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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund und aktueller Forschungsstand

Die grundlegenden theoretischen Erkenntnisse, die als Rationale flr den Einsatz
ketogener Diaten bei Tumorpatienten dienen, existieren bereits seit dem 20.
Jahrhundert. Seit den ersten Studien im Jahr 1941 gab es eine gro3e Zunahme an
praklinischen und klinischen Arbeiten auf diesem Gebiet. Da auch heute die
Behandlung von onkologischen Patienten noch mit vielen Nebenwirkungen einhergeht
und eine Heilung der Betroffenen, gerade in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, oft
nicht moglich ist, sind zusatzliche Therapieansatze sowohl fur Patienten als auch fur
die Behandelnden sehr attraktiv. Da die Studien auf dem Gebiet der ketogenen Diaten
jedoch oft mit methodischen Problemen behaftet sind und vor allem kontrollierte
Studien zu dieser Thematik erst seit wenigen Jahren zur Verfugung stehen, mangelt

es aktuell an robuster Evidenz zum Einsatz dieser Intervention in der Praxis.

Fragestellung und Ziele

Gibt es aktuell Evidenz dafur, dass eine ketogene Diat bei Patienten mit onkologischen
Erkrankungen zur Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte fuhrt? Das Ziel dieser
Arbeit ist es, zu dieser Fragestellung die Gesamtheit der vorhandenen Erkenntnisse
zusammenzufuhren und die Studien, aus denen diese stammen, kritisch zu bewerten.
Weiterhin sollen aber auch Risiken und Nebenwirkungen, die mit einer solchen Diat
einhergehen, analysiert und gegen die moglichen positiven Effekte abgewogen
werden. Damit soll eine Rationale flr oder gegen den Einsatz derartiger Interventionen
in der onkologischen Praxis abgeleitet und die zentrale Reviewfrage beantwortet

werden.

Methodik

Zur Klarung der zentralen Fragen dieser Arbeit wurde als Format ein systematisches
Review gewahlt. Es erfolgte eine extensive Suche der funf Datenbanken (Medline
(Ovid), CINAHL (EBSCO), EMBASE (Ovid), Cochrane CENTRAL and PsycINFO
(EBSCO)) nach klinischen Studien mit patientenrelevanten Resultaten. Weiterhin
wurde eine Handsuche in den Quellenverzeichnissen der identifizierten Literatur
durchgefuhrt. Die Auswahl der Publikationen erfolgte nach vorher definierten Kriterien
und der Fluss der Studien in diesem Prozess wurde in dieser Arbeit visualisiert. Die
Ergebnisse der eingeschlossenen Studien und die kritische Analyse ihrer

methodischen Qualitat sind in diesem Werk dargestellt.
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Ergebnisse und Diskussion

Es wurden insgesamt 45 relevante Veroéffentlichungen zum klinischen Einsatz
ketogener Diaten identifiziert und eingeschlossen. Neben sechs Ubersichtsarbeiten
sind dabei 39 Publikationen, die die Daten von 765 Patienten darstellen, analysiert
wurden. Drei dieser Studien sind randomisiert, kontrollierte Arbeiten und zwei weitere
kontrollierte Studien. Alle 32 weiteren Veroffentlichungen weisen keine Kontrollgruppe
auf. In diesen Arbeiten wurde eine Vielzahl an unterschiedlichen Outcomeparametern
betrachtet, die mit verschiedenen Messinstrumenten erhoben wurden. Zur
Beantwortung der Fragen dieses Werkes erfolgte eine Fokussierung auf folgende
Ergebnisse: Einfluss einer ketogenen Diat auf den Verlauf der onkologischen
Grundkrankheit, Umsetzbarkeit und Adharenz, Einfluss auf die Lebensqualitat sowie
Nebenwirkungen. Es fand sich im Rahmen dieses Reviews keine ausreichende
Evidenz fiir eine Verbesserung des Uberlebens oder einer positiven Beeinflussung des
Verlaufes onkologischer Krankheiten durch eine ketogene Diat. Die Adharenz war
zwischen den einzelnen Studien variabel und wurde in einem Teil der Selbigen nicht
analysiert. Jedoch zeigte sich in der Mehrzahl der Falle eine erhebliche Abbruchquote.
Evidenz fur einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten ist aktuell
nicht ausreichend vorhanden. Insgesamt fand sich eine relevante Anzahl an
Nebenwirkungen aller Art in den Studien, in denen jene erfasst wurden. Diese waren
von Uberwiegend milder bis moderater Intensitat. In vielen Studien wurden die
Nebenwirkungen der Diat jedoch nicht erfasst. Die Analyse der methodischen Qualitat
der eingeschlossenen Arbeiten zeigte teilweise erhebliche Defizite, mit einem
entsprechend hohen Risiko flr eine Verzerrung der Resultate. Weiterhin fand sich ein
hohes Mal® an Heterogenitat zwischen den einzelnen Arbeiten in Bezug auf die
Population, Intervention und gewahlte Methodik. Aus diesen Grinden und dem Mangel

an hochwertigen Studien war die Durchfluihrung einer Meta-Analyse nicht mdglich.

Schlussfolgerungen

Auf Basis der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz ketogener Diaten im
Rahmen der klinischen Routineversorgung onkologischer Patienten nicht empfohlen
werden. Es gibt derzeit keine robuste Evidenz fur positive Effekte, jedoch eine Vielzahl
moglicher Risiken, die bedacht werden mussen. Auf Grund des Mangels an
belastbaren Daten ware allerdings eine methodisch hochwertige, klinische Studie, mit
ausreichender Power, noétig, um zu einem finalen Urteil Uber den Nutzen ketogener

Diaten fur onkologische Patienten zu gelangen.
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1.  Einleitung

1.1 Definition ketogener Didten

Der Begriff der ketogenen Diat (KD) wurde 1921 von Dr. Russell Wilder gepragt, der
erstmals eine Diat mit hohem Fett und niedrigem Kohlenhydratanteil als Therapie fur
Patienten mit Epilepsie entwickelt hat. Ziel dieser Ernahrungsform ist es, den Koérper
zur Produktion von Ketonkorpern anzuregen und damit einen dem Fasten ahnlichen
metabolischen Zustand herzustellen. Zu diesem Zweck soll der tagliche Kalorienbedarf
in einer Art gedeckt werden, bei der 4 Gramm Fett je 1 Gramm aufgenommene
Proteine und Saccharide zugeflhrt werden. Bei diesem Vorgehen spricht man von
einer ketogenen Ratio von 4:1, welche die klassische ketogene Diat kennzeichnet.
Daraus resultiert, dass der tagliche Kalorienbedarf zu etwa 90% aus Fett, zu 6% aus
Protein und zu 4% aus Kohlenhydraten gedeckt wird. (Wilder 1921)

Neben einer ketogenen Ratio von 4:1 wird teilweise auch ein Verhaltnis von 3:1 der
klassischen ketogenen Diat zugerechnet.

Weitere Formen dieser Diat mit einer geringeren ketogenen Ratio werden oft unter
dem Begriff der modifizierten ketogenen Diat zusammengefasst. Dieser Begriff ist nicht
einheitlich definiert, so dass teilweise auch Diaten mit lediglich reduzierter
Kohlenhydrataufnahme, sogenannte kohlenhydratarme Diaten, dieser Kategorie
zugeordnet werden, obgleich diese nicht zur Bildung erhdhter Ketonkorperspiegel
fuhren.

Eine weitere Form der ketogenen Erndhrung mit erheblicher Bekanntheit ist die
modifizierte Atkins Diat (MAD). Bei der MAD handelt es sich um eine modifizierte Form
der ursprunglichen Atkins Diat. Jene ursprungliche Form war lediglich als diatetische
MaRnahme zur Gewichtsreduktion konzipiert und weniger restriktiv bezuglich der
Aufnahme von Sacchariden. Die MAD hingegen legt einen vermehrten Fokus auf das
Begrenzen der taglichen Kohlenhydrataufnahme auf zehn bis maximal zwanzig
Gramm pro Tag. Sie ist damit dennoch insgesamt weniger restriktiv als eine klassische
KD. (Chen und Kossoff 2012) Die hohe Bekanntheit dieser Diat basiert unter anderem
darauf, dass sie wie auch die klassische KD effektiv bei der Therapie von Epilepsien
im Kindesalter ist. (Auvin 2012, Sourbron et al. 2020)



1.2 Definition und Stoffwechsel der Ketonkorper

Der Begriff der Ketonkdrper umfasst als Sammelbezeichnung die Substanzen 3-
Hydroxybutyrat, Acetoacetat und Aceton.

Diese Verbindungen konnen im Rahmen des als Lynen-Zyklus bezeichneten
Stoffwechselweges vor allem in den Mitochondrien der Leber synthetisiert werden. In
deutlich geringerem Umfang sind aber auch weitere Organe, wie Herz, Hirn und Nieren
zur Synthese dieser Stoffe befahigt. (McGarry und Foster 1980)

Dabei wird zunachst aus zwei Molekulen Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA) durch die
Acetyl-CoA-Acetyltransferase Acetoacetyl-CoA gebildet. Unter Nutzung der HMG-CoA
Synthase und eines weiteren Moleklls Acetyl-CoA ergibt sich dann das
Zwischenprodukt HMG-CoA (3-Hydroxy-3Methyl-Glutaryl-CoA). Das Enzym HMG-
CoA Lyase spaltet dieses Zwischenprodukt dann in den Ketonkorper Acetoacetat und
Acetyl-CoA.

Acetoacetat kann anschlieend im Zytosol durch die 3-Hydroxybutyrat-
Dehyrdogenase und unter Umwandlung von NADH/H+ zu NAD+
(Nicotinamidadenindinukleotid) zu 3-Hydroxybutyrat reduziert werden.

Die Bildung von Aceton aus Acetoacetat hingegen erfolgt spontan. Diese Substanz
wird Uberwiegend Uber die Lunge abgeatmet, kann aber auch teilweise zu Pyruvat,
Lactat oder Acetat verstoffwechselt werden. Lediglich Acetoacetat und 3-
Hydroxybutyrat stellen fur den Korper relevante Energiequellen dar, wobei 3-
Hydroxybutyrat der Ketonkorper mit der hochsten Konzentration im Blut ist. (Glew
2010)

Das fur die Synthese von Ketonkoérpern bendtigte Acetyl-CoA wird Uberwiegend aus
dem Abbau von Fettsauren mittels beta-Oxidation in der Leber gewonnen. Jedoch
werden geringere Mengen auch aus dem Leucin-, sowie Phenylalanin-Tyrosin
Stoffwechsel eingespeist. (Laffel 1999) Wahrend bei hohen Glucose- und Insulin-
Spiegeln im Korper das resultierende Acetyl-CoA vorwiegend in den Citrat Zyklus
eingespeist wird, folgt bei Mangel an Glucose und Insulin eine niedrigere Aktivitat des
Citratzyklus mit folgender Akkumulation von Acetyl-CoA, das dann fur die Synthese
von Ketonkorpern zur Verfugung steht.

Die Stoffwechselwege zur Bildung von Ketonkdrpern, sowie die Lipolyse, welche die
bendtigten Vorlaufersubstanzen freisetzt, werden durch Insulin supprimiert. Folglich
werden sie durch den Abfall des Insulinspiegels, wie er beim Fasten oder bei geringer
bis fehlender Kohlenhydrataufnahme auftritt, aktiviert. Bei Abfall der



Insulinkonzentration kommt es zur Enthemmung der hormonsensitiven Lipase sowie
der HMG-CoA Synthase. Weiterhin wird die Acetyl-CoA Carboxylase und damit die
Lipogenese als konkurrierender Stoffwechselweg gehemmt. AuRerdem wirkt auch
Glukagon auf die Ketogenese stimulierend. (Fukao et al. 2004)

Der Abbau von Ketonkorpern kann verschiedensten, extrahepatischen Geweben als
Energiequelle dienen. Insbesondere Herz- und Skelettmuskulatur sowie Nieren und
Hirn beginnen bereits nach relativ kurzer Zeit, Ketonkdrper als Energiequelle zu
nutzen. Bei niedrigen Glucosespiegeln kann das Gehirn bis zu 70% seines
Energiebedarfes Uber Ketonkorper decken und damit seinen Glucosebedarf deutlich
verringern. (McGarry und Foster 1980) Die nétigen Anpassungsprozesse, die dem
Korper erlauben, den groften Teil seines Energiebedarfes aus Fettsauren und daraus
synthetisierten Ketonkorpern zu decken, dauern im Normalfall etwa eine Woche.
(Westman et al. 2007)

Die Aufnahme von Ketonkérpern in extrahepatische Gewebe erfolgt mit Hilfe von
Monocarboxylattransportern, die auch Lactat und Pyruvat transportieren kdnnen.
(Halestrap 2012) Im Rahmen der Ketolyse erfolgt dann der Abbau zu Acetyl-CoA, das
anschlieBend im Citratzyklus verstoffwechselt wird und so in die Atmungskette
eingespeist werden kann.

Die Ketolyse beginnt dabei im Mitochondrium durch das Enzym 3-Hydroxybutyrat
Dehydrogenase, welches die Umwandlung von 3-Hydroxybutyrat zu Acetoacetat unter
Bildung von NADH/H+ aus NAD+ katalysiert. Acetoacetat und Succinyl-CoA werden
anschlielend durch die 3-Ketosaure—CoA-Transferase 1, das Schlisselenzym der
Ketonkoérperverstoffwechselung, in Acetoacetyl-CoA und Succinat umgewandelt.
Acetoacetyl-CoA wird daraufhin durch die Acetyl-CoA-Acetyltransferase 1 in zwei
Molekule Acetyl-CoA umgewandelt, die dann Uber den Citratzyklus in die

Atmungskette eingespeist werden kdnnen. (Chang et al. 2013)



1.3 Uberblick iiber die postulierten Wirkmechanismen einer ketogenen Diét

Es existieren multiple Theorien, die sich mit der Frage beschaftigen, ob und warum
ketogene Diaten einen vorteilhaften Effekt auf die Prognose von Krebspatienten haben
kénnten. Diese Uberlegungen kénnen in Form von vier Hypothesen zusammengefasst

werden:

1. Tumorzellen bendtigen fur ihr Wachstum Glucose und erhalten durch den
Abbau selbiger einen erheblichen Wachstumsvorteil.

2. Ketonkorper konnen von Tumorzellen nicht effektiv als Energiequelle genutzt
werden und hemmen deren Wachstum.

3. Die Wirkung onkologischer Behandlungen wird durch Kombination mit einer
ketogenen Diat, durch synergistische Effekte, verstarkt.

4. Die Anwendung einer ketogenen Diat fuhrt zu einer besseren Vertraglichkeit

anderer, parallel durchgefuhrter, onkologischer Therapien.

Die erste dieser Thesen wird in der Literatur haufig als Grundlage fur den Einsatz einer
ketogenen Diat bei onkologischen Patienten angefuhrt. Als Erklarung fir die
besondere Bedeutung des Kohlenhydratmetabolismus fir Tumorzellen werden

verschiedene Besonderheiten im Energiestoffwechsel dieser Zellen genannt.

Damit sich hieraus jedoch ein Angriffspunkt fur eine KD ergibt, ist noch die Annahme
notig, dass es mit Hilfe einer KD mdglich ist, dem Tumor, durch verringerte
Blutglucosespiegel, die Glucose weitgehend zu entziehen. Damit soll es moglich sein,
mit dessen Energiegewinnung zu interferieren, um die Wachstumsvorteile dieser
Zellen zu minimieren. (Hay 2016) Die Basis fur diese Annahme sind mehrere
praklinische und klinische Studien, die eine Verringerung der Blutglucosespiegel durch
Anwendung einer KD nachweisen konnten. (Woolf et al. 2015, Urbain et al. 2017)
Derartige Ergebnisse liel3en sich jedoch nicht in allen Arbeiten finden. Insbesondere
bei der Anwendung einer KD ohne Kaloriendefizit zeigten sich wiederholt weitgehend

unveranderte Blutglucosewerte. (Seyfried et al. 2003)

Im Folgenden werden die Besonderheiten im Energiestoffwechsel von Tumorzellen
angefuhrt, die haufig unter dem Begriff des Warburg Effektes zusammengefasst

werden und die Grundlage fur die erste These bilden.



