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Die Hypothese, dass Vitamin D vor Krebs
schützen kann, basierte zunächst auf ver-
schiedenen klinischen und epidemiologi-
schen Beobachtungen. Im Jahre 1937
 postulierte Peller, dass eine Sonnenexpo-
sition, die Hautkrebs auslöst, gleichzeitig
eine gewisse Immunität gegen Krebs -
erkrankungen innerer Organe verleihen
könnte (1). Apperly zeigte dann im Jahr

1941 eine Beziehung zwischen geografi-
schem Breitengrad und Krebsmortalität,
die ihn annehmen liess, dass Sonnenlicht
einen unmittelbar positiven Effekt auf
den Immunstatus haben könnte, unab-
hängig von möglichen Auswirkungen auf
das Hautkrebsrisiko (2). Diese Beobach-
tungen und Hypothesen wurden von der
Medizin weitgehend ignoriert. Garland
und Garland stellten dann in den frühen
Achtzigerjahren die Hypothese auf, dass
Vitamin-D-Mangel als Folge geringer UV-
B-Einstrahlung für die Korrelation zwi-
schen höheren Breitengraden und erhöh-
ter Darmkrebs- (3), Brustkrebs- (4) und
 Eierstockkrebs-Mortalität (5) verantwort-

lich sei. Später wurde der antikarzinoge-
ne Effekt von Vitamin D auch auf Prostata-
krebs (6, 7) und andere Krebsarten über-
tragen (8).
Diese ersten Beobachtungen bildeten die
Basis für die Hypothese, dass Vitamin D
das Krebsrisiko beeinflussen kann. Labor-
studien zeigten in den letzten Jahrzehn-
ten zahlreiche antikarzinogene Eigen-
schaften von Vitamin D. Dazu gehören die
Induktion der Differenzierung sowie die
Hemmung der Proliferation, Invasivität,
Angiogenese, Inflammation und der Fä-
higkeit zur Metastasierung. Im vorliegen-
den Übersichtsartikel werden die epide-
miologischen Daten aus Kohorten- und
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Fallkontrollstudien zum Zusammenhang
zwischen Vitamin-D-Status und Krebsrisi-
ko zusammengefasst. Es werden hier
 Studien vorgestellt, in denen entweder
direkt der Spiegel des zirkulierenden Vit-
amin-D-Metaboliten 25(OH)D gemessen
oder der Einfluss von Metaboliten und
Surrogatmarkern bestimmt wird, die den
25(OH)D-Spiegel beeinflussen, wie insbe-
sondere die Vitamin-D-Zufuhr und die
Sonnenexposition. Da krebserregende
Faktoren bei den verschiedenen Krebsar-
ten variieren können und nur Darm-, Pro-
stata- und Brustkrebs angemessen unter-
sucht worden sind, werden in diesem
Überblick nur die epidemiologischen Da-
ten zu diesen drei Krebsarten vorgestellt.
Für andere Krebsarten existieren zu we-
nig Daten, um sichere Aussagen zu ma-
chen, ob Vitamin D einen positiven oder
einen negativen Einfluss auf die Kar zino-
genese hat.

Kolorektales Karzinom

Die Beziehung zwischen Krebs und Vit-
amin-D-Status wurde am besten beim
Dickdarmkrebs untersucht. Prospektive
Studien, die einen möglichen Zusam-
menhang zwischen 25(OH)D-Spiegel und
Dickdarmkrebsrisiko untersuchten, zei-
gen tendenziell, dass höhere 25(OH)D-
Spiegel mit einem geringeren Risiko für
diese Krebserkrankung assoziiert sind
(9–17). Diese Ergebnisse stammen aus ei-
ner kürzlich publizierten Metaanalyse zu
Dickdarmkrebsprävention und 25(OH)D-
Status, in die 535 Patienten einbezogen
waren (18). Patienten mit einer 25(OH)-
Serumkonzentration von ≥ 82 nmol/l
 hatten eine um 50 Prozent geringere
Krebs inzidenz (p < 0,01) als Patienten mit
Spiegeln unter 30 nmol/l. Die beiden
grössten Studien in der Metaanalyse
 waren die Nurses’ Health Study und die
Women’s Health Initiative. In der Nurses’
Health Study (11), die auf 193 Kolorektal-
karzinomfällen basiert, sank das relative
Risiko (RR) kontinuierlich mit steigendem
25(OH)D-Plasmaspiegel. Ein Vergleich der
oberen und unteren Quintile ergab ein RR
von 0,53 (95%-KI: 0,27–1,04), nachdem
die Faktoren: Alter, Body-Mass-Index, kör-
perliche Aktivität, Rauchen, Familienan-
amnese, Hormonersatztherapie, Aspirin-

