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• L’incapacità di introdurre quantità di cibo 
sufficienti (anoressia) è un fattore che può 
condizionare la durata e la qualità di vita, 
nonché la tolleranza al trattamento nei 
pazienti neoplastici

• Recentemente la farmaconutrizione si è 
proposta come una possibile strategia per il 
miglioramento dell’intake alimentare ed il 
recupero diretto e/o indiretto del peso 
corporeo

Introduzione (1)



• La dieta occidentale, a partire  dagli anni 60’, è 
caratterizzata da una “intossicazione” di acidi 
grassi poliinsaturi a catena lunga (PUFA) della 
serie ω 6 a seguito dell’osservazione che questi 
potevano aiutare a ridurre i livelli di LDL

• In tale contesto si può considerare la 
popolazione occidentale carente di PUFA ω 3.

• Contemporaneamente sono comparse evidenze 
sulla relazione fra consumo eccessivo di PUFA ω 
6  e prevalenza di malattie allergiche, 
autoimmuni e infiammatorie

Introduzione (2)
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Heller A, Zentrabl Chir 125 (2000) 123-136

Azione degli Eicosanoidi



PGE2
 Inducono febbre
 Aumentano la permeabilità

   vascolare
 Aumentano la vasodilatazione
 Causano dolore
 Icrementano il dolore causato 

   da altri agenti algogeni
 Sono induttori della COX-2
 Aumentano la produzione di IL-6

LTB4
 Aumentano la permeabilità

   vascolare
 Aumentano il flusso ematico locale
 Sono agenti chemiotattici per i 

   leucociti
 Aumentano il rilascio di enzimi 

   lisosomiali
 Favoriscono il rilascio delle specie

   reattive dell’ossigeno
 Aumentano la produzione di TNFα,

   IL-1 e IL-6

Azione proinfiammatoria delle 
PGE2 e dei LBT4 derivati 

dall’AA



   Cellule tumorali maligne       Inizio della risposta infiammatoria

Produzione di Citochine 
IL-1, IL-6 TNF-α

Alterato 
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Inizio della risposta
 delle proteine di 
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(↑ PCR)
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proteolisi

Diminuzione 
Dell’appetito

Ruolo centrale delle citochine



• ↓ Risposta infiammatoria
• ↓ Produzione di citochine pro-infiammatorie 
• ↓ Livelli / attività dei fattori che inducono 

proteolisi  (PIF)
• Diminuzione della                                                

     perdita di peso                                              
          correlata al tumore

• Aumento della massa                                          
       magra

• Aumento della                                               
sopravvivenza (?)

Ruolo dei PUFA omega-3



trial N test duration effect

Gogos, 1998 RCT, open 30+30 9g FO weeks increased survival

Takatsuka, 2001 RCT, open 7+9 1.8 g EPA 200 d increased survival (all. BMT)

Bruera, 2003 RCT, open 30+30 9 g FO 14 d --

Fearon, 2003 RCT, blind 95+105 3.2 g N3 8 wk LBM associated with N3 levels

Fearon 2006 RCT, blind 429 / 3 gr. 2-4 g EPA 8 wk --

Guarcello, 2007 RCT, open 26+20 3.2 g N3 60 d increased weight and QoL

De Luis, 2008 RCT, open 31+34 2.9 g N3 12 wk --

Acidi Grassi ω-3 nel cancro:
trials clinici





Cochrane 2007 5 RCT: Dati insufficienti

but: bad compliance
studies of short   

                                                             duration

Colomer et al. 2007 17 trials: >1.5 g/d 
                                                            appetito +, peso +,
                                                                QoL + 

but: based not only on 
                                                             RCT

Review sistematiche sugli
 acidi grassi ω-3 

Dewey A et al. Cochrane Database Syst Rev 2007
Colomer R et al. Br J Nutr 2007



L’integrazione con supplementi
contenenti ω 3 è benefica nei
pazienti con cancro ?
Sì , in pazienti con cancro 
avanzato e perdita di peso  B

L’integrazione con supplementi
contenenti ω 3 è benefica nei
pazienti con cancro ?
Sì , in pazienti con cancro 
avanzato e perdita di peso  B

In che tipi di tumore ?
pancreas e tratto digestivo alto  B
In che tipi di tumore ?
pancreas e tratto digestivo alto  B

C’è un appropriato assetto dei vari tipi di acidi grassi ? Combinazione EPA/DHA = 2/1    BC’è un appropriato assetto dei vari tipi di acidi grassi ? Combinazione EPA/DHA = 2/1    B

