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Zusammenfassung

Die mégliche Rolle von Beta-Karotin als
krebsverhiitendem Nahrungsbestandteil wird eror-
tert. Prospektive und retrospektive Studien am Men-
schen deuten sehr stark daraufhin, daB Beta-Karotin
eine krebsverhiitende Wirkung bei Lungenkrebs und
madglicherweise auch Magenkrebs ausiibt.

Eskann ebenso protektiv gegen Ovarial-
karzinom, Zervikalkrebs, Mammakarzinom und an-
dere Krebsarten wirken, nicht jedoch gegen Dick-
darm- oder Rektalkarzinom. Es scheint, daB eher
Beta-Karotin selbst der Schutzfaktor ist, als der ge-
samte Vitamin-A-Komplex. Tierexperimente an einer
Vielzahl von Tiermodellen zeigen ebenfalls, daB Beta-
Karotin antikarzinogen ist und in mehreren Karzi-
nomstadien in das Krebsgeschehen eingreift. Mogli-
che Wirkungsmechanismen werden ertrtert: daB es
zuerst in Vitamin A umgewandelt werden muf; daB
es den karzinogenen Stoffwechsel verdndert; dafl es
ein Antioxidans ist; und daB es die Immunabwehr
stirkt.

Summary

The possible role of beta-carotene as a
protective nutrient against cancer is reviewed.
Human prospective and retrospective studies
strongly indicate that beta-carotene protects against
lung cancer and probably against stomach cancer. It
may also be protective against cancer of the ovary,
cervix, breast and other cancers, but not the colon or
rectum. The protective factor appears to be beta-
carotene itself, rather than total vitamin A. Experi-
ments using a variety of animal models also show that
beta-carotene is anti-carcinogenic and appears to act
at several stages of the process. Possible mechanisms
of action are discussed, namely that it must first be
converted to vitamin A, that it alters carcinogen
metabolism, that it is an anti-oxidant and that it en-
hances the immune defenses.
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Einleitung

1981 haben Peto et al. (44) verschiedene
Daten neu interpretiert und die Hypothese aufgestellt,
daB Beta-Karotin eine spezifisch vorbeugende Wirkung
gegen Krebs hat. Dadurch wurde vielerorts lebhaftes In-
teresse geweckt, und viele Berichte sind seitdem er-
schienen, die neues Licht auf die Frage werfen. Die Hy-
pothese dhnelt dem Burkittschen Konzept tiber Ballast-
stoffe insofern, als sich ein zundchst héchst einfach
scheinendes Problem bei ndherer Betrachtung als be-
deutend komplexer erwies (68).

Die iiberwiegende Mehrzahl der Be-
funde, die aufeine krebsvorbeugende Wirkung des Beta-
Karotins schlieen lassen, stammen von Untersuchun-
gen an Menschen mit und ohne Krebsleiden. Derartige
Befunde sind nicht selten mit ernsthaften Interpreta-
tionsproblemen verbunden (42). Hiufig ist der gemes-
sene Parameter die mit der Nahrung aufgenommene Ge-
samtmenge an Vitamin A (d. h. Retinol plus Beta-Karo-
tin). Retinol und seine Derivate haben jedoch ebenfalls
antikarzinogene Eigenschaften (27, 62, 63). Selbst in je-
nen Fillen, bei denen Beta-Karotin spezifisch gemessen
wurde, ist es gleichzeitig eng mit der Aufnahme griiner
und gelber Gemiisearten verkniipft. Der wahre vorbeu-
gende Faktor kann demnach das Beta-Karotin, aber
auch Indole von Ballaststoffen, Phenole, Glukuronidase-
hemmer oder sogar ein niedriger Fleischverzehr sein.
AuBerdem ist die Erhebung von Verzehrsgewohnheiten
mit Ungenauigkeiten behaftet. Wurde diese Erhebung
bei bereits an Krebs erkrankten Patienten vorgenom-
men (retrospektive Studien), dann kann die Erkrankung
die Nahrungsauswahl beeinflut haben (oder die Erin-
nerung des Patienten an diese).

Die Beta-Karotinspiegel sind in vielen
Fillen aufgrund von Blutanalysen quantifiziert worden.
Im Gegensatz zum Retinol des Blutes ist die Blutkonzen-
tration von Beta-Karotin ein zuverldssiger Parameter
der Aufnahme mit der Nahrung (72, 73). Selbst dann
kann sie u. U. jedoch ein indirektes MaB fiir andere Be-
standteile der Nahrung sein.