verwendung und Ernährung statistisch
berücksichtigt worden waren. Die Wo-
men’s Health Initiative mit ingesamt 322
Kolonkarzinomfällen zeigte eine ähnliche
umgekehrt proportionale Assoziation
zwischen der 25(OH)D-Ausgangskonzen-
tration und dem Darmkrebsrisiko, aller-
dings wurden mögliche Störfaktoren ana-
lytisch nicht weiter untersucht (17).
Seit dieser Metaanalyse sind drei weitere
Studien zu dieser Fragestellung veröf-
fentlicht worden. In der Health Professio-
nals Follow-Up Study (19) wurde eine
nichtsignifikante inverse Assoziation zwi-
schen höherer 25(OH)D-Plasmakonzen-
tration und dem Risiko für Kolorektalkar-
zinome sowie eine signifikante inverse
Assoziation mit Kolonkarzinomen beob-
achtet (höchste versus niedrigste Quinti-
le: multivariates RR = 0,46; 95%-KI: 0,24–
0,89; p (Trend) = 0,005). In der Japan
 Public Health Center-based Prospective
Study (20), einer eingebetteten («nes -
ted») Fallkontrollstudie, wurden 375 Fälle
von kolorektalem Krebs bei 38 373
 Patienten untersucht. Die 25(OH)D-Plas-
maspiegel standen in keiner signifikan-
ten Beziehung zu den Karzinomfällen.
 Allerdings zeigte die Gruppe mit den
niedrigsten 25(OH)D-Plasmaspiegeln ein
höheres Rektalkarzinomrisiko, und zwar
sowohl bei Männern (multivariate RR =
4,6; 95%-KI: 1,0–20) als auch bei Frauen
(RR = 2,7; 95%-KI: 0,94–7,6), im Vergleich
zur Kombination dieser Kategorie in den
anderen Quartilen. Ausserdem wurden
die 25(OH)D-Spiegel in Relation zum Mor-
talitätsrisiko des Kolorektalkarzinoms in
der Third National Health and Nutrition
Examination Survey (21) untersucht. In
der Analyse wurden in den Jahren 1988
bis 2000 16 818 Patienten beobachtet. In
dieser Zeit traten 66 Todesfälle als Folge
eines kolorektalen Karzinoms auf, dabei
erwies sich das Mortalitätsrisiko als um-
gekehrt proportional zum 25(OH)D-Aus-
gangsserumspiegel. Konzentrationen
von 80 nmol/l oder höher waren im
 Vergleich zu < 50 nmol/l mit einem um
72 Prozent geringeren Risiko verbunden
(95%-KI: 32–89%, p (Trend) = 0,02). 
Die Zufuhr von Vitamin D über die Ernäh-
rung und als Nahrungsergänzung ist rela-
tiv gering, leistet aber trotzdem – beson-

