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11.1 Einleitung

Krebskrankheiten als typische Krankheiten des héheren Alters haben einen bedeutenden
Anteil an den Todesursachen und stellen einen groBen Teil der Neuerkrankungen dar. In
Deutschland sind mit 215 000 Krebstoten im Jahr 2008 ca. 25 % aller Todesursachen auf
Krebskrankheiten zurickzuflihren, und es gibt ca. 470 000 Neuerkrankungen an Krebs pro
Jahr (RKI 2012). Der Anteil der Krebskrankheiten an den Todesursachen ist im Alter von
Anfang bis Mitte 60 am hdchsten, im hdheren Lebensalter sind hingegen Herzkreislauf-
Krankheiten die haufigste Todesursache (RKI 2011).

Krebs entsteht nach heutiger Vorstellung durch die Entartung einer einzigen Zelle, der es
gelungen ist, Zellklone unlimitierten Wachstums zu bilden und fremdes Gewebe zu infiltrieren
(WHO 2003). Die Entartung beruht auf chromosomalen Veranderungen, die insbesondere
die Gene der Signaltransduktion, der Zellteilung und der Integritdt der genetischen
Information betreffen. Die meisten Krebskrankheiten bendtigen fur ihr Entstehen mehrere
chromosomale Veranderungen. Viele der im Korper ablaufenden Stoffwechselvorgénge
generieren Substanzen, die direkt oder indirekt solche Genveranderungen hervorrufen
kénnen. Daneben enthélt die Nahrung prokarzinogene und manchmal auch karzinogene
Substanzen, die direkt aus den Lebensmitteln stammen (Ames & Gold 1997) oder bei deren
Zubereitung entstehen (Cross & Sinha 2004). Fir die Krebsentstehung sind neben anderen
Ursachen auch die Stoffwechselwege bedeutsam, die die Ausscheidung von alimentar
zugeflhrten und aus Stoffwechselvorgédngen entstehenden Substanzen vornehmen. Der
Entstehung von alkylierenden, hochaktiven, potenziell genotoxischen Substanzen wird im
Képer im Wesentlichen auf zweierlei Art gegengesteuert. Zum einen gibt es zahlreiche
Substanzen, die diese Stoffwechselwege modulieren, sodass alkylierende Substanzen
unschédlich gemacht oder die Stoffwechselwege in Richtung einer unschadlichen
Substanzbildung verandert werden. Zum anderen gibt es effiziente Reparaturmechanismen
fir die chromosomalen Schéadigungen, bevor sie im Genom manifest werden. Weiterhin ist
davon auszugehen, dass die klonale Expansion der Zellen durch die Stoffwechselsituation
und durch exogene Faktoren beeinflusst wird. Erndhrungsfaktoren sind daher auf allen
Ebenen des Krebsgeschehens beteiligt, da sie diese Mechanismen mit beeinflussen. Auch
nicht unmittelbar mit dem Krebsgeschehen in Verbindung stehende Erndhrungsfaktoren
kénnen das Krebsrisiko modifizieren, indem sie die Stoffwechselvorgange veréndern und
damit die Balance von protektiven und schadlichen Stoffwechselvorgédngen verschieben.

Die langfristige Balance von fir das Krebsgeschehen protektiven und schadlichen
Stoffwechselvorgangen scheint daher fir das individuelle Krebsrisiko entscheidend zu sein.
Dazu kommen genetische Faktoren, die auch als Suszeptibilitdt bezeichnet werden und
sowohl die vererbte Vorschadigung als auch den modifizierenden Einfluss der genetischen
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Varianten auf die Wirkungen der Umweltfaktoren beschreiben. Ebenso gibt es einen
Zufallsfaktor, der bei gleichem Verhalten und gleicher genetischer Vorschadigung den
Ausbruch der Krankheit bestimmt.

Die Rolle der Erndhrung fur das Auftreten der Krebskrankheiten ist derzeit nicht
quantifizierbar, da sich die bisherigen Abschatzungen, wonach etwa 35 % der
Krebstodesfalle (Doll & Peto 1981) bzw. 30 % der Krebskrankheiten (WHO 2003) auf den
Faktor Erndhrung zurtickzufiihren sind, als nicht langfristig tragféhig erwiesen haben. Da bei
jeder Krebslokalisation verschiedene atiologische Mechanismen diskutiert werden, sind
Einflussfaktoren je nach Krankheitsbild unterschiedlich zu beurteilen. Karzinome im Oro-
Gastro-Intestinalbereich (Mund, Rachenraum, Speiseréhre, Magen, Kolorektum) besitzen im
Vergleich zu den anderen Krebskrankheiten einen starken Erndhrungsbezug.

Unter den Erndhrungsfaktoren, die das Risiko von mehreren Krebslokalisationen
beeinflussen und einen bedeutsamen Einfluss auf das Krebsvorkommen haben kdnnen,
gehéren (auf Lebensmittelbasis) ballaststoffreiches Getreide sowie Gemulse und Obst zu den
risikosenkenden und Fleisch und Fleischerzeugnisse zu den risikoerhéhenden
Erndhrungsfaktoren (Boeing 2012, Boeing et al. 2012). Weiterhin gilt der mit der Ernahrung
stark verbundene Lebensstilfaktor Alkohol als Karzinogen und ist gesichert an der
Entstehung von Krebs in Mundhéhle, Pharynx, Larynx, Speiseréhre, Leber, Dickdarm und
Brust (Frauen) beteiligt (Bofetta & Hashibe 2006).

11.2 Personen mit einem erhohten Risiko fiir Krebskrankheiten

Zu den Personen mit einem erhdhten Risiko fur Krebskrankheiten z&hlen sowohl diejenigen
mit einem unglnstigen Lebensstil und einer unglnstigen Erndhrungsweise als auch
diejenigen, die genetisch (und familiar) vorbelastet sind. In den letzten Jahren wurde eine
Reihe von spezifischen genetischen Veradnderungen gefunden, die mit einem messbar
erhéhten Risiko flr die spezifische Krebskrankheit einhergingen und damit eine hohe
Penetranz besitzen. Solche Mutationen sind jedoch vergleichsweise selten. Zu den
genetischen Veranderungen mit hoher Penetranz zé&hlen z. B. einige Mutationen im BRC1-
und BRC2-Gen, auch ,Brustkrebsgene“ genannt, deren Vorhandensein vereinzelt zu
prophylaktischen Mastektomien bei gesunden Frauen gefuhrt hat (Nelson et al. 2013). Ein
vergleichsweise geringes Risiko stellen Polymorphismen der Nukleinsduren an der DNA dar.
Zu den einzelnen Krebslokalisationen gibt es mittlerweile sich auf das gesamte Genom
beziehende Meta-Analysen, die, soweit mdglich, alle Studien mit genomweiten
Polymorphismusbestimmungen einschlieBen. Die Kenntnisse Uber die genetischen Risiken
haben sich bisher jedoch noch nicht in konkrete Verhaltensweisen der Betroffenen
umgesetzt und bleiben bisher auf die in den Medien diskutieren Félle von Mastektomie
begrenzt (Vernarelli 2013).

Heute wird auch verstarkt die Rolle epigenetischer Phanomene in Verbindung mit der
Krebsentstehung und der Therapie von Krebserkrankungen diskutiert (Abbas et al. 2013).
Insgesamt lag nach einer Auswertung von Zwillingsstudien bei 11 der untersuchten
Krebskrankheiten der genetische Einfluss bei durchschnittlich 24 %, der Einfluss von Gen-
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Umwelt-Interaktionen bei 7,5% und der Umwelteinfluss bei 68,5% mit sehr
unterschiedlichen Schéatzungen flr die einzelnen Organe (Lichtenstein et al. 2000).

Vielen Krebskrankheiten gehen prakanzerése Lasionen und andere das Krebsrisiko
erhdhende Krankheiten voraus. Die Pathogenese und Atiologie dieser Krankheiten werden
untersucht, um die damit verbundenen Krebskrankheiten in ihrer Entstehung und Pravention
besser zu verstehen. Zudem dienen sie haufig auch als Endpunkt fir Interventionsstudien
zur Krebspravention, darunter auch Erndhrungsstudien. Gemeinsam sind diesen
Vorkrankheiten chronische Entziindungsprozesse und eine erhdhte Zellproliferationsrate
(Thun et al. 2004). Zu den Krankheiten mit einem erhdhten Krebsrisiko zahlen u. a.
Leukoplakien im Mundbereich (Rhodus 2005), Barrett-Syndrom im Osophagus (Flejou
2005), chronische Atrophie der Magenschleimhaut (Faraji & Frank 2002), adenomatdse
Polypen im Dickdarm (Kronborg 2004) und Hyperplasie der Prostata (Bostwick et al. 1992).