Ein weiteres Problem ist die Angleichung
von Kontroll- und Patienten-Gruppe. Es wire ideal, eine
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Reihe mdglicherweise relevanter Faktoren mit einzube-
ziehen, entweder beim Vergleich selbst oder bei der
Analyse der Ergebnisse unter Zugrundelegung der Me-
thode der multiplen Regression. Rauchen ist ein beson-
ders wichtiger Faktor. Es ist nicht nur eng mit mehreren
Krebsarten verkniipft; Raucher nehmen unterdurch-
schnittlich wenig Karotin mit der Nahrung auf (59) und
haben niedrige Karotinblutspiegel (11, 14, 40, 52, 64).

Lungenkrebs

Diitetische oder analytische Indikatoren
der Beta-Karotinaufnahme haben eine enge Beziehung
zum Lungenkrebsrisiko (Tabelle 1). Die vorhandenen
Daten deuten stark darauf hin, daB Personen mit gerin-
ger Aufnahme von Beta-Karotin mit der Nahrung ein
etwa 30 bis 220% hiheres Lungenkrebsrisiko aufwei-
sen als sonst dhnliche Personen mit relativ hohem Beta-
Karotinverzehr (21, 24, 25, 30, 33, 36, 40, 53, 59, 64,
75).

Mehrere Studien lieferten Daten zu den
verschiedenen histologischen Typen von Lungenkrebs.
Beta-Karotin bietet eine stark prophylaktische Wirkung
gegen das kleinzellige und das Plattenepithelkarzinom,
im allgemeinen jedoch keinen Schutz gegen das Adeno-
karzinom (9, 30, 33, 74, 75).

Es erhebt sich die Frage nach dem wah-
ren Schutzfaktor. Die beiden einzigen plausiblen Mgg-
lichkeiten sind das Beta-Karotin selbst und das Gesamt-
Vitamin-A. Es gibt starke Hinweise auf Beta-Karotin,
Zunichst sei darauf hingewiesen, daB die Blutretino]-
spiegel héchstens einen geringen oder keinen Bezug zy
Lungenkrebs haben (17, 33, 40, 58). Menkes et al. (33)
haben darauf aufmerksam gemacht, daB nur Studien
mit kleinen Patientengruppen einen Zusammenhang
zwischen Gesamt-Vitamin-A und Lungenkrebsrisiko er-
geben haben. In &hnlicher Weise zeigte das mit der Nah-
rung aufgenommene Karotin einen stirkeren Bezug
zum Lungenkrebsrisiko als Retinol, wenn beide gleich-
zeitig gemessen wurden (53, 59, 74, 75).

Gastro-intestinale Tumoren

Mit Ausnahme einer einzigen Studie (36)
konnte eine Aufnahme von Beta-Karotin mit der Haufig-
keit von Magenkrebs korreliert werden (Tabelle 2). Hi-
rayama (26) berichtet aus Japan, da8 die Sterblichkeits-
rate fiir Magenkrebs in Gebieten mit hohem Verzehr an
gelbem und/oder griinem Gemiise niedrig lag (r
-0,389, p <0,05).

Wie bei Lungenkrebs ist es wahrscheinli-
cher, daB Beta-Karotin und nicht Gesamt-Vitamin-A der

Tabelle 1 Diatetische bzw. analytische Indikatoren der Beta-Karotinaufnahme und ihre Beziehung zum Lungenkrebsrisika.

gemessen wurde: Anzahl der Anzahider Artder RelativesRisiko oder Differenz zwischen  Ort Literatur-
Krebsfalleund Kontrollen Studie® Krebsfatlenund Kontrollen* hinweis
| Geschlecht | | | | |
Beta-KarotinimSerum | 99 m/w 196 | P 12217181210(p=004) I Maryland | 33
Beta-Karotin im Plasma 35m 102* P 38 % niedriger (p = 0,0006) Basel 64
Beta-Karotin im Serum 74m 302 P 22,24,1,2,15,1,0(p=0,04) Hawaii 40
Gesamtkarotinaufnahme 447 m/w 759 R 1,3,1,2, 1L,O(NS)S New Mexico 53
Gesamtkarotinaufnahme 364 m/w 627 R 16,1,2,1,1,1,0{p < 0,05 Hawail 24
Gesamt-Vitamin-
A-Aufnahme** 514m 1238 R 1,4,1,0,1,0(p <0,05) Raswell Park 36
Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme 104 m/w 16,713 P 1,9,1,0(p=0,02) Norwegen 30
Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme 100 m/w 173 R insgesamt etwas niedriger ** London 21
Iy **
Bomee toow  lesesrr P 1E10 Japan 2
Beta-Karctinaufnahme 33m 1954 P 70,55,3,0,1,0,(p=0,003) Chicago 59
Beta-Karotinaufnahme 763m 900 R 1,3,1,3,1,0{p=0,05) New Jersey 75
Beta-Karotinaufnahme 216w 216 R 25,1,3,08,1,0(p <0,05) Los Angeles 74