ders in den Wintermonaten in höheren
Breitengraden – einen moderaten Beitrag
zum Vitamin-D-Status. In Studien, in
 denen Vitamin-D-Gaben als Nahrungser-
gänzung untersucht wurden, betrug die
durchschnittliche Aufnahme in der  höchs -
ten Kategorie etwa 700 bis 800 IE/Tag. Im
Gegensatz dazu zeigten Probanden, die
nur gelegentlich Vitamin D zuführten,
 eine Aufnahme von etwa 200 bis 300 IE/
Tag. Gesundheitsrelevante Zusammen -
hänge mit Vitamin D wären, wenn es
 solche gäbe, wahrscheinlicher in der
Gruppe, die mehr Vitamin D über Nah-
rungsergänzungsmittel zuführt. Tatsäch-
lich liess sich in solchen Studien, durch
Vergleiche zwischen der oberen und un-
teren Kategorie, eine allgemeine Risiko -
reduktion beobachten (Risikoreduktion
46% [22], 34% [23], 58% [24], 24% [25],
30% [26], 29% Männer, 0% Frauen [27],
50% Männer, 40% Frauen [28] und 28%
Männer, 11% Frauen [29]). In den anderen
Untersuchungen fiel die Reduktion
schwächer aus oder war nicht vorhanden.
All diese Studien legen eine protektive
Rolle des Vitamin D nahe. Allerdings be-
finden sich gerade in dieser Probanden-
gruppe viele, die neben Vitamin D auch
Multivitamine einnehmen, sowie solche,
die angereicherte Milch und fetten Fisch
konsumieren. Diese Ernährungsgewohn-
heiten allein könnten per se schon anti-
kanzerogen wirken, unabhängig von
 Vitamin D. 
Eine Fallkontrollstudie, die Sonnenexpo-
sition auf der individuellen Ebene unter-
suchte und auf der Auswertung von To-
desscheinen basierte, analysierte die
Mortalität aufgrund von Brust- und Eier-
stockkrebs sowie Kolonkarzinomen bei
Frauen und Prostatakrebs in Zusammen-
hang mit regionaler und beruflich be-
dingter Sonnenbestrahlung (30). Die To-
desfälle dieser Studie traten zwischen
1984 und 1995 in 24 Staaten der USA auf.
Dies ergab eine sehr hohe Anzahl Patien-
ten, die aufgrund eines kolorektalen Kar-
zinoms verstarben (153 511). Die Kontrol-
len wurden der Häufigkeit von Alter und
Erkrankungen angepasst, wobei Todesfäl-
le durch Krebs und bestimmte neurologi-
sche Erkran kungen aufgrund möglicher
Zusam menhänge mit Sonnenlichtexposi-
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tion  ausgeschlossen wurden. Nichtmela-
nombedingte Hautkrebsfälle dienten als
«positive» Kontrollen, wobei der erwarte-
te Zusammenhang zwischen Individuen,
die mehr Gelegenheit hatten, sich an der
Sonne aufzuhalten, und dem Hautkrebs-
risiko nachgewiesen werden konnte. Die
Autoren verwendeten multivariate Analy-
sen, wobei Einflüsse durch Alter, Ge-
schlecht und Rasse kontrolliert und hin-
sichtlich Region des Wohnortes, Beruf (im
Hause oder Freien), beruflicher körperli-
cher Aktivität und des sozioökonomi-
schen Status entsprechend angeglichen
wurden. Die Gruppe, die aufgrund des
Wohnortes mehr der Sonne ausgesetzt
war, hatte ein geringeres Risiko, Dick-
darmkrebs zu bekommen (RR = 0,73;
95%-KI: 0,71–0,74). Auch Personen, die
beruflich im Freien beschäftigt waren,
hatten ein niedrigeres Risiko (RR = 0,90;
95%-KI: 0,86–0,94) ausserdem jene, deren
Beruf mehr körperliche Aktivität erforder-
te (RR = 0,89; 95%-KI: 0,86–0,92). Die um-
gekehrt proportionale Assoziation mit
Berufen im Freien war am stärksten bei
Personen, die in Regionen mit der stärks -
ten Sonneneinstrahlung wohnten, was
darauf hindeutet, dass dem Sonnenlicht
in der Korrelation zwischen beruflicher
Tätigkeit im Freien und verringertem
Krebsrisiko eine Schlüsselrolle zukommt. 
In der Women’s Health Initiative, einer
randomisierten plazebokontrollierten
Studie, wurde der Effekt einer täglichen
Zufuhr von 400 IE Vitamin D plus 1000 mg
elementares Kalzium bei 36 282 postme-
nopausalen Frauen auf das Kolorektalkar-
zinomrisiko (n = 322 Fälle) und andere
Endpunkte (17) über einen Zeitraum von
sieben Jahren untersucht. Hier konnte
kein positiver Effekt auf die Inzidenz von
kolorektalen Karzinomen nachgewiesen
werden. Allerdings wies die Studie we-
sentliche Einschränkungen auf, die eine
definitive Aussage unmöglich machen.
Erstens war die Dosis von 400 IE 25(OH)D
pro Tag wahrscheinlich nicht hoch genug,
um einen aussagekräftigen Unterschied
zwischen Verum- und Kontrollgruppe
aufzuzeigen. Der erwartete Anstieg der
zirkulierenden 25(OH)D-Spiegel nach
 Zufuhr von 400 IE/Tag sollte etwa
7,5 nmol/l betragen, war allerdings auf-

grund der suboptimalen Compliance in
dieser Studie eher geringer. In anderen
epidemiologischen 25(OH)D-Studien be-
trug der Unterschied zwischen der höchs -
ten und der niedrigsten Quintile im Allge-
meinen mindestens 50 nmol/l (18).
Zweitens deuten – wenn auch wenige –
epidemiologische Daten darauf hin, dass
eine Risikoreduktion des Kolorektalkarzi-
noms möglicherweise erst nach 10-jähri-
ger Zufuhr von Vitamin D (und Kalzium)
erwartet werden kann (24). So könnte die
Studiendauer nicht lang genug gewesen
sein. Drittens untersuchte die Studie der
Women’s Health Initiative in faktoriellem
Design auch den Einfluss der Hormon -
ersatztherapie, wobei sich in einer Post-
hoc-Analyse andeutete, dass nur Frauen
ohne Hormonersatztherapie von einer
Vitamin-D- und Kalziumintervention pro-
fitiert haben könnten (31). Es scheint, als
sei der Vitamin-D-Effekt unter diesen Um-
ständen in der Gesamtstudie unterge-
gangen. 