1.4 Definition des Warburg Effektes und die Bedeutung von Glucose fiir
Tumorzellen
Im Jahre 1920 wurde von Otto Warburg und Kollegen die Beobachtung gemacht, dass
Tumorzellen deutlich mehr Glucose aufnehmen als umgebendes Gewebe, das nicht
tumords verandert ist. Aullerdem stellten sie fest, dass auch in Gegenwart von
Sauerstoff beim Glucoseabbau in Tumorzellen erhebliche Mengen an Laktat
produziert werden. (Warburg 1925) Diese Entdeckungen, sowie Warburgs Hypothese,
dass eine mitochondriale Dysfunktion fur diese Veranderungen und auch die
Entstehung des Tumors selbst ursachlich sein konnte, werden teilweise unter dem
Begriff des Warburg Effektes zusammengefasst. Im Folgenden soll mit diesem Begriff
jedoch lediglich die verstarkte Nutzung der anaeroben Glykolyse durch Tumorzellen

bezeichnet werden.

Diese Besonderheit im Zellstoffwechsel der Tumorzellen filhrt zu verschiedenen
Auswirkungen, denen teilweise eine erhebliche Bedeutung fur das

Proliferationspotential des Tumors zugesprochen wird.

1.4.1 Bedeutung des Warburg Effektes fur die ATP Produktion

Die anaerobe Glykolyse der Tumorzellen hat, pro Mol Glucose, eine deutlich geringere
Energieausbeute als ein vollstandiger Abbau selbiger tGber die Atmungskette. (Vander
Heiden et al. 2009) Jedoch erfordert eine solche Verstoffwechselung eine adaquate
Sauerstoffversorgung, die nicht allen Tumorzellen zur Verfugung steht. Weiterhin
laufen die Reaktionen der anaeroben Glykolyse um einen Faktor von 10-100 schneller
ab, so dass sich pro Zeiteinheit betrachtet, eine vergleichbare oder sogar héhere

Energieausbeute ergeben kann. (Shestov et al. 2014)

Damit ist auch bei Vorhandensein von ausreichend Sauerstoff die Glykolyse mit
Lactatproduktion ein Stoffwechselweg, der zur Deckung eines stark erhdhten
Energiebedarfes, insbesondere kurzfristig, gut geeignet ist und auch in Kombination
mit anderen Stoffwechselwegen eingesetzt werden kann. (Epstein et al. 2014)

Dennoch ist der ATP Bedarf von proliferierenden Tumorzellen fur sich betrachtet nur
begrenzt geeignet, um die Bedeutung der anaeroben Glykolyse fur das
Tumorwachstum zu belegen. Denn verschiedenen Modellrechnungen weisen darauf
hin, dass der Energieverbrauch zwar durch Wachstum und Teilung der Zellen deutlich

erhdht wird, andererseits aber durch das Herunterregulieren normalerweise
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vorhandener zellularer Funktionen, erhebliche Mengen an Energie eingespart werden
kénnen. (Lunt und Vander Heiden 2011)

1.4.2 Theorien zur Bedeutung des Warburg Effektes fiir die Biosynthese
Als weitere Theorie bezuglich der Bedeutung des Warburg Effektes fur das Wachstum
von Tumorzellen wird angefuhrt, dass die vermehrte Glucose Aufnahme fur anabole

Prozesse im Rahmen der Biosynthese bendtigt wird. (Vander Heiden et al. 2009)

So wird postuliert, dass die Glucose als Kohlenstoffquelle fur die Synthese von Lipiden,
Nucleotiden und Proteinen dient, indem verschiedene, von der Glykolyse abzweigende
Stoffwechselwege und ihre Enzyme, wie die Phosphoglycerat Dehydrogenase,

verstarkt aktiviert werden. (Locasale et al. 2011)

Aber auch die Theorie, dass die erhohte Verstoffwechselung von Glucose vor allem
der Generierung von Reduktionsaquivalenten in  Form von NADPH
(Nicotinamidadenindinukleotidphosphat) Gber den Pentosephosphatweg dient, ist weit
verbreitet. Insbesondere, da vor allem die Lipidsynthese eine groRe Menge an
Reduktionsaquivalenten bendtigt. (Vander Heiden et al. 2009)

AuBerdem ist fur den vollstandigen Abbau von Glucose eine Vielzahl von
zytoplasmatischen und mitochondrialen Proteinen noétig. Durch einen verstarkten
Einsatz der anaeroben Glykolyse kann die bendtigte Menge an Enzymen reduziert
werden, so dass die begrenze Biosynthesekapazitat der Zelle fur andere Aufgaben zur
Verfigung steht. Entsprechend koénnte dadurch die Wachstums- und

Teilungsgeschwindigkeit der Zellen maximiert werden. (Molenaar et al. 2009)

Alle diese Theorien, zur Bedeutung des Warburg Effektes fir die Biosynthese von
Tumorzellen, weisen jedoch verschiedene Schwachstellen auf, die im Folgenden
dargestellt werden sollen.

Im Rahmen der anaeroben Glykolyse mit Lactatproduktion kann die Glucose nicht als
Kohlenstoffquelle genutzt werden, da dieser in Form von Lactat aus der Zelle wieder
abtransportiert wird. Weiterhin wird bei diesem Stoffwechselweg kein Nettogewinn an
Reduktionsaquivalenten realisiert. (Lunt und Vander Heiden 2011) Dementsprechend
kann Glucose nur dann fir die Generierung von Biomasse genutzt werden, wenn diese

eben nicht unter Lactatbildung verstoffwechselt wird. Eben jener vermehrte Abbau im
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Rahmen der anaeroben Glykolyse ist jedoch die charakteristische Besonderheit der

Tumorzellen.

Weiterhin sind Mitochondrien nicht nur fur die Energiegewinnung von Zellen von
Bedeutung, sondern auch flr die Biosynthese. Unter anderem zweigen aus dem
Citratzyklus eine Vielzahl von Stoffwechselwegen ab, die flur anabole Aufgaben
bendtigt werden. (Carracedo et al. 2013) Entsprechend limitiert ist die mogliche
Einsparung von Mitochondrien durch einen verstarkten Einsatz der anaeroben

Glykolyse.

Aulerdem erfordert auch die anaerobe Glykolyse eine grol3e Menge an Enzymen, so
dass etwa die Halfte aller metabolisch aktiven Proteine und bis zu zehn Prozent des
gesamten Proteoms von Tumorzellen aus Enzymen, die diesem Stoffwechselweg
dienen, bestehen. (Madhukar et al. 2015) Dadurch wird das Argument, dass durch
Einsatz der anaeroben Glykolyse der Bedarf der Zelle an Proteinen zur
Energiegenerierung vermindert wird, entschieden entkraftet.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es derzeit keine Uberzeugenden Belege
dafur gibt, dass die Bedeutung der anaeroben Glykolyse fur die Biosynthese in
Tumorzellen diese fur derartig entartete Zellen unverzichtbar macht.

1.4.3 Einflisse des Warburg Effektes auf das Tumormikromilieu

Eine weitere Theorie zur Bedeutung der anaeroben Glucoseverstoffwechselung fur
Tumorzellen ist eine; fir den Tumor glnstige Beeinflussung von dessen
Mikroumgebung. Tumorzellen stehen bezlglich der Aufnahme von Glucose unter
anderem in Konkurrenz zu Stroma-, sowie Immunzellen, da diese sich in ihrer
unmittelbaren Nahe befinden. Es gibt Daten, die nahelegen, dass in einer solchen
Situation Zellen mit einer schnelleren, wenn auch weniger effizienten
Energieproduktion, einen entscheidenden Wachstumsvorteil haben kénnten. (Pfeiffer
et al. 2001) So dient die vermehrte Glucoseaufnahme nicht nur der
Verstoffwechselung durch die Krebszellen selbst, sondern den tumorinfiltrierenden
Leukozyten wird dadurch auch Substrat zur Energiegewinnung entzogen. Damit wird
ihre Funktionsfahigkeit eingeschrankt und folglich unter anderem die Fahigkeit der T
Zellen, das Tumorwachstum zu limitieren und aberrante Zellen zu zerstoren, negativ
beeinflusst. (Chang et al. 2015)
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Weiterhin wurde die mit der anaeroben Glykolyse einhergehende Ansauerung des
Tumormikromilieus als einer der Faktoren identifiziert, der die lokale Invasivitat von

Tumorzellen erhéhen kann. (Estrella et al. 2013)

Allerdings ist auch in isolierten Zellkulturen, bei denen Interaktionen mit anderen Zellen
entsprechend keine Rolle spielen, die anaerobe Glykolyse maligner Zellen meist
massiv erhoht. (Molenaar et al. 2009) Aulderdem gibt es Studien, die darauf hindeuten,
dass die Bevorzugung anaerober Glykolyse bereits in sehr frihen Stadien der
Tumorentstehung als Folge verschiedener Mutationen von Onkogenen auftritt, bevor

es Uberhaupt zu invasiven Prozessen kommt. (Ying et al. 2012)

Die hier prasentierten Daten legen damit nahe, dass die anaerobe Glykolyse einen fur
den Tumor gunstigen Einfluss auf das Mikromilieu haben kénnte. Jedoch zeigen sie
auch, dass diese metabolische Besonderheit sich auch dann ausbildet, wenn keine
Nicht-Tumorzellen in der Umgebung vorhanden sind. Daraus folgt, dass die positive
Beeinflussung der Mikroumgebung nicht die Ursache fur die vermehrte

Laktatproduktion, bedingt durch Selektion entsprechender Zellen, sein kann.

1.4.4 Theorien zur Beeinflussung intra- und extrazellularer Signalwege durch
den Warburg Effekt
Im Rahmen der hochregulierten, anaeroben Glykolyse werden pleiotrope Effekte auf

verschiedenste, intrazellulare Regulationsmechanismen und Signalwege postuliert.

Im Rahmen der anaeroben Glykolyse kommt es unter anderem zu Auswirkungen auf
das Redoxpotential der Mitochondrien und damit auch auf die Produktion von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS). Die Regulierung der Menge an ROS ist fur Zellen von
entscheidender Bedeutung, da erhdhte Spiegel Zellmembranen, Nukleinsduren und
viele weitere Zellbestandteile schadigen kénnen. Jedoch kann auch eine deutliche
Verringerung der ROS ungunstige Effekte fur die Zellproliferation haben, in dem unter
anderem Tyrosin-Phosphatasen und die Phosphatase PTEN (Phosphatase and
Tensin Homolog) inaktiviert werden. Ein fir Tumorzellen glnstiger Einfluss auf dieses
Gleichgewicht, durch die anaerobe Glykolyse, wird von einigen Autoren als Argument

fur die Bedeutung dieses Stoffwechselweges angeflhrt. (Sena und Chandel 2012)
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Auch epigenetische Veranderungen stehen in Zusammenhang mit dem
Vorhandensein von Nahrstoffen, sowie dem Redoxpotential der Zellen. Durch
Veranderung in der Acetylierung und Deacetylierung der DNA kann die Genexpression
in Abhangigkeit von metabolischen Veranderungen reguliert werden. (Wellen und
Thompson 2012) Entsprechend vermuten einige Autoren, dass die anaerobe
Glykolyse bedeutenden Einfluss auf intrazellulare Signale und insbesondere die

Genexpression in Tumorzellen hat. (Liberti und Locasale 2016)

Da es sich hierbei jedoch um auRerst breit gefacherte und unspezifische
Auswirkungen handelt, ist es zweifelhaft, inwieweit derartige Hypothesen tatsachlich
einen konkreten Vorteil des Warburg Effektes fur die Tumorzellen erklaren kdénnen.
Neben der mangelnden Spezifitat der Folgen dieser Signalkaskaden, ist auch die
experimentelle Uberpriifung solcher Thesen schwierig, da es hierbei eine Vielzahl an
mdglichen Einflussfaktoren gibt. (Liberti und Locasale 2016) Folglich liegen bisher
keine Uberzeugenden Beweise vor, die derartige Theorien in Bezug auf intrazellulare

Signalwege bestatigen konnten.

Weitere Theorien stltzen sich auch auf die Beeinflussung extrazellularer Signalwege.
Neben einer Reduktion des Blutglucosespiegels zeigte sich im Rahmen der
Anwendung von KDs in verschiedenen Studien auch eine Reduktion der Insulin- und
IGF-1 (Insulin-like growth factor-1) Spiegel im Blut. (Mavropoulos et al. 2009)

Da Insulin- und IGF-Rezeptor abhangigen Signalwegen eine erhebliche Bedeutung flr
das Tumorwachstum beigemessen wird, (Bowers et al. 2015) handelt es sich hierbei
um einen weiteren Mechanismus, mit dem eine KD das Fortschreiten onkologischer
Erkrankungen gunstig beeinflussen konnte. Allerdings mangelt es auch hier bisher an
klinischen und praklinischen Arbeiten, die einen praxisrelevanten Effekt einer solchen

Beeinflussung durch eine KD nachweisen kdnnten.

1.5 Der Ketonkorpermetabolismus von Tumorzellen

Ein weiteres Argument fur die Effektivitat einer KD bei Tumorleiden stellt die zweite;
der unter 1.3 prasentierten Hypothesen dar. Diese besagt, dass Tumoren Ketonkdorper
nicht oder nur unzureichend verstoffwechseln konnen. Einige Autoren gehen sogar
noch weiter und vertreten die Annahme, dass Ketonkdrper das Tumorwachstum
hemmen. Diese These wird vor allem damit begrindet, dass bei verschiedenen

Tumorentitaten eine verringerte Mitochondrienmasse, geringere Mengen an Enzymen
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der Atmungskette und funktionseinschrankende Mutationen dieser Stoffwechselwege
nachgewiesen wurden. (Feichtinger et al. 2011, Simonnet et al. 2003)

Tumorzellen mit derartig eingeschrankter Funktion kdnnen Ketonkorper weniger
effektiv zur Energiegewinnung nutzen. Entsprechend kann die Reduktion der Glucose,
die diese Zellen hauptsachlich verstoffwechseln, in Kombination mit einer Erhéhung
der Konzentration an Ketonkdrpern das Wachstum derartiger Tumoren hemmen.
(Aminzadeh-Gohari et al. 2017)

Ein Teil der Autoren nimmt auf Grund dieser Daten sogar an, dass Tumorzellen
grundsatzlich keine Ketonkorper verstoffwechseln konnten, da es ihnen an der
bendtigten metabolischen Flexibilitat mangele. (Seyfried et al. 2011)

Diese Annahme kann jedoch mittlerweile als eindeutig widerlegt betrachtet werden,
denn es gibt auch mehrere Arbeiten, die zeigen, dass maligne Zellen durchaus hohe
Level an funktionalen Mitochondrien exprimieren konnen. Entsprechend sind diese
deutlich weniger auf die Verstoffwechselung von Glucose angewiesen als bisher
angenommen wurde. (Gogvadze et al. 2010, Feichtinger et al. 2018)

Mittlerweile existieren auch eine Reihe von Studien, in denen nachgewiesen wurde,
dass Tumorzellen Ketonkorper erfolgreich aufnehmen und metabolisieren konnen.
(Huang et al. 2016, Sauer und Dauchy 1983, Shakery et al. 2018, De Feyter et al.
2016)

Weiterhin gibt es auch Publikationen, in denen gezeigt werden konnten, dass eine
Erhohung der Konzentration von Ketonkorpern keinen hemmenden Einfluss auf das
Wachstum von malignen Zellen hat. (Bartmann et al. 2018)

Eine weitere Hypothese, die angefuhrt wird, um zu belegen, dass Tumorzellen
Ketonkorper nur eingeschrankt nutzen konnen, basiert darauf, dass sich insbesondere
bei rapid wachsenden Tumoren oft Areale mit mangelhafter Sauerstoffversorgung
finden. (Gogvadze et al. 2010) Da Ketonkdrper jedoch nur in Anwesenheit von
ausreichenden Mengen an Sauerstoff effektiv zur Energiegewinnung Uber die
Atmungskette eingesetzt werden konnen, waren maligne Zellen in derartigen Arealen,
unabhangig von der Funktionalitat ihrer Mitochondrien, theoretisch nur eingeschrankt
zur Nutzung von Ketonkdrpern als Energiequelle befahigt. Ob derartige Uberlegungen
jedoch tatsachlich praktische Relevanz haben, bleibt fraglich, da es aktuell an Studien

mangelt, die entsprechende Effekte belegen kdnnten.
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1.6 Synergistische Effekte zwischen einer ketogenen Diat und anderen
onkologischen Therapieansatzen

Die dritte, der unter 1.3 prasentierten Hypothesen geht davon aus, dass es

synergistische Effekte zwischen klassischen onkologischen Therapieansatzen, vor

allem Strahlen- und Chemotherapie, sowie einer KD gibt.