*  Diatetische bzw. analytische Indikatoren wurden vor (,Prospective = P*) oder nach (,Retrospective = R*) der Karzinomentwicklung bestimmt.
*  Eswird dasrelative Ristko wiedergegeben, wobei das Rislko in der Gruppe mit der héchsten Aufnahme bzw. Blutkonzentration = 1,0 ist. Die
Differenz zwischen den Erkrankungsféllen und den Kontrollen bezieht sich auf Beta-Karotin-Aufnahme bzw. Blut-Spiegel.

*+  Kontrollen nicht vergleichbar hinsichtlich des Rauchens.

§ NS = nicht signifikant; Karotin erwies sich als protektiv bei Angloamerikanern, die zu Nichtrauchern geworden waren, und zwar eher als bei

Personen lateinamerikanischer Herkunft oder Rauchern.

**  Eine Beziehung wurde bei Mannem festgestelit, nicht aber bei Frauen.

-+
¥

Hauptséchlich ein Index des Beta-Karotins.

Die Ergebnisse sind hinsichtiich der Unterschiede zwischen den Geschlechtern uneinheitlich; Tumorpatienten hatten eine wesentlich nied-

rigere Vitamin-A-Aufnahme aus zusétzlich verabreichten Nahrungsmitteln oder Supplementen.
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Tabelle 2 Diatetische bzw. analytische Indikatoren der Beta-Karotinaufnahme und ifve Beziehung zum Magendarmkrebsrisiko™.

Karzinom  gemessenwurde: Anzahlder  Anzahider Artder Relatives Risiko oder Differenz Ort Literatur-
Krebsfélleu. Kontrollen Studie zwischen Krebsfallen und Kontrollen hinweis
[ |Geschlecht | | { | |
Magen ' GesamtVitamin-A-Aufnahme* 179m | 1238 | R 109,0,6 1,0(NS) | Roswell Park | 36
83 1680 0.8.0.8,1,0(NS)
Magen Beta-Karotinaufnahme 111 m/w nicht R 2010 Pennsylvania 65
’ festgestellt
Magen gelbes/griines Gemiise 3913m/w 265,118 P 13.1110(p<000015) Japan 26
Magen Beta-Karotin im Serum 70m 302 P 21 %niedriger (NS} Hawaii 40
Magen Beta-Karotinim Plasma I9m 37 P 33%niedriger (NS) Basel 64
kolorektal Beta-Karotin im Plasma 14m 33 P 21 %niedriger (NS} Basel 64
kolorektal  Beta-Karotinim Serum 113m 302 P 15%niedriger {NS) Hawaii 40
Kolon Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme  219m 1238 R 101010 Roswell Park
Rektum 300m 11,0910
Kolon 241w 1680 08,0810 36
Rektum 217w 13,1.3,1,0(NS)
kolorektal Beta-Karotinaufnahme 388m 398 R 6% niedriger {m)oder 11% niedriger (w) Melbourne 28
327w 329 {p < 0,01 bei beiden Geschiechtern)
kolorektal  Beta-Karotinaufnahme 245m 4389 R 12.08,08,08 1,0(NS) Adelaide 49
174w 345 06.05,06,06,1,0(NS)
kolorektal  Gesamtkarotinaufnahme 49m 1954 P 7%hoher{NS) Chicago 59

*  Einzelheiten wie Tabelle 1. In einigen Fallen wurden die Daten hinsichtlich Kolon und Rektum vereint.
*  in der Hauptsache Betakarotin.
NS Nicht signifikant.

Tabelle 3 Distetische bzw. analytische Indikatoren der Beta-Karotinaufnahme und ihre Beziehung zum Krebsrisiko der
weiblichen Geschlechtsorgane®,

Karzinom gemessen wurde: Anzahlder Anzahlder Artder Relatives Risiko oder Differenz Ort Literatur-
Krebsfatieu. Kontrollen Studie zwischen Krebstallen und Kontroflen hinweis

| ( Geschlecht | | ; ! (

Ovarien | Beta-Karotinaufnahme [ 93t | 383 | R [231410(p<001* | RosweflPark | 9

Brust Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme® 1025* 475 R 15,14,14,10(p<0,05*" Roswel Park 19

Brust Beta-Karotin im Plasma 39%* 78 P 2819,24,21,10(NS} Guernseyinsel 70

Uterus Gesamt-Vitamin-A-AufnahmeS 422 1680 R 1211,10(NS) Roswell Park 36

Zervix Gesamt-Vitamin-A-AufnahmeS 947 1680 R 11,10,1,0(NS) Roswell Park 36

intraepi-

theliale Neo- Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme 50 50 R 5% hoher{NS) Atianta 6

plasie der

Zervix

schwere

Dysplasie

od. Karzinom Betakarotinaufnahme 25 82 R 31,10(p<001) Bronx, NY 51

insituder

Zervix

Invasives

Zervikal-  Betakarotinaufnahme 191 191 R 65,30,10(p <0001} Mailand 31

karzinom

* Einzelheiten wie Tabelle 1.

