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Zusammenfassung

Die magliche Rollevon 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
m6glicherweise auch Magenkrebs ausiibt.

Es kann 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. Magli-
che Wirkungsmechanismen werden erortert: daB es
zuerst in Vitamin A umgewandelt werden muB; daB
es den karzinogenen Stoffwechsel verandert; daB es
ein Antioxidans ist; und daB es die Immunabwehr
starkt.

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 ofanimal 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 ahnelt dem Burkittschen Konzept tiber Ballast-
stoffe insofem. als sich ein zunachst hOchst einfach
scheinendes Problem bei naherer Betrachtung als be-
deutend komplexer erwies (68).

Die iiberwiegende Mehrzahl der Be-
funde, die auf eine krebsvorbeugende Wirkung des Beta-
Karotins schlieBen lassen, stammen von Untersuchun-
gen an Menschen mit und ohne Krebsleiden. Derartige
Befunde sind nicht selten mit ernsthaften Interpreta-
tionsproblemen verbunden (42). Hii.ufigist 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 inje-
nen Hillen, bei denen Beta-Karotin spezifisch gamessen
wurde. ist es gleichzeitig eng mit der Aufnahme griiner
und gelber Gemiisearten verkniipft. Der wahre vorbau-
gende Faktor kann demnach das Beta-Karotin, aber
auch Indole von Ballaststoffen, Phenole, Glukuronidase-
hemmer oder sagar ein niedriger Fleischvarzehr 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 beeinfluBt haben (oder die Erin-
nerung des Patienten an diese).

Die Beta-Karotinspiegel sind in vielen
Fa.nenaufgrund von Blutanalysen quantifiziert worden.
1mGegensatz zum Retinol des Blutes ist die Blutkonzen-
tration van Beta-Karotin ein zuverlassiger Parameter
der Aufnahme mit der Nahrung (72. 73). Selbst dann
kann sie u. U.jedoch ein indirektes MaB fUr andere Be-
standteile der Nahrung sein.

Ein weiteres Problem ist die Angleichung
von Kontroll-und Patienten-Gruppe. Es ware ideal. eine



Tabelle 1 Diatetische bzw. analytische Indikatoren der Beta-Karotinaufnahme und Ihre Beziehungzum Lungenkrebsrisiko.

gemessen wurde: Anzahl der Anzahl der Art der Relatives Risiko oder Differenz zwischen art
Krebsfalle und Kontrollen Studie" Krebstallen und Kontrollen+

I

G;;C;~;ht
I 196 I P 12,2,1,7 1,81,21,0(p= 0,04)

35 m 102+ P 38 %niedriger (p= 0,0006)
74 m 302 P 2,2,2.4, 1,2,1,5,1,0 (p= 0,04)

447 m/w 759 R 1,3,1,2,1,0 (NS)§
364 m/w 627 R 1,6,1,2, 1,l,l,O(p < 0,05)""
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Reihe moglicherweise relevanter FaIctoren mit einzube-
ziehen, entweder beirn 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

Diatetische oder analytische Indikatoren
der Beta-Karotinaufnahme haben eine enge Beziehung
zum Lungenkrebsrisiko (Tabelle 1). Die vorhandenen
Daten deuten stark daraufhin, daB Personen mit gerin-
ger Aufuahme von Beta-Karotin mit der Nahrung ein
etwa 30 bis 220 % hi:iheres Lungenkrebsrisiko aufwei-
sen a1s sonst ahnliche 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).
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Es erhebt sich die Frage nach dem wah-
ren Schutzfa.ktor.Die beiden einzigen plausiblen Mog-
lichkeiten sind das Beta.-Karotinselbst und das Gesamt-
Vitamin-A. Es gibt starke Hinweise auf Beta-Karotin.
Zunachst sei darauf hingewiesen, daB die Blutretinol-
spiegel hOchstens einen geringen oder keinen Bezug zu
Lungenkrebs haben (17, 33,40, 58). Menkes et aL (33)
haben darauf aufmerksam gemacht, daB nur Studien
rnit kleinen Patientengruppen einen Zusammenhang
zwischen Gesamt-Vitamin-Aund Lungenkrebsrisiko er-
geben haben. In ahnlicher Weise zeigte das mit der Nah-
rung aufgenomrnene Karotin einen starkeren Bezug
zum Lungenkrebsrisiko als Retinol, wenn beida gleich-
zeitiggemessen 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. daB die Sterblichkeits-
rate fUr Magenkrebs in Gebieten mit hohem Verzehr an
gelbem undJoder griinem Gemiise niedrig lag (r =
-0,389, p <0,05).