11.3 Bedeutung der Fettzufuhr fur das Krebsrisiko

11.3.1 Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz
fur Krebskrankheiten

Die tumorférdernden Eigenschaften von Fettsduren wurden in zahlreichen Tierexperimenten
untersucht. Bei Ratten und Mausen konnte hinsichtlich der Fettwirkung bei Brustdriisenkrebs
zum einen ein eigenstandiger Fetteffekt unabhangig von der Energie (Freedman et al. 1990)
und zum anderen eine Erhéhung der Tumorinzidenz bei n-6 Fettsduren und SFA beobachtet
werden (Fay et al. 1997). Wahrend MUFA keine Auswirkung auf die Tumorentstehung
hatten, zeigten n-3 Fettsduren einen geringen schitzenden Effekt. Im Rahmen der
experimentellen Kolonkarzinogenese konnte festgestellt werden, dass ein erhdhter
Fettgehalt im Tierfutter mit einer gesteigerten Tumorgenese einhergeht, bevorzugt in der
Postinitionsphase (Lipkin et al. 1999). Bei der Verwendung von Fischélen und von Olivendl
wurde ein solcher Effekt nicht festgestellt (Lipkin et al. 1999). Als wesentliche Mechanismen
der Fettwirkung werden die erhdhte Sekretion von primaren Gallensauren und die Bildung
von sekundaren Gallensduren bei einer Erhéhung des Fettanteils der Nahrung genannt. Bei
Fischolen wird die praventive Wirkung durch die partielle Verdrangung von LA und AA in den
Membranen durch DHA und EPA mit ihren metabolischen Folgen fir die Aktivitat der
Cyclooxygenasen, Lipoxygenasen und Monooxygenasen erklart (Lipkin et al. 1999). Beim
Prostatakarzinom besteht die Schwierigkeit, ein geeignetes Tiermodell zu entwickeln, da
Nager eine andere Anatomie der Prostata besitzen als Menschen (Kolonel 2001). In einigen
Tierexperimenten wurde eine Steigerung der Tumorrate mit steigendem Fettehalt der
Nahrung beobachtet, aber nicht in allen Studien (Kolonel 2001).

Derzeit wird insbesondere die Rolle der PUFA (LA und ALA) fiir das Krebsrisiko untersucht.
Dieses Interesse wurde unter anderem durch epidemiologische Beobachtungen geweckt, die
eine Risikoerh6hung fir einzelne Krebskrankheiten in Verbindung mit einigen PUFA-
Fettsduren beobachten konnten (s. 11.3.2.4). n-3 Fettsauren stellen die Ausgangssubstrate
fir eine Reihe von anti-inflammatorischen Substanzen und von Mediatoren dar, die den
inflammatorischen Prozesses beenden. Fettsduren haben darlber hinaus weitergehende
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physiologische Wirkungen, die in Verbindung mit Immunprozessen stehen. Es ist aber
unklar, inwieweit solche experimentellen Erkenntnisse zu den Auswirkungen
unterschiedlicher Fettsdurenzufuhren mit der Pathogenese von Krebskrankheiten
zusammenhé&ngen. Dies betrifft auch das Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren. Derzeit ist
unklar, ob die n-6 und n-3 Fettsduren einzeln oder das Verhaltnis dieser Fettsduren
zueinander betrachtet werden sollen, da diese Fettsduren um dieselben Enzymsysteme
konkurrieren (und sich gegenseitig im Stoffwechsel kontrollieren). Weiterhin erscheint es
fraglich, ob die Betrachtung aller langkettigen n-6 oder n-3 Fettsduren zusammen bei der
Vielzahl von metabolischen Veranderungen der Fettsduren durch Elongieren und
Desaturieren nach der Nahrungszufuhr sinnvoll ist.

Die Oxidation von ungesattigten Fettsduren kann zur Bildung von Peroxidradikalen und
Hydroperoxiden fuhren, die die DNA schadigen kénnen. Im Rahmen der Untersuchungen
der kolorektalen Tumorgenese im Tiermodell wurden bei Hochfettdiaten in der Regel gréBere
Tumorausbeuten beobachtet. Die Autoren weisen daraufhin, dass aber nicht nur die Héhe
der Fettzufuhr, sondern auch deren Zusammensetzung in den Tiermodellen die
Tumorausbeute bestimmt haben (Lipkin et al. 1999).

Es gibt auBerdem Hinweise, dass das Brustkrebsrisiko beim Erwachsenen vom Hormon-
und Ernahrungsstatus in der Pubertat bestimmt wird (Colditz & Frazier 1995). In diese
Richtung geht auch die Beobachtung, dass eine erhéhte Fettzufuhr das Menarchealter senkt
und damit die lebenslange Zykluszahl, ein Risikofaktor flir Brustkrebs, erhéht wird. In
Zusammenhang mit MUFA wurde ein menarcheverzégernder und damit eventuell das
Brustkrebsrisiko senkender Effekt beobachtet (Koo et al. 2002).

Weiterhin ist zu beachten, dass jede Fettsdure einzeln oder im Verbund mit bzw. im
Verhéltnis zu anderen Fettsduren wirksam sein kann. Dies wirkt sich auch auf die
Risikoschatzungen fiir die gesamte Fettzufuhr aus, wobei nicht ersichtlich ist, ob hinter einer
Risikoveranderung (nicht) eine spezifische Fettsdure bzw. Fettsdurenfraktion steckt.
Weiterhin spielen in der Auswertung von Studien nicht nur die einzelnen
Fettsdurenfraktionen eine Rolle, sondern auch deren Mengenverhéltnisse. Bekannte
Beispiele sind das Verhéltnis von PUFA zu SFA (P:S-Quotient), das Verhéltnis von MUFA zu
PUFA und das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren.

Die Auswirkungen der Fettzufuhr auf das Krankheitsrisiko lassen sich in epidemiologischen
Studien oft nicht von denen des Lebensmittelverzehrs trennen, da diese hoch korreliert sein
kdénnen. Es ist daher nicht méglich, die Risikoverédnderung bei verénderter Fettzufuhr von der
bei Veranderung im Verzehr von bestimmten Lebensmittelgruppen zu trennen, z. B. die
Zufuhr von SFA vom Verzehr von tierischen Lebensmitteln. Teilweise ist die Aufteilung der
Fettzufuhr in die Fettquellen tierisch und pflanzlich auch ein in Studien verwendetes
Ordnungskriterium. Bei bestimmten Lebensmittelgruppen wie z.B. Fleischwaren, die
aufgrund anderer Inhaltstoffe als Risikofaktoren fir Krebskrankheiten untersucht werden, ist
in Beobachtungsstudien nur bei Messung jeder Variable und komplexer statistischer
Modellbildung eine Trennung der Fettsdureneffekte von den Effekten des
Lebensmittelverzehrs mdglich.
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Die Bedeutung des Néahrstoffs Fett flr die Entstehung von Krebskrankheiten wird seit
Langem auch in Abhangigkeit von der Energiezufuhr gesehen, die stark von Fett gepragt ist
(s. Kapitel 4 Adipositas). Es bestehen Uberlegungen, ob ein in Tierexperimenten
beobachteter Zusammenhang zwischen Energierestriktion und gesenktem
Tumoraufkommen auch auf den Menschen Ubertragbar ist (Dirx et al. 2003b, Hursting et al.
2003). Da eine Energierestriktion beim Menschen aufgrund der allgemeinen Verflgbarkeit
von Nahrung nicht der Regelfall ist, sind Studien zur Auswirkung einer langfristigen
Energierestriktion beim Menschen nicht verfligbar. Regional auftretende Hungerperioden,
wie z. B. in Rotterdam im 2. Weltkrieg, wurden daraufhin untersucht, ob sie Auswirkungen
auf die Haufigkeit von Krebskrankheiten hatten (Frankel et al. 1998, Dirx et al. 2001, Dirx et
al. 2003a). Die empirischen Daten zur Krebsinzidenz und -mortalitat in diesen betroffenen
Gruppen sind jedoch nicht eindeutig zu interpretieren und lassen einen eigenstéandigen Effekt
der Energierestriktion nicht erkennen, vor allem weil eine Hungersituation mit vielen anderen
negativen Gesundheitseffekten verbunden ist. Andere Uberlegungen sehen die Energie
immer wieder als Studiengegenstand mit dem Ziel, den Energieeffekt von dem Effekt eines
Nahrstoffs wie Fett zu trennen. Jedoch dominiert heute die Auffassung, dass die Effekte der
Energiezufuhr auf ausgewéhlte ZielgréBen nur im Rahmen der Energiebilanz interpretierbar
sind und damit die Entwicklung des Kdérpergewichts die angemessene MessgrdBe fiir eine
Uber den Bedarf hinausgehende Energiezufuhr darstellt. Nach der Evaluierung der
International Agency for Research on Cancer (IARC) von 2002 sind folgende
Krebslokalisationen mit Ubergewicht assoziiert: Darmkrebs, postmenopausaler Brustkrebs,
Gebéarmutterkrebs, Nierenkrebs und Adenokarzinome der Speiseréhre (IARC 2002). Eine
neue Ubersicht zu den Risikobeziehungen zwischen diesen Krebsformen und
anthropometrischen MessgréBen findet sich z. B. bei Boeing (2013).

11.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsduren
und priméare Pravention von Krebskrankheiten

Einen wichtigen Meilenstein flr die Beurteilung der Datenlage im Bereich Erndhrung und
Krebskrankheiten stellen die systematischen Literaturtibersichten (SLR: sytematic literature
reviews) des World Cancer Research Fund (WCRF) dar, die in Zusammenhang mit dem
Bericht ,,Food, Nutrition, Physical Activity and the Prevention of Cancer® von 2007 erstellt
wurden (WCRF 2007). Diese Ubersichten zu den verschiedenen Krebslokalisationen sind
sehr umfangreich und beschreiben systematisch jeden Literaturbefund. Zusatzlich sind auch
viele Meta- und Dosis-Wirkungsanalysen enthalten. Zu einzelnen Krebslokalisationen gibt es
mittlerweile Aktualisierungen auf Basis neu erschienener Literatur (WCRF 2008, WCRF
2010, WCRF 2011, WCRF 2012). In jedem der SLR gibt es einen Abschnitt zu Fett und
einzelnen Fettsduren bzw. Fettsaurenfraktionen. Gleichzeitig werden Wirkungsmechanismen
vorgestellt.

