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Methode/ Substanz

Bei den ungesattigten Fettsauren werden im Hinblick auf positive Auswirkungen fur
Tumorpatienten Omega-3- und Omega-6-Fettsauren unterschieden. Neben dem
gesundheitsfordernden Charakter von ungesattigten Fettsduren wurde in den letzten
Jahren zunehmend der besondere Stellenwert der Omega-3-Fettsduren untersucht,
Omega-3-Fettsauren haben eine antientztndliche Wirkung. Aus diesem Grund wird ihr
Einsatz zur Verminderung der Kachexie und mdoglicherweise auch der Fatigue bei
Tumorpatienten untersucht.

Die Rolle der Krebsreduktion durch die Einnahme von Omega-3-Fettsduren wird
kontrovers diskutiert. Einige Meta-analysen weisen eine Risikoreduktion von
Krebserkrankungen bei Personen, die Omega-3-Fettsduren konsumierten nach
insbesondere bei Kopf-Hals-Tumoren und Osophaguskarzinomen (Wang, 2020;
Zamani, 2020). In weiteren Meta-analysen konnte diese dagegen nicht gezeigt werden
(Hanson, 2020; Lee, 2020; Shin, 2020; Song, 2020). Verhaltensfaktoren wie
Nikotinkonsum und Alkoholkonsum mussen bei der Risikoreduktion durch Omega-3-
Fettsauren mitbetrachtet werden (Chen, 2020).

DarUber hinaus zeigen einzelne Untersuchungen, dass Omega-3-Fettsauren einen
positiven Einfluss auf immunologische Parameter haben kdnnen. Deshalb sind diese
Fette haufig Teil von perioperativen enteralen oder parenteralen Ernahrungslosungen.
Die Datenlage hierzu ist heterogen. Einige Studien zeigen eine Verminderung von

postoperativen Komplikationen, andere konnten dies bisher nicht bestatigen.

Ein wesentliches Problem stellt die in vielen Studien berichtete niedriger Adharenz der
Patienten bei oraler Gabe dar. In Intent-to-Treat-Analysen ergaben sich haufig keine
signifikant positiven Effekte. Teilweise wurden diese nachgewiesen bei per Protokoll-

Analyse oder bei denjenigen Patienten, die ein Serumspiegel-Anstieg zeigten.



Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

Ein systematisches Review mit Meta-Analyse aus 41 Artikeln aus prospektiven
Kohortenstudien mit 1.197.564 Teilnehmern untersuchte den Zusammenhang
zwischen Alpha-Linolensaure (ALA) und dem Mortalitatsrisiko. Wahrend der
Nachbeobachtungszeit von 2 bis 32 Jahren wurden 198.113 Todesfalle davon 65.954
durch Krebs registriert. Eine hohe Einnahme von ALA im Vergleich zu einer niedrigen
Einnahme war signifikant mit einem etwas hoheres Risiko fur Krebsmortalitat (RR 1,06;
1,02 bis 1,11; 12 = 3,8%; n = 10) assoziiert. In der Dosis-Wirkungs-Analyse war eine
Erhohung der ALA-Aufnahme um 1 g/Tag (entspricht einem Essloffel Rapsol oder 0,5
Unzen Walnuss) mit einem um 5% geringerem Risiko fur Sterblichkeit an irgendeiner
Erkrankung (RR 0,95; 95% CI 0,91 bis 0,99; I>= 76,2%; n=12) verbunden (Naghshi,
2021).

In einer weiteren Publikation wurden die Ergebnisse aus 17 prospektiven
Kohortenstudien, in denen die Zusammenhange zwischen dem Gehalt an Omega-3-
Fettsauren im Blut und dem Risiko fur die Gesamtmortalitat untersuchte, berichtet.
Uber einen Median von 16 Jahren Follow-up traten 15.720 Todesfélle bei 42.466
Personen auf. Die tumorspezifische Mortalitat war beim Vergleich der 5. zur 1.Quinitle
der Spiegel bei ALA, EPA; DPA und EPA plus DPA signifikant erniedrigt (ALA: HR 0.88
(95% CI 0.80-0.98); EPA HR 0.82 (95% CI1 0.74-0.91), DPA HR 0.79 95% CI (0.70-
0.90) und EPA plus DPA HR 0.87 (95% CI 0.78-0.96)) (Harris, 2021).