So ist einer der wesentlichen Wirkmechanismen der Radiotherapie die Erzeugung von
Sauerstoffradikalen und anderen reaktiven Sauerstoffverbindungen. (Sonveaux 2017)
Einige Autoren gehen davon aus, dass eine KD zu einer Erhohung des oxidativen
Stresses in Krebszellen fuhrt und damit diese Zellen vulnerabler fur die Auswirkungen
einer Strahlentherapie macht. Auch wenn es Studien gibt, die diese Hypothese stutzen
(Jietal. 2020), gibt es auch andere Arbeiten, die nachweisen konnten, dass die Menge
an ROS in Krebszellen durch eine KD teilweise sogar reduziert werden kann (Stafford
et al. 2010). Entsprechend wenig Uberzeugend ist dieser Erklarungsversuch.

Auch die Resultate, die mit derartigen Ansatzen in praklinischen Studien erreicht
wurden, sind aul3erst heterogen. Es gibt einige Studien, die zu dem Ergebnis kamen,
dass eine KD die Empfindlichkeit von Tumorzellen fur eine Strahlentherapie erhoht.
(Abdelwahab et al. 2012) Jedoch gibt es ebenso Arbeiten, die keine derartigen Effekte
nachweisen konnten. (Bartmann et al. 2018) Dementsprechend schwierig ist es, hier
zu einem allgemeingultigen Urteil zu kommen. Die Annahme jedoch, dass eine
ketogene Diat die Effektivitat einer gleichzeitigen Strahlentherapie grundsatzlich

erhoht, 1asst sich mit den aktuell verfugbaren Daten nicht belegen.

Da Chemotherapeutika Uber eine Vielzahl an Mechanismen das Tumorwachstum
hemmen, ist es noch einmal deutlich schwieriger eine allgemeine Aussage darlUber zu
treffen, ob es synergistische Effekte zwischen einer KD und einer Chemotherapie gibt.
Die derzeitige Datenlage erlaubt lediglich festzuhalten, dass die Kombination einer KD
mit speziellen, zielgerichteten Therapien einen positiven Effekt haben kann (Rieger et
al. 2014, Hopkins et al. 2018). Aktuell mangelt es hier jedoch noch an ausreichend
praklinischen und klinischen Studien, um allgemeinglltige Aussagen treffen zu
kénnen. Auflerdem existieren bisher nicht ausreichend valide Daten, um die

Kombination bestimmter Chemotherapieregime mit einer KD empfehlen zu kdnnen.
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1.7 Evidenz aus praklinischen Untersuchungen fiir die Effektivitat einer KD bei
onkologischen Erkrankungen

Da die letzte der vier unter 1.3 angeflhrten Hypothesen sich mit praklinischen Studien

nur sehr begrenzt untersuchen lasst, wird an dieser Stelle auf eine Darstellung der

ohnehin sehr beschrankten Datenlage zu dieser Thematik verzichtet. Die Ergebnisse

klinischer Arbeiten zu dieser Hypothese und insbesondere die Auswirkungen einer KD

auf das Auftreten von Tumorkachexie, sowie die mdglichen Nebenwirkungen der

ketogenen Diat selbst, sind im Hauptteil dieser Arbeit analysiert wurden.

Die im Vorfeld unter 1.3 angeflhrten Hypothesen zeigen eine Vielzahl mdglicher
Wirkmechanismen einer ketogenen Diat gegen Tumorerkrankungen auf. Im
Folgenden soll der Fokus auf einer Zusammenfassung der Resultate praklinischer
Studien zur tatsachlichen Effektivitat einer KD bei malignen Prozessen liegen.

Es gibt bereits eine nicht unerhebliche Anzahl an praklinischen Untersuchungen zur
Effektivitat einer KD bei maligne entarteten Zellen, die an Zell- oder Tiermodellen
durchgefuhrt wurden. Jedoch zeigte sich bei der Auswertung der Ergebnisse dieser
Studien in Reviews und Metaanalysen ein erhebliches Mal} an Heterogenitat (Li et al.
2021).

Dennoch wurde in einer Metaanalyse von Li und Kollegen eine knapp signifikant
erhohte Uberlebenszeit im Tiermodell festgestellt, wenn eine KD anstelle einer
normalen Futterung gewahlt wurde. Dabei zeigte sich ein starkerer Effekt, wenn eine
KD mit hoherer ketogener Ratio eingesetzt wurde. In derselben Arbeit wurde auch der
Effekt einer KD auf das Gewicht und Volumen der Tumoren abgeschatzt. Die Resultate
der Berechnungen implizieren, dass auch hier die KD einen positiven Effekt haben
konnte. (Li et al. 2021)

In einer anderen Arbeit zur gleichen Thematik von Weber et al. kamen die Autoren
nach Analyse von insgesamt 57 praklinischen Studien am Tiermodell zu dem
Ergebnis, dass 60% der Studien einen anti-Tumor-Effekt nachweisen konnten.
Allerdings zeigte sich nicht nur in 17% der Studien kein Effekt, sondern 10% der
Studien zeigten sogar ein beschleunigtes Tumorwachstum. In weiteren 10% der
Studien war keine Aussage Uber den Effekt auf den Tumor mdglich, da es an einer
geeigneten Kontrollgruppe mangelte und 3% der analysierten Studien haben
uberhaupt keine Daten zum Tumorwachstum enthalten. Auf Grund der heterogenen

Resultate schlussfolgerten die Autoren, dass der zu erwartende Effekt einer KD auf
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einen Tumor, nicht nur von der Art des Tumors, sondern auch von dessen Subtyp, den
konkreten genetischen Alterationen der einzelnen Tumorzellen und sogar dem

Auftreten paraneoplastischer Syndrome abzuhangen scheint. (Weber et al. 2020)

Im Gegensatz zu den theoretischen Uberlegungen zum Wirkmechanismus ketogener
Diaten und den daraus abgeleiteten Hypothesen, die eine allgemeine Wirksamkeit bei
samtlichen Tumoren erwarten lassen, legen diese Ergebnisse nahe, dass die Realitat
erheblich komplexer ist. Es existieren eine Vielzahl von Einflussfaktoren, die daruber
entscheiden, ob eine KD einen positiven Effekt auf eine maligne Erkrankung haben
kann. Dementsprechend sind selbst bei verschiedenen Patienten mit der gleichen
Tumorentitat, bei Applikation der gleichen KD, sehr verschiedene Resultate moglich.
Insgesamt ist die praklinische Studienlage weder ausreichend, einen eindeutigen
tumorsuppressiven Wirkmechanismus zu identifizieren, noch einen antineoplastischen

Effekt ketogener Diaten zu beweisen.
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2 Ziele der Arbeit
Dieses systematische Review dient vor allem der Beantwortung der Frage:

Fihrt eine ketogene Diét bei Patienten mit onkologischen Erkrankungen zur
Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte?

Um eine Antwort auf diese Fragestellung geben zu koénnen, ist es das Ziel, dieses
Werkes, in Form einer systematischen Ubersichtsarbeit, alle Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten zum Thema ketogene Diaten in der Onkologie
zusammenzustellen und zu analysieren. Dabei liegt der Fokus auf der Untersuchung
madglicher positiver Einflisse auf patientenrelevante Endpunkte. Auf dieser Grundlage

wurden die folgenden Teilfragen formuliert:

Hat die Anwendung einer ketogenen Diét einen positiven Einfluss auf das Uberleben

von onkologischen Patienten?
Ist die Umsetzung einer ketogenen Diét fiir onkologische Patienten realistisch?

Kommt es durch eine ketogene Diét zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der
onkologischen Patienten?

Wird durch eine ketogene Diét das Kérpergewicht und die Kérperzusammensetzung

von onkologischen Patienten glinstig beeinflusst?

Sind im Rahmen einer ketogenen Diédt Nebenwirkungen und ungunstige Effekte flr

onkologische Patienten zu erwarten?

Mithilfe der Erfassung aller verfugbaren Informationen, deren Zusammenstellung und
der Bewertung des Verzerrungsrisikos in den vorhandenen Studien soll die
Reviewfrage beantwortet und der aktuelle Stand der Forschung zu diesem Gebiet,
sowie das Fur und Wider einer ketogenen Diat fur onkologische Patienten, in der
klinischen Praxis beurteilt werden. Damit sollen sowohl Arzte, die onkologische
Patienten betreuen, als auch die Patienten selbst, bei ihrer Entscheidung tUber den

madglichen Einsatz einer ketogenen Diat unterstutzt werden.

Weiterhin soll mit diesem systematischen Review auch die Evidenzgrundlage fur
madgliche weitere sowie bereits bestehende Empfehlungen, die im Rahmen der S3
Leitlinie ,Komplementarmedizin in der Behandlung onkologischer Patientlnnen®
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2021) enthalten sind,

ausgebaut werden.
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Abstract

Ketogenic diets are a widely known, yet controversial treatment for cancer patients. In this review, we summarize the clini-
cal evidence for anti-tumor effects, as well as the effects on anthropometry, quality of life, adverse events and adherence in
cancer patients. In April 2019, a systematic search was conducted searching five electronic databases (EMBASE, Cochrane,
PsychInfo, CINAHL and Medline) to find studies analyzing the use, effectiveness and potential harm of a ketogenic diet in
cancer patients of any age as sole or complementary therapy. From all 19.211 search results, 46 publications concerning
39 studies with 770 patients were included in this systematic review. The therapy concepts included all forms of diets with
reduced carbohydrate intake, that aimed to achieve ketosis for patients with different types of cancer. Most studies had a low
quality, high risk of bias and were highly heterogeneous. There was no conclusive evidence for anti-tumor effects or improved
OS. The majority of patients had significant weight loss and mild to moderate side effects. Adherence to the diet was rather
low in most studies. Due to the very heterogeneous results and methodological limitations of the included studies, clinical
evidence for the effectiveness of ketogenic diets in cancer patients is still lacking.

Keywords Humans - Metabolism - Ketogenic diet - Low-carbohydrate diet - Carbohydrate-restricted - Cancer

Abbreviations Introduction
KD Ketogenic diet
RCT Randomized controlled trial Current cancer treatment is largely based on surgery, radia-
CT Controlled trial tion and chemotherapy. Despite the advances in these fields
PSADT Prostate-specific antigen doubling time and the implementation of targeted therapies and immune
PES Progression-free survival checkpoint inhibitors, many cancer patients still suffer from
PCS Physical component summary a poor prognosis and search for alternative or complemen-
MCS Mental component summary tary treatments. Since there is a growing recognition of the
SF-12 Short Form (12) Health Survey impact of dietary interventions on human health [1], many
QoL Quality of life cancer patients try to optimize their diet to improve their
HNC Head and neck cancer prognosis and reduce treatment-associated side effects [2].
FM Fat mass For these patients and professionals alike, the ketogenic
FFM Fat-free mass diet (KD) is compelling due to its success in treating epi-
AE Adverse events lepsy [3] and its theoretical foundation. The proposed anti-
SoC Standard of care tumor effect relies on Warburg's observation, that cancer
DLT Dose-limiting toxicity cells prefer anaerobic glycolysis, even in the presence of
CTCAE NCI Common Terminology Criteria for oxygen [4]. Further, cancer cells use glycolysis for rapid
Adverse Events cell proliferation [5] and the formation of metastases [6].
0OS Overall survival Hence, KDs, which are high in fat and low in carbohydrates

>4 Maximilian Romer
maximilian.roemer@uni-jena.de
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[7], try to reduce the amount of glucose in the body, that
the cancer cells can utilize [8, 9]. The exact ratio of macro-
nutrients differs between the specific variations of this diet
[10]. Probably, the most renown adaption of this diet is a
4:1 fat-to-carbohydrate + protein ratio [7]. Such an approach
was used successfully in cellular and animal studies [11,
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12]. Nonetheless, there were also contradicting studies that
showed that there are cancer cell lines, which can utilize
fatty acids and ketone bodies [13-16].

Our aim in this review was to systematically assess
whether the results from in vitro studies translated to clini-
cal evidence of anti-tumor efficiency and further analyze the
impact that a KD has on the quality of life and anthropom-
etry of the patients.

Method

Criteria for including and excluding studies
in the review

Inclusion and exclusion criteria are listed in Table 1 based
on a PICO model. According to the recommendations of
the Cochrane Effective Practice and Organization of Care
(EPOC) systematic reviews, review and meta-analyses, ran-
domized controlled studies (RCT), non-randomized con-
trolled studies (CT), uncontrolled studies (process moni-
toring, uncontrolled before—after studies and time series
analyses) and observational studies were included [17]. We
additionally included case series and case studies, due to the
low number of publications on this topic. Criteria for reject-
ing studies were primary prevention, gray literature, other
publication types than primary investigation/report (e.g.,
comments, letters, abstracts) or precancerous conditions if
the results of the patients with cancer were not reported sep-
arately. Additionally, studies were excluded if they reported
no patient-centered outcomes (laboratory parameters, except
PSA which was considered as a surrogate parameter for

Table 1 Inclusion and exclusion criteria based on a PICO model

tumor progression of prostate cancer). Language restrictions
were made to English and German.

Study selection

A systematic research was conducted using five databases
(Medline (Ovid), CINAHL (EBSCO), EMBASE (Ovid),
Cochrane CENTRAL and PsycINFO (EBSCO)) in April
2019. For each of these databases, a complex search strategy
was developed, consisting of a combination of MeshTerms,
keywords and text words in different spellings connected to
cancer and ketogenic diets. The detailed search string is pro-
vided in online resource 1. The search string was highly sen-
sitive, since it was largely unrestricted by filters for study or
publication type. After importing the search results into End-
Note X9, all duplicates were removed and a title—abstract
screening was carried out by two independent reviewers
(MR, JD). In case of disagreement, consensus was made
by discussion. After that, all full texts were retrieved and
screened again independently by both reviewers. When title
and abstract did not have sufficient information for screening
purposes, a full-text copy was retrieved as well. Addition-
ally, bibliography lists of all retrieved articles were manually
screened for relevant studies. Such studies were included if
they provided a comprehensive description of the study. The
study flow during this process is presented in Fig. 1.

Assessment of risk of bias and methodological
quality

All characteristics were assessed by two independent review-
ers (MR, JD). In case of disagreement, a third reviewer was
consulted (JH) and consensus was made by discussion.