Im Rahmen der vorliegenden Leitlinie wurden nicht alle Krebslokalisationen betrachtet,
sondern diejenigen ausgewahlt, deren Inzidenz hoch ist und/oder in Zusammenhang mit der
Energiebilanz (Ubergewicht) oder mit Hormonabhangigkeit diskutiert werden. Im Folgenden
werden daher 8 Lokalisationen (Krebs im Kolorektum, Lunge, Blase, Pankreas, Brust,
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Endometrium, Ovar und Prostata) systematisch auf die Zusammenhange mit der Fettzufuhr
untersucht.

11.3.2.1 Gesamtfett

In dem Women’s Health Initiative Dietary Modification Trail (WHI), einer gro angelegten
Interventionsstudie mit multiplen angestrebten Ern&hrungsverédnderungen Uber eine Dauer
von 8 Jahren, darunter auch eine Reduktion der Fettzufuhr, wurde eine 5 %ige, aber nicht
signifikante Reduktion der Krebsinzidenz in Verbindung mit der erniedrigten Fettzufuhr
beobachtet (Prentice et al. 2007, EK Ib).

Kolorektumkrebs

In dem neuen Bericht des WCRF unter Nutzung der Publikationen bis 2004 ergab die Meta-
Analyse der Kohortenstudien keine Risikoveranderung mit verénderter Fettzufuhr (WCRF
2007, EK lla). Fur das rektale Karzinom allein wurde auch keine Risikobeziehung in
Kohortenstudien beobachtet. Eine weitere Analyse der Beziehung zwischen Fettzufuhr und
Risiko des kolorektalen Karzinoms wurde in der Neufassung der SLR nicht vorgenommen
(WCRF 2010). Jedoch gibt es eine Meta-Analyse von Liu et al. (2011, EK Ila) mit
13 Kohortenstudien, bei der keine Risikobeziehung beobachtet wurde. Auch die Auswertung
der mit Erndhrungsprotokollen durchgefihrten Kohortenstudien in GroBbrittanien ergab keine
Risikobeziehung (Dahm et al. 2010, EK Ilb). Ernahrungsprotokolle gelten als eine
Erndhrungserhebungsmethode,  die  weniger  Messfehler  aufweist als  der
Haufigkeitsfragebogen. Daher ist diese Studie eher in der Lage, bestehende
Risikobeziehungen nachzuweisen.

Lungenkrebs

In dem ersten Bericht des WCRF von 1997 wurde eine positive Beziehung zwischen
Gesamtfettzufuhr und Lungenkrebsrisiko noch als méglich angesehen (WCRF 1997). Jedoch
konnte bei der nachfolgenden Bewertung durch den WCRF auf Basis der 6 betrachteten
Kohortenstudien kein Zusammenhang mehr beobachtet werden (WCRF 2007, EK lla). Dies
ist in Ubereinstimmung mit der meta-analytischen Auswertung von 8 Kohortenstudien, die
keinen Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Lungenkrebsrisiko zeigte (Smith-Warner et
al. 2002, EK lla).

Blasenkrebs

Fir den WCRF-Bericht aus dem Jahr 2007 wurden 3 Kohortenstudien identifiziert, von
denen 2 in einer Meta-Analyse quantitativ ausgewertet wurden. Diese ergab keinen Hinweis
auf eine Risikobeziehung. Dies wurde auch von der dritten Studie berichtet (WCRF 2007, EK
[la). Auch eine neuere Analyse der EPIC-Studie ergab keinen Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Blasenkrebsrisiko (Allen et al. 2013, EK IIb).

Pankreaskrebs

Zu der Beziehung zwischen Fettzufuhr und Pankreaskarzinomrisiko lagen im zweiten Bericht
des WCRF (2007, EK lla) nur wenige Befunde vor. Flr die 2011 publizierte Neufassung
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konnten 6 Kohortenstudien herangezogen werden. Die Meta-Analyse dieser Studien ergab
ein relatives Risiko von 1,05 (95 % CI 1,00; 1,12) (WCRF 2011, EK lla). In der Analyse
wurden eine hohe Heterogenitdt und nur 1 Einzelstudie mit einem signifikant erhdhtem
relativen Risiko beobachtet. Eine neuere Kohortenstudie ergab einen Risikoschatzer unter 1,
sodass die oben genannte Meta-Analyse unter Einschluss dieser neueren Kohortenstudie zu
einem nicht signifikanten Gesamtschatzer fihren wirde (Arem et al. 2013, EK IIb).

Brustkrebs

Im Jahre 2007 lagen nur inkonsistente Hinweise vor, dass eine steigende Fettzufuhr mit
einer Risikoerhéhung fur Brustkrebs einhergeht (WCRF 2007, EK lla). Auch eine
Nachrecherche ergab kein einheitliches Bild, obwohl der Schatzer der Meta-Analyse bei
postmenopausalen Frauen nahezu signifikant war (WCRF 2008, EK lla). Aufféllig war bei der
Auswertung der WHI, dass bei den Frauen mit einer Fettzufuhr von Uber 36,8 En% die
Intervention (fettarm, ballaststoff- und gemusereich) zu einer Absenkung des Risikos fuhrte.
Far die Fettintervention allgemein wurde keine Risikoabsenkung beobachtet (WCRF 2008,
EK lla). Eine kurzlich durchgefihrte Meta-Analyse von Kohortenstudien (Turner 2011, EK
lla) ergab eine Risikoerhéhung mit steigender Fettzufuhr bei postmenopausalen Frauen. In
der Multiethnic-Kohorte aus Hawaii wurde keine Risikobeziehung mit steigender Fettzufuhr
beobachtet (Park et al. 2012, EK Ilb). Ebenso konnte in der Vital-Kohorte kein
Zusammenhang zwischen der Fettzufuhr und dem Risiko fir Brustkrebs bei
postmenopausalen Frauen beobachtet werden (Sczaniecka et al. 2012, EK IIb). Bei den
britischen Kohorten mit Erndhrungsprotokollen als Erhebungsinstrument wurde auch keine
Beziehung zwischen der Fettzufuhr und dem Brustkrebsrisiko gefunden (Key et al. 2011, EK
lla).

Endometriumkrebs

In dem zweiten WCRF-Bericht wurden 2 Kohortenstudien zur Fragestellung identifiziert,
sodass die Datenlage weiterhin beschrankt war (WCRF 2007). Die Fettzufuhr wurde in der
Neuauflage des WCRF zum Endometriumkrebs abermals beurteilt, diesmal auf Basis von 3
Kohortenstudien. Die quantitative Meta-Analyse ergab ein relatives Risiko von 1,00 (95 % CI
0,96; 1,04) pro Anstieg der Fettzufuhr um 10 g/Tag und damit keine Risikobeziehung (WCRF
2012, EK lla).

Ovatrialkrebs

Fir den zweiten WCRF-Bericht standen die Ergebnisse von 2 Kohortenstudien zur
Verflgung, die keine Risikoassoziation zeigten (WCRF 2007, EK lla). Ein systematischer
Review von 2 Kohortenstudien von Crane et al. (2014, EK lla) beschrieb bei 1 Studie eine
Risikoerhdhung (Blank et al. 2012), bei der anderen Studie keinen Zusammenhang (Chang
et al. 2007). Die Auswertung der Studie von Blank et al. (2012, EK IlIb) ergab ein erhéhtes
relatives Risiko von 1,28 (95 % CI 1,01; 1,63) bei einem Vergleich der flnften mit der ersten
Verzehrquintile. In der WHI-Studie wurde in dem Interventionsarm mit Fettreduktion ein
abgesenktes relatives Risiko fur Ovarialkrebs in den letzten Beobachtungsjahren gesehen
(Prentice et al. 2007, EK Ib).
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Prostatakrebs

Die Meta-Analyse des zweiten WCRF-Berichts ergab keinen Zusammenhang zwischen der
Hohe der Fettzufuhr und dem Prostatakrebsrisiko (WCRF 2007, EK lla). Im weiteren Verlauf
berichtet die EPIC-Studie von keiner Risikoassoziation zwischen der Fettzufuhr und dem
Prostatakarzinomrisiko (Crowe et al. 2008b, EK llb). Die dabei durchgefiihrte Meta-Analyse
der bis dahin verflgbaren 7 Studien ergab auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b,
EK lla). Weiterhin berichten sowohl die NIH-AARP-Studie (Pelser et al. 2013, EK llb) als
auch die Melbourne Collaborative Cohort Study (Basset et al. 2013, EK llb) von keiner
Risikoveranderung in Verbindung mit einer veranderten Fettzufuhr.

Es gibt nach den vorliegenden Daten nur wenige Anhaltspunkte, dass die flir das
Kérpergewicht und/oder die Energie kontrollierte Fettzufuhr am Krebsvorkommen wesentlich
beteiligt ist. Hinweise auf einen vergleichsweise geringen Effekt gibt es beim
postmenopausalen Brustkrebs, beim Ovarialkrebs und beim Pankreaskrebs. Flr diese
Krebslokalisationen gibt es Meta-Analysen, die mit steigender Fettzufuhr ein erhéhtes Risiko
aufzeigen. Die Ergebnisse der Meta-Analysen werden jedoch teilweise durch neue
Ergebnisse aus Einzelstudien wieder infrage gestellt.