A che dosaggio ? Da 1,5 a 2 grammi di EPA al giorno. Burns usa dosaggi più alti (4-7 g)    BA che dosaggio ? Da 1,5 a 2 grammi di EPA al giorno. Burns usa dosaggi più alti (4-7 g)    B

Tolleranza e sicurezza come sono ? Gli effetti collaterali, alle dosi consigliate, sono bassi. 
La migliore tolleranza si ha quando sono somministrati come parte di una formula 
nutrizionale a basso contenuto di grassi rispetto alle capsule concentrate   B

Tolleranza e sicurezza come sono ? Gli effetti collaterali, alle dosi consigliate, sono bassi. 
La migliore tolleranza si ha quando sono somministrati come parte di una formula 
nutrizionale a basso contenuto di grassi rispetto alle capsule concentrate   B

Per quanto tempo debbono essere somministrati ?  Almeno  8 settimane. Alcuni  marcatori
biologici hanno mostrato un miglioramento dopo 1 settimana  C
Per quanto tempo debbono essere somministrati ?  Almeno  8 settimane. Alcuni  marcatori
biologici hanno mostrato un miglioramento dopo 1 settimana  C

Ci sono marcatori di efficacia ed efficienza ?  Verificare con antropometria, BIA, 
parametri funzionali e scale di QoL     B 
Ci sono marcatori di efficacia ed efficienza ?  Verificare con antropometria, BIA, 
parametri funzionali e scale di QoL     B 

Ci sono evidenze di vantaggio in termini di sopravvivenza ? Alcuni studi positivi, altri no   CCi sono evidenze di vantaggio in termini di sopravvivenza ? Alcuni studi positivi, altri no   C



• Elevato  “drop out” dei pazienti rispetto “all’intention 
to treat”

• Assunzione per os non significa digestione ed 
assorbimento (assimilazione)

• Per verificare l’assorbimento i PUFA ω3  debbono 
essere dosati su plasma o membrane di eritrociti o 
leucociti (25 % dei pazienti nello studio di Fearon non 
mostra alcun incremento nei tassi plasmatici di EPA).

• In molti studi non veniva preso in considerazione che 
molti pazienti, nel braccio di controllo, assumevano 
per conto loro integratori contenenti EPA 
introducendo, così, un “bias” importante

Limiti degli studi



The effect of omega-3 fatty acid infusion on 
magnetic resonance imaging biomarkers of 

angiogenesis in colorectal liver metastases: a 
randomized controlled trial

• L’infusione di acidi grassi omega3 in pazienti 
con tumore del colon-retto e metastasi epatiche 
ha determinato la riduzione del VEGF circolante 
(Vascular Endothelial Growth Factor)

• Il meccanismo è mediato dagli omega 3 ma non 
è di tipo recettoriale

Stephenson JA, Al-Taan O et al. ESPEN 2011



Cai  F et al. Clin Nutr 2011 (abstract)

Cai F et al., ESPEN 2011

Gli acidi grassi ω-3, ma non gli ω-6 aumentano 
l‘efficacia della terapia radiante

HT-29 colorectal cancer cells N-3 ± RT inhibits cell proliferation

HT-29 xenografted mice RT + N-3 reduces tumor size vs RT alone

HT-29 cells DHA and EPA increase RT sensitivity



Phase II single-arm
n=26 advanced pancreatic cancer
Intervention: Gemcitabine weekly + Lipidem 69-85 g (0.8-1.0 g EPA)
Duration:    2-24 weeks

Arshad A et al., Clin Nutr 2011 (abstract)

Results

Infusions: well tolerated

Body weight: stable or increase in 10/13 patients completing 16 wk

Global QoL: stable or increase in 10/19 after 8 wk

Pain score: stable or decrease in12/19 after 8 wk

Clinical benefit: 8/19 = 42%

AN OMEGA-3 RICH LIPID INFUSION CAN HELP PREVENT TUMOUR-RELATED 
WEIGHT LOSS IN PATIENTS WITH ADVANCED PANCREATIC CANCER



Bougnoux P, Br J Cancer 2009

 Chemioterapia palliativa + DHA in pazienti 
con cancro alla mammella

High DHA

Low DHA



• Estrema variabilità dei 
dosaggi plasmatici di ω 3 in 
donne con cancro mammella 
metastatizzato trattate 
(Fatty acid modulation of anti 
cancer therapy – P.Bougnoux)

• Estrema variabilità nei livelli 
di ω-3 nelle membrane dei 
globuli rossi (Red blood cells 
n-3 fatty acid as a marker for 
fish-oil compliance in cancer 
patients – J.R.Andersen)

ESPEN 2008- FIRENZE



L’incorporazione rapida degli ω 3 PUFA nei fosfolipidi di membrana non si può 
ottenere con la somministrazione orale o enterale dell’olio di pesce.
L’incorporazione rapida degli ω 3 PUFA nei fosfolipidi di membrana non si può 
ottenere con la somministrazione orale o enterale dell’olio di pesce.