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

Literatur.
hinweis

I Maryland
Basel
Hawaii
New Mexico
HawaII

Beta-Ka rotln 1m Serum
Beta-Karotln 1m Plasma
Beta-Karot!n 1m Serum
Gesamtkarotlnaufnahme
Gesamtkarotlnaufnahme
Gesamt-Vltamin-
A-Aufnahme++ 514 m 1238 R 1,4,1,0,1,0(p< 0,05) RoswellPark 36
Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme 104 m/w 16,713 P 1,9,1,0(p...O,02) Norwegen 30
Gesamt-Vltamln-A-Aufnahme 100 m/w 173 R insgesamtetwasnledriger++ London 21
gelbesl grQnes 611 m 122,261. P 1,3,1,0

J 25Gemuse 196w 142,857+ 1,5,1,0 apan

Beta-Karotinaufnahme 33 m 1954 P 7,0,5,5,3,0,1,0,(p-0,003) Chicago 59
Beta-Karotinaufnahme 763 m 900 R 1,3, 1,3, 1,0 (p'" 0,05) New Jersey 75
Beta-Karotinaufnahme 216w 216 R 2,5,1,3,O,8,1,0(p<0,05) Los Angeles 74

Diatetlsche bzw. analytlsche Indikatoren wurden vor (.Prospective = PO)oder nach (.Retrospective = R") der Karzlnomentwicklung bestimmt.
+ Es wlrd das relative Rlslko wiedergegeben, wobe! das Rlslko in der Gruppe mlt der hOchsten Aufnahme bzw. Blutkonzentration = 1 0 ist.DIe

Differenzzwischenden Erkrankungsfallen und den Kontrollen bezieht slchauf Beta-Karotin.Aufnahme bzw. Blut-Spiegel. '
+ Kontrollen nlcht vergleichbar hinslchtlich des Rauchens.
§

NS= nicht signifikant; Karotin erwies sich als protektiv bel Angloamerikanem, die zu Nichtrauchern geworden waren, und zwar eher als bel
Personen lateinamerikanischer Herkunft oder Rauchern.
Elne Beziehung wurde bel Mannem festgestellt,nicht aber bel Frauen.

++ Hauptsachllcheln Indexdes Beta-Karotins.
+. OleErgebnisse sind hlnsichtlich der Unterschlede zwischen den Geschlechtern unelnheltlich; Tumorpatienten hatten eine wesentllchnled-

rigere Vrtamio-A-Aufnahme aus zusatzlich ve.rabrelchten Nahrungsmitteln oder Supplementen.

33
64
40
53
24
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Tabella2 Diatetische bzw. analytische Indikatoren der Beta.Karotinaufnahme und ihre Beziehung zum Magendarmkrebsrisiko'.

