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Vitamine und Krebs: Resultate der Basler Studie
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Die nachhaltigen Einfliisse, die Vitaminmangelzu-
Stinde auf Wachstum, Differenzierung und Entwick-
lung von Zellen haben, hat schon frith cine Verbin-
dung zwischen Vitaminversorgung und Krebs nahege-
legt [1]. Der molekularbiologischen und biochemi-
Schen Forschung der letzten Jahre ist es gelungen,

diese Zusammenhinge néher zu beschreiben. Im Vor--

dergrund des Interesses steht das Vitamin A [2] mit
seiner ausgeprigten Wirkung auf die Zelldifferenzie-
tung und in der klinischen Anwendung die Vitamin-A-
Séurederivate, Experimentelle Studien weisen auch
auf einep Zusammenhang zwischen Vitamin-C- und
'E-Versorgung und Krebsgeschehen hin [3-5]. Als
echanismus wird eine Hemmung der Nitrosaminbil-
ung diskutiert. Komplexere Zusammenhénge, zum
Beispiel iiber das Immunsystem oder das Zellverhalten
Insgesamt, sind nicht ausgeschlossen.
D?S Krebsgeschehen lasst sich [3] in drei Stufen, die
In_ltiation, die Promotion und die Proliferation, unter-
teilen. Die Initiation dauert Stunden bis Tage, die
Promotion Jahre bis Jahrzehnte und die Proliferation
€In Jahr bis einige Jahre. Auf all diesen Stufen kdnnen
un verschiedene Mechanismen das Fortschreiten der
rankheit begiinstigen oder verhindern. In diesem
Geschehen misst man heute mehr und mehr den
dggressiven Sauerstoffradikalen, wie zum Beispiel
Superoxydanion, Hydroxylradikal, Singletsauerstoff,
Ydroxiperoxyde und Alkenale, eine wachsende
edeutung zu, Der Korper verfiigt iber ein schr
elaboriertes Abwehrsystem, um mit diesen hochreakti-
ven Zwischenprodukten des Stoffwechsels fertig zu
Werden. In diesem Abwehrsystem spielen aber Vit-
mine A, sein Provitamin Beta-Carotin, Vitamin C
Und E eine lebenswichtige Rolle als Radikalfénger.
¢ta-Carotin wirkt auch unabhéngig von seiner
Mwandlung zu Vitamin A antioxydativ. Im Rahmen
des‘ Krebsgeschehens kommen deshalb den erwéhnten
2ﬁt['g’<ydativen Vitaminen eine besondere Bedeutung
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Tatstichlich haben Ernahrungserhebungen gezeigt,
ass Ern.‘ihrungsweisen, die eine reichliche Zufuhr die-
ser antioxydativen Vitamine garantieren, mit niedni-
gen”Krebsraten vergesellschaftet sind [3]. Mit der
n"ﬂahrung werden aber nicht nur Vitamine, sondern
och zahllose andere biologisch aktive Substanzen auf-
genon}men. Riickschliisse, dass es die Vitaminversor-
giung 1st, die fiir das Krebsgeschehen bedeutsam ist,
Nd deshalb nur bedingt moglich. Die Analyse der
aSmavitamine erginzt die Verzehrserhebungen und

gibt filr gewisse Vitamine (z. B. E) prazisere Hinweise
auf den Vitaminstatus, als dies aufgrund von Ernih-
rungserhebungen moglich wire. Die Basler Studie
erlaubt, die Bezichung zwischen Plasmavitaminen und
nachfolgender Krebsmortalitit zu untersuchen.