*  Alter der untersuchten Personen zwischen 30 und 45 Jahren.

* Nach muitipler Regression ist das relative Risiko vermindert, aber noch immer signifikant {p < 0,05), im Alter zwischen 50 und 79 Jahren keine
protektive Wirkung feststelibar (181 Falle gegendiber 651 Kontrolien).

§  Hauptsichlich Beta-Karotin.

** Personen 55 Jahre oder alter.

™ Keine protektive Wirkung unter 55 Jahren {999 Falle gegentiiber 988 Kontrofien).

** Die Patientinnen sind je zur Halfte prémenopausal und postmenopausal.

NS Nicht signifikant.
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eigentliche Schutzfaktor ist. Stehr (65) fand ein schwé-
cheres relatives Risiko bei niedriger Gesamt-Vitamin-A-
Zufuhr als bei niedrigem Beta-Karotinspiegel, wihrend
Nomura et al. (40) iiberhaupt keine Beziehung zum Reti-
nolspiegel im Serum feststellten. Allerdings bedarf die
Rolle, die Retinol und andere Faktoren, inshesondere
Vitamin C und Rauchen spielen, weiterer Klérung.

Es liegen keinerlel Beweise dafiir vor,
daB Beta-Karotin bei Mastdarmkrebs eine signifikante
Rolle spielt (Tabelle 2). Die von Kune et al. durchgefiihr-
ten ausfithrlichen Untersuchungen (28) deuten darauf
hin, daB das erhéhte Risiko bei niedriger Beta-Karotin-
zufuhr einen Artefakt aufgrund der engen Beziehung
zwischen Beta-Karotin und Gemiise darstellt.

Eine retrospektive Studie in Israel {iber
Magendarmkrebs (406 ménnliche und weibliche Patien-
ten, von denen 38 % Magenkrebs und 58 % Mastdarm-
krebs hatten, verglichen mit 812 Probanden [37]) ergab
keinen Zusammenhang mit der Karotinzufuhr iiber die
Nahrung.

Karzinome der weiblichen
Geschlechtsorgane

Das Ovarialkarzinom scheint einen Be-
zug zu einer geringen Beta-Karotineinnahme zu haben,
aber nur bei jiingeren Frauen (Tabelle 3). Beta-Karotin
scheint auch eine protektive Wirkung gegen Mamma-
karzinome auszuiiben, besonders bei Frauen nach der
Menopause (Tabelle 3). Einen Zusammenhang mit dem
Retinolspiegel konnte weder in der Ovarialkarzinomstu-
die (9) noch in der Guernsey-Studie (70) nachgewiesen
werden; dies deutet darauf hin, daf3 bei jeder dieser
Krebsarten das Beta-Karotin den speziellen Schutzfak-
tor darstellt.

Beim Zervixkarzinom ergibt sich ein un-
einheitliches Bild. Die Roswell-Park- (36) und Atlanta-
Studien (6) ergaben keinen Zusammenhang mit der Ge-
samt-Vitamin-A-Zufuhr, wihrend die Bronx- (51) und
Maildnder-Studien (31) eine deutliche inverse Korrela-
tion mit dem Tumor-Risiko aufzeigten. Die Maildnder
Studie ist wahrscheinlich am zuverldssigsten, weil sie
sehr umfangreich und auf Beta-Karotin besonders aus-
gerichtet ist und auf die vielen zusétzlichen Variablen
Riicksicht nimmt. Auch hier wurde kein Zusammenhang
mit der Gesamt-Retinol-Aufnahme festgestellt. Eine
niedrige Beta-Karotinzufuhr stellt also wahrscheinlich
einen Risikofaktor dar; dies bedarf jedoch weiterer Un-
tersuchungen.