Brustkrebs

In zwei grossen Studien wurde der Zu-
sammenhang zwischen zirkulierendem
25(OH)D-Spiegel und Brustkrebsrisiko
untersucht. Die erste war die Nurses’
 Health Study mit 701 Brustkrebsfällen
und 724 Kontrollen (32). Die Ergebnisse
zeigten eine moderate Assoziation. Im
Vergleich zu Frauen in der niedrigsten
25(OH)D-Quintile zeigten Frauen in der
höchsten 25(OH)D-Quintile eine RR von
0,73 (p [Trend] = 0,06). Gemäss einer Sub-
gruppenanalyse ergab sich diese umge-
kehrt proportionale Korrelation haupt-
sächlich bei Frauen, die 60 Jahre oder
älter waren, was darauf hindeutet, dass
Vitamin D bei der Prävention postmeno-
pausaler Brustkrebserkrankungen wichti-
ger ist als bei prämenopausalen Mamma-
karzinomen. Eine weitere prospektive
Studie zu 25(OH)D-Spiegeln und Brust-
krebsrisiko basiert auf der Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Study (PLCO), die
1005 Brustkrebsinzidenzfälle von 1993
bis 2005 verfolgte (33). In dieser Kohorte
wiesen Frauen mit 25(OH)D-Spiegeln der
höchsten Quintile kein geringeres Brust-
krebsrisiko als Frauen der niedrigsten
Quintile auf (RR = 1,04; 95%-KI: 0,75–