Zwischen der Héhe der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko einzelner Krebskrankheiten
besteht daher mit wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang.

11.3.2.2 Gesittigte Fettsauren

Bei der Untersuchung einzelner Fettsaurenfraktionen besteht das Problem, dass der Effekt
einer bestimmten Verzehrmenge nicht unabh&dngig von der Gesamtfettzufuhr ist.
Idealerweise sollte daher in den Studien zu den einzelnen Fettsdurenfraktionen flr die
Gesamtfettzufuhr adjustiert werden. Mit solchen Risikomodellen wird untersucht, ob es Gber
den Effekt von Gesamtfett hinaus noch spezifische Effekte der Einzelkomponenten gibt. In
Risikomodellen ohne Kontrolle der Gesamtfettzufuhr wird dagegen untersucht, ob die
Einzelkomponenten per se Risikobeziehungen zu den untersuchten Krebsendpunkten
aufweisen.

In den folgenden Kapiteln werden die einzelnen Studienergebnisse zu den Fettfraktionen
dargestellt, unabhangig davon, ob fur die Gesamtfettzufuhr adjustiert wurde oder nicht. Die
Ergebnisse in den nachfolgenden Kapiteln sind daher nicht unbedingt als spezifische
Wirkung einer bestimmten Einzelfraktion der Fettsduren unabhéngig von der
Gesamtfettzufuhr zu interpretieren.

Kolorektumkrebs

Der WCRF schlussfolgerte schon 1997, dass SFAftierisches Fett mdglicherweise das
Kolorektumkrebsrisiko beeinflusst (WCRF 1997). Eine Beschreibung der Studien zu den SFA
erfolgte jedoch erst im zweiten WCRF-Bericht (WCRF 2007, EK lla). Danach zeigte keine
der 8 Studien einen Risikozusammenhang. In einer Meta-Analyse von 12 Kohortenstudien
wurde kein Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko fir Kolorektumkrebs
beobachtet (Liu et al. 2011, EK Ila). SFA wurden auch in den 7 Kohorten aus GroBbrittanien
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untersucht, die Ernadhrungsprotokolle als Erhebungsmethode verwendet hatten. Auch diese
Analyse ergab keinen Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko flr
Kolorektumkrebs (Dahm et al. 2010, EK lIb).

Lungenkrebs

Der zweite Bericht des WCRF analysierte 5 Kohortenstudien, von denen keine auf ein
erhdhtes relatives Risiko hinwies (WCRF 2007, EK lIla). Weitere Studien zu dieser
Fragestellung wurden nicht gefunden.

Blasenkrebs

In dem zweiten Bericht des WCRF wurde 1 Kohortenstudie zur SFA-Zufuhr mit dem
Ergebnis ausgewertet, dass kein Zusammenhang besteht (WCRF 2007, EK Ilb). Eine neue
Studie mit der EPIC-Studienpopulation ergab ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der
SFA-Zufuhr und dem Auftreten von Blasenkrebs (Allen et al. 2013, EK IIb).

Pankreaskrebs

Der WCRF-Bericht von 2011 konnte auf 6 Kohortenstudien zum Zusammenhang mit
SFA/tierischem Fett zurlckgreifen, von denen 5 meta-analytisch ausgewertet wurden
(WCRF 2011, EK lla). Der Gesamtschéatzer des RR lag bei 1,11 (95 % CI 1,01; 1,21). Aber
nur 1 Studie zeigte ein erhdéhtes Risiko. Die Studien besaBen eine hohe Heterogenitat. Eine
neuere Studie ergab keine Risikobeziehung zwischen SFA-Zufuhr und Pankreaskrebsrisiko
nach Berlcksichtigung von potenziellen Messfehlern (Arem et al. 2013, EK IIb).

Brustkrebs

Eine Risikoerhéhung durch erhéhte Zufuhr von SFA/tierischem Fett hatte der WCRF schon
1997 als mdglich eingestuft (WCRF 1997). Diese Einschatzung wurde bei der neuesten
Einschatzung der WCRF-Arbeitsgruppe zu Brustkrebs weiter differenziert. Bei Brustkrebs
insgesamt wurde keine Risikoerhdhung beobachtet, jedoch ergab der Gesamtschatzer von
4 Kohortenstudien zum postmenopausalen Brustkrebs ein RR von 1,12 (95 % CI 1,01; 1,24)
pro Anstieg der SFA-Zufuhr um 10 g/Tag. Eine Meta-Analyse von 6 Kohortenstudien zum
postmenopausalen Brustkrebs mit Vergleich von hoher mit niedriger SFA-Zufuhr ergab
hingegen keinen Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Brustkrebsrisiko
(WCRF 2007, EK lla). Die Meta-Analyse von Turner (2011, EK lla) ergab bei der Analyse
von 27 Kohortenstudien keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen SFA-Zufuhr und
Brustkrebsrisiko. In der Auswertung der Vital-Kohorte mit Gber 30 000 Frauen und dem
Endpunkt postmenopausaler Brustkrebs ergab sich mit steigender SFA-Zufuhr auch keine
Risikobeziehung (Sczaniecka et al. 2012, EK lIb).

Endometriumkrebs

In dem Bericht des WCRF von 2007 ist nur 1 Kohortenstudie aufgefiihrt (Bandera et al.
2007, EK lla), die den Zusammenhang zwischen SFA-Zufuhr und Endometriumkrebs
untersuchte, aber keine Risikobeziehung zeigte (WCRF 2007, EK lla). In der Neufassung
des WCRF von 2012 wurden SFA nicht behandelt. Daher wurde die in der Neufassung
genannte Kohortenstudie (Cui et al. 2011) auf Aussagen zu den SFA untersucht. In der
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Studie von Cui et al. (2011, EK llb) mit Daten der Nurses’ Health Study wurde kein
Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko fir Endometriumkrebs
beobachtet.

Ovatrialkrebs

Der neue Bericht des WCRF (2007, EK lla) fihrte 2 Kohortenstudien auf, die keinen
Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko fur Ovarialkrebs zeigten. Die NIH-
AARP-Studie ergab auch keine Risikobeziehung (Blank et al. 2012, EK lIb).

Prostatakrebs

Nach Energieadjustierung ergaben die 4 Kohortenstudien, die im WCRF-Bericht betrachtet
wurden, keine Risikobeziehung zwischen der SFA-Zufuhr und dem Prostatakrebsrisiko
(WCRF 2007, EK Illa). Die danach veréffentlichten Studien weisen unterschiedliche
Ergebnisse auf. Eine kurz nach der Veréffentlichung des WCRF-Berichts publizierte Studie
ergab keine Risikobeziehung zwischen SFA-Zufuhr und dem Prostatakrebsrisiko (Crowe et
al. 2008b, EK Ilb). Die dabei durchgefihrte Meta-Analyse der bis dahin verfligbaren 7
Studien ergab auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b, EK lla). Basset et al. (2013,
EK Ilb) berichteten von keinem Zusammenhang zwischen SFA-Zufuhr und
Prostatakrebsrisiko in der Melbourne Collaborative Cohort Study. Bei der NIH-AARP-Studie
ergab die Auswertung zu dieser Fragestellung ebenfalls keinen Zusammenhang, wenn alle
Prostatakarzinome untersucht wurden (Pelser et al. 2013, EK Ilb). In dieser Studie wurde
jedoch sowohl bei den Karzinomen, die ein fortgeschrittenes Stadium aufwiesen, als auch
bei denen, die tddlich endeten, eine positive Assoziation mit der Hohe der SFA-Zufuhr
gefunden (Pelser 2013, EK lIb).

Zum Prostatakarzinom wurden mehrere Studien durchgefihrt, bei denen die
Risikoassoziation mit der Fettsdurenkonzentration im Plasma und Serum untersucht wurde.
In der EPIC-Studie wurden zun&chst Ergebnisse zu vielen einzelnen Fettsduren mit
unterschiedlichen Risikoassoziationen prasentiert, die nur schwer nachvollziehbar sind
(Crowe et al. 2008a, EK llb). In einer nachfolgenden Analyse nach Mustern in den
Fettsduren (Trilettanalyse) ordnete sich das Bild und ergab, dass das Fettsdurenmuster, das
viele SFA enthielt, nicht mit dem Prostatakarzinomrisiko verbunden war (Dahm et al. 2012,
EK lIb). In der Multiethnic Study aus Hawaii war die SFA-Konzentration im Blut nicht mit dem
Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Park et al. 2009, EK lIb). In der Melbourne Collaborative
Cohort Study wiederum war die SFA-Konzentration im Blut positiv. mit dem
Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Bassett et al. 2013, EK lIb).

Es gibt mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Zusammenhang zwischen der Héhe der SFA-
Zufuhr und dem Risiko fiir die einzelnen Krebskrankheiten.

187



11 Fettzufuhr und Pravention von Krebskrankheiten

11.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsduren
Kolorektumkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF von 2007 ergab keine Risikobeziehung hinsichtlich der
MUFA-Zufuhr und dem Risiko fir Kolorektumkrebs. Bei der Auswertung von 5 Risiko-
schéatzern aus 4 Kohortenstudien wurde ein meta-analytischer Schatzer von 0,95 (95 % CI
0,73; 1,24) pro um 25 g veranderter MUFA-Zufuhr errechnet und damit kein Zusammenhang
gefunden (WCRF 2007, EK lla). Eine nachfolgend durchgefiihrte Meta-Analyse von 11
Kohortenstudien ergab keinen Zusammenhang zwischen MUFA-Zufuhr und dem Risiko fir
Kolorektumkrebs (Liu et al. 2011, EK lla).

Lungenkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF von 2007 identifizierte 4 Kohortenstudien zu dieser
Fragestellung. Eine formale Meta-Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen
Informationen aus den Publikationen nicht durchgefiihrt. Die Mehrzahl der Untersuchungen
ergab keine Risikobeziehung; 2 Studien berichten jedoch von erhéhten relativen Risiken in
Untergruppen (WCRF 2007, EK lla). In dem Bericht wird nicht auf die Auswertung von
8 Kohortenstudien von Smith-Warner et al. (2002, EK lla) hingewiesen, die keinen
Zusammenhang zwischen der MUFA-Zufuhr und dem Lungenkrebsrisiko zeigte.

Blasenkrebs

In der SLR flr den Bericht des WCRF 2007 wurde 1 Kohortenstudie zu der MUFA-Zufuhr
identifiziert, die keine Risikobeziehung zeigte (WCRF 2007, EK lIb). Auch eine neuere Studie
mit Daten der EPIC-Studie ergab keinen Zusammenhang zwischen MUFA-Zufuhr und
Blasenkrebsrisiko (Allen et al. 2013, EK IIb).

Pankreaskrebs

Die neueste Bearbeitung des Themas beim WCRF erfolgte in der Neufassung der SLR im
Jahre 2011. Vier Studien konnten herangezogen werden, deren Auswertung keine Hinweise
auf eine Risikobeziehung ergab (WCRF 2011, EK lla). Auch eine neuere Studie zeigte
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen MUFA-Zufuhr und Pankreaskrebsrisiko
(Arem et al. 2013, EK 1Ib).

Brustkrebs

In der Meta-Analyse des WCRF aus dem Jahr 2007 auf Basis der systematischen
Literaturibersichten wurde keine Risikoerhéhung fur Brustkrebs bei den 4 in die Analyse
einbezogenen Studien pro héherer MUFA-Zufuhr von 10 g/Tag beobachtet (RR = 1,00; 95%
Cl 0,94; 1,07). Bei den 3 in der Meta-Analyse bericksichtigten Studien mit
postmenopausalem Brustkrebs als Endpunkt wurde ein relatives Risiko von 1,10 (95 % CI
0,96; 1,23) pro héherer MUFA-Zufuhr von 10g/Tag beobachtet (WCRF 2007, EK lla). Die
Meta-Analyse von Turner (2011, EK lla) mit 16 Studien ergab keine Risikobeziehung. Eine
kirzlich publizierte Auswertung einer Kohorte von 30 000 postmenopausalen Frauen ergab
ein erhdhtes Risiko fir Brustkrebs mit steigender MUFA-Zufuhr (Sczaniecka et al. 2012, EK
llb).
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Endometriumkrebs

Die SLR zum WCRF-Bericht berichtet von 1 Kohortenstudie, die keine Risikoassoziation
zeigte (Bandera et al. 2007, EK lla). In der Neufassung des Berichts des WCRF (2012, EK
[la) zu diesem Karzinom wurden MUFA nicht behandelt. Die in der Neufassung in einem
anderen Zusammenhang erwahnte Studie von Cui et al. (2011, EK Ilb) mit Daten der Nurses’
Health Study ergab keine Risikoassoziation.

Ovarialkrebs

In dem SLR zum Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 werden 2 Kohortenstudien
aufgeflihrt, die keine Risikobeziehung zeigten (WCRF 2007, EK lla). Auch die Untersuchung
der NIH-AARP-Studie ergab keine Risikobeziehung zwischen der MUFA-Zufuhr und dem
Risiko fir Ovarialkrebs (Blank et al. 2012, EK Ilb).

Prostatakrebs

Im WCRF-Bericht aus dem Jahr 2007 wurden 3 Kohortenstudien identifiziert, die meta-
analytisch ausgewertet wurden und ein erhdhtes Risiko flir das Prostatakarzinom bei
erhéhter MUFA-Zufuhr zeigten (WCRF 2007, EK lla). Ergebnisse der EPIC-Studie ergaben
keine Risikobeziehung zwischen der MUFA-Zufuhr und dem Prostatakrebsrisiko (Crowe et
al. 2008b, EK IIb). Die dabei durchgefiihrte Meta-Analyse der bis dahin verflgbaren 7
Studien zeigte auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b, EK lla). Auch in der
Melbourne Collaborative Cohort Study wurde keine Risikobeziehung beobachtet (Basset et
al. 2013, EK |llb). Die Ergebnisse der NIH-AARP-Studie zeigten ebenfalls keine
Risikobeziehung zwischen MUFA-Zufuhr und Prostatakrebsrisiko (Pelser et al. 2013, EK lIb).

Die Studien, die Fettsdurenkonzentrationen im Blut untersuchten, ergaben fliir MUFA keine
Risikobeziehung (Park et al. 2009, Dahm et al. 2012, Bassett et al. 2013, EK lIb).

2Zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Risko flir einzelne Krebskrankheiten besteht mit
wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang.

11.3.2.4 Mehrfach ungesittigte Fettsduren

Die Zufuhrdaten einzelner PUFA wie der langkettigen n-3 Fettsduren stehen mit dem
Verzehr von bestimmten Lebensmitteln wie Fisch im Zusammenhang und wurden in vielen
Studien als marine n-3 Fettsguren untersucht. Ein solcher Zusammenhang muss nicht
unbedingt auf die Biomarkerdaten im Blut oder Fettgewebe zutreffen, da einzelne dieser
Fettsduren auch endogen mittels Desaturasen und Elongasen aus anderen n-3 oder n-6
Fettsauren gebildet werden kénnen. Daher sollte sowohl bei den PUFA allgemein als auch
den n-6 bzw. n-3 Fettsduren auf Unterschiede in den Risikobeziehungen bei der Zufuhr im
Vergleich zu den Konzentrationen dieser Fettsauren in biologischem Material geachtet
werden. Bei unterschiedlichen Ergebnissen ist es nicht ausgeschlossen, dass bei den
Zufuhrdaten andere Uber die Lebensmittel zugefiihrte Nahrstoffe bzw. Inhaltsstoffe eine
Rolle spielen.
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a) Mehrfach ungesittigte Fettsauren gesamt
Kolorektumkrebs

In der SLR fir den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurden 5 Kohortenstudien
identifiziert, die PUFA untersucht hatten. Keine der Studien berichtete von signifikanten
Risikobeziehungen. Eine formale Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt (WCRF 2007, EK
[la). Eine nachfolgend durchgefuhrte Meta-Analyse mit 5 Kohortenstudien ergab keine
Risikobeziehung mit der Héhe der PUFA-Zufuhr (RR = 1,10; 95 % CI 0,91; 1,34) (Liu et al.
2011, EK lla).

Lungenkrebs

In der SLR fir den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurden 4 Kohortenstudien
aufgeflhrt, die PUFA untersucht hatten. Keine der Studien zeigte eine Risikobeziehung. Die
nicht im WCRF-Bericht eingeschlossene Meta-Analyse von 8 Kohortenstudien von Smith-
Warner et al. (2002, EK lla) zeigte keinen Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und
dem Lungenkrebsrisiko. Es wurden keine weiteren Studien zu dieser Fragestellung
identifiziert.

Blasenkrebs

In der SLR fur den Bericht des WCRF wurde 1 Kohortenstudie zu PUFA identifiziert, die
keine Risikobeziehung zeigte (WCRF 2007, EK lla). Die Untersuchung der EPIC-Studie zu
dieser Fragestellung ergab kein signifikant erhdhtes relatives Risiko (Allen et al. 2013, EK
llb).

Pankreaskrebs

Die neueste Bearbeitung des Themas beim WCRF erfolgte in der Neufassung der SLR im
Jahre 2011. Vier Studien konnten herangezogen werden, deren Auswertung keinen Hinweis
auf eine Risikobeziehung ergab (WCRF 2011, EK lla). Auch eine neuere Studie ergab
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen PUFA-Zufuhr und Pankreaskrebsrisiko
(Arem et al. 2013, EK 1Ib).

Brustkrebs

Der WCRF hatte in seinem Bericht einen méglichen positiven Zusammenhang zwischen der
PUFA-Zufuhr und dem Brustkrebsrisiko beschrieben (WCRF 1997). Diese Einschéatzung
konnte bei der Fortfihrung des Berichts auf Basis einer systematischen Literaturlibersicht
bestatigt werden. Diese Literaturibersicht zeigte, dass das Risiko bei einem hohen
Quotienten aus PUFA zu SFA erhoht ist (WCRF 2007, EK lla). Auch die Meta-Analyse von
Turner (2011, EK lla) zeigte sowohl eine Risikoerh6hung fir Brustkrebs insgesamt
(13 Kohortenstudien) als auch flr den postmenopausalen Brustkrebs (9 Kohortenstudien) bei
erhéhter PUFA-Zufuhr.

Endometriumkrebs

Die Autoren der SLR des WCRF-Berichts haben fur diesen Erndhrungsfaktor
1 Kohortenstudie identifiziert, die keine Risikoassoziation aufzeigte (Bandera et al. 2007, EK
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[la). In der Studie von Cui et al. (2011, EK IIb) wurde auch keine Risikoassoziation zwischen
der PUFA-Zufuhr und dem Risiko fir Endometriumkrebs beobachtet.

Ovarialkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF (2007, EK lla) analysierte 2 Kohortenstudien, die keine
Risikobeziehung zeigten. Die neuere Untersuchung der NIH-AARP-Studie ergab eine
signifikant positive Risikobeziehung zwischen PUFA-Zufuhr und Ovarialkrebsrisiko im
altersadjustierten Modell, aber nicht im volladjustierten Modell (Blank et al. 2012, EK IIb).

Prostatakrebs

Laut WCRF-Bericht wurde in den 2 auf Basis der systematischen Literaturauswertung
identifizierten Kohortenstudien kein Zusammenhang der PUFA-Zufuhr mit dem
Prostatakrebsrisiko nach Adjustierung flir andere Risikofaktoren beobachtet (WCRF 2007,
EK lla). Die danach publizierte Untersuchung der EPIC-Studie ergab keine Risikobeziehung
der Zufuhr von PUFA mit dem Prostatakrebsrisiko (Crowe et al. 2008b, EK Ilb). Die dabei
durchgefiihrte Meta-Analyse der bis dahin verfigbaren 7 Studien einschlieBlich der eigenen
Studie von Crowe et al. zeigte auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b, EK lla).
Auch Basset et al. (2013, EK llIb) berichteten, dass in der Melbourne Collaborative Cohort
Study keine Beziehung zwischen der Zufuhr von PUFA und dem Prostatakrebsrisiko
bestand. Auch in der NIH-AARP-Studie ergab die Auswertung keine Risikobeziehung (Pelser
et al. 2013, EK IIb).

Auch die Fettsduren im Plasma und Serum wurden in Hinblick auf das
Prostatakarzinomrisiko untersucht. In der Multiethnic Study aus Hawaii war der PUFA-Gehalt
im Blut nicht mit dem Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Park et al. 2009, EK llb). Auch in der
Melbourne Collaborative Cohort Study gab es keinen Zusammenhang zwischen dem PUFA-
Gehalt im Blut und dem Prostatakarzinomrisiko (Bassett et al. 2013, EK IIb).

Fur die meisten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und dem Krankheitsrisiko. Bei Brustkrebs
kénnte eine steigende Zufuhr von PUFA mit méglicher Evidenz das Risiko erhéhen.

b) n-6 Fettsauren
Kolorektumkrebs

In der SLR fir den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurden 5 Kohortenstudien
identifiziert, die n-6 Fettsduren untersucht hatten. Keine der Studien berichtete von
signifikanten Risikobeziehungen. Eine formale Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt
(WCRF 2007, EK lla). Eine kurz danach publizierte Untersuchung aus der Cancer
Prevention Study-Il Nutrition Cohort ergab in den stark adjustierten Modellen bei Mannern
und Frauen keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren und dem Risiko
fir Kolorektumkrebs (Daniel et al. 2009, EK llb). Auch eine Kohortenstudie aus Singapur
ergab keine Risikobeziehung fir das kolorektale Karzinom in Verbindung mit der Zufuhr von
n-6 Fettsduren (Butler et al. 2009, EK llb). Eine auf Untergruppen fokussierte Analyse einer
japanischen Kohorte mit Personen aus Gesundheitszentren ergab keinen Hinweis, dass die
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Zufuhrhéhe von n-6 Fettsduren mit dem Krebsrisiko im Darmbereich verbunden ist (Sasazuki
et al. 2011, EK lIb).

Lungenkrebs

In der SLR fur den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurde 1 Kohortenstudie
aufgeflihrt, die ein gesenktes Risiko (RR = 0,68; 95 % CI 0,46; 1,0) fir jede Steigerung der
n-6 Fettsdurenkonzentration im Serum um eine Standardabweichung ergab (WCRF 2007,
EK lIb). Es wurden keine weiteren Studien zu diesem Zusammenhang identifiziert.

Blasenkrebs
Zu den n-6 Fettsauren konnten keine epidemiologischen Studien identifiziert werden.
Pankreaskrebs

In der Neufassung der SLR vom WCRF im Jahre 2011 wurden die n-6 Fettsduren nicht
behandelt mit Ausnahme der LA. Fir LA wurde keine Risikoassoziation gefunden (WCRF
2011, EK lla).

Brustkrebs

Die SLR des WCRF ergab fur die Zufuhr von n-6 Fettsduren sowohl 1 Kohortenstudie mit
einer starken positiven Assoziation als auch 1 Kohortenstudie ohne Risikobeziehung. Fir die
Zufuhr von LA ergaben die bis 2005 verfigbaren 6 Kohortenstudien keine Risikobeziehung
(WCRF 2007, EK lla).

Endometriumkrebs

Die Autoren der SLR konnten nur 1 Kohortenstudie zu LA identifizieren, die keine
Risikoassoziation zeigte (Bandera et al. 2007, EK lla). Weitere epidemiologische Studien zu
n-6 Fettsduren im Zusammenhang mit dem Risiko flr Endometirumkrebs wurden nicht
gefunden.

Ovatrialkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF (2007, EK llb) ergab 1 Kohortenstudie, die LA und AA
untersuchte, ohne dass sich eine Risikobeziehung zeigte. Es wurden keine weiteren
epidemiologischen Studien zu dieser Fragestellung gefunden.

Prostatakrebs

Im WCRF-Bericht wurden 4 Kohortenstudien zu den n-6 Fettsuren identifiziert, die keine
Risikobeziehung zeigten (WCRF 2007, EK lla). In der Multiethnic Study aus Hawaii war der
Gehalt an n-6 Fettsauren im Blut nicht mit dem Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Park et al.
2009, EK llb). In der EPIC-Studie waren die n-6 Fettsduren im Blut nicht mit dem
Prostatakarzinomrisiko verbunden (Dahm et al. 2012, EK llIb). Chua et al. (2012, EK lla)
fanden in ihrer Meta-Analyse von 3 Kohortenstudien keinen Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von n-6 Fettsduren und dem Risiko flr Prostatakrebs. Auch Basset et al. (2013, EK
[Ib) berichteten, dass in der Melbourne Collaborative Cohort Study kein Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren sowie den Blutkonzentrationen dieser Fettsduren
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und dem Prostatakrebsrisiko besteht. Auch die NIH-AARP-Studie ergab keinen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren und dem Risiko flr Prostatakrebs
(Pelser et al. 2013, EK IIb). In dem systematischen Review von Sakai et al. (2012, EK lla)
zur Arachidonsédure zeigten sowohl Studien mit Zufuhrdaten als auch Studien mit Messung
der Blutkonzentration von Arachidonsdure keinen Zusammenhang mit dem
Prostatakrebsrisiko.

Eine steigende Zufuhr von n-6 Fettsduren steht mit wahrscheinlicher Evidenz nicht im
Zusammenhang mit dem Risiko flir einzelne Krebskrankheiten.

¢) n-3 Fettsauren und Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren

Gerber (2012) veréffentlichte eine Zusammenstellung der Studien zum Zusammenhang
zwischen n-3 Fettsduren und den Krebskrankheiten in Kolorektum, Prostata und Brust.
Weitere umfassende Meta-Analysen mit Bezug auf die einzelnen Krebsendpunkte zu dieser
Fettsdurenfraktion sind ebenfalls in der Literatur zu finden (z. B. Shen et al. 2012, Zheng et
al. 2013). Zusammen mit den SLR des WCRF (2007) ergibt sich fir n-3 Fettsduren eine gute
Datenbasis. Studien zu den n-6 Fettsduren und Krebskrankheiten sind weniger haufig zu
finden.

Ebenso ist auch die Datenlage zum Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren schwécher. Dies
mag daran liegen, dass es vergleichsweise wenige Studien zu den n-6 Fettsduren gibt und
auch keine spezifischen Hypothesen zum Wirkungsmechanismus des Verhaltnisses von n-6
zu n-3 Fettsduren mit Relevanz flr Krebskrankheiten. Daher wurde diese Fragestellung hier
zusammen mit den n-3 Fettsduren bearbeitet.

Kolorektumkrebs

In der SLR zum kolorektalen Karzinom fur den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurde
kein Zusammenhang zwischen der ALA-Zufuhr und dem Risiko flr den Kolorektumkrebs
beschrieben (WCRF 2007, EK lla). Fir ALA identifizierte Gerber (2012, EK lla) 3 Studien,
von denen wiederum 1 Studie ein signifikant erhéhtes Risiko bei erhéhter ALA-Zufuhr ergab
(Daniel et al. 2009, EK llb). Gerber (2012, EK lla) filhrte in seiner Ubersichtsarbeit weiterhin
5 Kohortenstudien zu den langkettigen n-3 Fettsduren auf, die sehr unterschiedliche
Ergebnisse zeigten, darunter 1 Studie mit einem erhdhten relativen Risiko (Butler et al. 2009,
EK llb) sowie 1 Studie mit einem erniedrigten relativen Risiko (Hall et al. 2008, EK IIb) bei
erhéhter Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren. Eine weitere Studie aus Japan zu den
langkettigen n-3 Fettsduren ergab in einer Detailanalyse ihrer Kohorte Hinweise auf eine
inverse Beziehung zwischen der EPA-Zufuhr und dem Risiko fur proximalen Kolonkrebs bei
Mannern und dem Kolonkrebs (gesamt) bei Frauen (Sasazuki et al. 2011, EK IIb). Die
formale Meta-Analyse zur Zufuhr von n-3 Fettsduren von Shen et al. (2012, EK lla) ergab
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung. Die Autoren wiesen aber darauf hin, dass in der
Meta-Analyse bei Ménnern ein reduziertes Risiko fur Kolorektumkrebs in Verbindung mit
einer erhdhten Zufuhr von n-3 Fettsduren beobachtet wurde.

