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Erste Erfolge und neue Forschungsprojekte

Noch sind viele Funktionen des Mikrobioms nicht vollstdndig geklart. Doch bei
immer mehr Krankheiten konnte man eine Assoziation mit einer Verdnderung des
Mikrobioms feststellen. Deshalb wird versucht, die Krankheiten durch eine
Verdnderung des Mikrobioms zu beeinflussen. Prof. Dr. Michael Scharl, Leitender
Arzt, stv. Klinikdirektor Forschung und Lehre Klinik fiir Gastroenterologie und
Hepatologie, Universitatsspital (USZ) Ziirich, zeigte einige interessante Beispiele,
welche Rolle das Mikrobiom in der Krebstherapie spielen kann und wohin die

Forschung geht.

Ein gesundes Mikrobiom enthalt viele
unterschiedliche Bakterienspezies. Nach
einer Antibiotikagabe und anderen Scha-
digungen wird diese Vielfalt reduziert.
Auch das Mikrobiom von &lteren Men-
schen istim Vergleich zu jungen deutlich
weniger divers.

Auch verschiedene Krankheiten sind mit
einem wenig diversen Mikrobiom assozi-
iert (Dysbiose) (2). Hierzu zahlen: Pilzer-
krankungen, Magendarmerkrankungen
(chronische Erkrankungen, Zdliakie), Typ-
2-Diabetes, Autoimmunkrankheiten, Adi-
positas, verschiedene kardiovaskuldre
Krankheiten, aber auch Multiple Skle-
rose, rheumatoide Arthritis und das Ko-
lonkarzinom. Diese Liste ist nicht vollstan-
dig. Esbleibt allerdings die Frage, ob die
Verénderungen im Darm letztlich die
Ursache oder die Folge einer Erkrankung
sind.

Es gibt verschiedene Strategien, das in-
testinale Mikrobiom zu modulieren (3),
beispielsweise durch Umstellung der Er-
nahrung oder Gabe von Pra- und Probio-
tika. Zu einer nachhaltigen Verdnderung
des Mikrobioms fihrt die Stuhltransplan-
tation (fékale Mikrobiota-Transplanta-
tion = FMT). Bei der antibiotikaresisten-
ten Infektion mit Clostridioides difficile ist
die FMT zu 90 Prozent erfolgreich und
bereits in der klinischen Routine etabliert.
Nun wird die FMT auch bei verschiede-
nen anderen Krankheitsbildern unter-
sucht.

Bei der Entstehung von Dickdarmkrebs
konnte in den letzten Jahren nachgewie-

sen werden, dass die Darmbakterien di-
rekt oder Uber die Produktion bestimm-
ter Metabolite zur Krebsentstehung
beitragen (4, 5).

Bei gewissen onkologischen Therapien
konnte die Bedeutung des Mikrobioms
gezeigtwerden. Die Immuntherapien mit
sogenannten Checkpoint-Inhibitoren ha-
ben bei vielen Krebsformen zu grossen
Erfolgen gefihrt. Doch auch die Zusam-
mensetzung des Mikrobioms spielt fur
den Therapieerfolg der Checkpoint-In-
hibitoren eine Rolle. Bei Respondern fin-
det sich eine andere bakterielle Signatur
im Darm als bei Non-Respondern (6). Dies
eroffnet potenziell auch Méglichkeiten,
durch Beeinflussung des Mikrobioms,
beispielsweise durch FMT, das Anspre-
chen auf die Therapie zu erhéhen.

Zwei kleine Studien haben unabhangig
voneinander die Wirkung einer FMT ge-
zeigt. Bei je 15 Melanompatienten, die
primar nicht auf die Checkpoint-Inhibi-
toren ansprachen, wurde Stuhl von The-
rapierespondern transplantiert. Dadurch
konnte jeweils bei einem Drittel der Pa-
tienten die Wirksamkeit auf die Check-
point-Inhibitoren induziert werden (7, 8).
Die FMT induziert die Akkumulation von
zytotoxischen CD8+-Zellen im Tumorge-
webe bei den vorherigen Nicht-Respon-
dern. Diese Resultate konnten schon
durch eine einzige FMT bei austherapier-
ten Melanompatienten erreicht werden.

«Aufgrund dieser ermutigenden Resul-
tate haben wir eine eigene Studie gestar-
tet», berichtet Scharl. Eine Machbar-
keitsstudie will durch FMT das Darm-

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2023

FUNKTIONEN DES MIKROBIOMS
1. Schutz

Verdrangung pathogener Keime
Produktion antimikrobieller Faktoren
Erhaltung der Darmschleimhaut

. Inmunfunktion

N

Entwicklung des Immunsystems
Induktion von IgA
Produktion kurzkettiger Fettsauren

w

. Metabolische Funktion

Synthese: Vitamine, Gallenséuren
Prodution: kurzkettige Fettsauren
Verarbeitung und Abbau: Giftstoffe und
Nahrungsbestandteile
Energieproduktion

Mikrobiom modulieren und bei Patien-
ten, die nicht auf die Immuntherapie
angesprochen haben, eine Wirksam-
keit induzieren. Diese Studie erweitert
die Anwendung der FMT auf Patienten
mit verschiedenen Tumorerkrankun-
gen, um die Wirksamkeit der FMT als
neue Option in der Krebstherapie zu
untersuchen (9). Transplantiert wird der
Stuhl von Patienten, die sehr gut auf
eine Immuntherapie angesprochen ha-
ben.