1,45); auch ein Trend wurde nicht beob-
achtet (p [Trend] = 0,81). Im Gegensatz
zur Nurses’ Health Study war das Brust-
krebsrisiko bei den älteren Frauen nicht
reduziert. Die 25(OH)D-Spiegel lagen in
den beiden Studien in vergleichbaren Be-
reichen.
Hier sind noch zwei weitere kleinere
 Studien erwähnenswert. Eine kleine
 «nested» Fallkontrollstudie mit lediglich
28 Fällen berichtete über eine nicht signi-
fikante, umgekehrt proportionale Korre-
lation für Brustkrebsrisiko (21). Auch eine
weitere «nested» Fallkontrollstudie, die
auf 96 Brustkrebsfällen basiert, fand keine
Assoziation zwischen prädiagnostischer
1,25(OH)2D-Konzentration und Brust-
krebsrisiko; zirkulierendes 25(OH)D wur-
de in dieser Studie allerdings nicht unter-
sucht.
In zahlreichen Studien wurde der Effekt
der Vitamin-D-Einnahme auf das Brust-
krebsrisiko untersucht. Die Ergebnisse
sind in einer Metaanalyse zusammen -
gefasst, die sechs Studien einbezog, wel-
che bis Juni 2007 durchgeführt worden
waren (34). Die Auswertung zeigte keinen
Zusam menhang zwischen der Vitamin-
D-Aufnahme und dem Brustkrebsrisiko
 (Gesamt-RR = 0,98; 59%-KI: 0,93–1,03).
 Allerdings besteht unter diesen Studien
eine beträchtliche Heterogenität (p <
0,01), die durch die verschiedenen Kon-
zentra tionen der Vitamin-D-Auf nahme
bedingt zu sein scheint. Wurden die
 Studien in  solche mit einer Vitamin-D-
Auf nahme von ≥ 400 IE und solche
mit  niedrigeren Zufuhrkonzentrationen
stratifiziert, konnte nur in drei Studien mit
einer Zufuhr von ≥ 400 IE eine moderate
Assoziation beobachtet werden (Gesamt-
RR = 0,92; 95%-KI: 0,87–0,97; n = 3 Stu -
dien). 
Die Fallkontrollstudie zur Krebsmortali-
tät, die oben bereits beschrieben wurde
und auf der Auswertung von Todesschei-
nen basiert, zeigte, dass eine höhere
 Sonnenexposition aufgrund des Wohn -
ortes (RR = 0,74; 95%-KI: 0,72–0,76) oder
 berufsbedingter Sonnenexposition (RR =
0,82; 95%-KI: 0,70–0,97) mit einer gerin-
geren Brustkrebsmortalität bei Frauen as-
soziiert war (30). Die Studie zeigte zudem,
dass die Assoziation zwischen Arbeit im
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Freien und reduzierter Brustkrebsmortali-
tät in Regionen mit der stärksten Sonnen-
einstrahlung am höchsten ist (RR = 0,75;
95%-KI: 0,55–1,03), was darauf hinweist,
dass die Sonnenexposition der Haupt-
grund für das geringere Risiko bei der
 Arbeit im Freien ist.
In einer kanadischen populationsbasier-
ten Fallkontrollstudie mit 972 Patienten
und 1135 Kontrollen wurde das Verhältnis
zwischen dem Sonnenexpositionsverhal-
ten  in verschiedenen Altersperioden (ge-
mäss Eigenangaben) und dem Brust-
krebsrisiko untersucht (35). Die Studie
zeigte ein signifikant geringeres Brust-
krebsrisiko bei zunehmender (selbst ge-
schätzter) Sonnenexposition im Alter von
10 bis 19 Jahren (RR = 0,65; 95%-KI:
0,50–0,85 bei der höchsten im Vergleich
zur niedrigsten Quartile für Freizeitaktivi-
täten; p [Trend] = 0,0006). Interessanter-
weise war die Assoziation im Alter von 20
bis 29 Jahren schwächer; keine Evidenz
zeigte sich für die Altersgruppe von 45 bis
54 Jahren. Die Ergebnisse weisen darauf
hin, dass die wichtigste Zeitspanne für die
Vitamin-D-Exposition und die dadurch
mögliche Reduktion des Brustkrebsrisi-
kos offenbar die Jugendjahre zu sein
scheinen.
Eine weitere populationsbasierte Fallkon-
trollstudie, in die 1788 Fälle mit fortge-
schrittenem Brustkrebs und 2129 Kon-
trollen einbezogen wurden, wurde von
1995 bis 2003 durchgeführt. Die Proban-
dinnen waren Lateinamerikanerinnen,
Afroamerikanerinnen und Kaukasierin-
nen aus Kalifornien (36). In dieser Studie
wurde die Sonnenexposition reflekto -
metrisch bestimmt. Hierbei wird der Un-
terschied zwischen der fakultativen Haut-
pigmentierung an der Stirn (die der
Sonne ausgesetzt ist) und der konstituti-
ven  Pigmentierung an der vor Sonnen-
licht geschützten Unterseite des Ober-
arms genutzt, um die Sonnenexposition
abzuschätzen. Unter den Frauen mit hel-
ler konstitutiver Pigmentierung hatten
diejenigen mit einem hohen Sonnenex-
positionsindex ein geringeres Risiko für
fortgeschrittenen Brustkrebs (RR = 0,53;
95%-KI: 0,31–0,91). Unter Frauen mit mitt-
lerer und dunkler Pigmentierung existier-
te ein solcher Zusammenhang jedoch

nicht. Die Autoren postulierten, dass Wer-
te, die auf Reflektometrie basieren, den
Vitamin-D-Status bei Frauen mit heller
Pigmentierung besser wiedergeben als
den von Frauen mit dunkler Haut.
Schliesslich zeigte sich in einer relativ
kleinen Kohorte mit 5009 Frauen aus der
NHANES-I-Studie, von denen 190 an
Brustkrebs erkrankten, ein moderater,
umgekehrt proportionaler Zusammen-
hang zwischen Brustkrebsrisiko, Sonnen-
exposition und nahrungsbedingter Vit-
amin-D-Zufuhr (37). 