Mammakarzinom

In einer populationsbasierten Follow-up Studie aus den USA konnte gezeigt werden,
dass ein hoher Verzehr von Omega-3-Fettsduren mit der Ernahrung die
Gesamtmortalitat bei Patientinnen nach Brustkrebs senkt (Khankari, 2015).

In einer doppelblind placebokontrollierten randomisierten Studie erhielten 48 Frauen
mit lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom eine neoadjuvante Chemotherapie mit
Cyclophosphamid-Doxorubicin-5-Fluorouracil (CAF) und Omega-3-Fettsauren oder
Placebo. Endpunkt war die Expression von Ki-67 und VEGF sowie das
Gesamtuberleben. In der Interventionsgruppe war Ki-67 vermindert (p=0,032), ebenso
VEGF (p=0,041) und das Gesamtuberleben (HR=0,411, 95%CI 0,201-0,840) und das



krankheitsfreie Uberleben verlangert (HR= 0,439, 95%Cl: 0,222-0,869) (Darwito,
2019).

Kolorektales Karzinom

In der Nurses' Health Study und der Health Professionals Follow-up Study, wurde
prospektiv die krebsspezifische und die Gesamtmortalitat bei 1659 Patienten mit
kolorektalem Karzinom im Verhaltnis zum Verzehr mariner Omega-3-Fettsauren vor
und nach der Diagnose untersucht. Eine hohere Zufuhr nach der Diagnose war mit
einer niedrigeren karzinomspezifischen Mortalitat (p=0,03) assoziiert. Beim Vergleich
von Patienten, die <0,10 g/d mit denen, die mindestens 0,30 g/d zu sich nehmen zeigte
sich eine HR von 0,59 (95% CI 0,35-1,01). Patienten, die ihre Zufuhr um mindestens
0,15 g/d erhdhten hatten eine HR von 0,30 (95% CI 0,14-0,64, p<0,001). Zur
Gesamtmortalitat fand sich keine Assoziation (Song, 2017).

In einer randomisierten Studie mit 148 eingeschlossenen Patienten mit kolorektalem
Karzinom wurde eine Omega-3 Fettsauren-reiche Ernahrung (n=65) fur 7 Tage vor
und nach Operation mit einer Kontrollgruppe (n=60) untersucht. Es zeigte sich kein
Einfluss auf das Gesamtuberleben oder Rezidivraten noch auf spezielle Subgruppen

wie Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten (Sorensen, 2020).

Kopf-Hals Karzinom

In einem Cochrane-Review wurden 19 RCTs zu Kopf-Hals-Tumoren mit 1099
Patienten eingeschlossen. Die meisten Studien (12/19) enthielten weniger als 25
Patienten pro Gruppe. Die meisten (16/19) verwendeten eine Immunonutrition mit
Arginin in unterschiedlicher Dosierung. Es fand sich kein Unterschied in der
Gesamtmortalitat (RR 1,33, 95%CI 0,48-3,66; 14 Studien, 776 Patienten; niedrige
Qualitat der Evidenz) wie auch in der Lange des Krankenhausaufenthaltes oder der
Infektionsrate (Howes, 2018).

Pankreaskarzinom

In einer 2:1 randomisierten offene Phase-lI-Studie erhielten 68 Patienten mit
fortgeschrittenem Bauchspeicheldrisenkrebs Gemcitabin und ein mit EPA
angereichertes orales Supplement (EPA 1,056 mg 1-2x/d) oder eine Gemcitabin-

Monotherapie. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der EPA-Gruppe betrug
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35%, wahrend diese der Gemcitabin-Gruppe 19% war. Die medianen
Uberlebenszeiten betrugen 8,2 und 9,7 Monate. Die Hazard Ratio fir die EPA-Gruppe
betrug 0,79 [95% KI 0,46-1,37] (p = 0,40). Die Toxizitaten waren in beiden Gruppen
gering und unbedeutend. Vorteilhaftere Wirkungen von EPA auf das Uberleben
wurden bei Mannern, Pankreaskopf- und -schwanz Tumoren und niedrigem CRP
beobachtet (Ueno, 2022).