Andere Arten von Karzinomen

Bei Prostatakrebs ergibt sich ein unein-
heitliches Bild (Tabelle 4). Zwei in USA durchgefiihrte
Studien scheinen anzudeuten, daB eine Uberdosierung
von Vitamin A sogar ein Risikofaktor sein kénnte {18,
23), wihrend eine in Japan angelegte Studie den SchluB
nahelegt, daB gelbe und/oder griine Gemiisesorten eine
Schutzwirkung ausiiben (25).

Es gibt gewisse Hinweise dafiir, daB
Beta-Karotin gegen Kehlkopf-, Zungen-, Speiserthren-
und Blasenkrebs schiitzen kénnte (Tabelle 5), jedoch be-
diirfen in jedem Fall die zusitzlichen Einfliisse anderer
Faktoren, z.B. Retinol und Vitamin C, weiterer Kldrung
(20, 34, 35, 36, 40).

Experimentell erzeugte
Tumoren

Wie aus der Tabelle 5 ersichtlich, ergibt
sich fiir Beta-Karotin eine protektive Wirkung gegen-
iiber einer Reihe von Tumorarten. Wir konnten kiirzlich
zeigen (69), daB bei Miusen, die mit 1,2-Dimethylhydra-
zin (DMH) behandelt worden waren, Beta-Karotin eine
Erniedrigung der Tumorinzidenz auf etwa die Halfte be-
wirkt (96 % bei Adenokarzinomen, 40 % bei Adenomen).
Auch die Multiplizitit der Tumoren war dhnlich herab-
gesetzt. Die Mortalitdt der Méiuse ab dem Zeitpunkt des
Auftretens der Tumoren war ebenfalls etwa auf die
Hilfte reduziert. Die Dosis an Beta-Karotin (20 mg/kg
Didt) entspricht etwa 150— 300 g Karotten pro 3000 kcal
und ist daher ernéhrungsmedizinisch relevant. Dies ist
die bisher niedrigste, als antikarzinogen ausgewiesene
Dosierung. Ein dhnliches Experiment an Ratten zeigte
jedoch keine Abnahme der erzeugten Tumoren im Kolon
und Diinndarm (12). Zwischen dieser und der von uns
durchgefiihrten Studie bestehen einige Unterschiede,
was vielleicht die Widerspriiche erklidren kénnte. In der
Rattenstudie wurde eine 500fach hohere Dosis Beta-Ka-
rotin verabreicht; es handelte sich um eine andere Spe-
zies; und die Kontrollgruppe wies eine Tumorinzidenz
von 100 % auf, verglichen mit 74 % in unserer Studie.

Mehrere Studien haben eindeutig bewie-
sen, dafl Beta-Karotin Hauttumoren verhindert (16, 32,
38, 54; Tabelle 5). In jedem Fall war die Beta-Karotin-
Dosis um ein Vielfaches héher als mit natiirlicher Ernzh-
rung méglich ist. Wir wissen nicht, welcher Anteil dieser
Schutzwirkung mit der karzinogenen Wirkung der ultra-
violetten Strahlen zusammenhéngt. Diese Experimente
sind vielversprechend, falls Beta-Karotin oder vielleicht
auch andere Karotinoide Hautkrebs bei besonders ge-
fihrdeten Personen moglicherweise verhiiten kénnten,
z. B. bei Hellh&utigen, die oft der Sonne ausgesetzt sind.
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Tabelle 4 Didtetische bzw. analytische Indikatoren der Beta-Karotinaufnahme und Krebsrisiken verschiedener Art’.

Karzinom/ gemessen wurde: Anzahlder  Anzahider Artder Relatives Risiko oder Differenz Ort Literatur-
Krebs Krebsfalleu. Kontrollen Studie zwischen Krebsféllen und Kontrollen hinweis

; ‘Geschlecht | | | l g
Prostata | GesamtVitamin-A-Aufnahme*! 311m | 294 T R 106,08,13 10(p<0,01)* I RoswellPark i 18
Prostata Gesamt-Vitamin-A-Aufrahme 181 m 181 R hoherum 20 % (Alter 30--49; Washington 23

p < 0,007) oder um 13 % {Alter 50 und
daritber; p < 0,069)

Prostata  grines/gelbes Gemiise 63 m 122,261 P 251610 Japan 25

teukdmie Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme* 130m 1238 R 050710(p=0,01) Roswell Park 36
6lw 1680 0,8,1,1,1,0(NS)

Kehlkopf ~ Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme* 338m 359 R 301921 10(p<0,005) Roswell Park 20

Zunge Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme* 173 m 1238 R 1,7,1,3,10(p<001) Roswell Park 36

Speiserohre Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme® 147 m 264 R 1515610(p=0033) Roswell Park 35

Harnblase Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme® 489 m/w 901 R 21,1917,12141210(p<001} RoswellPark 34

Harnblase  Betakarotin im Serum 27m 302 P gleichbeiFallen und Kontrollen Hawaii 40

Verschied. griines/gelbes Gemiise 42m/ws 904 P 33,27,301310(p<001) Massachusetts 13

Verschied. Gesamtkarotinim Serum 111 m/w™ 210 P 07,11,11,11 10(NS)*™ verschiedene 71

OrteindenUSA

*  Einzelheiten wie Tabelle 1.