Eine Untersuchung aus der Cancer Prevention Study-Il Nutrition Cohort zum Verhéltnis von
n-6 zu n-3 Fettsduren ergab keinen Zusammenhang mit dem Risiko fur Kolorektumkrebs
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(Daniel et al. 2009, EK Ilb). Die Japan Public Health Center-Kohortenstudie untersuchte
ebenfalls das Verhéltnis von n-3 zu n-6 Fettsduren und fand keine Risikobeziehung
(Sasazuki et al. 2011, EK lIb).

Lungenkrebs

Zu den n-3 Fettsauren konnten keine epidemiologischen Studien identifiziert werden.
Blasenkrebs

Zu den n-3 Fettsauren konnten keine epidemiologischen Studien identifiziert werden.
Pankreaskrebs

Die neueste Bearbeitung des Themas durch den WCRF erfolgte in der Neufassung der SLR
im Jahre 2011 und bezog sich auf die ALA. Die dazu herangezogenen 3 Studien ergaben
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen der ALA-Zufuhr und dem Risiko fir
Pankreaskrebs. Es erfolgte keine gesonderte Auswertung fir die n-3 Fettsduren insgesamt
(WCRF 2011, EK lla). In dem Bericht des WCRF von 2007 konnte keine Kohortenstudie zu
den n-3 Fettsduren insgesamt identifiziert werden (WCRF 2007, EK lla). Eine Meta-Analyse
mit 9 Kohortenstudien ergab keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von langkettigen
n-3 Fettsduren und dem Pankreaskrebsrisiko (Qin et al. 2012, EK lla).

Brustkrebs

In der SLR zum Brustkrebs fiir den Bericht des WCRF (2007, EK Ila) wurde in 1 der beiden
Kohortenstudien ein signifikant erhdhtes Risiko fir Brustkrebs bei erhéhter Zufuhr von n-3
Fettsduren berichtet. Gerber (2012, EK lla) untersuchte in einer Ubersichtsarbeit zu
Kohortenstudien die verschiedenen n-3 Fettsduren. Zu den langkettigen n-3 Fettsduren und
Brustkrebs wurden 3 Studien aufgeflhrt, die jeweils keine Risikobeziehung zeigten. Von den
3 Studien zu ALA zeigten alle 3 insgesamt ebenfalls keine Risikobeziehung. Auch Zheng et
al. (2013, EK lla) fanden in ihrer Meta-Analyse (12 Kohortenstudien) mit Zufuhr- und
Gewebebiomarkerdaten keine Assoziation zwischen ALA und dem Brustkrebsrisiko. Zheng
et al. (2013, Ek lla) berichten in ihrer Meta-Analyse von 10 Kohortenstudien zu den n-3
Fettsduren, dass die Zufuhr nicht mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert ist. Gleichzeitig
untersuchten Zheng et al. (2013, EK lla) auch die Zufuhr von langkettigen marinen n-3
Fettsduren und fanden ein gesenktes relatives Risiko bei erhdhter Zufuhr dieser n-3
Fettsduren (19 Studien).

Yang et al. (2014, EK Ila) untersuchten das Verhaltnis von n-3 zu n-6 Fettsduren anhand von
11 Kohortenstudien sowohl auf der Basis von Zufuhr- als auch von Biomarkerdaten und
fanden ein gesenktes Brustkrebsrisiko bei steigendem Verhéltnis dieser Fettsauren.

Endometriumkrebs

Im Rahmen der SLR des WCRF konnte zu den n-3 Fettsduren keine Kohortenstudie
identifiziert werden (WCRF 2007, EK lla). In der Studie von Cui et al. (2011, EK Ilb) wurde
kein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3 Fettsduren und dem Risiko fur
Endometriumkrebs beobachtet.
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Ovarialkrebs

In einer Kohortenstudie wurde die Zufuhr von DHA und EPA untersucht, ohne dass eine
Risikobeziehung beobachtet wurde (WCRF 2007, EK IIb).

Prostatakrebs

Leitzmann et al. (2004, EK llb) beobachteten in der NIH-AARP-Studie eine Risikoerh6hung
bei einer erhéhten Zufuhr von ALA. Eine Risikoerhéhung fir das Prostatakarzinom in
Verbindung mit einer erhéhten Zufuhr von ALA konnte in der PCLO-Studie nicht bestatigt
werden (Koralek et al. 2006, EK 1Ib). Gerber (2012, EK lla) fihrte 4 Kohortenstudien zu ALA
und Prostatakarzinom auf, von denen 2 Studien Risikoerhéhungen zeigten und 1 Studie eine
Risikosenkung und eine Studie keine Risikobeziehung. Auch Chua et al. (2012, EK lla)
konnten in ihrer Meta-Analyse von 5 Kohortenstudien keine Risikobeziehung mit der Zufuhr
von ALA beobachten. Im SELECT-Trial mit dem Biomarker ALA wurde auch keine
Risikobeziehung beobachtet (Brasky et al. 2013, EK IIb). Brasky et al. (2013, EK lla) konnten
aber erhdhte relative Risiken bei erhdhten Konzentrationen von DHA in ihrer Meta-Analyse
von 6 Kohortenstudien mit Biomarkern berechnen; fir EPA zeigte sich kein Zusammenhang.
Eine meta-analytische Auswertung der Studien zur Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren
ergab ebenfalls eine Risikoerhdhung flir das Prostatakarzinom bei erhéhter Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsauren (Chua et al. 2012, EK lla). Gerber (2012, EK lla) berichten von
2 Kohortenuntersuchungen zu den langkettigen n-3 Fettsduren, von denen 1 Untersuchung
keine Risikobeziehung zeigte und 1 Untersuchung ein signifikant reduziertes relatives Risiko
bei erhéhter Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren. Brasky et al. (2011, EK llb) fanden in
der PCLO-Studie ein erhdhtes Prostatakrebsrisiko bei erhdhter Konzentration der n-3
Fettsdure DHA im Blut, aber keinen Zusammenhang bei erhéhter Konzentration der n-3
Fettsduren ALA und EPA im Blut. Die EPIC-Studie wiederum berichtete, dass langkettige n-3
Fettsduren im Blut mit einem erhdhten Risiko fir das Prostatakarzinom assoziiert waren
(Dahm et al. 2012, EK lIb).

Die Multiethnic Study aus Hawaii zeigte keinen Zusammenhang des Verhaltnisses von n-6
zu n-3 Fettsauren im Blut mit dem Risiko flr Prostatakrebs (Park et al. 2009, EK IIb). Auch in
der Melbourne Collaborative Cohort Study wurde das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren
untersucht. Es zeigte sich keine Risikoassoziation bei Betrachtung sowohl der Zufuhrdaten
als auch der Blutwerte (Bassett et al. 2013, EK lIb).

Die Daten zum Zusammenhang der Zufuhr von n-3 Fettsduren mit dem Krebsrisko zeigen
ein sehr komplexes Bild bei vielen Krebskrankheiten. Dies gilt auch fiir die Ergebnisse mit
Fettsdurenkonzentrationen im Blut. Die einzelnen Studienergebnisse umfassen bei
steigender Fettzufuhr sowohl positive als auch negative Risikobeziehungen. Das komplexe
Bild wird noch dadurch verstérkt, dass es zusétzliche Studienergebnisse zu den PUFAs
allgemein gibt, die sich in ihren Aussagen widersprechen kdnnen wie bei Brust- und
Prostatakrebs.

Bei den meisten untersuchten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3 Fettsduren und dem Krankheitsrisiko. Bei
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einzelnen Krebskrankheiten kénnte sich das Risiko mit steigender Zufuhr von n-3 Fettsduren
mit méoglicher Evidenz erhéhen. Mit wahrscheinlicher Evidenz besteht kein
Zusammenhang zwischen dem Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren und dem Krebsrisiko.
Bei einzelnen Krebskrankheiten kann es jedoch mit méglicher Evidenz bei steigendem
Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren zu einer Absenkung des Risikos kommen.

11.3.2.5 trans-Fettsauren

Eine Beurteilung der trans-Fettséuren in Bezug auf das Krebsrisiko erscheint nicht sinnvoll.
Zum einen gibt es keine Hinweise, dass die trans-Fettsdure im Vergleich zur cis-Form mit
einem biologischen Mechanismus der Krebsentstehung in Verbindung steht. Zum anderen
ist auch der Anteil der trans-Fettsduren in den Biomarkerprofilen der Fettsduren im Blut oder
Geweben gering, sodass eine solide und belastbare Schatzung des Krebsrisikos
unwahrscheinlich ist. Diese Einschatzung bedeutet nicht, dass Untersuchungen zu trans-
Fettsauren in epidemiologischen Langzeitstudien nicht durchgeflihrt wurden und werden. Sie
bedeutet aber, dass solche Risikoschatzer nur schwer in Richtung einer Kausalitat zu
beurteilen sind.

Die wissenschaftlichen Voraussetzungen einer Evidenzbeurteilung der Bedeutung der trans-
Fettsduren fiir das Krebsrisiko sind nicht gegeben und eine Beurteilung wurde daher nicht
vorgenommen.