--' ~--"~-'-~'--Karzinom gemessen wurde: Anzahlder Anzahlder Artder RelativesRisiko oder Differenz Ort Literatur-
Krebsfalle u. Kontrollen Studie zwischen Krebsfallen und Kontrollen hinweis
Geschlecht I

I

Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme+1179 m 1238 R 10,9.0.6.1,0 (NS) Roswell Park
83 1680 0,8,0,8,1,0 (NS)

III m/w nicht R 2.0. 1,0
festgestellt

3913m/w 265,118 P 1,3. l,1.l,0,(p < 0,00015)
70m 302 P 21 %niedriger(NS)
19m 37 P 33 %niedriger(NS)
14m 33 P 2l% niedrlger(NS)

113 m 302 P 15%niedriger(NS)
219 m 1238 R 1.0,1,0,1,0
300m 1,1,0,9,1,0
241 w 1680 0,8, 0.8, 1,0
217 w 1.3,1.3,1,0 (NS)
388 m 398 R 6%niedriger(m)oder 11%niedriger(w) Melbourne
327w 329 (p< 0,01beibeidenGeschlechtem)
245 m 489 R 1.2.0,9,0,8,0,8,1,0 (NS)
174w 345 0.6,O,5,O,6,O,6,I,O(NS)

kolorektal Gesamtkarotinaufnahme 49 m 1954 P 7%hbher(NS)

- Einzelheiten wie Tabelle 1. In einigen Fallen wurden die Oaten hinsichtlich KoIon unci Rektum wrern.
+ inder Hauptsache Betakarotin.
NS Nicht signifikant.

Magen

Magen Beta.Karotinaufnahme Pennsylvania

Magen

Magen

Magen

kolorektal

kolorektal

Kolon
Rektum

Kolon
Rektum

kolorektal

gelbes/grunes Gemuse

Beta-Karotin im Serum

Beta.Karotin im Plasma

Beta.Karotin im Plasma

Beta-Karotin im Serum

Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme

Japan

Hawaii

Basel

Basel

Hawaii

Roswell Park

Beta-Karotinaufnahme

kolorektal Beta-Karotinaufnahme Adelaide

Chicago

Tabelle 3 Diatetische bzw. anatytische Indikatoren der Beta-Karotinaufnahme und ihre Beziehung zum Krebsrisiko der
weiblichen Geschlechtsorgane'.

Karzinom gemessen wurde: Anzahl der Anzahl der Art der Relatives Risiko oder Differenz Ort
Krebsfalle u. KontroHen Studie zwischen Krebsfallen und Kontro1len

I Beta.Karotinaufnahme
IGes;~~cht

I 383 ~2,3,l,4,l.0(P<O,Ol)* I RoswellParl< I

Gesamt-Vitamin.A-Aufnahme§1025-- 475 R 1.5,1.4,1,4.1.0 (p< a,ow+ RoswellPari<
Beta.KarotinimPlasma 39" 78 P 2,8,1,9,2,4,2,1, 1,0 (NS) Guemseylnsel
Gesamt-Vitamin-A-AufnahmeS 422 1680 R 1,2,1.1.1,0 (NS) Roswell Pari<
Gesamt-Vitamin.A-AufnahmeS 947 1680 R 1.1. 1,0. 1.0 (NS) Roswell Pari<

36

65

26
40
64
64
40

36

28

49

59

Ovarien
Brust
Brust
Uterus
Zervix
intraepi.
thelialeNeo- Gesamt-Vitamin-A.Aufnahme
plasie der
Zervix
schwere
Dysplasie
ad. KarzinomBetakarotinaufnahme
insitu der
Zarvix
Invasives
Zervikal. Betakarotinautnahme
karzinom. Einzelheiten wie Tabe!te 1.
+ Alter der untersuchten Pef'sonen zwischen 30 uod 49.!ahren.
,.

Nach multipler Regression ist das relative Risiko vermindert, abef noch irM-.er signifikant (p < 0,05), im Alter ZWischen 50 und 79 Jahren ketne
protektive WlI1<ungfeststelSbar(181 FaRegegenOber 651 Kontrollen).

S Hauptsachlich Beta-Karotin.
.. Personen 55 Jahre oder illter.
..+ Keioe protekt1Ye Wit1wog unter 55 Jahren (999 Faile gegeOOber 988 Kontroilen)... DiePatientinnen sind je zur Halfte pramenopausaI und postme.oopausal
NSNicht~

50 50 5 %hOher (NS) AtlantaR

25 3,1.1,0 (p < 0.01) Bronx, NY82 R

191 191 6,6,3,0.1,0 (p< 0,001) Mailand
, w , <---.