Die Basler Studie wurde 1959 von Widmer und Hart-
mann als prospektive epidemiologische Studie fiir
Herzkreislaufkrankheiten begonnen. 1965 und
1971-1973 wurden die urspriinglich 6400 Teilnehmer
nachuntersucht [8]. Fiir eine Studie dieses Ausmasses
einmalig ist die Tatsache, dass 1971-1973 anlédsslich
der Basler Studie III samtliche Vitamine im Plasma
gemessen wurden. Die von uns in regelmissigen
Abstdanden in der Folge durchgefithrten Mortalitéts-
analysen [9] erlauben nun Risikofaktoren fiir verschie-
denste Krankheiten, insbesondere fiir Karzinome, zu
untersuchen. Eine erste vollstdndige Auswertung liegt
fiir die Periode der Basler Studie III bis 1980 vor. Von
der bis 1985 weitergefiihrten Mortalititsanalyse liegen
erste vorlaufige Ergebnisse vor. Aus diesen Ergebnis-
sen geht eindeutig hervor, dass tiefe Plasmavitamin-
werte eine hohere Krebsmortalitit voraussagen.

Methodik

Die im Rahmen der Basler Studie untersuchte Ko-
horte, die fiir diese Untersuchungen herangezogen
werden kann, umfasst eine Population von 2974 Mén-
nern, bei denen simtliche Vitaminwerte, die Plasmali-
pide und die anthropometrischen Daten erhoben wur-
den. Die 688 untersuchten Frauen werden wegen der
geringen Mortalitdt nicht weiter beriicksichtigt. Das
Vorgehen bei der Mortalitétserhebung ist anderweitig
ausfithrlich beschrieben {9]. Aufgrund der ICD-Klassi-
fikation (8. Revision) wurden die Krebstodesfille in
1. alle Krebstodesfille, 2. Lungenkrebs (ICD 152), 3.
Magen- und 4. gastrointestinale Krebstodesfille
(Magen- und Dickdarmkrebs) gruppiert. Die Tumoren
anderer Organe liessen sich wegen der geringen Zahl
nicht gesondert auswerten.

Fir die 7-Jahres-Auswertung wurde das multivariate
Regressionsmodell von Peto [7] benutzt, fir die 12-
Jahres-Daten kommt zurzeit das Cox-Proportional-
Hazardregressionsmodell zur Anwendung [10]. Dabei
wird gepriift, ob Probanden mit Werten unter Quartile
1 ein statistisch hoheres Risiko aufweisen als Proban-
den mit htheren Werten. Da die Plasmakonzentration
der fettloslichen Vitamine durch den Serumlipid-
spiegel nachhaltig beeinflusst wird, muss fiir unter-
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schiedliche Lipidkonzentrationen korrigiert werden.
Die statistisch hochsignifikante Korrelation von Vit-
amin A und E mit Cholesterin und Triglyzeriden
macht eine Korrektur fiir beide erwiahnten Lipidfrak-
tionen notwendig [11].

Ergebnisse

In der ersten 7-Jahres-Periode von der Basler Studie
III bis 1980 wurden 102 Krebstodesfille 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 (von 37 auf 68) und der Colonkarzinome (von 9
auf 17) erhoht, wahrend die Magenkarzinome nur von
17 auf 20 anstiegen. Nach sieben Jahren fanden sich im
Mittel fiir Betacarotin signifikant tiefere Werte bei
allen Krebstoten sowie fiir Lungen- und Magenkrebs.
Auch fir Vitamin A (Magenkarzinom), C und E (alle
Karzinome, gastrointestinale Karzinome) konnte eine
signifikante inverse Beziehung nachgewiesen werden

(Tab. 1).

Tab. 1. 7-Jahres-Mortalitdtsnachkontrolle der prospek-
tiven Basler Studie: Altersadjustierte mittlere Plasma-
vitaminwerte zum Zeitpunkt der BS 111.

Todesursache N Beta- Vit.A Vit.C Vit.E
Karotin
Alle Karzinome 102 28 277 41.5 3.7
Lungenkarzinom 37 258 285 43.5 33.5
Magenkarzinom 17 23 248 35.8 3Ly
Dickdarmkarzinom 9 .40 2.96 44.4 31.1
Uberiebende 2707 35 2.83 47.0 35.5
i p<0.05 ?p<0.01im Vergleich zu Uberlebenden
120
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Abb. 1. Comparison of Mean Plasma Vitamin Values
at BS 11 (Survivors = 100%).