Prostatakarzinom

In einer Studie mit 55 Patienten mit geplanter Prostatektomie wurde eine randomisierte
Studie mit einer Diat mit niedrigem Fettgehalt und 3 g Fischdl taglich (Omega-6-
/Omega-3-Verhaltnis 2/1) oder eine Kontrolldiat (Omega-6-/Omega-3-Verhaltnis 15/1)
4-6 Wochen praoperativ durchgefuhrt. In der pathologischen Aufarbeitung zeigte sich
in der Omega-3-Fettsaure-Gruppe eine erniedrigte Proliferationsrate (ki67- Index)
(Aronson, 2011).

Wirksamkeit als supportive Therapie

Gewichtsverlust und Kachexie

59 palliative Patienten mit Lungenkrebs erhielten unter Chemotherapie 2,2 g/d EPA,
40 Patienten beendeten die Studie. Wahrend es in der Kontrollgruppe im Durchschnitt
zu einem Gewichtsverlust von 2,3 kg kam, hatten die Patienten in der EPA- Gruppe
keinen Gewichtsverlust. 69% dieser Patienten hielten die Muskelmasse oder erhohten
sie, wahrend dies nur bei 29% in der Kontrollgruppe gelang (Murphy, 2011).

Ein systematisches Review untersuchte die Effekte der zusatzlichen Gabe von
Omega-3-Fettsauren wahrend einer Chemo- und/oder Radiotherapie. Es wurden 10
RCT's analysiert (insgesamt 383 Patienten). Als wichtigster positiver Effekt werden die
Gewichtszunahme bzw. der Gewichtserhalt sowie verminderte Entzindungsmarker

und Steigerung der Lebensqualitat beschrieben (de Aguiar Pastore Silva, 2015).

In einer randomisierten Studie erhielten Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die
mindestens 5% Gewicht in den vergangenen 6 Monaten abgenommen hatten, in der
Interventionsgruppe vor und nach Operation Uber 28 Tage (perioperativ) ein
Supplement mit hochdosierten Omega-3- Fettsauren oder die standardmalige
Supportivtherapie (Nicht-interventionsgruppe). Die Patientencompliance anhand der
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erreichten Eicosapentaensaure (EPA)-level war hoch. Es zeigte sich aber kein
positiver Einfluss auf die weitere Gewichtsabnahme (Hanai, 2018).

In einer weiteren Metaanalyse mit 11 Studien (n=977) wurden mehrfach ungesattigte
n-3-Fettsauren (n-3 PUFASs) bei Patienten nach gastrointestinalen Tumoroperationen
untersucht. Hier zeigten sich keine signifikanten Auswirkungen einer n-3 PUFA-
reichen Ernahrung auf den Ernahrungszustand, das Auftreten von
Lungenentzindungen oder Wundinfektionen wahrend der postoperativen
Rekonvaleszenz (Wan, 2020).

In einem systematischen Review wurden die Auswirkungen einer Omega-3-
Supplementierung auf die fettfreie Kérpermasse, den Body-Mass-Index (BMI) und das
Kbérpergewicht von Krebspatienten untersucht. In der Metaanalyse erhdhten die
Omega-3-Fettsduren die fettfreie Kérpermasse im Vergleich zum Placebo leicht,
jedoch ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen [SMD: 0,17; Cl 95%: -
0,01, 0,35; I = 41%]. Beim Korpergewicht zeigte Omega-3 eine statistisch signifikante
Wirkung [SMD: 0,26; Cl 95%: 0,06, 0,45; I = 46%], wahrend die Ergebnisse beim BMI
nicht signifikant waren (Delpino, 2022).

In einem systematischen Review wurden 7 RCTs eingeschlossen. Die SMDs (95% ClI)
der Veranderung des Kdérpergewichts, des Albumins, der Energieaufnahme und der
Proteinzufuhr am Ende der Intervention betrugen 1,15 (0,50, 1,80), 0,60 (0,11, 1,09),
0,39 (-0,10, 0,89) bzw. 0,27 (-0,04, 0,58) zugunsten der Omega-3-Fettsaure
Supplementierung (Tao, 2022).