31R

Literatur.
hinweis

9
19
70
36
36

51

6
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Andere Arten von Karzinomeneigentliche Schutzfaktar ist. Stehr (65) fand ein schwa-
cheres relatives Risiko bei niedriger Gesamt-Vitamin-A-
Zufuhr als bei niedrigem Beta-Karotinspiegel. wahrend
Nomura et al. (40) tiberhaupt keine Beziehung zum Reti-
nolspiegel im Serum feststellten. Allerdings bedarf die
Rolle, die Retinol und andere Faktoren, insbesondere
Vitamin C und Rauchen spielen, weiterer Klarung.

Es liegen keinerlei Beweise dafiir var,
daB Beta-Karotin bei Mastdarmkrebs eine signifikante
Rolle spielt (Tabelle 2). Die von Kune et al. durchgeflihr-
ten ausfiihrlichen Untersuchungen (28) deuten darauf
hin, daB das erhahte Risiko bei niedriger Beta-Karotin-
zufuhr einen Artefakt aufgrund der engen Beziehung
zwischen Beta-Karotin und Gem-Usedarstellt.

Eine retrospektive Studie in Israel iiber
Magendarmkrebs (406 mannliche 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 weililichen
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 roit dem
Retinolspiegel konnte weder in der Ovarialkarzinomstu-
die (9) noch in der Guernsey-Studie (70) nachgewiesen
werden; dies deutet darauf hin, daB 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, wahrend die Bronx- (51) und
Mailander-Studien (31) eine deutliche inverse Korrela-
tion mit dem Tumor-Risiko aufzeigten. Die Mailander
Studie ist wahrscheinlich am zuverHissigsten, weil sie
sehr umfangreich und auf Beta-Karotin besonders aus-
gerichtet ist und auf die vielen zusatzlichen 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 bedarfjedoch weiterer Un-
tersuchungen.

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 ki:innte (18,
23), wahrend eine in Japan angelegte Studie den SchluB
nahelegt, daB gelbe und/oder grune Gemtisesorten eine
Schutzwirkung ausiiben (25).

Es gibt gewisse Hinweise dafiir, daB
Beta-Karotin gegen Kehlkopf-, Zungen-, Speiseri:ihren-
und Blasenkrebs schfitzen konnte (Tabelle 5), jedoch be-
dtirfen in jedem Fall die zusatzlichen Einfliisse anderer
Faktoren, z. B. Retinol und Vitamin C. weiterer KHirung
(20, 34, 35, 36, 40).

Experimentell erzeugte
Tumoren

Wie aus der Tabelle 5 ersichtlich, ergibt
sich flir Beta-Karotin eine protektive Wirkung gegen-
iiber einer Reihe von Tumorarten. Wir konnten kiirzlich
zeigen (69), daB bei Mausen, die mit 1,2-Dimethylhydra-
zin (DMH) behandelt worden waren, Beta-Karotin eine
Erniedrigung der Tumorinzidenz auf etwa die Hiilfte be-
wirkt (96 % bei Adenokarzinomen, 40 % bei Adenomen).
Auch die Multiplizitat der Tumoren war ahnlich herab-
gesetzt. Die Mortalitat der Mause ab dem Zeitpunkt des
Auftretens der Tumoren war ebenfalls etwa auf die
Halfte reduziert. Die Dosis an Beta- Karotin (20 mg/kg
Diat) entspricht etwa 150- 300 g Karotten pro 3000 kcal
und ist daher ernahrungsmedizinisch relevant. Dies ist
die bisher niedrigste, als antikarzinogen ausgewiesene
Dosierung. Ein ahnliches 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 erkHiren ki:innte. In der
Rattenstudie wurde eine 500fach hahere Dosis Beta-Ka-
rotin verabreicht; es handelte sich urn eine andere Spe-
zies; und die Kontrollgruppe wies eine Tumorinzidenz
yon 100 % auf, verglichen mit 74% in unserer Studie.

