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The effects of short-term fasting on
tolerance to (neo) adjuvant chemo-

study

therapy in HER2-negative breast
cancer patients: a randomized pilot

de Groot S, Vreeswijk MP, Welters MJ, Grave-
steijn G, Boei JJ, Jochems A, et al. BMC Cancer,
15:652 (2015)

Hintergrund In den letzten Jahren
héuften sich Hinweise darauf, dass Fasten
gesunde Zellen vor zytotoxischen Einfliissen
schiitzt, Tumorzellen dagegen zusétzlich
stresst. Ausgehend von dieser vor allem
im Tiermodell nachgewiesenen ”differenzi-
ellen Stressresistenzinitiierten de Groot und
Kollegen eine randomisierte Pilotstudie zur
Durchfiihrbarkeit und Wirkung einer Fa-
stenintervention in Kombination mit Che-
motherapie (CHT).

Material & Methoden Insgesamt
13 Frauen mit HER2-negativem Mamm-
akarzinom im Stadium II und III, fiir wel-
che sechs dreiwochige Zyklen CHT (Doce-
taxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid)
vorgesehen waren, wurden in die Interven-
tionsgruppe (Fasten 24 h vor bis 24 h
nach CHT) oder Kontrollgruppe (gesunde
Erndhrung im gleichen Zeitraum) randomi-
siert. Zur Bewertung des Fastens wurden
Nebenwirkungen dokumentiert und Blutpa-
rameter vor der Randomisierung und direkt
vor sowie 7 Tage nach jeder CHT erfasst.
Zusétzlich wurden Doppelstrangbriiche in
der DNS von peripheren mononukledren
Blutzellen (PBMCs) durch Messung von -
H2AX quantifiziert.

Ergebnis Das 48 stiindige Fasten wur-
de gut toleriert. Zwei von sieben Patien-
tinnen beendigten die Intervention vorzei-
tig nach dem 3. Zyklus aufgrund von Py-
rosis bzw. einer rezidivierend fiebrigen Neu-
tropenie, jedoch blieben diese Beschwerden
auch wihrend der restlichen Zyklen ohne

Fasten bestehen. Beide Gruppen unterschie-
den sich nicht hinsichtlich Zahl und Schwere
der Nebenwirkungen. Beziiglich der metabo-
lischen Parameter ergaben sich gruppenspe-
zifische Unterschiede hinsichtlich des Insu-
linspiegels, welcher nur in der Kontrollgrup-
pe signifikant gegeniiber dem Ausgangswert
anstieg, und des IGF-1 Spiegels, welcher
nur in der Fastengruppe signifikant abfiel.
Hinsichtlich der hadmatologischen Parame-
ter unterschieden sich beide Gruppen zu
Beginn jeder CHT nicht, jedoch war die
Erythrozythen- und Thrombozytenzahl der
Fastengruppe 7 Tage nach CHT signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Fiir Leu-
kozyten und Neutrophile ergaben sich keine
Unterschiede. In manchen PBMC-Subtypen
war v7-H2AX nach der CHT nur in der Kon-
trollgruppe signifikant erhoht.

So lautete die Schlussfolgerung der

Autoren, dass kurzzeitiges Fasten in
Verbindung mit CHT sicher war und
hiématologische = Nebenwirkungen abge-

schwicht werden konnten. Es ergaben sich
Hinweise auf eine schnellere DNS-Reparatur
bzw. eine geringere DNS Schidigung in
PBMCs. Groflere Studien und die Unter-
suchung von ldngeren Fastenperioden soll-
ten mehr Aufschliisse iiber den moglichen
Nutzen des Fastens in Verbindung mit CHT
liefern.