Prostatakrebs

Der Zusammenhang zwischen zirkulie-
renden 25(OH)D-Spiegeln und Prostata-
krebs wurde in prospektiven Studien rela-
tiv gut untersucht. Die meisten dieser
Studien zeigten keine eindeutigen Korre-
lationen zwischen geringerem Prostata-
krebsrisiko und höheren 25(OH)D-Blut-
spiegeln. In einigen dieser Studien
zeigten sich allerdings schwache inverse
Assoziationen (16, 38–42). Die einzigen
beiden Studien (43, 44), die inverse Korre-
lationen belegen, wurden in nordischen
Ländern durchgeführt, wo die Vitamin-D-
Spiegel aufgrund der niedrigen UV-B-
Einstrahlung in den hohen Breitengraden
besonders tief sind. Allerdings waren
selbst diese Ergebnisse fragwürdig, da
 eine der Studien auch bei Männern mit
den höchsten 25(OH)D-Werten ein er-
höhtes Risiko fand, was auf eine U-förmi-
ge Beziehung zwischen Vitamin D und
Prostatakrebsrisiko hindeuten könnte
(44). Eine aktuelle Analyse in der PLCO-
Studie, die auf 749 Fällen und 781 Kon-
trollen basiert, zeigte keine Assoziation.
Vielmehr weist sie sogar auf ein erhöhtes
Risiko für aggressiven Prostatakrebs bei
Männern mit höheren 25(OH)D-Spiegeln
hin (45).
Interessant ist, dass mehrere Studien eine
umgekehrt proportionale Assoziation zwi-
schen zirkulierenden 1,25(OH)2D-Spie -
geln und Prostatakrebs, insbesondere ag-
gressiven Krebsarten, fanden (38, 39). In
der Physicians’ Health Study hatten Teil-
nehmer, die sowohl niedrige 25(OH)D- als
auch niedrige 1,25(OH)2D-Konzentratio-
nen aufwiesen, ein doppelt so hohes
 Risiko, an aggressivem Prostatakrebs zu

erkranken (46). In der Health-Professio-
nals-Follow-up-Studie waren dagegen
sowohl niedrige 25(OH)D- als auch niedri-
ge 1,25(OH)2D-Spiegel mit geringerem
Prostatakrebsrisiko assoziiert (41). Hier
handelte es sich allerdings hauptsächlich
um Prostatakrebs im Frühstadium, der
durch PSA-Tests erkannt worden war. Ob-
wohl die Anzahl der fortgeschrittenen
Krebsfälle begrenzt war (n = 60), deutete
sich hier allerdings eine inverse Korrelati-
on zwischen 25(OH)D-Spiegeln und dem
Risiko für ein fortgeschrittenes Prostata-
karzinom an (41). Nur in vier Studien wur-
de die Vitamin-D-Aufnahme und das Pro-
statakrebsrisiko untersucht. In keiner
dieser Studien konnte eine Assoziation
zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Pro-
statakrebs inzidenz nachgewiesen wer-
den (47–50). 
Die bereits beschriebene, auf der Auswer-
tung von Todesscheinen basierende Fall-
kontrollstudie zur Krebsmortalität unter-
suchte nicht nur die Sterblichkeit für
Dickdarm- und Brustkrebs, sondern auch
die Prostatakrebsmortalität. Die Sonnen-
exposition am Wohnort zeigte in dieser
Studie eine relativ schwache inverse As-
soziation mit der Prostatakrebsmortalität
(RR = 0,90; 95%-KI: 0,86–0,91) (30). Die be-
ruflich bedingte Sonnenexposition war
dagegen nicht mit einem höheren Risiko
für tödliche Prostatakrebserkrankungen
assoziiert (RR = 1,00; 95%-KI: 0,96–1,05).
Die Evidenz für einen Zusammenhang zwi-
schen Sonnenexposition und Prostata-
krebsmortalität ist also ziemlich schwach
und deutlich geringer aus geprägt als die
für andere Krebsarten, einschliesslich
Dickdarm-, Brust- und  Eierstockkrebs so-
wie für das Non-Hodgkin-Lymphom.
In mehreren Fallkontroll- und Kohorten-
studien wurden Surrogatmarker für
 Sonnenexposition im Zusammenhang
mit dem Prostatakrebsrisiko untersucht.
In einer dieser Studien, die Reflektometer
verwendete, zeigte sich eine inverse Kor-
relation zwischen der geschätzten Son-
nenexposition und dem Risiko, an fortge-
schrittenem Prostatakrebs zu erkranken
(RR = 0,51) (51). Weiter untersuchte eine
Kohortenstudie 3414 Kaukasier unter Ein-
satz von NHANES-I-Daten. Bei 153 dieser
Männer wurde im weiteren Verlauf Pro-
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statakrebs diagnostiziert. Mehrere Mes-
sungen der angenommenen Sonnen -
exposition waren mit einem signifikant
geringeren Prostatakrebsrisiko assoziiert.
Diese waren: ein Wohnort im Süden bei
Studienbeginn (RR = 0,68), ein in einem
südlichen Staat gelegener Wohnort als
Dauerwohnsitz (RR = 0,62) und eine hohe
Sonnenexposition in dem Staat, in dem
die Probanden geboren worden waren
(RR = 0,49) (52). Aufgrund dieser Daten
postulieren die Autoren, dass Sonnen -
exposition in jungen Jahren für die Gene-
se des Prostatakarzinoms eine besonders
wichtige Rolle spielt. Die Studie war aller-
dings nicht darauf ausgelegt, die Wohn-
orte im Erwachsenenalter und in frühen
Lebensjahren simultan statistisch auszu-
werten. 
Verschiedene Fallkontrollstudien aus
Grossbritannien untersuchten Faktoren
wie Sonnenbrände während der Kindheit,
Ferien in heissen Klimazonen und Haut-
typ im Verhältnis zum Prostatakrebsrisiko.
In den entsprechend stratifizierten Sub-
gruppen wurden bemerkenswerte Ergeb-
nisse gefunden: Bei Männern mit hoher
Sonnenexposition und heller Haut liess
sich ein signifikantes 13-fach höheres
Prostatakrebsrisiko beobachten vergli-
chen mit solchen, die eine geringe Son-
nenexposition und dunklere Haut auf-
wiesen (53, 54). Darüber hinaus wurden
selbst berichtete UV-Expositions-
Parameter und der Hauttyp von 553 Män-
nern mit Prostatakrebs und das Verhältnis
zu Stadium, Gleason Score und Überle-
ben nach Beginn einer Hormontherapie
untersucht (55). UV-Expositionen von 10,
20 und 30 Jahren vor der Diagnose erwie-
sen sich umgekehrt proportional assozi-
iert mit dem Krebsstadium. Am niedrig-
sten war das RR für UV-Expositionen 10
Jahre vor Diagnosestellung (RR = 0,69;
95%-KI: 0,56–0,86). Das RR war niedriger
bei Männern mit (hellerem) Hauttyp I/II
als mit Hauttyp III/IV. Es ist unklar, warum
die Studien in Grossbritannien einen viel
stärkeren Zusammenhang zwischen Pro-
statakrebsrisiko und Progression aufwei-
sen als andere Studien über Vitamin D
und Prostatakrebs.
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Diskussion