Mehrere Studien haben eindeutig bewie-
sen, daB Beta-Karotin Hauttumoren verhindert (16, 32.
38, 54; Tabelle 5). In jedem Fall war die Beta-Karotin-
Dosis urn ein Vielfaches haher als mit natiirlicher Erniih-
rung mi:iglich ist. Wirwissen nicht. welcher Anteil dieser
Schutzwirkung mit der karzinogenen Wirkung der ultra-
violetten Strahlen zusammenhangt. Diese Experimente
sind vielversprechend, falls Beta-Karotin oder vielleicht
auch andere Karotinoide Hautkrebs bei besonders ge-
fcihrdeten Personen moglicherweise verhtiten ki:innten,
z. B. bei Hellhiiutigen, die oft der Sonne ausgesetzt sind.



Tabelle 4 Diatetische bzw. analytische Indikatoren der Beta-Karotinaufnahme und Krebsrisiken verschiedener Art'.

Karzinoml gemessen wurde; Anzahl der Anzahl der Art der Relatives Risiko oder Differenz Ort Literatur-
Krebs Krebsfalle u. Kontrollen Studie zwischen Krebsfiillen und Kontrollen hinweis

~IGeschlecht
I 294 I~j 0,6, 0,8,1,3,1,0 (p < 0,01)* I Roswell Park I 18Prostata Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme+ 311 m

Prostata Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme 181 m 181 R h6her um 20 %(Alter 30-49; Washington 23
p < 0,007) oder um 13 %(Alter 50 und
daruber; p < 0,069)

Prostata grunes/gelbes Gemuse 63m 122,261 P 2,5,1,6,1,0 Japan 25
Leukamie Gesamt-Vita min-A-Aufnahme + 130m 1238 R 0,5, 0,7,1,0 (p= 0,01) Roswell Park 36

61w 1680 0,8,1,1,1,0 (NS)

Kehlkopf Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme + 338m 359 R 3,O,l,9,2,1,1,0(p<O,005) Roswell Park 20
Zunge Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme + 173m 1238 R 1,7,1,3, 1,0(p<0,01) Roswell Park 36

Speiserohre Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme+ 147m 264 R 1,9,1,6,1,0 (p= 0,033) RoswellPark 35

Harnblase Gesamt-Vitamin-A-Aufnahme + 489 m/w 901 R 2,1, 1,9, 1,7. 1,2, 1,4, 1,2,1,0 (p < 0,01) RoswellPark 34
Harnblase Betakarotin imSerum 27m 302 P gleich bel Fallen und Kontrollen Hawaii 40
Verschied. gri.ines/gelbes Gemuse 42 m/w§ 904 P 3,3,2,7,3,0,1,3,1,0 (p < 0,01) Massachusetts 13
Verschied. Gesamtkarotin im Serum 111 m/w" 210 P 0,7,1,1,1,1,1,1,1,0 (NS)++ verschiedene 71

OrteindenUSA

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

TIer- krebsinduzierende Tumor Beta-Karotin Wirkung Literatur-
spezies I Substanz (mg/kg Nahrung) hinweis

Maus DMH Kolon , 20 Tumorentstehung und Mortalitatreduziert 69
Ratte DMH Kolon und DOnndarm 10 000 keine Wirkung 12
Maus DMBA'/UVIKrotonol Haut 33000 verzogerte Tumorenbildung 32

reduzierte Tumorentstehung+
Maus DMCAIKrotonbl Hautpapiltom 200* Tumoren regrediert§ 38
Maus BP+IUV Haut reduzierte Tumorenhaufigkeit++ 54
Maus UV Haut (Pfattenepithel- "''' verzogerte Tumorenbildung 16

karzlnom) herabgesetzteTumorwachstumsrate
Hamster DMBA/Benzoyl- Backentasche (topisch) verminderte Tumorentstehung 67