New frontiers in lipid emulsions 
Y.A. Carpentiera, b,    and K. Kluetscha, b,   

aUniversité Libre de Bruxelles 40, Avenue J. Wybran 1070 Brussels, 
Belgium 
bStrategic Marketing—Clinical Nutrition, B. Braun Melsungen - Melsungen, Germany 

Clinical Nutrition Supplement  3  2007

I trigliceridi contenenti ω 3 non sono idrolizzati con molta efficienza dalla lipasi 
pancreatica e, pertanto, l’assorbimento intestinale dei PUFA ω 3 è piuttosto lento.
I trigliceridi contenenti ω 3 non sono idrolizzati con molta efficienza dalla lipasi 
pancreatica e, pertanto, l’assorbimento intestinale dei PUFA ω 3 è piuttosto lento.

I trigliceridi contenenti PUFA ω 3 sono idrolizzati con difficoltà dalla lipoprotein 
lipasi 
I trigliceridi contenenti PUFA ω 3 sono idrolizzati con difficoltà dalla lipoprotein 
lipasi 

Tuttavia  la combinazione di fish oil e MCT nella 
stessa particella sembra in grado di migliorare, 
rendendola efficiente,  sia l’idrolisi da parte della 
lipoprotein lipasi che la successiva incorporazione per 
endocitosi dei “remnants” da parte dei differenti 
tessuti

Tuttavia  la combinazione di fish oil e MCT nella 
stessa particella sembra in grado di migliorare, 
rendendola efficiente,  sia l’idrolisi da parte della 
lipoprotein lipasi che la successiva incorporazione per 
endocitosi dei “remnants” da parte dei differenti 
tessuti

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7J27-4R70VWY-1&_user=10&_coverDate=12%2F31%2F2007&_rdoc=2&_fmt=full&_orig=browse&_srch=doc-info%28%23toc%2321375%232007%23999979996%23676144%23FLA%23display%23Volume%29&_cdi=21375&_sort=d&_docanchor=&_ct=6&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7885c72e1e041644b8b6fbc94ff2da03
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7J27-4R70VWY-1&_user=10&_coverDate=12%2F31%2F2007&_rdoc=2&_fmt=full&_orig=browse&_srch=doc-info%28%23toc%2321375%232007%23999979996%23676144%23FLA%23display%23Volume%29&_cdi=21375&_sort=d&_docanchor=&_ct=6&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7885c72e1e041644b8b6fbc94ff2da03
mailto:nutrisub@ulb.ac.be
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7J27-4R70VWY-1&_user=10&_coverDate=12%2F31%2F2007&_rdoc=2&_fmt=full&_orig=browse&_srch=doc-info%28%23toc%2321375%232007%23999979996%23676144%23FLA%23display%23Volume%29&_cdi=21375&_sort=d&_docanchor=&_ct=6&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7885c72e1e041644b8b6fbc94ff2da03
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7J27-4R70VWY-1&_user=10&_coverDate=12%2F31%2F2007&_rdoc=2&_fmt=full&_orig=browse&_srch=doc-info%28%23toc%2321375%232007%23999979996%23676144%23FLA%23display%23Volume%29&_cdi=21375&_sort=d&_docanchor=&_ct=6&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=7885c72e1e041644b8b6fbc94ff2da03
mailto:Karsten.Kluetsch@bbraun.com
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periodo di 22 gg

Setting:
Somministrazione os di 1.4 g 
EPA + DHA come olio di 
pesce in 9 vol sani per un 
periodo di 22 gg
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Lovegrove JA et al., Br J Nutr 78 (1997) 223-236

Somministrazione orale ed incorporazione di 
EPA e DHA nei fosfolipidi plasmatici



* p < 0.01
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Setting:
5 h infusione di 
Lipidem® in 
volontari sani