Ökologische Studien, die Krebsmortali-
tätsraten in verschiedenen Regionen der
USA verglichen haben, führten zu der
 Hypothese, dass hohe Vitamin-D-Spiegel
mit einem geringeren Risiko für verschie-
dene Krebsarten verbunden sind. Kolo-
rektalkarzinome waren die erste Krebsart,
die mit dem Vitamin-D-Status in Zusam-
menhang gebracht wurde (3). Obwohl
gezeigt wurde, dass regionale UV-B-
Strahlung mit verschiedenen Krebsarten
assoziiert war, schien der Zusammenhang
mit Kolorektalkarzinomen am stärksten
zu sein (8). Anhand zahlreicher Studien
zum zirkulierenden 25(OH)D und Kolo-
rektalkrebsrisiko konnte bei Personen in
den hohen 25(OH)D-Quartilen oder -
Quintilen eine 40- bis 50-prozentige Risi-
koreduktion im Vergleich zu den niedrig-
sten Blutspiegelgruppen gezeigt werden.
Die Dosis-Wirkungs-Beziehung scheint
bis zu einer 25(OH)D-Konzentra tion von
mindestens 90 nmol/l linear zu verlaufen,
ohne Schwellenwerte oder nichtlineare
Beziehungen; auch die Kontrolle für mul-
tiple Kovariate hatte wenig Einfluss auf
die Ergebnisse. Auch Studien zur Vitamin-
D-Aufnahme und Sonnen exposition be-
legen tendenziell eine Verbindung mit
Dickdarmkarzinomen.
Die inverse Korrelation zwischen ge-
schätzter regionaler UV-B-Exposition und
Brustkrebsmortalität ist – nach dem
 Kolorektalkarzinom – wahrscheinlich am
zweitstärksten. Die Evidenz aus analyti-
schen epidemiologischen Studien zu Vit-
amin D und Brustkrebs ist allerdings wi-
dersprüchlich. Es sind nur zwei grosse
Studien zu 25(OH)D-Spiegeln veröffent-
licht worden, deren Ergebnisse allerdings
Diskrepanzen aufweisen, während Ernäh-
rungsstudien im Gegensatz dazu bis zu
einem gewissen Grad eine Vitamin-D-
Wirkung bestätigen – allerdings sind sie
durch die allgemein niedrige Vitamin-D-
Zufuhr in den meisten Populationen limi-
tiert. In einer Fallkontrollstudie wurde an-
gegeben, dass eine Sonnenexposition im
Alter zwischen 10 und 19 Jahren im Ver-
gleich zu Kontrollen das Brustkrebs risiko
verringert. Die retrospektiv selbst einge-
schätzte Sonnenexposition in anderen Al-
tersgruppen konnte dagegen nicht oder