Die Studie will auch zum besseren Ver-
standnis des Wirkmechanismus beitra-
gen. So soll untersucht werden, welche
Bakterien und welche Molekiile letztlich
zum Therapieansprechen fihren. So
kénnte man entweder Patienten identifi-
zieren, die besonders als Spender geeig-
netsind oder insbesondere die einzelnen
Bakterien oder Metaboliten identifizie-
ren, die letztlich den Therapieerfolg ver-
ursachen. Dadurch wirde eine gezielte
Therapie mittels dieser spezifischen Bak-
terien/Molekile moglich.

Beim Kolonkarzinom wirkt die Immunthe-
rapie nur bei einer kleinen Gruppe von
Patienten. Nun soll versucht werden, ob
Bakterien als Immuntherapie eingesetzt
werden kdnnen. Die Zusammensetzung
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der Darmbakterien im Stuhl von Patien-
ten mit Dickdarmkarzinom unterscheidet
sich stark von der Mikrobiomzusammen-
setzung von Gesunden.

Verschiedene Kombinationen von Bakte-
rien, die im Darm von Darmkrebspatien-
ten stark reduziert sind, wurden dann im
Tierversuch M&usen mit Darmkrebs ver-
abreicht. Die orale Gabe von 4 Clostridia-
les-Bakterien, die gesunde Menschen
natlrlicherweise im Darm haben, fihrte
bei diesen Mausen zu einer deutlichen
Tumorreduktion. Es kam zu einer ausge-
pragten Infiltration von CD8-Zellen (Tu-
morkillerzellen) im Tumorgewebe. Auf
molekularer Ebene 16sen die Bakterien
damit den gleichen Mechanismus aus,
wie die Krebs-Immuntherapie, beide in-
hibieren die Aktivitédt der Checkpoint-
Molekile auf der Oberflache der CD8-
positiven T-Zellen (10). Die Zircher
Forschungsgruppe plant, in den nachs-

ten Jahren die Bakterien, die sich in den
Mausmodellen als besonders effektiv
erwiesen haben, in gefriergetrockneter
Form in eine pH-resistente Kapsel zu
packen. Damit kdnnte dann eine erste
Phase-I-Studie als Monotherapie bei
Patienten mit Kolonkarzinom gestartet
werden. |

Barbara Elke

Quelle: «Gut Mikrobiom». Jahreskongress der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Allgemeine Innere Medizin, 10.
bis 12. Mai 2023, in Basel.
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Dr. Josef Steiner Krebsforschungspreis 2023 geht an Genetiker

Warum eine gesunde Zelle zur Krebszelle wird

Der mit 1 Million Schweizer Franken do-
tierte Dr. Josef Steiner Krebsforschungs-
preis 2023 geht nach England: an Dr. Inigo
Martincorena vom Wellcome Sanger
Institute, Cambridge, UK, fir seine For-
schung zur Entstehung von Krebs.

Bei den meisten menschlichen Zellen
kommt es bis ins mittlere Lebensalter zwi-
schen 1000- und 2000-mal zu einer Muta-
tion. In seltenen Féllen kann sich daraus
eine Krebszelle entwickeln, die zur Entste-
hung eines Tumors fihrt. Mutationen in
einzelnen oder wenigen Zellen nachzu-
weisen, war jedoch eine technische
Herausforderung. Mithilfe neuartiger Se-
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quenzierungsmethoden konnten Martin-
corena und Kollegen zeigen, wie zahlreich
und vielfaltig die Mutationen in gesunden
menschlichen Geweben sind. Ihre Er-
kenntnisse tragen dazu bei, die Rolle der
Mutationen in der frihesten Phase der
Krebsentstehung und beim Alterungspro-
zess besser zu verstehen. Das neuste Se-
quenzierungsverfahren macht es erstmals
maglich, einzelne DNA-Molekdle aus be-
liebigen Kérpergeweben, zum Beispiel
aus Wangenabstrichen, in grossem Um-
fang auf Mutationen zu analysieren. Die
Methode erlaube es erstmalig, die Ent-
wicklung krebserregender Mutationen in

samtlichen Organsystemen systematisch
zu untersuchen, so der Prasident des Stif-
tungsrats, Prof. Dr. med. Stephan Rohr
vom Institut fir Physiologie der Universitat
Bern. Mit den Mitteln aus dem Dr. Josef
Steiner Krebsforschungspreis, dem welt-
weit hdchstdotierten Preis einer privaten
Stiftung, wird Martincorena eine grosse
Studie mit gesunden ein- und zweieiigen
Zwillingspaaren durchfiihren, um das Zu-
sammenspiel von erblicher Veranlagung,
Umweltfaktoren, Lebensstil und Alterung
sowie den Einfluss dieser Faktoren auf das
Mutationsgeschehen zu untersuchen. Mi

Quelle: Universitét Bern/Medienmitteilung, 02.10.2023
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