PICO Inclusion criteria

Exclusion criteria

Patient Cancer patients (all entities and stages)

Intervention Every intervention based on a ketogenic diet

Patients with precancerous conditions or carcinoma in situ
Primary prevention
Preclinical studies

No restrictions regarding the type of KD, dose, mode of application

KD applied as sole or supplementary treatment

Comparison All possible control groups (active control, placebo, standard/guide-

line/usual care)

Outcome Mortality (overall survival)

Morbidity (progression-/disease-free interval, tumor response)
Patient-reported outcomes (i.e., quality of life or other important
psychological outcomes like psychological well-being, fatigue, as

well as physical and mental adverse effects)
Weight and body composition
Toxicity and adverse events (CTCAE)
Language: German and English
Full publication

Others

Gray literature (conference articles, abstracts, letters, ongo-
ing studies, unpublished literature, etc.)
Full text not available in German or English
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Fig. 1 Preferred reporting
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Risk of bias and methodological quality Data extraction

The risk of bias of the included RCTs and CTs was analyzed
with the SIGN-Checklist [18] for controlled trials version
2.0. The AMSTAR-2 instrument for systematic reviews
was used for reviews and systematic reviews. Other study
types were analyzed based on the Cochrane Risk of Bias
tool [19]. Further, these studies were rated with the Oxford
criteria. Additional criteria concerning methodology were
size of population, application of power analysis, adequacy
of statistical tests (e.g., control of premises or multiple test-
ing) and selective outcome reporting (report of all assessed
outcomes with specification of statistical data as the p-value)
as well as possible conflicts of interest.

Data synthesis

No studies were suitable for a pooled analysis; hence, only
a narrative analysis can be presented here.

Data extraction was performed by one reviewer (MR) and
controlled by two independent reviewers (JD, JH). As a
template for data extraction, the evidence tables from the
national Guideline on Complementary and Alternative
Medicine in Oncological Patients of the German Guideline
Program in Oncology (https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/english-language/) were used. Due to a large
overlap in studies included in the systematic reviews, only
the data from the individual studies, which were included
in the systematic reviews, were extracted. Extraction was
limited to data from primary literature and other sources,
which provided a comprehensive description of the study,
meeting the inclusion criteria.
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Results

The systematic scarch revealed 19.205 results. Six stud-
ies were added by hand search. At first, duplicates were
removed leaving 16.373 studies. After screening title and
abstract, 48 studies remained to complete review. Finally, 45
publications were analyzed in this review, including 5 SR,
1 review and additionally 5 publications on 3 RCTs, 2 con-
trolled studies and 33 single-arm studies and case reports,
presented in 32 publications. All in all, 765 patients were
described in 39 publications.

Characteristics of included studies

Concerning the RCTs and CTs, 322 patients were included
and 250 of them were analyzed, due to 72 drop-outs. The
mean age of patients (only reported in 3 studies) ranged from
44.8 to 66.3 years and the range of age from 38 to 76 years
(reported in 1 study). One publication only reported the
median age, which was 72 years. A total of 156 (62%) par-
ticipants were female and 94 (38%) were male. Concerning
the studies with a fixed duration of intervention, the extent
of the diet ranged from 3 to 6 months.

In the single-arm studies and case series, a total of 443
patients were included and analyzed. The age of the included
patients ranged from 3 to 92 years. Information about the
gender of the included patients could be obtained for 370 of
the 443 patients. Out of these 370 participants, 184 (50%)
were female and 186 (50%) were male. Duration of the die-
tary intervention in these studies reached from a single, 3 h
long, application of parenteral nutrition [20] to a single case
with more than 31 months of oral KD [21].

The KDs prescribed in the included studies varied exten-
sively between studies (see Table 6 for details concerning
the prescribed diets) were in most articles not described in
adequate detail, and the majority did not utilize standardized
dietary protocols. Furthermore, the methods used for assess-
ing ketone body levels and diet compliance varied widely,
with some studies not measuring them at all.

Excluded studies

A list of the studies excluded after full-text screening and
the reasons for exclusion are presented in online resource 2.

Risk of bias in included studies

The methodical quality of the included RCTs and CTs was
rated according to the SIGN checklists [18], and the results
are presented in Table 2. Other study types were analyzed
based on the Cochrane Risk of Bias tool [22], with the
results presented in Table 3. These studies were further rated

2} Springer

based on the Oxford criteria. These results and additional
comments on methodology are provided in Table 4.

Efficacy of the ketogenic diet

The study characteristics and all relevant results reported in
the included RCTs and CTs are presented in Table 5. Similar
information concerning the included single-arm studies and
case reports is presented in Table 6.

Survival and disease progression

Results from RCTs and CTs

Overall survival was only analyzed in one RCT [23]. In this
study, the overall survival (OS) for a subgroup of patients
with ncoadjuvant treatment for breast cancer was signifi-
cantly higher in the intervention group (p=0.04). However,
no data for the entire study population are presented, which
also consisted of patients with metastatic disease.

One RCT assessed the effects of the diet on prostate-
specific antigen doubling time (PSADT) as a surrogate
parameter for progression of disease [24]. Per protocol,
there was no between-group difference concerning the
PSADT (p=0.446). Only in post hoc exploratory analysis
with adjusting for multiple baseline covariates and proposed
hemoconcentration, a significantly increased PSADT could
be found.

Results from single-arm studies and case reports

Only five of these studies compared reported and expected
survival, which was derived from historical controls [25-29].
In one study [25], two of the patients were analyzed and their
survival was comparable with the expected survival, simi-
lar to another study where all of the different subgroups of
patients had an OS in line with the historical controls [28].
Two other studies [26, 27] found a numerically better than
expected survival. However, no statistical analysis was per-
formed. One study, however, reported a lower-than-expected
survival for the patients receiving a KD [29].

Another study compared the subgroup of patients, who
received bevacizumab salvage treatment while on a KD with
other patients treated with bevacizumab in the same hospi-
tal, who did not receive a KD. There was no difference in
median progression-free survival (PES) (p=0.38) [30].

Even though most studies reported on tumor stability
and progression, the results were highly heterogencous and
the tools and methods used for this assessment were only
reported in a minority of them in adequate detail. Further-
more, there was no analysis for statistical significance of
the findings.
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Table 2 Risk of bias in the included RCTs and CTs according to the SIGN checklist

Reference Study type Standardized rating of risk of bias  Additional comments on methodology Evidence
level
(Oxford)

Freedland et al. [24] RCT Rating according to SIGN PRO: in accordance with the ethical guidelines of 1b—

Positive: 4 points
Uncertain: 2 points
Negative: 3 points

Overall quality: acceptable

Khodabakhshi et al. (23] RCT Rating according to SIGN
Positive: 3 points
Uncertain: 3 points
Negative: 2 points

Overall quality: acceptable

Cohen et al. [32,42,56] RCT Rating according to SIGN
Positive: 4 points
Uncertain: 2 points
Negative: 3 points

Overall quality: acceptable

Klement et al. [33] CT Rating according to SIGN
Positive: 3 points
Uncertain: | point
Negative: 0 points

Overall quality: acceptable

Ok et al. [34] CcT Rating according to SIGN
Positive: 3 points
Uncertain: 0 points
Negative: 1 point

Overall quality: acceptable

the US Common Rule; randomization stratified by
center and BMI; compliance surveilled in arm A with
weekly urine ketone measurement; comprehensive
and adequate analysis including the most important
factors; power analysis

Contra: small sample size; no possibility for separation
of the effects of weight loss and carbohydrate deficit;
no information about approval by the ethics commit-
tee; no intention to treat analysis

PRO: study protocol approved by responsible research ~ 2b—
institute; power analysis; groups are comparable

Contra: small sample size, especially concerning the
subgroup of neoadjuvant-treated patients; no survival
analysis for the whole study population, only for
subgroup of neoadjuvant-treated patients; unclear if
intention to tread analysis was actually performed,
since only information about patients that completed
the study is given; duration of follow-up for survival
analysis is longer than timeframe from start of patient
cnrollment to submission of the article

PRO: compliance surveilled in arm A with weekly urine  2b
ketone measurement; inclusion of the demographic
characteristics as covariates during analysis; power
analysis; groups are comparable; study approved by
the local institutional review board

Contra: no adjustment for multiple testing; no intention
to treat analysis; high drop-out; possible side effects
are not mentioned

PRO: compliance surveilled in arm A with weekly 3b
beta-hydroxybutyrate blood measurement and patient
questioning; analysis including the most important
factors using linear mixed effects model; groups are
comparable; study approved by the ethics committee

Contra: small sample size, especially in arm A; no
possibility for separation of the effects of ketogenic
diet and amino acid supplementation; low objectively
measured diet adherence using blood beta-hydroxybu-
tyrate levels (69%)

PRO: study protocol approved by responsible institu- 3b
tional review board; groups are comparable

Contra: small sample size; no possibility for separation
of the effects of carbohydrate deficit and smaller but
more frequent servings per day in intervention group;
no power analysis; high drop-out; short follow-up

RCT: randomized controlled trial; CT: non-randomized controlled trial; SIGN checklist: Scottish Intercollegiate Guidelines Network Methodol-
ogy: Checklist 2: Randomized Controlled Trials

An exception is the study of Fine et al. [31], which
reported that patients with stable disease or partial remis-
sion on PET scan after the diet exhibited significantly higher
dietary ketosis than those with progressive disease (n=4,
p=0.018).

Feasibility and adherence
Results from RCTs and CTs

Out of the included 322 patients, which were included in
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Table 3 Risk of bias in the Study
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included single-arm studies and
case reports according to the

Champ et al. [45]
Cochrane risk of bias tool

Fearon et al. [44)

Fine et al. [31)

Jansen and Walach [54)
Klement and Sweeney [41]
Martin-McGill et al. [35]
Martin-McGill et al. [49]
Rieger et al. [30]
Schmidt et al. [36]
Tan-Shalaby et al. [37]
van der Louw et al. [29]
Woodhouse et al. [28]
Zahra et al. KETOLUNG [38]
Zahra et al. KETOPAN [38]
Bozzetti et al. [48]
Schwartz et al. [39]
Zuccoli et al. [46]

Téth and Clemens [47)
Bozzett et al. [20]
Branca et al. [57)
Nebeling et al. [40]
Rossi-Fanelli et al. [43]
Schroeder et al. [58]
Artzi et al. [21)

Tyikesici [26]

Tyikesici [27]

Strowd et al. [25]

Moore [50]

Elsakka et al. [59]
Schwalb et al. [55]
Briinings [60]

Briinings [61]

Schiitz [62]
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the 5 studies 72 drop-outs occurred (24.7%). From the 72
drop-outs, 38 (53%) were part of the intervention group and
34 (47%) of the control group [23, 24, 32-34].

Results from single-arm studies and case reports
Feasibility and diet adherence was analyzed in 13 studies.
In total, 84 out of 139 patients (60%) were able to continue
the diet for the duration of the intervention [21, 25, 28-31,
35-40].

Quality of life

Cohen et al. used the physical component summary (PCS)

and mental component summary (MCS) out of the Short
Form (12) Health Survey (SF12) questionnaire to measure

2} Springer

the quality of life (QoL) and functioning of the patients.
After adjusting for baseline values and chemotherapy score,
the PCS score was significantly better in the KD group.
There were no significant between-group differences con-
cerning the MCS score [32].

QoL was measured in 4 studies using the EORTC QLQ-
C30 questionnaire [29, 36, 37, 41]. The results were overall
inconsistent, but most often reporting stable or decreasing
QoL [29, 36, 41].

Changes in body weight
Results from RCTs and CTs

All 3 RCTs reported a significant higher weight loss in the
KD group than in the control group [23, 24, 42]. Freedland
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Table 4 Risk of bias in the included single-arm studies and case reports rated with the Oxford criteria

Reference

Study type

Standardized
rating of risk of
bias

Additional comments on methodology

Evidence
level
(Oxford)

Champ et al. [45]

Fearon et al. [44]

Fine et al. [31]

Jansen and Walach [54)

Klement and Sweeney [41]

Retrospective single-arm clinical study

Crossover study

Prospective single-arm pilot study

Systematic, prospective cohort study

Prospective
Case reports

PRO: study approved by responsible
institutional review board, adherence
checked with urine and blood ketone
bodies measurements

Contra: small sample size, no standard-
ized KD, no possibility for separation
of the side effects caused by KD and
concurring radio-chemotherapy

PRO: study approved by local hospital
ethical committee, crossover design
to minimize confounding by covari-
ates

Contra: small sample size, no wash-out
period resulting in possible carryover
effects, extremely short duration of
ntervention

PRO: study approved by responsible
committee on clinical investigations,
adherence checked with written
food-recall records and blood ketone
bodies measurements

Contra: small sample size, no standard-
1zed KD, no possibility for separa-
tion of the effects caused by KD and
weight loss

PRO:

Contra: small sample size, number
of observations for the majority of
the variables reported insufficient to
perform a reliable statistical analysis;
no standardized KD, no information
about an approval by the responsible
ethics committee; no information
about the occurrence of side effects;
potential conflict of interest: the
first author is a sharcholder of the
company, that patients were specifi-
cally informed about as a source for
ketogenic food

PRO: study approved by institutional
ethics review board, adherence
checked with food diaries written by
the patients and monitoring of ketone
levels in urine and blood

Contra: very small sample size, no
standardized KD, no possibility for
separation of the effects caused by
KD and radio(chemo)therapy

4

4

4

4
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Table4 (continued)

Reference

Study type Standardized
rating of risk of
bias

Additional comments on methodology  Evidence
level
(Oxford)

Martin-McGill et al. [35]

Martin-McGill et al. [49]

Rieger et al. [30]

Schmidt et al. [36]

Tan-Shalaby et al. [37]

van der Louw et al. [29]

Randomized, mixed methods, feasibil-
ity study

Prospective single-arm pilot study -

Prospective single-arm pilot study -

Prospective, single-arm pilot study

Single-arm prospective feasibility trial

Prospective single-arm feasibility study —

PRO: study approved by local research 4
ethics committee, adherence checked
with food diaries written by the
patients and monitoring of ketone
levels in urine and blood; randomized

Contra: small sample size, potential
conflict of interest: the first author
received a PhD studentship of the
company, that provided the medium-
chain triglyceride nutritional products
used in Arm A; two co-authors
received salary costs from the same
company

PRO: study approved by local R
Research, Development and Innova-
tion committee; adherence checked
with food diarics written by the
patients and monitoring of ketone
levels in urine

Contra: very small sample size,
potential conflict of interest: the first
author received a PhD studentship
from a company, that produces KD
foods and supplements

PRO: study approved by local institu- 4
tional review boards of the partici-
pating hospitals; adherence checked
with nutritional questionnaires and
monitoring of ketone levels in urine

Contra: relatively small sample size,
potential conflict of interest: one of
the co-authors is the founder of a
company, that produces KD foods
and supplements and provided the
nutritional packages used in the
study; data not stratified by center

PRO: study approved by local ethics 4
committee; adherence checked with
patient documenting food intake and
monitoring of ketone levels in urine

Contra: small sample size, no stand-
ardization of KD despite carbohy-
drate intake

PRO: study approved by local Inde- R
pendent Review Board

Contra: small sample size, no standard-
ized KD; no possibility for separa-
tion of the effects caused by KD and
weight loss

PRO: study approved by local 4
medical ethical committee; adher-
ence checked with monitoring of the
ketone body levels in the blood

Contra: small sample size, no pos-
sibility for separation of the effects
caused by KD and radiochemother-
apy
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Table 4 (continued)

Reference

Study type

Standardized
rating of risk of
bias

Additional comments on methodology

Evidence
level
(Oxford)

Woodhouse et al. [28]

Retrospective single-arm feasibility
study

Zahra et al. KETOLUNG [38] Prospective single-arm phase 1 clinical

Zahra et al. KETOPAN [38]

Bozzetti et al. [48]

Schwartz et al. [39)

Zuccoli et al. [46]

T6th and Clemens [47)