nur schwach mit dem Brustkrebsrisiko as-
soziiert werden. Da es sich hier um eine
retrospektive Studie handelt, ist ein stö-
render Einfluss der individuellen Erinne-
rungsfähigkeit nicht ausgeschlossen. Es
existieren aber starke biologische Grün-
de, die belegen, dass eine Sonnenexposi-
tion in jungen Jahren das spätere Brust-
krebsrisiko mitbestimmt. 
Obwohl Daten zeigen, dass eine inverse
Assoziation zwischen regionaler UV-B-
Exposition und Prostatakrebsmortalität
existiert, ist diese Assoziation weniger aus-
geprägt als für kolorektale Karzinome oder
Brustkrebs (8) und gilt zudem möglicher-
weise auch nur für US-Gliedstaaten bezie-
hungsweise übrige Länder nördlich des
40. Breitengrades, wo die Vitamin-D-
Synthese nur auf Nicht-Wintermonate be-
schränkt ist (56). Entsprechend zeigen Stu-
dien zu zirkulierendem 25(OH)D und
Prostatakrebs keinen oder nur einen
schwachen, nichtsignifikanten Zusam-
menhang im Vergleich zu Studien zum Ko-
lorektalkarzinom, es sei denn, es handelte
sich um Subgruppenanalysen. Während
Studien zur Vitamin-D-Aufnahme zumin-
dest mit einer moderaten inversen Asso-
ziation zu Brustkrebs und Dickdarmkarzi-
nomen vereinbar sind, so stützen sie einen
Zusammenhang mit Prostatakrebs nicht.
Auf individuellen Berichten beruhende
Studien zur Sonnenexposition, die haupt-
sächlich auf Retrospektiven beruhen,
scheinen dagegen die inverse Assoziation
zu stützen. Möglicherweise spielt Vitamin
D eine grössere Rolle bei der Progression
und Mortalität des Prostatakarzinoms. 
Die meisten epidemiologischen Studien
haben bisher den Vitamin-D-Status in Be-
zug auf das Krebsrisiko untersucht. Einige
Daten belegen allerdings, dass Vitamin D
bei der Krebsprogression und -mortalität
wichtiger sein könnte, und zwar unab-
hängig von irgendeiner Wirkung auf die
Inzidenz. Erstens war die Assoziation von
Vitamin D häufig stärker mit der Mortali-
tät und der Progredienz der Krebserkran-
kung verbunden als mit der Krebsinzi-
denz. Zweitens zeigte sich in einigen
 Studien, dass Patienten, die in den Som-
mermonaten bei höherem Vitamin-D-
Status diagnostiziert und behandelt wor-
den waren, eine bessere Prognose hatten

als solche, die in den Wintermonaten dia-
gnostiziert und behandelt wurden (57).
Schliesslich waren Massnahmen zur Bes-
serung des Vitamin-D-Status, die unmit-
telbar vor oder zum Zeitpunkt der Dia-
gnose und der Behandlung durchgeführt
worden waren, mit einem besseren Über-
leben assoziiert (58, 59). Diese Daten sind
allerdings im Hinblick auf die kausale As-
soziation mit ähnlichen Einschränkungen
zu betrachten wie die der Inzidenzstu -
dien. Trotzdem weisen sie auf eine inter-
essante Möglichkeit hin, nämlich die, dass
ein besserer Vitamin-D-Status sowohl
zum Zeitpunkt der Diagnose als auch
nach der Diagnose das Überleben deut-
lich verlängern könnte. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass
zahlreiche epidemiologische Daten die
Hypothese stützen, wonach der Vitamin-
D-Status invers mit der Krebsinzidenz
und/oder -progression assoziiert ist. Der
Evidenzgrad ist derzeit am höchsten für
Kolorektalkarzinome, für die das Ausmass
der Wirkung grösser zu sein scheint als für
andere Krebsarten. Bis jetzt ist die Zahl
randomisierter Interventionsstudien be-
grenzt, und ihre Ergebnisse sind wider-
sprüchlich. Weitere Studien sind dem-
nach dringend erforderlich, um die
genaue Rolle von Vitamin D bei der Krebs-
entstehung zu untersuchen. Dies gilt be-
sonders für die Frage nach dem für die
 Vitamin-D-Aufnahme relevanten Lebens-
abschnitt, aber auch für welche Stadien
der Karzinogenese Vitamin D bedeutsam
ist. Ausserdem wäre es wichtig zu wissen,
wie hoch Aufnahme und Blutspiegel sein
müssten, wie die Grössenordnung der As-
soziation aussieht und welche Krebsarten
durch Vitamin D besonders beeinflusst
werden.
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