peroxid (Epidermoidkarzinom)
Ratte DMBA UnterkieferdrOse 5-250 verzogerte Tumorenbildung 1

verminderte TumorengrbBe und -haufigkeitSS
Ratte DMBA (ig) nicht spezifiziert 90++ verminderte Tumorenhaufigkeit und Multiplizitat 46
Ratte DMBA (Ig) nicht spezifiziert 45-270 verminderteTumorenentstehung" 56
Maus onkogener Virus 90-120 verzogerte Tumorenbildung 57

verminderte Tumorenhaufigkeit
verbesserte Tumorenregression

Maus transplantierte 90 verz6gerte Tumorenbildung 47
Adenokarzinomzellen verminderte Tumorenhaufigkeit

erhOhte Oberlebenszeit
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. Einzelheiten wie Tabelle 1.
+ Hauptsachlich Beta-Karotin
... Risiko hbher bei 70jahrigen undAlteren als bei Person en unter 70.
S Kre bsfa lie: Brust 6, Zunge 10, Darm4, andere 22... Krebsfalle: Brust 14, Lunge 17. Gastrointestinaltrakt 11, Prostata 11, Leukamieund Lymphom11, andere 40.
++ Mehr als die Halfte dieses relativen RisikosfUr erhohte Serumkarotinspiegelbeziehtsich auf Leukamie und Lymphom.
NS Nicht signifikant.

DMBA, 7,12-Dimethylbenz(a)anthrazen.
+ Protektive Wirkung sowohl mit als auch ohne UV.
... Beta.Karotin wurdeerst verabreicht, als die Tumoren in Erscheinung getreten waren.§

Nur 5 Mause in jeder der 2 Gruppen.
...

BP, Benzo(a)pyren.
.. 500 mg/kg Nahrung plus 100 mg/kg Korpergewicht ig.
++ Tumorenhiiufigkeitetwa 50 %reduziertInder Gruppe, die BP und UV erhielt, abernurgeringe VerringerunginderGruppe, dienurBPerhielt.
u 5-25 mg pro Maus dreimal wochentlich durch ip.lnjektion.
!is 25-250 mg/kg-Gaben waren ahnlich wirksam, wahrend 5 mg/kg unwirksam blieben.

Beta-Karotin erst nach Karzinogenverabreicht
++ Beta-Karotin.Erganzung einenTagvorder Verabreichung des Karzinogens eingestellt;aileBeta-Karotingabenerzielten eine ahnliche Reaktion.



108 llfuMirlSpIJr').J

~!r~1!'.lg~~-~~~~I!!~_f!1~~- ..

Eine wichtige Frage ist, ob Beta-Karotin
zu Beginn oder bei foI1gpsehrittenen Stadien der Karzi-
nogenese am wirksamstnn ist. Den wichtigsten Hinweis
lieferte cine Hamsterstudie, bci der sieh Beta-Karotin als
deutlieh wirksam in beiden Stadien erwies (671.In ahnli-
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 aufgefiihrte Studien haben gezeigt,
daB Beta-Karotin wirksam sein kann, wenn es nach
Gabe des Karzinogens (461. vor dem Karzinogen (56)
oder nach dem Auftreten der Tumoren verabreieht wird
(381. Experimente unter Verwendung eines onkogenen
Virus (46) und eines transplantierbaren Tumors 1471
deuten auf £lineWirkung im Spatstadium hin. In unserer
Studie an Mausen beeinfluBte Beta-Karotin nicht DMH-
induzierte Hyperplasien der SchIeimhaute, was darauf
hindeutet. daB die hemmende Wirkung wahrend der
Entstehung ausgeiibt wurde (69). Beta-Karotin scheint
demnach die Auslosung. Entstehung und schlieBlich die
Entwicklung von Tumoren zu hemmen.