Bozzett et al. [20]

trial

Prospective single-arm phase 1 clinical
trial

Single case report

Case Report

Case Report

Case report

Single-arm prospective Study

PRO: study approved by local insti-
tutional review board; adherence
checked with monitoring of the
ketone body levels in the blood

Contra: small sample size, no pos-
sibility for separation of the effects
caused by KD and radiochemo-
therapy; retrospective study that
only includes patients who achieved
ketosis

PRO: study approved by local insti-
tutional review board; adherence
checked with food diaries written by
the patients and monitoring of the
ketone body levels in the blood

Contra: small sample size, no pos-
sibility for scparation of the effects
caused by KD and radiochemother-
apy

PRO: study approved by local insti-
tutional review board; adherence
checked with food diaries written by
the patients and monitoring of the
ketone body levels in the blood

Contra: small sample size, no pos-
sibility for separation of the effects
caused by KD and radiochemother-
apy

PRO: adherence secured, due to paren-
teral feeding

CONTRA: only a single patient
analyzed

PRO: study approved by local insti-
tutional review board; adherence
checked with monitoring of the
ketone body levels in the blood

CONTRA: extremely small sample
size

PRO:

CONTRA: only a single patient
analyzed; no possibility for separa-
tion of the effects caused by KD and
radio-chemotherapy; no systematic
assessment of adverse effects

PRO: adherence checked with monitor-
ing of ketone levels in urine

CONTRA: only a single patient ana-
lyzed; no possibility for separation of
the effects caused by KD and radio-
therapy; no systematic assessment of
adverse effects; no standardized KD

PRO: power analysis

Contra: small sample size; due to die-
tary intervention of only 3-h results
can hardly be translated to the effects
of a long-term dietary intervention

4
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Table 4 (continued)

Reference Study type Standardized Additional comments on methodology  Evidence
rating of risk of level
bias (Oxford)

Branca et al. [57) Single case report - PRO: 4

Contra: only a single patient analyzed;
no assessment of adverse effects

Nebeling et al. [40] Case reports — PRO: study approved by local 4
institutional review board; adher-
ence checked with food diaries and
monitoring of the ketone body levels
in blood and urine
Contra: small sample size; no system-
atic assessment of adverse effects;
no possibility for separation of the
effects caused by KD and radio-
chemotherapy
Rossi-IFanelli et al. [43] 3-Arm prospective Study - PRO: adherence secured, due to paren-  3b
teral feeding
Contra: no assessment of adverse
effects

Schroeder et al. [S8] Prospective quantitative study - PRO: study approved by local research 4
ethics committee; prospective study
Contra: no assessment of adverse
effects; no standardized diet; due
to dietary intervention lasting only
4 days at most, results can hardly be
translated to the effects of a long-
term dietary intervention
Artzi et al. [21] Prospective,2 arm pilot study - PRO: study approved by local insti- 4
tutional review board; adherence
checked with monitoring of the
ketone body levels in the urine
Contra: no assessment of adverse
effects; small sample size; control
group added retrospectively
Iyikesici [26] Single-arm retrospective study - PRO: due to the retrospective nature no 4
institutional review board approval
required
Contra: no standardized diet; no pos-
sibility for separation of the effects
caused by the KD and the additional
treatments, including: polychemo-
therapy and hyperthermia

Iyikesici [27] Single-arm retrospective study - PRO: due to the retrospective nature no 4
institutional review board approval
required

Contra: no standardized diet; no pos-
sibility for separation of the effects
caused by the KD and the additional
treatments, including: polychemo-
therapy, hyperbaric oxygen therapy
and hyperthermia

Strowd et al. [25] Single-arm study - PRO: study approved by institutional 4
review board; adherence checked
with monitoring of the ketone body
levels in blood and urine

Contra: no structured assessment of
adverse effects; small sample size
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Table 4 (continued)

Reference Study type Standardized Additional comments on methodology  Evidence
rating of risk of level
bias (Oxford)

Moore [50] Single case report - PRO: 4

Elsakka et al. [59] Single case report

Schwalb et al. [55] Case reports

Briinings [60] Case reports

Case reports

Briinings [61]

Schulte and Schiitz [62] Case reports

Contra: no structured assessment of
adverse effects; no possibility for
separation of the effects caused by
KD and chemotherapy

- PRO: study approved by institutional 4
review board
Contra: no structured assessment of
adverse effects; no possibility for
separation of the effects caused by
KD and other treatments including
surgery, radiation, chemotherapy and
other novel treatments
- PRO: 4
Contra: small sample size; no struc-
tured assessment of adverse effects;
no possibility for separation of the
effects caused by the KD and the
additional novel treatments, including
high dose vitamin D, colostrum and
multiple food supplements; two of
the authors own companies, which
produced most of the food supple-
ments used in this trial

- PRO: 4
Contra: historic study, from a cur-
rent standpoint outdated and often
subjective methods used to assess the
effects of the diet
- PRO: 4
Contra: historic study, from a cur-
rent standpoint outdated and often
subjective methods used to assess the
effects of the diet

- PRO: 4
Contra: historic study, from a cur-
rent standpoint cutdated and often
subjective methods used to assess the
effects of the diet

KD ketogenic diet

et al. [24] found a weight loss of 12.1 kg in the interven-
tion group, compared to a weight loss of 0.5 kg in the con-
trol group (p <0.001) during the 6 months of the diet. The
study of Khodabakhshi et al. [23] reported a significantly
larger weight loss in the intervention group than in the con-
trol group over the course of a 3 month diet with 6.3 kg
compared to 1.3 kg, respectively (p <0.001). Over the same
3-month duration Cohen et al. [42] detected a weight loss
of 6.1 kg in the intervention group and 3 kg in the control
group (p <0.05).

In one of the controlled trials by Ok et al. [34], there
were no significant differences in the reduction of body
weight between both groups (p=0.475). In the other trial

by Klement et al. [33], only regression coefficients for the
changes in body weight were provided. Here, a significantly
higher reduction of body weight was reported for the sub-
group of breast cancer patients (p=0.00014) and rectal can-
cer patients (p=0.01). However, in the subgroup of HNC
(head and neck cancer) patients the regression coefficient for
“Time X KD” implied a significant positive effect of the KD
on the body weight of the patients (p=0.008) [33].

Results from single-arm studies and case reports

Changes in bodyweight were analyzed in 15 studies. A sta-
tistical analysis to check for significance was performed
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in 8 studies, of which 4 found a significant reduction in
bodyweight [30, 36, 37, 41]. Three of these studies found
a non-significant decrease in body weight [25, 31, 43] and
only Fearon et al. [44] showed a significant increase in body
weight.

Out of the remaining seven studies, where no statistical
analysis was performed, weight loss during the diet occurred
in six studies [38, 39, 45-47], while only one study showed
an increase in body weight [48].

One study assessed the change in BMI and reported a
median decline of 1.04 kg/m?, without checking for signifi-
cance [28].

Changes in body composition
Results from RCTs and CTs

Changes in body composition were analyzed in one RCT
and both CTs. The RCT by Cohen et al. found a significant
higher reduction of total fat mass in the KD group (—5.2 kg)
than in the control group (—2.9 kg), while no significant
differences concerning the lean body mass occurred [42].

Klement et al. provided primarily the regression coef-
ficients for the fat mass (FM) and fat-free mass (FFM). In
the subgroup of rectal cancer patients, a significantly greater
loss of FM occurred in the KD group, without significant
differences in FFM. A comparable result was reported in
the subgroup of breast cancer patients, who experienced a
significant reduction in FM, while the FFM reduction was
not significant. However, the 50 kHz phase angle, an indica-
tor for changes in cell mass, also significantly declined in the
KD group. In the subgroup of HNC patients, the regression
coefficients implied a significant increase in FEM in patients
receiving a KD [33].

OK et al. found a significantly lower reduction in body cell
mass in the KD group (—1.9 kg) than in the control group
(—2.9 kg), while no significant differences in body fat mass
occurred [34].

Results from single-arm studies and case reports

Two studies analyzed changes in body composition [35,
41]. One study showed a significant FM reduction, without
significant reduction in FFM [41], whereas the other study
showed no significant effects on body composition [35].
Adverse events

Results from RCTs and CTs

Only one RCT [24] and one CT [34] monitored adverse

events and only the CT by OK et al. used a validated tool
[34]. In the RCT by Freedland et al. [24], only mild AEs and

one moderate AE (nausea) were reported. The number of
AEs was similar at baseline but increased drastically in the
KD group (30 vs 19 reported AEs) at 3 months. At 6 months,
the number of AEs had subsided back to baseline in the KD
group and was again close to the number in the control group
at the same time.

Ok et al. [34] assessed the number of meal intake-related
problems and postoperative complications. No significant
differences between both groups in either of the two cat-
egories occurred.

Results from single-arm studies and case reports

Adverse events were monitored in 19 studies. A validated
tool was used 1n 11 of the 19 studies [26-29, 31, 35, 37, 38,
45, 46]. Since many studies combined KD with standard of
care (SoC) chemotherapy and/or radiation therapy, it was
often not possible to determine the cause of the reported
AEs. Most of the AEs were mild to moderate. The most
common AEs include: fatigue [31, 45], constipation [29,
31], diarrhea [29, 35] as well as nausea and vomiting [29,
35]. Further reported AEs were: deep venous thrombosis,
asymptomatic hypoglycemia, nephrolithiasis, leg cramps,
dyspepsia, dry mouth, hyperuricemia, hyperlipidemia,
pedal edema, anemia, neutropenia and febrile neutropenia,
thrombocytopenia, halitosis, pruritus, hypoglycemia, hyper-
kalemia, hypokalemia, hypomagnesemia, flu-like symptoms,
low carnitine, hallucinations, allergic reaction, wound infec-
tion, headaches and neuropathy [26-31, 35-39, 45-50].

Even though most AEs were mild to moderate, there
were also DLTs (dose-limiting toxicity) like CTCAE (NCI
Common Terminology Criteria for Adverse Events) grade 3
dehydration, grade 4 hyperuricemia [38] and a case of grade
S neutropenia, resulting in the death of the patient [26].

Discussion
Summary of main results

The basic idea of using a KD to prohibit cancer growth relics
on the Warburg hypothesis and successful animal and cell
culture studies. However, clinical evidence demonstrating
a beneficent effect on survival and anti-tumor efficiency is
still lacking.

The RCT conducted by Freedland et al. [24] failed to
detect a significant anti-tumor effect in per-protocol analysis
and an cffect was only visible in a strongly adjusted explora-
tory analysis. Only Khodabakhshi et al. [23] found a sig-
nificantly longer OS of the neoadjuvant treated subgroup of
breast cancer patients. But said data are only presented as a
Kaplan—Meier plot, without any further information, despite
a p value of 0.04 and the claim of a higher survival rate in
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the KD group. It is also noteworthy that the follow-up time
in this study’s Kaplan—Meier plot appears to be 26 months.
However, the recruitment started in 07/2017 and stopped in
10/2018. The finished article was received by the publish-
ing journal in 02/2019. This is just 4 months after the last
patient was recruited. The resulting follow-up is 19 months
at most for the first patients recruited. Furthermore, the KD
was only administered for 3 months. These inconsistencies
raise serious concerns regarding the presented data. Addi-
tionally, no data were provided for the subgroup of meta-
static patients in this publication. Even though the data from
these patients were not published as an original publication,
they are reported in a systematic review by Klement et al.
[51]. Here, the patients in the KD group had a numerically
shorter OS (p=0.078).

The studies in this review showed an overall low adher-
ence to the KD, but the drop-out rates varied greatly between
studies. Important reasons for low adherence were: limita-
tions in monitoring and delivery [39], patients finding the
meals unpalatable [38] and problems trying to integrate the
diet into family life [36].

QoL was only assessed in a few studies. The RCT
by Cohen et al. [32] was only able to show a significant
improvement in perceived physical functioning after adjust-
ing for several variables and without adjusting for weight
loss, which attenuated the effect. No beneficial effects on
mental functioning were found in this trial. This is in line
with other studies, which also failed to show a QoL benefit
of the KD [29, 36].

Almost all controlled and non-controlled studies showed
a weight loss during the KD, which was often significant, if
statistical analysis was performed [23, 24, 42]. This is rather
concerning, since malnourishment, sarcopenia and cancer
cachexia have been shown to negatively impact clinical out-
comes and greatly reduce QoL [52, 53]. For patients with
an increased risk of cancer cachexia, a KD can therefore
be detrimental and the idea of implementing a KD in these
patients should raise serious safety concerns. Nevertheless,
studies analyzing body composition revealed that the loss
of fat mass appears to be more pronounced than the loss in
fat-free mass [41, 42].

The studies in this review showed a variety of adverse
events related to a KD. The most frequent were fatigue [31,
45], constipation [29, 31], diarrhea [29, 35] as well as nausea
and vomiting [29, 35]. Despite the fact that most of these
were only mild to moderate several serious AEs like grade
3 dehydration and grade 4 hyperuricemia [38] and a case of
grade 5 neutropenia occurred [26]. Especially problematic
is, that many studies did not measure AEs and the ones that
did, often attributed those that happened entirely to the SoC
anti-cancer treatments [26]. Thus, the AEs of a KD seem to
be underreported.

Finally, it should be noted that definite conclusions are
still difficult to ascertain from the available data, due to a
high level of bias in most studies, a small number of patients
with high level of adherence and the lack of a control group
and randomization, further increasing especially allocation,
and performance bias. It should also be noted that in several
studies the authors had a potential conflict of interest, due to
financial and non-financial support or owning shares from
companies producing products used in a KD [30, 35, 49,
54, 55].

Furthermore, the studies are highly heterogenous, in
many cases not limited to one cancer type and often use the
KD complementary to other therapies, limiting the possibil-
ity to assess whether effects and AEs were caused by the diet
or other simultancous interventions—this also impairs the
possibility to pool the results to perform a meta-analysis.

Limitations of this work

Some limitations of this systematic review must be men-
tioned. For once, due to the heterogeneity of the included
RCTs no meta-analysis could be conducted, and no mod-
erators of the effects caused by a KD could be determined.
Furthermore, only studies published in English or German
were included in this review.

Conclusion

Even though a variety of studies have been conducted in
the past on KDs for cancer patients, evidence for increased
survival, anti-tumor efficacy and a reduction of side effects
is lacking, even in the most recent controlled trials. More
robust and consistent clinical evidence from larger patient
groups with comparable methodology, thorough dietary pro-
tocols and an assessment of side effects using validated tools
are necessary, before a KD can be recommended to most
cancer patients. Currently possible side effects including
weight loss as well as patient co-morbidities must be care-
fully weighed when considering applying a KD to cancer
patients. To form a final judgment about the efficiency of a
KD in Oncology, a randomized controlled trial with a well-
designed control group and sufficient power to also detect
evidence for absence of anti-tumor effects is necessary.
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(carbohydrate™ NEXT restrict™) OR low-glycemic OR “nil by mowth™ OR “nil per os™ OR NPO OR (asting))

Ebsco PsychInfo

(DE “Diet” OR TX diet) AND TX (Ketogen® OR Breuss OF. Budwig OR Gerson OR Atkins OR low-carb® OR
(low N1 carb*) OR carbohydrate-restrict® OR (carbohydrate® N3 restrict*) OR low-glycemic OR “nil by
mouth™ OR “nil per os™ OR NPO OR fasting)

OVID Embase

atkins diet! OR exp diet restriction/OR high glycemic index diet! OR exp ketogenic diet’ OR exp low
carbohydrate diet/ OR ({exp diet / OR exp diet therapy/ OR diet.mp.) AND (Ketogen$ OR Breuss OR Budwig
OR Gerson OR Atkins OR low—carb$ OR (low adjl carb$) OR carbohydrate-restrictd OR (carbohydrates ad)?
restrictd ) OR low-glyeemic OR nil by mouth OR. nil per os OR NPO OR fasting).mp. )

Ebsco CINAHL

MH “Diet, Low Carbohydrate™ or MH “Diet, Ketogenic”™ OR MH “Fasting”™ OR ((MH “Diet+" OR TX diet)
AND TX (Ketogen® OR Breuss OR Budwig OR Gerson OR Atking OR low-carb® OR {low N1 carb®*) OR
carbohydrate—restrict® OR (carbohydrate® N3 restrict®) OR low-glycemic OR “nil by mouth™ OR “nil per os”
OR NPPO OR fasting)

filters for cancer

OVID Medline

exp neoplasms’ or neoplasmS.mp or cancerS.mp. or tumo?ri.mp. or malignan®.mp. or oncolog$.mp. or
carcinom.mp. or leuk?emiamp, or lymphom$.mp. or sarcem$. mp. or preneoplasS.mp. or exp Precancerous
Conditions’ or precancerS.mp.

filters for study type

OVID Medline

({{comprehensive® or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic® or review® or literature)) or (meta-analy*
or metaanaly™ or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract™)}).ti,ab. or
{cinahl or (cochrane adj3 trial®) or embase or medline or psyelit or (psyeinfo not "peyeinfo database™) or pubmed
or scopus or "sociological abstracts" or "web of science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or
evidence report technology assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence
Report: Technology Assessment™ . n. or ((review ad)5 (rationale or evidence))t,ab, and review.pt.) or meta-
analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.

