c h l o s s e n  ist. D u t c h  
A u s s c h l u s s  de r  e r s t e n  zwei  J a h r e  u n m i t t e l b a r  n a c h  de r  
V . i t a r n i n b e s t i m m u n g  k a n n  d i e s e m  U m s t a n d  bis  zu  
emern  gewis sen  G r a d  R e c h n u n g  g e t r a g e n  w e r d e n .  
E i n e  e rs te  pr~ilimin~ire A u s w e r t u n g  zeigt ,  dass  i m  
Wesen t l i chen  d ie  for  d ie  gesa rn te  I 2 - J a h r e s - P e r i o d e  
b e o b a c h t e t e n  B e z i e h u n g e n  unve r~ inde r t  b e s t e h e n -  
b l e iben .  

D i e  Bas l e r  S tud i e  l ie fer t  e i nd r t i ck l i che  H i n w e i s e ,  dass  
die N a h r u n g s v e r s o r g u n g  m i t  a n t i o x y d a t i v e n  Vi t -  
a r a i nen  sich n a c h h a l t i g  a u f  d ie  K a r z i n o g e n e s e  aus-  
wirkt,  D i e  in w e s t l i c h e n  L f i n d e r n  b e o b a c h t e t e n  m a r -  
k a n t e n  V e r ~ i n d e r u n g e n  in  de r  I n z i d e n z  gewisser  
K r e b s a r t e n ,  so zu rn  Be i sp ie l  t ier  R t i c k g a n g  des  M a g e n -  
k a r z i n o m s ,  d t i f f te  n i ch t  zu le tz t  a u f  d ie  w e s e n t l i c h  ver -  
besser te  V e r s o r g u n g  rni t  a n t i o x y d a t i v e n  V i t a m i n e n  
zu r t i ckzu f i i h r en  se in .  

Z~tsaramenfassung 
Verschiedene Verzehrstudien legen eine Beziehung zwischen niedri- 
ger Vitamin.A., Beta-Carotin-, Vitamin-C- und Vitamin-E-Zufuht 
sowie bestimmten Krebsarten nahe. Die Basler Studie, bei welcher 
anlhsslich der dritten Erhebung 1971-1973 s~imtliche Plasmavit- 
amine bei 2974 Mfinnern bestimrnt wurden, erlaubt, den Zusam- 
menhang zwischen tiefen Plasmavitamin-Konzentrationen und sp~i- 
refer Krebsmortalitfit zu tiberpriifen. Bis 1980 sind 102~ bis 1985 
insgesamt 204 Teilnehmer an einem Karzinom verstorben. Eine 
VOllsthndige Analyse liegt ftir die Periode 1973-1980 vor, ftir die Zeit 
bis 1985 kann fiber erste Resultate berichtet werden. Die st~rkste 
Beziehung wurde in der 7-3ahres-Mortalit~it fiir Beta-Carotin und 
nile Karzinome, Lungenkrebs und Magenkrebs gefunden (p <.01). 
Vitamin A (p <.01), Vitamin C (p <.05) waren bei Probanden, die 
Magenkrebs entwickelten, im Mittel ira Vergleich zu Kontrolien 
slgnifikant tiefer, Vitamin E bei allen Krebsarten und Magenkrebs 
(P ~.05). Die 12-Jahres-Daten best~itigen die starke Beziehung f~r 
Beta-Carotin, Vitamin A und C. 

R6suva6 

Vitamines et cancer: R6sultats de 1'6rude bfiloise 
13es enqu~tes nutritionnelles sugg~rent une association entre l'ali- 
mentation pauvre en vitamine A, b6ta-carot~ne, vitamines C et E et 
la mortalit6 due/~ certains types de cancer. Au cours de la troisi~me 
6tape 1971-1973 de l'6tude b5loise, un dosage des vitamines plasma- 
tiques effectu6 chez 2974 hommes a permis d'analyser la relation 
entre un faible taux de vitamines plasmatiques et la mortalit6 par 
cancer. Jusqu'en 1980, 102 participants h l'6tu6e sum d~c6d~s d'un 
cancer. De 1981 h 1985, 102 d6c~s par cancer suppl6mentaires out 

616 enregistr6s. L'anatyse des donn6es est actuellement complete 
pour les ann6es 1973-1980 et partiellement r6alis6e pour la p6riode 
1981-1985. On constate une forte relation inversement proportion- 
helle h 7 ans entre le taux de b6ta-carot~ne et l'ensemble des can- 
cers, le cancer du poumon et le cancer de l'estomac (p <.01). Le 
taux moyen de vitamines A (p <,01) et C (p <.05) est abaiss6 parmi 
les cas ddcddds de cancer de l'estomac. La vitamine E est abaiss6e 
darts la globali't6 des cancers et le groupe des cancers de l'estomac 
(p <.05). Les premiers r6sultats de la p6riode de douze arts 
1973-1985 confirment les relations observ6es pour les vitamines A, 
C et b~ta-carot~ne. 

Summary 
Vitamins and Cancer: Resulls of the Basel Study 
Nutrition surveys suggest an association between the low intake of 
vitamin A, beta-carotene and cancer death. The prospective Basel 
study included as a part of its third investigation (1971-1973) the 
immediate analysis of all plasma vitamins. 2974 men were evaluated 
and all cancer deaths registred in a first phase until 1980 (n = 102) 
and in a second period tmtil 1985 (total n = 204). In the completely 
analyzed seven years follow up we found a strong inverse relation- 
ship for beta-carotene and all cancers, lung cancer and stomach 
cancer (p <.01). Vitamin A (p <.01) and vitamin C (p <.05) were 
both on the average lower in subsequent stomach cancer death cases 
compared to non cases. Vitamin E was lower in deaths by all cancers 
and by stomach cancer (p < .05). The first results o~ the twelve years 
follow up confirm the significant association for beta-carotene, vit- 
amin A and C and cancer death. 
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