Ein erster Vergleich der 12-Jahres-Follow-up-Daten
ist in Abbildung 1 gegeben. Durch den Einschluss
einer wesentlich grosseren Zahl von Krebstodesfillen
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und die lingere Beobachtungszeit ergeben sich Unter-
schiede. So kann beispielsweise keine signifikante Dif-
ferenz fiir Vitamin E mehr nachgewiesen werden.
Unverdndert bleiben Beta-Carotin und Vitamin C
wichtige Pradiktoren.

Nicht unerwartet ergibt sich fiir Raucher ein sechsfach
héheres Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken

(p < 0.001). Insgesamt ist die Krebsmortalitit bei den
60jahrigen  Rauchern rund 2,7mal  héufiger
(p=0.0001) als bei Nichtrauchern. Ein Cholesterin
unter der Quartile I (< 5.16 mmol/l) war ebenfalls mit
einem leichten, aber statistisch deutlich signifikant
erhdhten Krebsrisiko vergesellschaftet (0.0054). Fiir
das Bronchialkarzinom betrug das relative Risiko bei
tiefem Cholesterin 1.8 (p = 0.045).

Diskussion

Die 7-Jahres-Mortalitatsdaten weisen auf einen deutli-
chen Zusammenhang zwischen tiefen antioxydativen
Vitaminkonzentrationen und erhéhtem Krebsrisiko
hin. Eine Erweiterung der Analyse auf 12 Jahre besta-
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 fiir Vitamin C, Vitamin A und Beta-
Carotin. Am reichhaltigsten ist die Literatur fiir Vit-
amin A und Krebsrisiko. Die Beziehung ist besser
belegt fiir Vitamin-A-Zufuhr (inkl. Provitamin A
Beta-Carotin) als fiir Serumvitamin-A-Werte [3].
Wesentlich weniger Studien existieren fiir 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
Erklarung zur Verfligung, warum eine gute Vitamin-
C-Versorgung zu einer niedrigeren Magenkrebsinzi-
denz fithren konnte. Zudem wurde auch nachgewie-
sen, dass die Vitamine C und E die Mutagenitit im
Stuhl deutlich vermindert [5]. Diese experimentelien
Beobachtungen sind starke biologische Stiitzen fiir die
epidemiologische Beobachtung von einer inversen
Beziehung zwischen Vitamin C und Krebsrisiko im
Magen-Darm-Kanal. Fiir Vitamin E ldsst sich im Rah-
men der Basler Studie aus den 12-Jahres-Daten (wohl
aber aus der kiirzeren Beobachtungszeit der 7-Jahres-
Daten) keine Aussage machen, da die Basler Kohorte
iiberdurchschnittlich gut mit Vitamin E versorgt ist.
Vergleicht man die einschlagigen Studien (Tab. 2), so
wird deutlich, dass mit steigender mittlerer Vitamin-E-
Konzentration die Beziechung Vitamin E-Krebs
schwicher wird. In samtlichen Studien mit tiefen Vit-
amin-E-Werten wurde eine statistisch signifikante
Assoziation gefunden. In den drei Studien mit den
hochsten Werten konnte dies nicht mehr nachgewiesen
werden.

Unterschiede zwischen den 7-Jahres- und 12-Jahres-
Daten sind nicht nur auf eine lingere Beobachtungspe-
riode und verfeinerte statistische Auswertemethoden
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Tab. 2. Plasmavitamin-E-Konzentration in verschiede-
nen Studien,

Studie Vitamin-E-Konzentration

. Falle Kontrollen
Wald 1984 4.7 6.0 mg/l
Salonen 1985 4.6 5.6 mg
Kok 1987 7.2(2.0)" 8.5 (3.0) mg/l
Knekt 1988 8.0 (2.6) 10.3(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 14.5 (2.9) 14.9 (2.9) mg/l
! Standardabweichung

" sig. Unterschied Falle vs Kontrollen

zuriickzufithren, sondern auch darauf, dass in der 7-
Jahres-Kohorte ein nicht genau bekannter Prozentsatz
von vermutlich bereits erkrankten, aber klinisch noch
unerkannten Probanden eingeschiossen ist. Durch
Ausschluss der ersten zwei Jahre unmittelbar nach der
Yitaminbestimmung kann diesem Umstand bis zu
fInem gewissen Grad Rechnung getragen werden.
Eine erste prilimindre Auswertung zeigt, dass im
Wesentlichen die fir die gesamte 12-Jahres-Periode
beobachteten Beziehungen unverdndert bestehen-
bleiben.