Setting:
5 h infusione di 
Lipidem® in 
volontari sani

Siderova VS et al., Clinical Nutrition16 (1998) 59, supplement 1

Incorporazione di EPA e fosfolipidi 
plasmatici dopo infusione venosa



• Pazienti neoplastici non in grado di soddisfare i 
propri fabbisogni nutrizionali con una dieta 
naturale per os nemmeno con “counseling” e 
trattamento oressizzante con progestinici

• Difficoltà digestive per localizzazione tumore 
(tratto GI) e stipsi da chemioterapia

• L’integrazione con diete formula non riesce a 
superare il problema quantitativo dell’anoressia

• Non è proponibile, in questa fase, l’istituzione 
di una Nutrizione Parenterale

Problemi pratici da risolvere



Pazienti con sindrome anoressia-cachessia 
affetti da K pancreas (in varie fasi del trattamento oncologico) 
(La sindrome è caratterizzata da una perdita di peso superiore al 
10% nei 3-6 mesi precedenti alla prima visita e da una incapacità ad 
assumere alimenti tale da apportare meno del 50% dei fabbisogni 
stimati).

Motivo della scelta di una integrazione lipidica venosa
1. Difficoltà di ingestione quali/quantitativa di alimenti si applica 
anche agli integratori orali (ONS)
2. Utilizzo preferenziale da parte delle cellule neoplastiche del 
glucosio come fonte energetica
3. Assenza di un accesso venoso centrale
4. Velocità dell’effetto anticitochinico ed oressizzante  cercato
5. Improponibilità di una TPN (tempi necessari, costi assistenziali 
etc)

Target



Sede neoplasia Età
(aa)

Sesso Calo ponderale*
 kg (%)

Infusione 
Lipidem

(gg)

Altra 
supplemet

azione

1 Pancreas/polmon
e/mammella

77 F 7.5 (13%) 19 -

2 pancreas 77 M 26.4 (33.4%) 10 -

3 stomaco 75 M 34.8 (43.5) 10 AA 
ramificati

4 pancreas 66 M 17.5 (21.5) 12 -

5 Pancreas/ovaio 71 F 9 (20.9) 10 AA 
ramificati

6 Vie 
biliopancreatche

79 M 25.3 (29.7) 9 AA 
ramificati

7 Adenok
Canale cervicale

62 F 8 (13) 8 -

8 pancreas 70 F 12 (15) 10 AA 
ramificati

9 Sigma e flessura 
colica sx

63 M 14.9 (16.2) 10 AA 
ramificati

10 pancreas 65 M 13 (18) 10 AA 
ramificati

* Calo ponderale pre-trattamento, rispetto al peso abituale



Appetito
(0-10)

Forza
(0-10)

Peso
(Kg)

BIA 
(BCM)

Intake
(Kcal)

Intake 
proteico

(g)

Peso 
dopo 6 
mesi

1 2 7 2 6 50 50.6 18 32 1083 41.8

2 2 7 4 7 53.3 56.5 32 15 976 1386 40 61 57

3 3 6 2 4 45.2 45.7 11 22 774 1160 31 47 49

4 2 3 2 4 64.5 65 30 34 Decesso 
dopo 4 mesi

5 5 6 4 8 33.6 32.8 11.4 11.8 670 1340 25 53

6 2 5 1 5 60 61.5 31.8 24.2 1256 1639 56.4 76.5 66 (dopo due 
mesi)

7 1 7/8 3 6 52.8 54.3 18.4 18.3 818 1315 18.5 57.8 Decesso 
dopo 4 mesi

8 2 7 2 5 62.8 64.5 20 21.5 1465 1080 61.7 46 Decesso 
dopo 2 mesi

9 3 4 5 6 67.1 66.8 26.3 23.4 550 1056 21.9 34 Decesso 
dopo 2 mesi

10 5 1.5 1 5 53.7 55.7 22.3 26.1 1478 1258 66.8 52.7 Decesso 
dopo 2 mesi



• In 6 casi su 10 (60%) si è ottenuto un aumento dell’appetito da 
discreto a buono (>= 6)

• L’intake alimentare è cresciuto in 6 su 8 (75%) pazienti
• Si è verificato un aumento della forza che ha raggiunto la 

sufficienza in 5 casi (50%) 
• Nei pazienti che hanno ottenuto un incremento ponderale la 

media è stata di 1.3 kg (range: 0.5-2.8 kg)
• Due pazienti hanno perso peso: -300 g e –800 g
• Indipendentemente da valutazioni strumentali e 

antropometriche, questo approccio ci ha consentito in 7 
pazienti su 10 (70%) di migliorare il trattamento nutrizionale 
per os con/senza integrazione a domicilio 

  Conclusioni 
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