11.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsduren
und sekundéare Pravention von Krebskrankheiten

Im Bereich der Krebskrankheiten bedeutet die Sekundarpravention, das Wiederauftreten der
Krebskrankheit nach therapeutischen MaBnahmen zu verhindern bzw. das Uberleben
moglichst lange sicherzustellen. Beide Fragestellungen sind eng miteinander verknUpft, da
eine initiale Krebstherapie nicht eine garantierte Entfernung des gesamten malignen
Gewebes und damit einen langfristigen Erfolg bedeutet. Bei der Frage bzgl. der
Sekundarpravention von Krebskrankheiten durch Erndhrung wird hier die spezielle nutritive
Situation wahrend der Krebstherapie nicht behandelt. An dieser Stelle sei auf den
Krebsinformationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) verwiesen
(www.krebsinformationsdienst.de). Die Webseiten des Krebsinformationsdienstes enthalten
wiederum Hinweise auf weitere Broschiiren und ihre Bezugsquellen.

Fragen zur Sekundarpravention von Krebskrankheiten werden h&ufig im Rahmen der
Rehabilitation mit den Betroffenen besprochen. Leider besitzen die groBen Anbieter dieser
RehabilitationsmaBnahmen fir das Thema Erndhrung noch keine Leitlinie, die
Entscheidungshilfen gibt, welche Inhalte vermittelt werden sollen, um ein Rezidiv zu
vermeiden und die Sterblichkeit zu senken. Der WCRF hat in seinem Bericht von 2007 den
Wissensstand zu der Evidenz von erndhrungsbezogenen MaBnahmen bei Krebskrankheiten
in einem eigenen Kapitel (Kapitel 9) beschrieben. Trotz zweier groBer Interventionsstudien
mit Fettreduktion bei Brustkrebs sah sich das Gremium zu keiner allgemeingultigen Aussage
zur Rolle der Fettzufuhr bei einer Krebskrankheit in der Lage (WCRF 2007). Andere
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Fachgesellschaften haben sich aufgrund der wenigen Daten nicht dazu geduBert, ob die
Modifikation der Fettzufuhr bei einer Krebskrankheit eine sinnvolle MaBnahme ist, um ein
Rezidiv zu vermeiden und das Uberleben zu verbessern.

11.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention von Krebskrankheiten
von solchen zur Sekundarpravention (Ernahrungstherapie)?

Die Ernahrungstherapie bei einer Krebskrankheit zahlt zu den adjuvanten Therapieansatzen,
die derzeitig intensiv beforscht werden. Grundsatzlich fihrt eine Krebskrankheit je nach
Stadium und Therapieansatz zu unterschiedlichen Beeintrdchtigungen, die aus chirurgischen
Eingriffen oder der Entfernung von Organen, die fir die Verdauung und Absorption
bedeutsam sind, bestehen kénnen. Auch weitere Behandlungsstrategien wie Bestrahlung
und Chemotherapie wirken sich haufig auf die Nahrungszufuhr und den Nahrungsbedarf aus.
Demnach ist es nicht méglich, eine allgemeine Aussage zur winschenswerten Fettzufuhr fir
die Vielzahl der Krebskrankheiten zu machen, die die individuelle Situation des Patienten
berlcksichtigen wirde. Aufgrund der Behandlungssituation und deren Folgen fir die
Erndhrung ist es daher nicht mdglich, die Strategien der Priméarpravention auf die
Sekundarpravention zu Ubertragen.

Welche Rolle die Fettzufuhr bei der Therapie der einzelnen Krebskrankheiten spielen kann,
wird zum Teil in den Leitlinien des von der Deutschen Krebshilfe geférderten onkologischen
Leitlinienprogramms beschrieben (www.krebsgesellschaft.de). Diese Leitlinien richten sich
beim Vorgehen nach den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Diese Vorgaben sehen nicht vor, dass bei jeder
Leitlinie explizit Stellung zur Fettzufuhr genommen werden muss, sodass diese Leitlinien
nicht immer Informationen dazu enthalten.

11.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Priméarpravention von
Krebskrankheiten

Die Bewertung der Evidenz zur praventiven Wirkung der Fettzufuhr bei Krebskrankheiten
wird in dieser Leitlinie nur allgemein und nicht fir jede einzelnen Krebskrankheit abgegeben.
Da Krebskrankheiten sehr vielfaltig sind und fiir einzelne Krebskrankheiten auch eine andere
als die Gesamteinschatzung denkbar ist, sei bei Interesse auf die Beschreibung der
Studienlage zu den einzelnen Krebskrankheiten in diesem Bericht verwiesen.

Zwischen der Héhe der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko einzelner Krebskrankheiten
besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang (s. 11.3.2.1)

Es gibt mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Zusammenhang zwischen der Héhe der SFA-
Zufuhr und dem Risiko fir die einzelnen Krebskrankheiten (s. 11.3.2.2).

2Zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Risko fiir einzelne Krebskrankheiten besteht mit
wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang (s. 11.3.2.3).

Fur die meisten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und dem Krankheitsrisiko. Bei Brustkrebs
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kénnte eine steigende Zufuhr von PUFA mit méglicher Evidenz das Risiko erhéhen
(s. 11.3.2.4.a).

Eine steigende Zufuhr von n-6 Fettsduren steht mit wahrscheinlicher Evidenz nicht im
Zusammenhang mit dem Risiko flir einzelne Krebskrankheiten (s. 11.3.2.4.b).

Bei den meisten untersuchten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3 Fettsduren und dem Krankheitsrisiko. Bei
einzelnen Krebskrankheiten kénnte sich das Risiko mit steigender Zufuhr von n-3 Fettsduren
mit méoglicher Evidenz erhéhen. Mit wahrscheinlicher Evidenz besteht kein
Zusammenhang zwischen dem Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren und dem Krebsrisiko.
Bei einzelnen Krebskrankheiten kann es jedoch mit méglicher Evidenz bei steigendem
Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren zu einer Absenkung des Risikos kommen
(s. 11.3.2.4.c).

Die wissenschaftlichen Voraussetzungen einer Evidenzbeurteilung der Rolle der trans-
Fettsduren fir das Krebsrisiko sind nicht gegeben und eine Beurteilung wurde daher nicht
vorgenommen (s. 11.3.2.5).

11.6  Forschungsbedarf

Die vorliegenden Daten erlauben es nicht, von den beobachteten Risikobeziehungen und
den durchgefiihrten Interventionen auf kausale biologische Mechanismen zu schlieBen. Die
Schwierigkeiten, aus den Daten belastbare Ruckschlisse fur die Primarpravention von
Krebskrankheiten zu ziehen, liegen bei den Beobachtungsstudien in der Vielzahl von
alternativen  Erklarungen, die hinter den Risikobeziehungen stehen. Bei den
Interventionsstudien lassen die multiplen Interventionen und die Berlcksichtigung von
Vorerkrankungen oft keine eindeutigen Ruickschlisse auf die Wirkung eines einzelnen
Erndhrungsfaktors auf die Krankheit selbst zu. Diese Schwierigkeiten sind nicht unmittelbar
mit neuen methodischen Ansétzen zu beheben, auch nicht durch groB angelegte
Interventionsstudien. Bei dem Studientyp der Interventionsstudie mit Erndhrungsmodifikation
besteht die Gefahr, dass nicht die InterventionsmaBnahme selbst, sondern deren
Auswirkungen auf die Ubrige Erndhrung mit ihren vielen Nahrungsbestandteilen die Ursache
von Risikoverdnderungen sein kann. Daher kdnnten Studienergebnisse in Hinblick auf
Kausalitat falsch interpretiert werden. Vor der Durchfiihrung einer Interventionsstudie wird
daher ein schlissiges Konzept notwendig sein, das alle Aspekte der nutritiven Verédnderung
in einer Weise definiert, die wissenschaftlich eindeutige Schlussfolgerungen erméglicht.

Die vorliegenden prospektiven Studien sollten systematischer als bisher mit einer
einheitlichen Methodik ausgewertet werden, um die vorhandenen Daten flr eine
systematische wissenschaftliche Beurteilung nutzen zu kénnen. Ein tieferes Verstandnis der
Zusammenhange wird auch dadurch erreicht, dass die systematische Analyse der
Kohortenstudien auf eine gleichzeitige Betrachtung der Ebenen Lebensmittelmuster,
Nahrstoffe und Biomarker ausgedehnt wird. Eine teilweise Klarung kausaler
Risikobeziehungen kann dabei zudem durch die weitere histologische Charakterisierung des
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malignen Tumors erreicht werden. Weiterhin sollten genetische Veranderungen mit klaren
funktionalen Bezligen in die statistischen Modelle einbezogen werden. Mit dem Konzept der
Mendelian Randomisation stehen statistische Verfahren zur Verfligung, mit denen auf die
kausale Beteiligung einer Substanz am Krankheitsgeschehen geschlossen werden kann.

In Zukunft wird es mit der verlangerten Lebenserwartung und der damit einher gehenden
zunehmenden Zahl der Krebskrankheiten immer wichtiger, Konzepte fir die
Sekundarpravention zu entwickeln. Hier kdnnte die Erndhrung eine wichtige Rolle spielen.
Zur Entwicklung solcher, den Lebensstil einschlieBenden Konzepte bedarf es jedoch eines
eindeutigen Nachweises der Wirksamkeit nutritiver MaBnahmen. In Deutschland bieten sich
aufgrund der fast flachendeckend durchgeflhrten RehabilitationsmaBnahmen der
Krankenversicherungen gute Forschungsmdglichkeiten dafir an. Eine der wichtigen Fragen
dabei ist, ob das weitere Krebswachstum durch eine Veranderung der Gesamtfettzufuhr oder
durch die Auswahl bestimmter Fettsduren beeinflusst werden kann.
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