* Hauptsachlich Beta-Karotin .

* Risiko hoher bei 70jahrigen und Alteren als bei Personen unter 70.

§ Krebsfalle: Brust 6, Zunge 10, Darm 4, andere 22.

** Krebsfaile: Brust 14, Lunge 17, Gastrointestinaltrakt 11, Prostata 11, Leukdmie und Lymphom 11, andere 40.
** Mehr als die Hélfte dieses relativen Risikos fiir erhéhte Serumkarotinspiegel bezieht sich auf Leukédmie und Lymphom.
NS Nicht signifikant.

Tabelle 5 Wirkung von Beta-Karotin auf die experimentelie Karzinogenese.

Tier- krebsinduzierende  Tumor Beta-Karotin Wirkung Literatur-

spezies | Substanz [ | {mg/kg Nahrung) | | hinweis

Maus | DMH I Koton I 20 | Tumorentstehungund Mortalitst reduziert | 69

Ratte DMH Kolon und Diinndarm 10000 keine Wirkung 12

Maus DMBA*/UV/Krotondl Haut 33000 verzdgerte Tumorenbildung 32
reduzierte Tumorentstehung*

Maus DMCA/Krotonél Hautpapillom 200* Tumoren regrediertS 38

Maus BP*/UV Haut - reduzierte Tumorenhaufigkeit™* 54

Maus uv Haut {Plattenepithel- A verzogerte Tumorenbildung 16

karzinom) herabgesetzte Tumorwachstumsrate
Hamster =~ DMBA/Benzoyl- Backentasche (topisch) verminderte Tumorentstehung 67
peroxid {(Epidermoidkarzinom)

Ratte DMBA Unterkieferdrise 5-250 verzogerte Tumorenbildung 1
verminderte TumorengréBe und -haufigkeitss

Ratte DMBA (ig) nicht spezifiziert 90™ verminderte Tumorenhaufigkeit und Multiplizitat 46

Ratte DMBA (ig) nicht spezifiziert 45-270 verminderte Tumorenentstehung™* 56

Maus onkogener Virus 90-120 verzégerte Tumorenbildung 57

verminderte Tumorenhaufigkeit
verbesserte Tumorenregression

Maus transplantierte 90 verzégerte Tumorenbildung 47
Adenokarzinomzellen verminderte Tumorenhéufigkeit
erhéhte Uberlebenszeit

*  DMBA, 7,12-Dimethylbenz({a)anthrazen.

' Protektive Wirkung sowohl mit als auch ohne UV.

* Beta-Karotin wurde erst verabreicht, als die Tumoren in Erscheinung getreten waren.

§  Nur 5 Méuse in jeder der 2 Gruppen.

*  BP, Benzo(ajpyren.

* 500 mg/kg Nahrung plus 100 mg/kg Kérpergewicht ig.

" Tumorenhaufigkeit etwa 50 % reduziert in der Gruppe, die BP und UV erhielt, aber nur geringe Verringerung in der Gruppe, die nur BP erhieit.
** 525 mg pro Maus dreimal wichentlich durch ip-Injektion.

8 25_250 mg/kg-Gaben waren ahnlich wirksam, wahrend 5 mg/kg unwirksam blieben.

" Beta-Karotin erst nach Karzinogen verabreicht
** Beta-Karotin-Erganzung einen Tag vor der Verabreichung des Karzinogens eingestellt; alte Beta-Karotingaben erzielten eine dhnliche Reaktion.
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Wirkungsmechanismus