Lebensqualitat

Ein systematisches Review untersuchte die Effekte der zusatzlichen Gabe von
Omega-3-Fettsauren wahrend einer Chemo- und/oder Radiotherapie. Es wurden 10
RCT's analysiert (insgesamt 383 Patienten). Als wichtigster positiver Effekt werden die
Gewichtszunahme bzw. der Gewichtserhalt sowie verminderte Entzindungsmarker

und Steigerung der Lebensqualitat beschrieben (de Aguiar Pastore Silva, 2015).



Neuropathie

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden Omega-
3-Fettsauren (640 mg) dreimal taglich zur Verminderung der Inzidenz und Schwere
der Polyneuropathie unter Paclitaxel untersucht. In der Verumgruppe entwickelten
signifikant weniger Patientinnen eine Polyneuropathie. Bezlglich der Schwere zeigte

sich kein signifikanter Unterschied (Ghoreishi, 2012).

In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie mit 179 Kolonkarzinompatienten
erhielten Oxaliplatin in Kombination mit Capecitabin und randomisiert Omega-3-
Fettsauren oder Placebo. Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der Ausbildung
und Schwere einer peripheren Neuropathie in beiden Gruppen (p=0,017) (Zhang,
2020).

Andere Symptome

Drei Fallberichte beschreiben eine Verbesserung der unter Bexaroten auftretende
Hypertriglyceridamie durch Omega-3-Fettsauren (Musolino, 2009).

In einer kleinen Gruppe von Patienten mit Osophaguskarzinom mit neoadjuvanter
Chemotherapie wurde eine Omega-3-Fettsauren-reiche (900 mg/d) mit einer -armen
(250 mg/d) enteralen Erndhrung Uber 15 Tage verglichen. Es ergab sich kein
Unterschied im Gewichtsverlauf, der Leukopenie- und Neutropenierate. Eine
Stomatitis trat signifikant seltener auf (p=0,018). Grad 3/4 Diarrh6 waren nicht
signifikant seltener (16,1% versus 36,7%, p=0,068). Anstiege der Leberenzyme
(Aspartataminotransferase und Alanineaminotransferase) wurden seltener gesehen
(p=0,012 und p=0,015) (Miyata, 2017).

In einer weiteren randomisierten doppelblind placebokontrollierten Studie wurden
Omega-3 Fettsauren in einer Dosis von 4,3 g/d bei 44 Patientinnen mit
Aromataseinhibitor-induzierten Muskel- und Gelenkschmerzen untersucht. Hier zeigte
sich kein Unterschied bei den Schmerzen zwischen beiden Gruppen (Lustberg, 2018).

In einer randomisierten Studie erhielten 60 Patienten 6 Monate lang Omega-3-
Fettsduren in einer Dosis von 1000 mg/Ta gegen die frihe Doxorubicin-induzierte

Cardiotoxizitat). Die systolische Funktion des Herzens blieb bei den mit Omega-3
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behandelten Patienten erhalten, im Gegensatz zur Kontrollgruppe, die nach 6 Monaten
eine erhebliche Beeintrachtigung der linksventrikularen Funktion aufwies (El Amrousy,
2022).

Interaktionen

Nicht bekannt.

Unerwuinschte Wirkungen

Nicht bekannt.

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Als Nahrungsbestandteil sind Omega- 3- Fettsauren positiv. zu bewerten.
Insbesondere als Schutz vor Gewichts- und Muskelmassenverlust kommt ihnen
vermutlich eine Bedeutung zu. Allerdings ist die Adharenz bei Fischolkapseln gering.
Aus diesem Grund ist die Beratung zu einer an Omega-3-Fettsauren reichen
Ernahrung wahrscheinlich sinnvoller.

Ob und wenn ja welche Nebenwirkungen durch Omega-3-Fettsduren abgemildert
werden konnen, ist noch wenig untersucht. Im Rahmen der Ernahrungsempfehlungen

sind sie aber ein interessanter Baustein der supportiven Therapie.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben

beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten

zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
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wurde auf eine abgestufte Evidenz zuruckgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.
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