Mehrere mogliche Mechanismen konn-
ten fUr die Antikarzinogenitiit von Beta-Karotin ver-
antwortlich sein. Moglicherweise muB es erst in Retinol
umgewandelt werden. Diese Wirkungsweise dilrfte je-
doch sowohl bairn Menschen als auch bei Versuchstie-
ren zweifelhaft sain. Wie bereits fruher festgestellt, deu-
ten Studien bei menschliehem Lungenkrebs sehr stark
darauf hin. daB die Sehutzwirkung des Beta-Karotins
unabhiingig von Retinol besteht (21.23.24,25.30,33.
36.40. 53. 59. 64. 74. 75). Gewisse Hinweise wurden da-
filr gefunden. daB dies aueh fUrMagenkrebs und Zervix-
karzinom zutrim (6. 26, 31, 36, 40. 51, 64, 65). Weitere
Experimente an Ratten mit Retinol oder Retinoiden e1'-
gaben nur eine bedeutend sehwaehere protektive Wir-
kung (15, 39, 50. 60). In gleicher Weise scheint 13-eis-
Retinolsaure (3) nicht die prophylaktisehe Wil'kung van
Beta-Karotin gegen DMBA-induzierte Tumoren bei Rat-
ten auszuilben (Tabelle 5). Die Studie, wonach Beta-Ka-
ratin eine DMBA-Induzlerte in-vitro-Transformation
van Mammazellen der Maus verhindert habe, stellte
ebenfalls keine Akkumulierung 'Ion Retinol fest {61}.so
daB Beta-Karotin selbst die aktive Substanz zu sein
scheint.

Hiingt die antikarzinogene Wil'kung des
Beta-Karotins Dieht 'Ion der Bildung van Retinol Rb,
dann mtiBten Karotenoide ohne Provitamin-A-Aktivitit
ebenfalls antikarzinogen sein. Canthaxanthin ist ein sol-
ches Karotinoid und Ubt in del' Tat bei Mausen eine
SchutzWirkung gegen Hauttumoren aus (32. 54). Dies
mag jedoch mOglkherweise nul' ainen speziflscMn
Schutze1fektpgen lJV-Lichtwiderspiegeln.lneinerStu-
die mh Filipinos. die Be1elnu8- und Tabakkauer waren.
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Z(~igteBeta-Karotin einen Schutz gegen Chromosomen-
bl'uehe in den Mundsehleimhautzellen, nicht jedoch
Canthaxanthin. Beta-Karotin hat also moglicherweise
ein£~spezifisch antikarzinogene Wirkung, die andere
Karotinoide nieht haben. Anderel'seits konnte die Anti-
karzinogonitat des Bota-Karotins seine Vitamin-A-Akti-
vltiit widerspiegeln. jedoch nur in spezifischen GewfJ-
bem.

Wir haben kiirzlieh festgestellt (5), daB
mit del' Nahrung aufgenommenes Beta-Karotin di(~Lo-
berspiegel gewisser pharmakametabolisierender En-
zyme beeinfluBt. Die Verabreichung von zusatzlichem
Beta-Karotin 120-S00mg/kg Nahrung) an Mausen be-
wirkte einen deutlichen Abfall der Aktivitat von sowohl
Zytochrom P-450 als aueh Biphenyl-4-Hydroxylase.
nieht jedoeh von Antipyrin-N-Demethylase oder p-Ni-
troanisol-o-Demethylase. Dadurch werden moglicher-
weise Karzinogene zu einer Entgiftung gebracht und
nieht zu einer Aktivierung. Dies setzt natiirlieh voraus,
daB Beta-Karotin wahrend der Initiierung der Karzino-
genese aktiv ist.

Es ist die Vermutung geauBert worden.
daB Beta.Karotin cine antioxidative Wirkung aufweist.
insbesondere bei den relativ niedrigen Sauerstoffpar-
tialdrilcken. 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 rur die Gewebsoxidation. namUch Superoxid-
Dismutase und Malonaldehyd. Keiner dieser Parameter
wurde jedoch durch zusatzUches Beta-Karot!n veran-
dert (5). In ahnllcher Weise werden die Leber- und Plas-
maspiegel des Malonaldehyds bei Ratten durch mit der
Nahrung aufgenommenes Beta-Karotin nieht verandert
{obwohl sie in signifikanter Weise durch 13-Cis-Retinol-
saure erhOht werden} (2). Andererseits schUtzt Beta-Ka-
ratin Meerschweinehen gegen ehloroforminduzierte U-
pidperaxidation (29).