OR

randomized controlled trial. pt. or controlled clinical trial. pt. or randomized.ti,ab. or placebo.ti,ab. or drug
therapy.sh. or randomly.ti,ab. or trial ti,ab, or groups.ti,ab.
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4 Diskussion

41 Zusammenfassung der Ergebnisse der Analyse und Beantwortung der
zentralen Fragen des Reviews

Durch eine umfassende, systematische Literaturrecherche im Rahmen dieser Arbeit
konnten 45 relevante Publikationen zum Kklinischen Einsatz ketogener Diaten
identifiziert werden. Neben sechs Ubersichtsarbeiten wurden dabei 39
Veroffentlichungen, die die Daten von 765 Patienten enthalten, analysiert. Es handelt
sich lediglich bei drei dieser Studien um randomisiert, kontrollierte Arbeiten (RCTs)
und bei zwei weiteren um kontrollierte Studien (CTs), welche entsprechend eine
geeignete Kontrollgruppe aufweisen. In den sieben Publikationen, die diese funf
Studien beschreiben, wurden 322 Patienten eingeschlossen, wobei jedoch, auf Grund
von 72 Studienabbriichen, die Autoren nur 250 Teilnehmer tatsachlich analysiert
haben. Alle 32 weiteren Publikationen wiesen keine Kontrollgruppe auf. Insgesamt
wurden hier 443 Patienten in Form von 33 einarmigen Studien, Fallserien und
Fallberichten beschrieben.

Die Analyse dieser Arbeiten zeigte, dass in den einzelnen Studien verschiedenste
Endpunkte untersucht wurden, die mit sehr verschiedenen und teilweise nicht
validierten Messinstrumenten erhoben wurden. Auch die genaue Zusammensetzung
der KD unterschied sich dabei zwischen den jeweiligen Publikationen und war oft nur
unzureichend beschrieben. Zur Beantwortung der zentralen Fragen dieser Arbeit soll
im Folgenden zunachst der Einfluss einer KD auf den Verlauf der onkologischen
Grundkrankheit betrachtet werden.

Von den untersuchten Studien analysierten lediglich zwei der RCTs den Einfluss einer
KD auf das Fortschreiten der onkologischen Grunderkrankung. Dabei wurde das
Gesamtuberleben lediglich in einer Arbeit analysiert, die einen signifikanten Vorteil der
KD fir eine Subgruppe von neoadjuvant behandelten Mammakarzinom Patienten
feststellte. Es wurden jedoch weder Daten fur die Subgruppe der Patienten mit
metastasiertem Tumorleiden, noch fur die Gesamtpopulation angegeben. Die
Publikation wies aullerdem in ihren Angaben mehrere Unstimmigkeiten auf.
(Khodabakhshi et al. 2020) Die andere hier angefihrte RCT nutzte die
Verdopplungszeit des PSA (PSADT) als Surrogatparameter fir das Fortschreiten des
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Prostatakarzinoms der Patienten. In der Analyse gemal’ Studienprotokoll zeigte sich
hier kein signifikanter Effekt der KD. Ein solcher konnte lediglich in einer post hoc
Analyse nach Adjustierung fur multiple, von den Autoren propagierte Einflussfaktoren
gefunden werden. (Freedland et al. 2020) Lediglich sechs der nicht kontrollierten
Studien versuchten, eine Aussage uber den Einfluss der KD auf die onkologischen
Erkrankungen der Patienten zu machen. Funf der sechs Arbeiten nutzten historische
Kontrollen und verzichteten auf eine statistische Analyse der Signifikanz der
Ergebnisse. In zwei dieser Publikationen zeigte sich ein Uberleben, das weitgehend
den historischen Kontrollen entsprach (Strowd et al. 2015, Woodhouse et al. 2019)
und in zwei Weiteren ein numerisch besseres Uberleben (lyikesici 2019, lyikesici
2020). Jedoch fand sich auch in einer der Studien eine Uberlebensdauer, die kiirzer
als erwartet war (van der Louw et al. 2019). In einer Arbeit wurden annahernd
gleichzeitig, im selben Krankenhaus behandelte Patienten, die keine KD angewandt
haben, als Vergleichsgruppe gewahlt. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen (Rieger et al. 2014).

Entsprechend muss konstatiert werden, dass es gegenwartig keine Evidenz gibt, um
die Frage: ,Hat die Anwendung einer ketogenen Diét einen positiven Einfluss auf das

Uberleben von onkologischen Patienten?“zu bejahen.

Die Adharenz der Teilnehmer wurde in allen kontrollierten Studien, sowie in dreizehn
der nicht kontrollierten Studien analysiert. Es kam bei 322 eingeschlossenen Patienten
in den kontrollierten Studien zu insgesamt 72 Studienabbrichen, was einer
Abbruchquote von etwa 25% entspricht. Jedoch waren diese mit 53% in der
Interventions- und 47% in der Kontrollgruppe anndhernd gleichmaRig verteilt. In den
nicht kontrollierten Studien, in denen die Adharenz analysiert wurde, zeigte sich
jedoch, dass nur 60% (84 von 139) der Patienten die Diat fur die jeweils vorgegebene
Dauer der Intervention durchfihren konnten. Grinde fur den Abbruch der Intervention
umfassten dabei unter anderem Probleme, diese in den Alltag integrieren zu kénnen
(Schmidt et al. 2011), sowie der Geschmack der Nahrungsmittel (Zahra et al. 2017).

Die Frage: Ist die Umsetzung einer ketogenen Diat fiir onkologische Patienten
realistisch? lasst sich entsprechend dergestalt beantworten, dass die Umsetzung einer
KD fur die Patienten durchaus eine Herausforderung darstellt, jedoch die Mehrzahl
derer, die sich fur eine derartige Diat entscheiden, diese auch fur mehrere Wochen
beibehalten konnen.
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Die Lebensqualitat der Patienten wurde lediglich in einer der kontrollierten Studien mit
einem validierten Instrument gemessen. Hierbei zeigte sich nach Adjustierung fur
verschiedene Ausgangsvariablen ein positiver Effekt der KD auf die physische
Funktion, ohne signifikanten Einfluss auf das psychische Wohlbefinden der Patienten.
(Cohen et al. 2018a) Von den nicht kontrollierten Studien analysierten vier ebendieser
die Lebensqualitdt mittels EORTC QLQ-C30 (EORTC Core Quality of Life
Questionnaire). Die Resultate waren heterogen, wobei lediglich eine Arbeit eine
Verbesserung feststellte (Tan-Shalaby et al. 2016). Eine weitere zeigte Uber den
Studienverlauf eine weitgehend konstante Lebensqualitat (Schmidt et al. 2011),
wohingegen zwei der vier Publikationen eine Verringerung dokumentierten (van der

Louw et al. 2019, Klement und Sweeney 2016).

Damit gibt es aktuell keine Uberzeugenden Daten, um die Frage: ,Kommt es durch
eine ketogene Diét zu einer Verbesserung der Lebensqualitét der onkologischen

Patienten?“ positiv beantworten zu kdnnen.

Neben den mdglichen positiven Effekten missen bei jeder Intervention jedoch auch
Nebenwirkungen und mogliche Komplikationen beachtet und gegen den zu
erwartenden Nutzen abgewogen werden. Aus diesem Grund wird im Folgenden
zunachst der Einfluss auf das Korpergewicht und die Korperzusammensetzung
dargestellt. Einerseits werden ketogene Diaten oft explizit zum Zwecke des
Gewichtsverlustes eingesetzt (Foster et al. 2003), andererseits ist die krebsbedingte
Kachexie ein bedeutendes Problem bei der Betreuung onkologischer Patienten, das
Lebenserwartung und Lebensqualitat negativ beeinflussen kann. (Bruggeman et al.

2016) AnschlieRend werden die weiteren Nebenwirkungen der KD beleuchtet.

Alle drei RCTs konnten einen signifikant hoheren Gewichtsverlust in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen. Allerdings zeigte
sich in einer der beiden kontrollierten Studien kein signifikanter Gewichtsunterschied
(Ok et al. 2018), wahrend es in der Anderen einen signifikanten Gewichtsverlust bei
Patienten mit Mamma- und Rektumkarzinom gab, wahrend die KD bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren einen positiven Einfluss auf das Gewicht zu haben schien
(Klement et al. 2020). Insgesamt 15 der nicht kontrollierten Studien haben das Gewicht
der Patienten wahrend der KD analysiert. Nur acht dieser Arbeiten haben jedoch die
statistische Signifikanz dieser Veranderungen untersucht. In vier Studien zeigte sich

ein signifikanter Gewichtsverlust, in drei ein nicht signifikanter Gewichtsverlust und nur
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in einer fand man eine signifikante Zunahme des Korpergewichtes. In sechs der sieben
Arbeiten, die auf eine statistische Analyse der Ergebnisse verzichteten und das
Korpergewicht nur deskriptiv beschrieben, fand sich ein Gewichtsverlust und nur in

einer eine Gewichtszunahme.

Neben der Entwicklung der Gesamtkdrpermasse wurde jedoch auch die Veranderung
der Korperzusammensetzung und hier vor allem der Fettmasse (FM) und fettfreien
Korpermasse (FFM), in mehreren Studien analysiert. Hierbei zeigte sich in einer RCT
eine signifikant starkere Abnahme der Fettmasse in der Interventionsgruppe ohne
signifikante Unterschiede der fettfreien Masse. (Cohen et al. 2018b) Die kontrollierte
Studie von Klement et al. kommt far die Subgruppen der Mamma- und
Rektumkarzinom Patienten zum gleichen Resultat, wahrend die Subgruppe mit Kopf-
Hals-Tumoren eine signifikante Zunahme der FFM ohne signifikante Veranderungen
der FM zeigte. (Klement et al. 2020) Nur zwei nicht kontrollierte Studien analysierten
Veranderungen der Korperzusammensetzung, wobei eine ebenfalls zu dem Ergebnis
kam, dass es zu einer signifikanten Abnahme der FM ohne Veranderung der FFM
gekommen ist (Klement und Sweeney 2016), wahrend die andere keinerlei signifikante

Veranderungen zeigte (Martin-McGill et al. 2018a).

Fur die Fragestellung: ,Wird durch eine ketogene Diét das Kdérpergewicht und die
Kérperzusammensetzung von onkologischen Patienten glinstig beeinflusst?“ ergibt
sich damit, dass eine KD zu einem flr onkologische Patienten unglnstigen
Gewichtsverlust fuhren kann. Es gibt aktuell allerdings Daten, die annehmen lassen,
dass der Verlust der funktionell wichtigen FFM geringer ausgepragt ist als der Verlust

an FM. Um diese Annahme zu sichern, waren jedoch weitere valide Studien nétig.

Nebenwirkungen einer KD fur onkologische Patienten wurden je nur in einer RCT und
einer CT untersucht. Dabei zeigten sich in der RCT mehr als doppelt so viele
unerwunschte Ereignisse nach drei Monaten in der Interventionsgruppe, im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Bei einer weiteren Kontrolle nach sechs Monaten war dieser Effekt
jedoch deutlich geringer ausgepragt. (Freedland et al. 2020) In der kontrollierten Studie
wurden mit einem validierten Instrument postoperative Komplikationen und Probleme
bei der Nahrungsaufnahme analysiert. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. (Ok et al. 2018) Neunzehn, der nicht
kontrollierten Studien, haben die Nebenwirkungen einer KD analysiert, jedoch wurde

nur in elf Studien ein validiertes Instrument zu diesem Zweck genutzt. Da die Patienten
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oft zusatzlich chemo- und oder strahlentherapeutisch behandelt wurden, ist jedoch
eine eindeutige Zuordnung der aufgetretenen unerwlnschten Ereignisse kaum
moglich. Auch wenn die meisten Nebenwirkungen einen milden bis moderaten
Schweregrad hatten und vor allem Schwéche, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfélle und
Verstopfungen dominierten, traten auch schwere Falle von Dehydration,
Hyperurikamie, ein Fall einer fatalen Neutropenie sowie zahlreiche, weitere adverse
Effekte auf. Da die Nebenwirkungen einer KD nur in einem Teil der Studien Uberhaupt
erfasst wurden und auch nur ein Teil dieser Studien dafur validierte Instrumente
genutzt hat, besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass aktuell die adversen Effekte
einer KD unterschatzt werden. Aulderdem sind in einem Teil der Arbeiten, vor allem
wenn eine KD mit weiteren Therapiestrategien kombiniert wurde, auftretende
Nebenwirkungen ausschlieBlich den weiteren, parallel zur KD durchgeflhrten
Interventionen zugeordnet worden. Ein Beispiel hierfur ist die Studie von lyikesici et al.
Keine der in dieser Publikation dokumentierten Nebenwirkungen ist auf die
Anwendung der KD zurluckgefuhrt wurden. Eine Begrindung fur diese Zuordnung der
aufgetretenen adversen Effekte ist jedoch nicht erfolgt. (lyikesici 2019)

Entsprechend ist die Frage: ,Sind im Rahmen einer ketogenen Diat Nebenwirkungen
und unglinstige Effekte flir onkologische Patienten zu erwarten?“zu bejahen, da diese
in mehreren Studien nachweislich auftraten und vermutlich in den aktuell vorliegenden

Publikationen sogar noch unterschatzt werden.

Zusammenfassend ist damit festzustellen, dass es anhand der aktuell zur Thematik
der ketogenen Diaten existierenden Studien nicht moglich ist, die zentrale Reviewfrage
.FUhrt eine ketogene Diét, bei Patienten mit onkologischen Erkrankungen, zur

Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte?” zustimmend zu beantworten.

4.2 Methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien

Zur Erfassung der methodischen Qualitat und Analyse des Verzerrungsrisikos in den
eingeschlossenen Studien wurden in diesem Review verschiedene, validierte
Instrumente genutzt. Der Begriff des Bias beschreibt in diesem Kontext eine
Verzerrung der Studienergebnisse und damit jeden einflussnehmenden Prozess
innerhalb der Studiendurchfihrung und -auswertung, der zu einer systematischen
Abweichung der gemessenen, von den eigentlich richtigen Studienergebnisse flhrt

(Juni et al. 2001). Fur die Untersuchung kontrollierter, sowie randomisierter,
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kontrollierter Studien wurde die ,SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
Methodology Checklist 2: Controlled Trials* ((SIGN). 2014) genutzt, um mdégliche Bias
Quellen und andere methodische Schwachen zu identifizieren. Andere Studientypen
wurden mit Hilfe des ,Cochrane Risk of Bias Tool“ (Higgins et al. 2019) bewertet.
Zusatzlich erfolgte hier eine Einschatzung gemaf der ,Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009)“ (Howick 2009), die zusatzlich zu
weiteren Kommentaren zur Methodologie tabellarisch dargestellt wurde. Mit diesen
Werkzeugen erfolgte eine Beurteilung der methodischen Qualitat der
eingeschlossenen Studien, wobei eine hohe Qualitdt fir eine geringe

Wahrscheinlichkeit spricht, dass es zu einer Verzerrung der Resultate gekommen ist.