Kommentar Der Begriff der differenti-
ellen Stressresistenz (engl. differential stress
resistance; DSR) wurde 2008 von der For-
schungsgruppe um Valter Longo eingefiihrt,
um den durch kurzzeitiges Fasten vermit-
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telten Schutz des Organismus, nicht aber
von Tumorzellen, vor zytotoxischen FKEin-
wirkungen zu beschreiben (Raffaghello et
al., 2008). Thre Uberlegungen basierten auf
Erkenntnissen, dass langfristige Kalorien-
restriktion in verschiedenen Modellorgansi-
men neben einer lebensverlangernden Wir-
kung eine Erhohung der anti-oxidativen Ka-
pazitét von Zellen zur Folge hat, welche zum
Teil durch eine Herabregulierung der RAS
und Akt Signalwege induziert wird. Aus-
gelost durch die Verminderung von Wachs-
tumsfaktoren wie Glukose, Insulin und IGF-
1 bewirkt diese verminderte Signaltrans-
duktion ein Umschalten von Wachstum auf
Zellerhalt und Stressresistenz. Tumorzel-
len hingegen, welche durch genetische Mu-
tationen auf Wachstum programmiertf3ind,
wiirden von dieser Stressresistenz nicht pro-
fitieren. DSR durch Fasten wurde inzwi-
schen in einer Reihe von experimentellen in
vitro und in vivo Studien mit verschiede-
nen Chemotherapeutika nachgewiesen (Raf-
faghello et al., 2008; Lee et al., 2010, 2012;
Huisman et al., 2015, 2016). Dariiber hin-
aus ergaben sich Hinweise, dass Tumorzel-
len durch Fasten nicht nur nicht geschiitzt
werden, sondern zusétzlich in ihrem Wachs-
tum gehemmt und gegeniiber CHT sensibi-
lisiert werden konnen (Lee et al., 2012; Saf-
die et al., 2012; D’Aronzo et al., 2015). Der
Vorteil von kurzzeitigem Fasten gegeniiber
einer langfristigen Kalorienrestriktion be-
steht in einer viel drastischeren Verminde-
rung von Wachstumsfaktoren (Lee & Lon-
go, 2011) und der Vermeidung eines dau-
erhaften Gewichtsverlustes - was es theore-
tisch fiir den Einsatz auch bei Tumorpatien-
ten interessant macht. Eine erste Serie von
10 Patienten, welche 48-140 h vor und 5-
56 h nach Applikation ihrer CHT fasteten,
zeigte eine gute Vertriglichkeit dieser Inter-
vention und erbrachte erste Hinweise auf ge-
ringere Nebenwirkungen, vor allem eine Re-
duzierung von Fatigue und gastrointestina-
len Beschwerden (Safdie et al., 2009). Mit
der Arbeit von de Groot et al. liegt nun
die erste randomisierte Studie zur Untersu-
chung der DSR-~Hypothese durch Kurzzeit-
fasten vor. Die 48-stiindige Fastenperiode,

wiihrend der nur Wasser, Tee und Kaffee oh-
ne Zucker erlaubt waren, wurde ohne Kom-
plikationen vertragen. Dennoch konnte kei-
ne bessere Vertriiglichkeit der applizierten
CHT erreicht werden. Die Autoren geben als
eine mogliche Erklarung das grofle Neben-
wirkungsspektrum an, welches die positi-
ven Effekte des Fastens ”verschleiert” haben
konnte. Als zweite Moglichkeit wird disku-
tiert, dass das 24-stiindige Fasten vor der
CHT nicht ausreichend war, eine geniigend
grofle Absenkung von Wachstumsfaktoren
herbeizufithren. In der Tat rufen die an
Modellorganismen erprobten Fastenproto-
kolle (in der Regel 24-72 h Fasten vor der
CHT) aufgrund der in diesen Organsimen
hohen Stoffwechsel- und Tumorwachstums-
raten schnellere und drastischere Effekte
hervor als beim Menschen zu erwarten ist
(Klement & Fink, 2016). So zeigte zum Bei-
spiel die vorlaufige Auswertung einer ande-
ren Phase I Studie, dass mindestens 48 h Fa-
sten vor und 24 h nach Platin-basierter CHT
notwendig waren, um eine signifikant schnel-
lere Regeneration der Lymphozytenzahl zu
erreichen (Cheng et al., 2014). Zudem wur-
de bei den Patientinnen in der Studie von de
Groot et al. zwar eine Senkung der IGF-1-
Konzentrationen durch Fasten erreicht, je-
doch eine Senkung des Glukose- und Insu-
linspiegels durch die Dexamethasongabe vor
jeder CHT verhindert. Somit wurden wichti-
ge metabolische Effekte aus den experimen-
tellen Arbeiten nicht imitiert.

Dennoch fanden de Groot et al. Hin-
weise auf eine DSR der Blutzellen, ins-
besondere eine schnellere FErholung der
Erythrozyten- und Thrombozytenzahlen.
Sehr interessant sind zudem die Ergebnis-
se zur v-H2AX Anreicherung in Immun-
zellen, die auf eine beschleunigte Repara-
tur bzw. teilweise Verhinderung von DNS-
Doppelstrangbriichen in bestimmten PBMC
Subpopulationen schliefen lassen. Diese Er-
gebnisse wiren konsistent mit einer ver-
besserten DNS-Reparatur durch Kalorienre-
striktion, welche auch fiir die Strahlenthe-
rapie genutzt werden koénnte (Klement &
Champ , 2014).

Zukiinftige Studien miissten klédren, wel-
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che Rolle die innerhalb der Fastengrup-
pe absolut niedrigeren IGF-1 Spiegel ge-
geniiber den nur im Vergleich zur Kon-
trollgruppe niedrigeren Insulinspiegeln ge-
spielt haben konnten. Insulin und IGF-1
unterliegen beim Menschen einer komple-
xen Regulation, bei der Kohlenhydrat- und
Proteinaufnahme eine wichtige Rolle spie-
len (Klement & Fink, 2016). Die Modula-
tion der Insulin/IGF-1 Achse durch soge-
nannte fasting mimicking dietsBtellt einen
interessanten Ansatz als Alternative zur Ka-
lorienrestriktion/Fasten dar, insbesondere
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