Ein weiterer moglieher Wirkungsmecha-
nismus des Beta- Karotins besteht in del' Aktivierung der
Immunabwehr (67). Dieses Konzept wird gestiitzt durch
die Tatsache. daB Beta-Karotin zumindest einen Teil sei.
ner Schutzwirkung im Spii.tstadium der Karzinogenese
entfa1tet. Es versUirkt die Immunantwort des kolorekta-
len Gewebes der Ratte (7), erhOht die Zytotoxizitat von
Makrophagen gegeniiber den Tumorzellen des Ham-
sters (55) und aktiviert die Thymusfunktion. insbeson-
dere die Lymphozytenproduktlon (57). Beta-Karotin be-
ainnuBt auch die Interferonwirkung beim Menschen,
eine Wirkung. die derjenigen der Retinolsaure antge-
gengesetzt ist (48, 49).
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Die ideale Strategie gegen Krebs muB
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 Verhfitung mehrerer Krebsarten wirk-
sam zu sein, msbesondere bei Lungenkrebs. DaB sich
ein groBer Teil seiner Funktionen erst im Spatstadium
der Karzinogenese entfaltet, macht es besonders wert-
voll. Es besteht daher AnlaB. der BevOlkerungden ver-
mehrten Verzehr von grfinen und gelben Gemfisearten
nahezulegen, vom Beta-Karotin abgesehen. schlieBt
dies naturlich noch viele andere Vorteile aus ernah-
rungswissenschaftlicher Sicht ein.

Wahrend moglieherweise eine zusatzli-
che Aufnahme von Beta-Karotin bei stark gef'ahrdeten
Personen von potentie11em Wert ist, mussen wir noeh
umfangreiehe Forsehungsarbeiten durehfiihren. ehe
wir eine Karotilloid-Supplementierung zur Krebsverhu-
tung empfehlen konnen. Es mussen Tierexperimente m
groBerem Stil durchgefiihrt werden, urn weitere Organ-
systeme zu erfassen (in dieser Hinsicht ist zur Erfor-
sehung der haufigsten Krebsarten beim Menschen noch
wenig gesehehen). Wir mussen mehr fiber die relative
Wirksamkeit ernahrungsphysiologischer und pharma-
kologischer Dosierungen von Beta-Karotin wissen. so-
wie fiber das Stadium, in welehem sie eingreifen (ver-
sehiedene Dosierungen konnen u. U. bei verschiedenen
Stadien wirksam sein). Weitere immunologische Arbei-
ten waren von Wert.

Studien an menschlichen Probanden und
Patienten hinsichtlich der Erniihrung und Blutkonzen-
trationen haben sich entweder spezifisch mit Beta- Karo-
tin oder mit dem Gesamtkarotin befaBt. Das Blut-Karo-
tin ste11tnur 16 % der gesamten Karotinmenge dar (52).
Wie wiehtig sind die anderen Karotine auBer dem Beta-
Karotin? Wir benotigen noeh immer Studien uber das
Verhaltnis zwischen Karotinoiden und Krebsrisiko. Wir
wfirdenjeden bitten, der erne solche Untersuehung star-
ten moehte, zunachst einmal die Veroffentlichungen von
Peto et al. (44). Peto (43) und Palgi (42) zu studieren.
Zwei Praventions-Studien mit Beta-Karotin-Supple-
mentierung werden derzeit durehgefiihrt, die eine mit
Arzten in den USA (22) und die zweite an Rauehern in
Finnland (4). Es stehtzu hoffen, daB die Ergebnisse die-
ser Studien sehr aufsehluBreich sein werden.
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