Eine wichtige Frage ist, ob Beta-Karotin
zu Beginn oder hei forigeschrittenen Stadien der Karzi-
nogenese am wirksamsten ist. Den wichtigsten Hinweis
lieferte eine Hamsterstudie, bei der sich Beta-Karotin als
deutlich wirksam in beiden Stadien erwies (67). In &hnli-
cher Weise konnte gezeigt werden, daB Beta-Karotin die
DMBA-induzierte Transformation von Mamma-Zellen
der Maus in vitro inhibieren kann, wobei die Hemmwir-
kung anscheinend in beiden Stadien wirksam war (61),
Andere in Tabelle 5 aufgefithrte Studien haben gezeigt,
daB Beta-Karotin wirksam sein kann, wenn es nach
Gabe des Karzinogens (46). vor dem Karzinogen (56)
oder nach dem Auftreten der Tumoren verabreicht wird
(38). Experimente unter Verwendung eines onkogenen
Virus (46} und eines transplantierbaren Tumors {47}
deuten auf eine Wirkung im Spétstadium hin. In unserer
Studie an Méusen beeinfluBte Beta-Karotin nicht DMH-
induzierte Hyperplasien der Schleimhédute, was darauf
hindeutet, daB die hemmende Wirkung wéahrend der
Entstehung ausgeiibt wurde (69). Beta-Karotin scheint
demnach die Ausldsung, Entstehung und schlieBlich die
Entwicklung von Tumoren zu hemmen.

Mehrere mogliche Mechanismen kénn-
ten fiir die Antikarzinogenitit von Beta-Karotin ver-
antwortlich sein. Moglicherweise muB es erst in Retinol
umgewandelit werden. Diese Wirkungsweise diirfte je-
doch sowohl beim Menschen als auch bei Versuchstie-
ren zweifethaft sein. Wie bereits friiher festgestellt, deu-
ten Studien bei menschlichem Lungenkrebs sehr stark
darauf hin, daB die Schutzwirkung des Beta-Karotins
unabhéngig von Retinol besteht (21, 23, 24, 25, 30, 33,
36, 40, 53, 59, 64, 74, 75). Gewisse Hinweise wurden da-
fiir gefunden, daB dies auch fiir Magenkrebs und Zervix-
karzinom zutrifft (6, 26, 31, 36, 40, 51, 64, 65). Weitere
Experimente an Ratten mit Retinol oder Retinoiden er-
gaben nur eine bedeutend schwiichere protektive Wir-
kung (15, 39, 50, 60). In gleicher Weise scheint 13-cis-
Retinols&ure (3) nicht die prophylaktische Wirkung von
Beta-Karotin gegen DMBA-induzierte Tumoren bei Rat-
ten auszuiihen (Tabelle 5). Die Studie, wonach Beta-Ka-
rotin eine DMBA-induzierte in-vitro-Transformation
von Mammazellen der Maus verhindert habe, stellte
ebenfalls keine Akkumulierung von Retinol fest (61), so
daB Beta-Karotin selbst die aktive Substanz zu sein
scheint.

Héngt die antikarzinogene Wirkung des
Beta-Karotins nicht von der Bildung von Retinol ab,
dann miiBten Karotenoide ohne Provitamin-A-Aktivitit
ehenfalls antikarzinogen sein. Canthaxanthin ist ein sol-
ches Karotinoid und iibt in der Tat bei Mausen eine
Schutzwirkung gegen Hauttumoren aus (32, 54). Dies
mag jedoch moglicherweise nur einen spezifischen
Schutzeffekt gegen UV-Licht widerspiege!n. In einer Stu-
die mit Filipinos, die BetelnuB- und Tabakkauer waren,
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zeigte Beta-Karotin einen Schutz gegen Chremosomen-
briiche in den Mundschleimhautzellen, nicht jedoch
Canthaxanthin. Beta-Karotin hat also méglicherweise
eine spezifisch antikarzinogene Wirkung, die andere
Karotinoide nicht haben. Andererseits kdnnte die Anti-
karzinogenitidt des Beta-Karotins seine Vitamin-A-Akti-
vitdt widerspiegeln, jedoch nur in spezifischen Gewe-
ben.

Wir haben kiirzlich festgestellt (5), dai
mit der Nahrung aufgenommenes Beta-Karatin die Le-
berspiegel gewisser pharmakametabolisierender En-
zyme beeinflufit. Die Verabreichung von zusétzlichem
Beta-Karotin (20-500 mg/kg Nahrung) an Madusen be-
wirkte einen deutlichen Abfall der Aktivitdt von sowohl
Zytochrom P-450 als auch Biphenyl-4-Hydroxylase,
nicht jedoch von Antipyrin-N-Demethylase oder p-Ni-
troanisol-o-Demethylase. Dadurch werden méglicher-
weise Karzinogene zu einer Entgiftung gebracht und
nicht zu einer Aktivierung. Dies setzt natiirlich voraus,
daB Beta-Karotin wiahrend der Initiierung der Karzino-
genese aktiv ist.