In Zusammenschau aller Daten zeigt sich, dass die methodische Qualitat der Mehrzahl
der Studien zum Thema KD gering und das Risiko fur Verzerrung entsprechend hoch
ist. Von besonderer Bedeutung durfte hierbei der Selektionsbias sein, der bereits bei
der Auswahl der Studienteilnehmer entsteht (Juni et al. 2001). Es ist davon
auszugehen, dass auf Grund des damit verbunden Aufwandes vor allem relativ junge,
gesunde und motivierte Patienten an Studien zur Anwendung einer KD teilnehmen. So
reichte das Durchschnittsalter in den eingeschlossenen RCTs und CTs von 44.8 - 66,3
Jahren, wohingegen beispielsweise in Deutschland das mediane Alter zum
Diagnosezeitpunkt einer Krebserkrankung bei 69 Jahren liegt (Kraywinkel et al. 2012).
Dementsprechend ist davon auszugehen, dass die Generalisierbarkeit der
Studienergebnisse auf die Gesamtheit aller onkologischen Patienten eingeschrankt
ist. Diese Bedenken werden verstarkt durch weitere methodische Probleme, wie die
geringe Grole der Interventions- und Kontrollgruppen in den Studien, die oftmals
hohen Abbruchraten sowie den Fakt, dass in mehreren Studien eine KD in
Kombination mit weiteren konventionellen und experimentellen Therapien kombiniert
wurde. Folglich ist es nicht moglich, die Effekte den jeweiligen Interventionen eindeutig

zuzuordnen.

AuBerdem sollte an dieser Stelle erwahnt werden, dass bei mindestens funf der
analysierten Arbeiten ein potentieller Interessenkonflikt der Autoren besteht, da diese
entweder durch eine Firma, die Diatprodukte fur eine KD vertreibt, gefordert wurden
oder ihnen selbst Anteile an entsprechenden Unternehmen gehdéren. (Jansen und
Walach 2016, Martin-McGill et al. 2018a, Martin-McGill et al. 2018b, Rieger et al. 2014,
Schwalb et al. 2016)
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Weiterhin problematisch ist, dass die in den Studien eingesetzten Diaten nicht nur ein
hohes Mal® an Heterogenitat aufweisen, sondern in den jeweiligen Publikationen oft
nur unzureichend beschrieben sind. Insbesondere die Art der KD, die verwendet
wurde, ist oftmals schlecht beschrieben und die genaue Zusammensetzung
entsprechend unklar. Eine weitere Quelle der Heterogenitat zwischen den Studien sind
neben den zusatzlich zur KD durchgefuhrten Interventionen auch die jeweilige
Tumorart der Patienten. Dabei beschaftigen sich nicht nur verschiedene Arbeiten mit
jeweils unterschiedlichen malignen Entitaten, sondern in einigen Studien wurden auch

Patienten mit verschiedenen onkologischen Erkrankungen zusammengefasst.

4.3 Methodische Limitationen dieses systematischen Reviews

Ein systematisches Review ist grundsatzlich gut geeignet, um die vorhandene Evidenz
zu einem bestimmten Thema zusammenzufassen und zu analysieren. (Dalton et al.
2017) Entsprechend der EPOC (Effective Practice and Organisation of Care)
Empfehlungen ((EPOC) 2020) sind neben RCTs und CTs auch nicht kontrollierte
Studien eingeschlossen worden. Weiterhin wurden in dieser Arbeit, auf Grund der
geringen Anzahl an Studien, die zum Gebiet der ketogenen Diaten existieren,
zusatzlich auch Fallserien und Fallberichte analysiert. Um den Ein- und Ausschluss
von Studien moglichst transparent zu machen, wurden die daflr herangezogenen
Kriterien analog zum PICO (Population-Intervention-Comparison-Outcome) Schema
tabellarisch dargestellt. AuRerdem ist der Auswahlprozess der Studien mit Hilfe eines
,PRISMA-Flowcharts“ (Moher et al. 2009) visualisiert wurden.

Durch den Einsatz von validierten Instrumenten zur Bewertung der methodischen
Qualitat der eingeschlossenen Studien wurde versucht, mogliche Verzerrungen der
Ergebnisse zu erkennen und transparent darzustellen. Allerdings ist auf Grund der
Vielzahl an methodischen Schwachen der eingeschlossenen Studien auch die
Aussagekraft dieses Reviews limitiert. Weiterhin konnte wegen der vorgenannten
methodischen Limitationen der eingeschlossenen Arbeiten und deren Heterogenitat
bezuglich Studienpopulation, Intervention und gemessenen Outcomeparametern
keine Metaanalyse durchgeflhrt und damit auch keine Moderatoren des Effektes

ketogener Diaten identifiziert werden.

Fir dieses systematische Review wurde eine extensive Literaturrecherche

durchgefuhrt. Fur jede der funf durchsuchten Datenbanken wurde eine hochsensitive
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Suchstrategie entwickelt, die Stichworter und ,MeshTerms* zum Thema Krebs und
ketogene Diaten enthalt und offentlich einsehbar publiziert wurde. Nach der
Entfernung der Duplikate wurde das anschlielende Titel-Abstract Screening durch
zwei unabhangige Personen durchgefuhrt. Dennoch ist auf Grund der Vielzahl an
Bezeichnungen, die auf diesem Forschungsfeld verwendet wird, nicht sicher
auszuschlief3en, dass nicht einzelne, relevante Publikationen tbersehen wurden. Da
lediglich Literatur berlcksichtigt worden ist, die auf Deutsch oder Englisch publiziert
wurde, ist ein gewisses Mald an Sprachbias nicht auszuschlielen. Die Bedeutung
dieser Bias Quelle ist jedoch insgesamt wahrscheinlich als eher gering zu betrachten
(Juni et al. 2002). Da die Thematik der ketogenen Diaten in den letzten Jahren
zunehmend durch hoherwertige klinische Studien, inklusive RCTs, beleuchtet wird,

werden die Erkenntnisse dieses Reviews voraussichtlich in Zukunft erweitert werden.

4.4 Bedeutung der Ergebnisse fur die klinische Praxis

Im Rahmen dieses systematischen Reviews wurde versucht, den aktuellen Stand der
klinischen Forschung zum Thema ketogene Diaten bestmdoglich abzubilden, um die
Frage zu beantworten, ob eine solche Intervention patientenrelevante Endpunkte bei
Patienten mit Tumorleiden positiv beeinflussen kann. Dabei fand sich jedoch weder in
aktuellen kontrollierten und zum Teil randomisierten Studien noch bei anderen
Studientypen klare Evidenz flr einen positiven Effekt der KD in der Onkologie. Weder
konnte eine Verbesserung des Uberlebens noch der Lebensqualitat der Patienten
nachgewiesen werden. Auch eine mdogliche positive Beeinflussung der
Nebenwirkungen einer konventionellen onkologischen Therapie zeigte sich in den hier
analysierten Arbeiten nicht. Daten, die solche Verbesserungen patientenrelevanter
Endpunkte nahelegen, sind oft nur bei einzelnen Subgruppen der Studienpopulation
oder in post hoc Analysen gefunden wurden.

Die aktuelle S3 Leitlinie ,Komplementarmedizin in der Behandlung von onkologischen
Patientinnen“ empfiehlt auf Grund der aktuellen Studienlage bereits explizit, eine KD
nicht mit dem Ziel einer gunstigen Beeinflussung des Krankheitsverlaufes von
Mamma- oder Prostatakarzinomen zu empfehlen und eine KD grundsatzlich nicht zu
empfehlen, um eine Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten zu erreichen

(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2021).

28



Es ist festzuhalten, dass es aktuell keine Uberzeugende Evidenzgrundlage gibt, den
routinemafigen Einsatz einer ketogenen Diat onkologischen Patienten anzuraten.
Gleichzeitig werden mogliche Nebenwirkungen dieser Intervention offenbar
unterschatzt, da weniger als die Halfte aller Studien auf dem Gebiet der KD,
auftretende Nebenwirkungen Uberhaupt erfasst haben. Insbesondere der bei einer
solchen Diat haufig auftretende Gewichtsverlust, muss bei onkologischen Patienten
kritisch betrachtet werden. Auch die aktuelle Leitlinie kommt auf Grund des, mit einer
solchen Diat einhergehenden Risikos, fur das Auftreten einer Mangelernahrung zu
dem Ergebnis: ,Eine ketogene Ernahrung soll nicht bei normalgewichtigen und
untergewichtigen Patientinnen empfohlen werden.“ (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft 2021) Folglich ergibt sich in der Zusammenschau, dass
aktuell ein standardmaRiger Einsatz einer ketogenen Intervention bei onkologischen
Patienten nicht gerechtfertigt ist. Eine KD sollte auRerhalb klinischer Studien allenfalls
nach aulderst kritischer Betrachtung der jeweiligen Situation des einzelnen Patienten
im Sinne eines individuellen Heilversuches in Erwagung gezogen werden. Weiterhin
sollten Patienten, die eine KD in Erwagung ziehen, eine Aufklarung Uber die Risiken
und Nebenwirkungen einer KD erhalten. Eine derartige Empfehlung sollte in der

entsprechenden Leitlinie erganzt werden.

4.5 Bedeutung fiir die medizinische Forschung

Nach kritischer Analyse aller, derzeit zum Thema ketogene Diaten in der
onkologischen Praxis vorhandenen Arbeiten, zeigt sich, dass es nach wie vor an
hochwertigen Studien und Evidenz fur oder gegen diese Intervention mangelt. Dabei
lassen sich mehrere zentrale Probleme erkennen, die von zukinftigen Studien auf

diesem Gebiet adressiert werden sollten.

Eines dieser Probleme stellt die oft mangelhafte Beschreibung des in der Studie
genutzten Diatregimes dar. Ohne eine genaue Erlauterung der Intervention selbst ist
jedoch keine Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Arbeiten moglich. Auch die
Frage ob und wenn ja, welche Form, einer KD positive Effekte fur die Patienten hat,
kann nur beantwortet werden, wenn eine moglichst genaue Beschreibung der Diat

erfolgt und die genutzten Protokolle detailliert publiziert werden.

Aulerdem wird die ketogene Diat oft in Kombination mit anderen onkologischen

Therapien im Rahmen der Studien eingesetzt. Um jedoch die positiven und negativen
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Effekte im Verlauf eindeutig der KD zuordnen zu kdnnen, ist es von elementarer
Wichtigkeit, dass sich die Interventions- und Kontrollgruppe nicht nur demographisch,
sondern auch in Bezug auf den Einsatz weiterer Therapieverfahren moglichst wenig
unterscheiden. Insbesondere eine kombinierte Anwendung der KD mit anderen
experimentellen Verfahren in der Interventionsgruppe sollte entsprechend maglichst

vermieden werden.

Daten aus vorklinischen Studien legen nahe, dass die Effektivitat einer KD bei
Tumorerkrankungen von einer Vielzahl von Variablen abhangen kénnte. Folglich sollte
bei zuklnftigen Studien auch die jeweilige onkologische Erkrankung der Patienten
moglichst genau beschrieben werden. Nur so ist es langfristig moglich, klinisch
relevante Pradiktoren, die flr oder gegen eine KD sprechen, zu identifizieren.

Abschliel3end sollte erwahnt werden, dass trotz einer Vielzahl von Studien, auch wenn
diese in der Mehrzahl relevante methodische Limitationen haben, ein Nutzennachweis
ketogener Diaten bei onkologischen Erkrankungen bisher nicht gelungen ist. Aktuellen
Studien zu dieser Thematik mangelt es auf Grund der oft sehr niedrigen Zahl an
eingeschlossenen Patienten oft an ausreichender Teststarke. Aus diesem Grund kann
nicht mit hinreichender Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
mangelnde Effektivitat der KD nicht durch einen Fehler zweiter Art bedingt ist. Bei zwei
der drei RCTs wurde die geringe Power der Studie als zentrale Limitation bereits von
den Autoren angefuhrt (Freedland et al. 2020, Cohen et al. 2019). Nur eine der drei
Studien gab eine Power von 80% an, wobei jedoch aus der Publikation nicht eindeutig
hervorgeht, auf welchen Outcomeparameter sich diese Angabe bezieht
(Khodabakhshi et al. 2020). Aus diesem Grund sollten zukinftige Arbeiten
ausschlieBlich nach korrekter und vollstandiger Power-Analyse mit einer
ausreichenden Zahl an Teilnehmern durchgefihrt werden. Nur so kann eine solche
Studie im Falle, dass eine KD tatsachlich keinen Nutzen bei onkologischen
Erkrankungen hat, die Wirksamkeit dieser Intervention eindeutig widerlegen. Falls der
Nutzen einer ketogenen Diat fur Patienten mit Tumorerkrankung auf diese Art
widerlegt wird, dann sollte auf weitere Arbeiten zu dieser Thematik verzichtet werden.
So konnte der Anteil der begrenzten wissenschaftlichen Ressourcen fur andere
medizinische Fragestellungen eingesetzt werden, der derzeit in der Erforschung dieser

Thematik gebunden ist.
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5 Schlussfolgerungen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine grolde Anzahl an klinischen Studien zum Einsatz
einer ketogenen Diat bei onkologischen Patienten identifiziert. Trotz der Vielzahl an
einbezogenen Publikationen fand sich jedoch keine ausreichende Evidenz fur einen
positiven Effekt auf patientenrelevante Endpunkte. Insbesondere eine gunstige
Beeinflussung des Uberlebens der Patienten und eine Verbesserung ihrer
Lebensqualitat konnten nicht nachgewiesen werden. Die zentrale Reviewfrage ist

folglich negativ zu beantworten.

Gleichzeitig zeigte sich in dieser Arbeit, dass eine solche Diat mit einem erheblichen
Mafl an Nebenwirkungen und Risiken einhergehen kann. Diese Problematik scheint

allerdings gegenwartig noch unterschatzt zu werden.

Auf Basis der aktuellen Datenlage sollte onkologischen Patienten nicht zur Anwendung
einer ketogenen Diat geraten werden, insbesondere nicht aulerhalb von kontrollierten
Studien.

Jeder Patient, der die Anwendung einer solchen Diat dennoch in Erwagung zieht, sollte
eine Aufklarung bezulglich der Risiken und moglichen Nebenwirkungen erhalten. Eine
entsprechende Empfehlung sollte auch in der korrespondierenden Leitlinie erganzt

werden.

Allerdings gibt es aktuell nur sehr wenige, qualitativ hochwertige, klinische Studien
zum Nutzen ketogener Diaten in der Onkologie. Entsprechend ware eine ausreichend
grol3 angelegte, randomisiert kontrollierte Arbeit, mit adaquater Power,
wulnschenswert, um zu einem finalen Urteil zu gelangen und damit den lange

wahrenden Disput, Uber den Wert einer KD fur Tumorpatienten, zu beenden.

Wahrend der Konzeption neuer Studien kénnen die Daten und Schlussfolgerungen
dieses Reviews als Anhaltspunkte dienen, um methodische Probleme, wie sie in den

hier analysierten Publikationen aufgetreten sind, in Zukunft zu vermeiden.
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7 Anhang

7.1 SIGN Checklisten der eingeschlossenen, randomisierten kontrollierten

@ Methodology Checklist 2: Controlled Trials

Studien

SIGN

Study identification Stephen J. Freedland, Jenifer Allen, Aubrey Jarman, et al. :A Randomized Controlled
Trial of a 6-month low carbohydrate intervention on disease progression in men with recurrent prostate
cancer. Carbohydrate and Prostate Study 2 (CAPS2); Clin Cancer Res Published OnlineFirst February 27,

2020

Guideline topic:

Key Question No: Reviewer: MR

Before completing this checklist, consider:

1.