D}e Basler Studie liefert cindriickliche Hinweise, dass
dle. Nahrungsversorgung mit antioxydativen Vit-
aminen sich nachhaltig auf die Karzinogenese aus-
Wirkt. Die in westlichen Lindern beobachteten mar-
anten Verinderungen in der Inzidenz gewisser
Krebsarten, so zum Beispiel der Riickgang des Magen-
karzinoms, diirfte nicht zuletzt auf die wesentlich ver-
esserte Versorgung mit antioxydativen Vitaminen
Zuriickzufiithren sein.

Z“S‘“'ﬂmenfassung
VE’SC}_ﬁedene Verzehrstudien legen eine Beziehung zwischen niedri-
fzf Vitamin-A-, Beta-Carotin-, Vitamin-C- und Vitamin-E-Zufuht
an}‘{le l?estxmmten Krebsarten nahe. Die Basler Studie, bei welcher
dsslich der dritten Erhebung 1971-1973 simdiche Plasmavit-
amine bej 2974 Mannern bestimmt wurden, erlaubt, den Zusam-
?::nha“g zwischen tiefen Plasmavitamin-Konzentrationen und spé-
inser Krebsmortalitit zu iiberpriifen. Bis 1980 sind 102, bis 1985
vOl%eS'?my 204 Teilnehmer an einem Karzinom verstorben. Eine
bis Sténdige Analyse liegt fur die Periode 1973-1980 vor, fiir die Zeit
B I985 kann iiber erste Resultate berichtet werden. Die starkste
Ifz’eh““g wurde in der 7-Jahres-Mortalit4t fiir Beta-Carotin und
Tle K'f‘rZinome, Lungenkrebs und Magenkrebs gefunden (p <.01).
p2min A (p <.01), Viramin C (p <.05) waren bei Probanden, die
“agenkrebs entwickelten, im Mittel im Vergleich zu Kontrolien
Signifikant tiefer, Vitamin E bei allen Krebsarten und Magenkrebs
Bp <.05). Die 12-Jahres-Daten bestitigen die starke Beziehung fiir
€ta-Carotin, Vitamin A und C.

Résume

V:? Mines et cancer: Résultats de étude biloise _
memer{quétes nutritionnelles suggérent une association entre I'ali-
. moﬂtlol:l pauvre en vifamine A, béta-caroténe, vitamines C jct.E et
[aperlt;l"e due 2 certains types de cancer. Au cours de'la troisi¢me
tiques 71“19?3 de 'étude baloise, un dosage des vitamines plasma-
entrg effec'tue chez 2974 horx_nmes a permis d’analyser la r'elat)on
cancs un faxblfi taux de vitammes‘ plasmatiques et la mortalité par
can T. Jusqu’en 1980, 102 participants & Pétude sont décédés d'un
cer. De 1981 2 1985, 102 décés par cancer supplémentaires ont

¢été enregistrés. L’analyse des données est actuellement complete
pour les années 1973-1980 et particllement réalisée pour la période
1981-1985. On constate une forte relation inversement proportion-
nelle 2 7 ans entre le taux de béta-caroténe et ’ensemble des can-
cers, le cancer du poumon et le cancer de I'estomac (p <.01). Le
taux moyen de vitamines A (p <.01) et C (p <.05) est abaissé parmi
les cas décédés de cancer de I'estomac. La vitamine E est abaissée
dans la globalité des cancers et le groupe des cancers de I'estomac
(p <.05). Les premiers résultats de la période de douze ans
1973-1985 confirment les relations observées pour les vitamines A,
C et béta-caroteéne.

Summary

Yitamins and Cancer: Results 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 until 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 cancery {p <.05). The first results of the twelve years
follow up confirm the significant association for beta-carotene, vit-
amin A and C and cancer death.
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