Es ist die Vermutung geduBert worden,
daB Beta-Karotin eine antioxidative Wirkung aufweist,
insbesondere bei den relativ niedrigen Sauerstoffpar-
tialdriicken, die in den meisten Geweben unter physiolo-
gischen Bedingungen vorliegen (8, 41). Der angenom-
mene Mechanismus besteht in der Entgiftung freier Ra-
dikale. Wir untersuchten dies durch Messung zweier Le-
berindizes fiir die Gewebsoxidation, nimlich Superoxid-
Dismutase und Malonaldehyd. Keiner dieser Parameter
wurde jedoch durch zusétzliches Beta-Karotin verédn-
dert (5). In &hnlicher Weise werden die Leber- und Plas-
maspiegel des Malonaldehyds bei Ratten durch mit der
Nahrung aufgenommenes Beta-Karotin nicht verdndert
{obwohl sie in signifikanter Weise durch 13-Cis-Retinol-
sdure erh6ht werden) (2). Andererseits schiitzt Beta-Ka-
rotin Meerschweinchen gegen chloroforminduzierte Li-
pidperoxidation (29).

Ein weiterer mdglicher Wirkungsmecha-
nismus des Beta-Karotins besteht in der Aktivierung der
Immunabwehr (67). Dieses Konzept wird gestiitzt durch
die Tatsache, daB Beta-Karotin zumindest einen Teil sei-
ner Schutzwirkung im Spétstadium der Karzinogenese
entfaltet. Es verstiirkt die Immunantwort des kolorekta-
len Gewebes der Ratte (7), erhoht die Zytotoxizitit von
Makrophagen gegeniiber den Tumorzellen des Ham-
sters (55) und aktiviert die Thymusfunktion, insheson-
dere die Lymphozytenproduktion {57). Beta-Karotin be-
einfluBt auch die Interferonwirkung beim Menschen,
eine Wirkung, die derjenigen der Retinolséure entge-
gengesetzt ist (48, 49).
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Kommentar

Die ideale Strategie gegen Krebs muf
sich sowohl auf die Pravention als auch auf die Therapie
erstrecken. In dieser Hinsicht ist Beta-Karotin auf dem
besten Wege, zu einem wichtigen Faktor zu werden. Es
scheint bei der Verhiitung mehrerer Krebsarten wirk-
sam zu sein, inshesondere bei Lungenkrebs. DaB sich
ein groBer Teil seiner Funktionen erst im Spétstadium
der Karzinogenese entfaltet, macht es besonders wert-
voll. Es besteht daher AnlaB, der Bevilkerung den ver-
mehrten Verzehr von griinen und gelben Gemiisearten
nahezulegen, vom Beta-Karotin abgesehen, schlieft
dies natiirlich noch viele andere Vorteile aus ernih-
rungswissenschaftlicher Sicht ein.

Wihrend modglicherweise eine zusétzli-
che Aufnahme von Beta-Karotin bei stark gefdhrdeten
Personen von potentiellem Wert ist, miissen wir noch
umfangreiche Forschungsarbeiten durchfiihren, ehe
wir eine Karotinoid-Supplementierung zur Krebsverhii-
tung empfehlen kénnen. Es miissen Tierexperimente in
gréBerem Stil durchgefithrt werden, um weitere Organ-
systeme zu erfassen (in dieser Hinsicht ist zur Erfor-
schung der héufigsten Krebsarten beim Menschen noch
wenig geschehen). Wir miissen mehr tiber die relative
Wirksamkeit erndhrungsphysiologischer und pharma-
kologischer Dosierungen von Beta-Karotin wissen, so-
wie iber das Stadium, in welchem sie eingreifen (ver-
schiedene Dosierungen konnen u. U. bei verschiedenen
Stadien wirksam sein). Weitere immunologische Arbei-
ten wiaren von Wert.

Studien an menschlichen Probanden und
Patienten hinsichtlich der Ernidhrung und Blutkonzen-
trationen haben sich entweder spezifisch mit Beta-Karo-
tin oder mit dem Gesamtkarotin befat. Das Blut-Karo-
tin stellt nur 16 % der gesamten Karotinmenge dar (52).
Wie wichtig sind die anderen Karotine auer dem Beta-
Karotin? Wir bengtigen noch immer Studien iiber das
Verhiltnis zwischen Karotinoiden und Krebsrisiko. Wir
wiirden jeden bitten, der eine solche Untersuchung star-
ten méchte, zunéichst einmal die Verdffentlichungen von
Peto ot al. (44), Peto (43) und Palgi (42) zu studieren.
Zwei Priventions-Studien mit Beta-Karotin-Supple-
mentierung werden derzeit durchgefiihrt, die eine mit
Arzten in den USA (22) und die zweite an Rauchern in
Finnland (4). Es steht zu hoffen, daB die Ergebnisse die-
ser Studien sehr aufschluBreich sein werden.
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