Is the paper a randomised controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubt, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the correct checklist. Ifitis a
controlled clinical trial gquestions 1.2, 1.3, and 1.4 are not relevant, and the study cannot be rated

higher than 1+

Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). [F NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question 0 2. Other reason O (please specify):

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study...

Does this study do it?

1.1 | The study addresses an appropriate and clearly focused question. | Yes ||} No O
Can't say OJ
1.2 The assignment of subjects to treatment groups is randomised.” Yes . No O
Can't say O
1.3 | An adequate concealment method is used.™ Yes O No [l
Can't say O
14 Subjects and investigators are kept ‘blind' about treatment Yes O Ne [}
allocation_™ Can't say O
1.5 The treatment and control groups are similar at the start of the Yes . No O
trial. Can'tsay o
1.6 The only difference between groups is the treatment under Yes O No O
investigation.” Can't say ||}
1.7 All relevant outcomes are measurad in a standard, valid and Yes . No O
reliable way " Can't say O
1.6 What percentage of the individuals or clusters recruited into each Treatment: 13%
treatment arm of the study dropped out before the study was Placebo: 31%
completed 2"
1.9 | All the subjects are analysed in the groups to which they were Yes O No [l
randomly allocated (often referred to as intention to treat analysis).* | Can'tsay O  Does not apply
|
1.10 | Where the study is camied out at more than one site, results are Yes O Ne O

comparable for all sites.*
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SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

21 How well was the study done to minimise bias? | High quality (++)O

Code as follows™

Acceptable {+).
| Unacceptable — reject 0 [

22 Taking into account clinical considerations, your | Yes

evaluation of the methodology used, and the

statistical power of the study, are you certain

that the overall effect is due to the study

intervention?
2.3 Are the results of this study directly applicable to | Yes

the patient group targeted by this guideline?
24 | Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the

study, and the extent to which it answers your guestion and mention any areas of uncertainty raised
above.

Author: “In conclusion, an LCD intervention among men with BCR results in significant
weight loss, improvements in HDL, reductions in triglycerides and Hba1c with no impact on
PSA kinetics. In a post-hoc exploratory analysis, there was a suggestion that PSADT may
be slowed after accounting for weight loss induced hemoconcentration and baseline
confounders. Future larger studies are thus needed to test the potential benefits of a LCD
with more reliable surrogates of tumor growth and cancer specific mortality, such as
metastasis free survival.sa However, for men who desire the metabolic and weight loss
benefits of LCD, our data support its use for men with BCR given an acceptable toxicity
profile and no adverse effect on tumor growth.”

Reviewer: Per protocol analysis showed no difference between the groups for the primary
endpoint, but significant weight loss in the intervention group.
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@ Methodology Checklist 2: Controlled Trials
SIGN

Study identification Adeleh Khodahakhshi, Mohammad Esmaeil Akbari, Hamid Reza Mirzaei,
Hassan Mehrad-Majd, Miriam Kalamian & Sayed Hossein Davoodi (2019); Feasibility, Safety,
and Beneficial Effects of MCT-Based Ketogenic Diet for Breast Cancer Treatment: A Randomized

Conirolled Trial Study, Nutrition and Cancer
Guideline topic: Key Question No: Reviewer: MR

Before completing this checklist, consider:

1. Is the paper a randomised controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubt, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the correct checklist. If itis a
controlled clinical trial questions 1.2, 1.3, and 1.4 are not relevant, and the study cannot be rated
higher than 1+

2. Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Qutcome). I[F NO REJECT {give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question O 2. Other reason O (please specify):

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study... Does this study do it?
1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question' | Yes [ | No O
Can't say [J
1.2 The assignment of subjects to treatment groups is randomised.’ Yes . No O
Can'tsay O
1.3 An adequate concealment method is used @ Yes O Ne [}
Can't say O
14 Subjects and investigators are kept ‘blind’ about treatment Yes O No .
allocation.™ Can't say O
15 The treatment and control groups are similar at the start of the Yes |} No O
trial.* Can't say o
1.6 The only difference between groups is the treatment under Yes O No O
investigation." Can't say ]
1.7 All relevant outcomes are measurad in a8 standard, valid and Yes O No O
reliable way." Can't say ||
1.6 What percentage of the individuals or clusters recruited into each Treatment: 10 {25%)
treatment arm of the study dropped out before the study was Placebo: 7 (19%)
completed 7"
1.9 | All the subjects are analysad in the groups to which they were Yes O No O
randomly allocated (often referred to as intention to treat analysis).* | Can't sa}r. Does not apply
d
1.10 | Where the study is camied out at more than one site, results are Yes O No O
comparable for all sites.” Cantsay O  Does not apply
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SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise bias? | High quality (++)3
Code as follows™
| Acceptable (+]J]

Unacceptable —reject 0 O

2.2 | Taking into account clinical considerations, your | The effect of the intervention regarding the overall

evaluation of the methodology used, and the survival is questionable due to inconsistencies
statistical power of the study, are you certain between the Kaplan-Meier chart and the possible
that the overall effect is due to the study follow up period, as well as the lack of information
intervention? | about the context factors

2.3 | Are the results of this study directly applicable to | Due to the lack of important information and
the patient group targeted by this quideline? | multiple incosistencies: Mo

24 | Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised
above.

Author: In conclusion, our result revealed no senous dietrelated side effects for MCT-based KD. It is safe
and feasible to be used and it can improve the biochemical parameters and body composition in favor of
disease treatment in patients with locally advanced and metastatic breast cancer. Also KD can improve
the overall survival in necadjuvant patients.

Reviewer: The study has multiple incosistencies, especially concerning the survival analysis.
Furthermore information about context factors and structured assessment of adverse effects ais lacking.
Hence the study is of imited use for determining the safety and usefulness of a ketogenic diet.
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@ Methodology Checklist 2: Controlled Trials

SIGN

Study identification Cohen, C. W, Fontaine, K. R., Arend, R. C_, Soleymani, T., Gower, B. A_: Favorable
Effects of a Ketogenic Diet on Physical Function, Perceived Energy, and Food Cravings in Women with
Ovarian or Endometrial Cancer: A Randomized, Controlled Trial, published in Nutrients, 30 August 2018

Guideline topic:

Key Question No: Reviewer: MR

Before completing this checklist, consider:

1.

Is the paper a randomised controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubt, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the comrect checklist. fitis a
controlled clinical trial questions 1.2, 1.3, and 1.4 are not relevant, and the study cannot be rated

higher than 1+

Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question O 2. Other reason O (please specify):

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study...

Does this study do it?

11 The study addresses an appropriate and clearly focused question.! | Yes [ | No O
Can't say O
1.2 | The assignment of subjects to treatment groups is randomised Yes . No O
Can't say O
1.3 | An adequate concealment method is used.™ Yes O No [}
Can't say O
1.4 | Subjects and investigators are kept ‘blind’ about treatment Yes O Mo .
allocation.™ Can't say (]
15 The treatment and control groups are similar at the start of the Yes | No O
trial ¥ Can't say o
1.6 | The only difference between groups is the treatment under Yes O Neo O
investigation.” Can't say [}
1.7 All relevant outcomes are measured in a standard, valid and Yes . No O
reliable way_ " Can’t say O
1.8 | What percentage of the individuals or clusters recruited into each Treatment: 12 (32%)
treatment arm of the study dropped out before the study was Placebo: 16 (44%)
completed 7"
1.9 | All the subjects are analysed in the groups to which they were Yes O No .
randomly allocated [often referred to as intention to treat analysis).™ | Cantsay 0  Does not
apply O
1.10 | Where the study is carried out at more than one site, results are Yes O No T
comparable for all sites * Cantsayl] Does not
apply O

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY
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21

How well was the study done to minimise bias? | High quality (++)3
Code as follows™
 Acceptable (+)]

Unacceptable —reject 0 O

22 Taking into account clinical considerations, your | Due to high dropout in both groups the impact of
evaluation of the methodology used, and the | the diet on the physical and mental component
statistical power of the study, are you certain | summary and the perceived energy of the patients
that the overall effect is due to the study is guestionable.
intervention? Despite the limitations of the study there is a high

likelihood, that the changes in body composition,
especially the lowered fat mass and total body
mass are a result of the intervention.

23 Are the results of this study directly applicable to | Yes.
the patient group targeted by this guideline?

24 | Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the

study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised
above.

Author: In conclusion, we found that, among women with ovarian or endometrial cancer, a KD does
not diminish quality of life; indeed, it may improve physical function, increase energy, and diminish
specific food cravings. These findings may generalize to other cancers associated with obesity, such
as colorectal or post-menopausal breast cancers. However, further research is needed to determine
for which cancer types and freatment regimens a KD may be most appropriate and to examine how
a long-term KD may impact the lived experience of cancer patients.

Reviewer: The study provides further evidence, that a ketogenic diet, even when not calorie
restricted, reduces patients body weight compared to the American Cancer Society diet. Furthermore
it provides evidence suggesting, that the weight loss during a ketogenic diet is mainly caused by the
loss of body fat. However the evidence provided to assume, that such a diet improves physical well
being is limited, since adjusting for baseline values and chemotherapy status was needed for a
significant effect, which was diminished, when fat loss was also added to the model.

43



7.2 SIGN Checklisten der eingeschlossenen, kontrollierten Studien

SIGN

Methodology Checklist 2: Controlled Trials

Study identification A ketogenic diet exerts beneficial effects on body composition of
cancer patients during radiotherapy: An intenm analysis of the
KETOCOMP study

Rainer J. Klement*, Gabriele Sch€afer, Reinhart A. Sweeney

Guideline topic:

Key Question No:

Reviewer: MR

Before completing this checklist, consider:

1.

Is the paper a randomised controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubt, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the correct checklist. If itis a

controlled clinical trial questions 1.2, 1.3, and 1.4 are not relevant, and the study cannot be rated

higher than 1+

Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question 0 2. Other reason O (please specify):

SECTION 1:

INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study...

Does this study do it?

1.1 | The study addresses an appropriate and clearly focused question’ | Yes B No O
Can't say O
1.2 | The assignment of subjects to treatment groups is randomised.’ Yes O No O
Can’t say O
1.3 | An adequate concealment method is used " Yes O No O
Can't say O
14 Subjects and investigators are kept "blind” about treatment Yes O No O
allocation.™ Can't say O
1.5 | The treatment and control groups are similar at the start of the Yes W No O
trial.’ Can't say o
1.6 | The only difference between groups is the treatment under Yes O No O
investigation_* Can't say B
1.7 All relevant outcomes are measured in a standard, valid and Yes W No O
reliable way ¥ Can't say O
1.8 | What percentage of the individuals or clusters recruited into each Treatment: 10%
treatment arm of the study dropped out before the study was Placebo: 3,2%
completed 7"
1.9 | All the subjects are analysed in the groups to which they were Yes O No O
randomly allocated (often referred to as intention to treat analysis).” | Can'tsay 0  Does not
apply |
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1.10 | Where the study is carried out at more than one site, results are Yes [ No [

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

comparable for all sites.” Can’t say 1 Does not
apply B

21 | How well was the_ study done to minimise bias? | High quality (++)O
Code as follows™
Acceptable (+)ll
Unacceptable — reject 0 O
22 Taking into account clinical considerations, your | Despite some differences regarding the baseline
evaluation of the methodology used, and the variables of the two groups, there are no apparent
statistical power of the study, are you certain confounding factors.
that the overall effect is due to the study
| intervention?
23 Are the results of this study directly applicable to | Yes.
: the patient group targeted by this guideline?
2 4 | Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the

study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised
above.

Author: In this preliminary analysis we observed beneficial effects of a KD supplemented with
essential amino acids during RT on body compaosition: Rectal and breast cancer patients lost
adipose tissue while preserving lean body mass, and HNC patients lost significantly less BW, FFM
and SMM compared to the control group. The KD was safe, and sa far no patient in the KD group
ended the study voluntarily. While these early results from the ongoing KETOCOMP study should be
interpreted with caution, they already provide some degree of justification for using KDs alongside
RT for patients who are interested in taking self-responsibility to support their therapy.

MR: It is stated, that longitudinal body composition data were analyzed using linear mixed effects
models. The linear regression coefficients for body composition changes were checked for
significance, but only for rectal cancer patients total body weight reduction and breast cancer
patients total body weight and fat free mass reduction significance was achieved.

There is a high probability, that the weight gain in the head and neck cancer group was not achieved
due to the use of a KD, but due to the supplements used in this group.
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@ Methodology Checklist 2: Controlled Trials
SIGN

Study identification The Potential Use of a Ketogenic Diet in Pancreatobiliary
Cancer Patients After Fancreatectomy

JU HYE OK1, HOSUN LEE1, HAE-YUN CHUNGZ, SUNG HWAN LEE3 4,
EUN JEONG CHOI5, CHANG MOO KANG3,4 and SONG MI LEET"

Guideline topic: Key Question MNo: Reviewer: MR

Before completing this checklist, consider:

1. Is the paper a randomised controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubt, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the comect checklist. Ifitis a
controlled clinical trial questions 1.2, 1.3, and 1.4 are not relevant, and the study cannot be rated
higher than 1+

2. Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question 0 2. Other reason O (please specify):

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study... Does this study do it?
1.1 | The study addresses an appropriate and cleary focused question' | Yes B No O
Can't say O
1.2 | The assignment of subjects to treatment groups is randomised ' Yes O No O
Can't say O
1.3 | An adequate concealment method is used ™ Yes O No O
Can't say O
1.4 | Subjects and investigators are kept ‘blind’ about treatment Yes O No O
allocation.” Can't say O
1.5 The treatment and control groups are similar at the start of the Yes W No O
trial Can’t say o
1.6 The only difference between groups is the treatment under Yes O No m
investigation.™ Can't say O
2 4 All relevant outcomes are measured in a standard, valid and Yes B No O
reliable way Can't say O
1.8 What percentage of the individuals or clusters recruited into each Treatment: 50%
treatment arm of the study dropped out before the study was Placebo: 10%
completed ™
1.9 | All the subjects are analysed in the groups to which they were Yes O No O
randomly allocated (often referred to as intention to treat analysis).™ | Cantsay 0  Does not
apply |
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1.10

Where the study is carried out at more than one site, results are Yes O No O
comparable for all sites ” Cantsay D  Dees not
apply ®

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimise bias? High quality (++)3
Code as follows™
Acceptable (+)H
Unacceptable — reject 0 T
2.2 | Taking into account clinical considerations, your | The ketogenic diet did not only differ from the
evaluation of the methodology used, and the control die in the proportional composition of
statistical power of the study, are you certain macro nutrients, but also in the size and
that the overall effect is due to the study frequency of the servings. This could have an
intervention? larger impact than the reduced carbohydrate load
itself
2.3 | Are the results of this study directly applicable to Yes
the patient group targeted by this guideline?
24 | Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the

study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised
above.

Author: In summary, the KD designed in this study improved meal compliance, satisfaction, and
energy intake rate in postpancreatectomy patients without increasing complications of the digestive
system. Furthermore, it induced changes in the metabolic state, indicating that it can improve clinical
parameters as well. In addition, urine ketone bodies tended to increase after consuming KD.
Therefore, this study showed that KD is a safe adjuvant nutritional intervention in pancreatobiliary
cancer treatment and provided foundational data for subsequent studies investigating the anti-cancer
effects of KDs

Reviewer: The evidence provided by this study is greatly limited, due to the extremely short follow
up of only 10d for some parameters and approximately 20d for body composition. Further it is not
possible to separate the effects of carbohydrate deficit and the smaller but more frequent servings in
Arm A
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