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An kolorektalen Karzinomen (KRK) erkranken weltweit etwa 1,4 Millionen Menschen pro Jahr
und die Inzidenz der Erkrankung nimmt stetig zu. Trotz neuer Behandlungsstrategien ist die
Mortalitat bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien sehr hoch. Die Mehrheit der KRK-Falle
(70%) tritt sporadisch und zeitabhangig im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz mit ku-
mulativen genetischen Veranderungen auf. Zahlreiche Zusammenhange zwischen Lebens-
stilfaktoren und dem Risiko fiir die Entwicklung eines KRK wurden beschrieben. Zu diesen
Risikofaktoren gehoéren fortgeschrittenes Alter, Tabak- und Alkoholkonsum, Bewegungs-
mangel, ein zu hohes Kdrpergewicht und die Ernahrung (z. B. ein hoher Konsum von rotem
und verarbeitetem Fleisch). Ein mikrobielles Ungleichgewicht (Dysbiose) im Darm kann
durch Umweltfaktoren (z. B. Erndhrung, Infektion, Antibiotika) verursacht werden. Wenig
bekannt ist, wie die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota die Entwicklung KRK be-
einflusst. Mdglicherweise wird das ernahrungsbedingte Risiko flir KRK durch Veranderungen
der intestinalen Mikrobiota vermittelt. Neuere Studien zeigen, dass sich die Mikrobiota bei
Patienten mit KRK von Gesunden unterscheidet und dass die Mikrobiota ein Risikofaktor fur
die Tumorentwicklung darstellen kann (1,2). So wurde z. B. bei Patienten mit Kolonadeno-
men und -karzinomen im Vergleich zu Gesunden eine erhdhte bakterielle Diversitat be-
schrieben (3). Die Vermehrung von Karzinom-assoziierten Taxa wie Fusobacterium ist dabei
ein potenzieller mikrobieller Biomarker einer dysbiotischen Mikrobiota beim KRK. Diese mik-
robielle Dysbiose kdnnte die regulatorische Wirkung kommmensaler Bakterien auf die Zell-
proliferation in der Darmschleimhaut reduzieren und so zur Entwicklung von Adenomen bei-
tragen. Es ist denkbar, dass Veradnderungen in der Erndhrung oder Interventionen mittels
probiotischer Bakterien das Risiko fur die Entwicklung von KRK verringert werden kann. Pro-
biotika sind als lebende Mikroorganismen definiert, die, wenn sie in ausreichenden Mengen
eingenommen werden, dem Wirt einen gesundheitlichen Nutzen verschaffen. Verschiedene
Studien haben die positive Wirkung von probiotischen Bakterien auf die Tumorentwicklung
und die mukosale Entziindung in Tiermodellen gezeigt (4), klinische Daten fur den Menschen
sind jedoch begrenzt.

Um das Potenzial von Probiotika hinsichtlich Veranderungen der Mikrobiota bei Patienten mit
KRK zu untersuchen, fihrten Hibberd und Kollegen eine prospektive Interventionsstudie mit
ausgewahlten probiotischen Stammen durch. Die in dieser Studie verwendeten Bakterien-
stdmme, Lactobacillus acidophilus NCFM und Bifidobacterium animalis subsp. lactis BI-04,
haben eine lange Tradition als kommerziell-erhaltliche Probiotika. NCFM reduziert das Tu-
morwachstum im Kolon von Nagetieren und ist mit einem verringerten Gehalt an prokarzino-
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genen Metaboliten im menschlichen Darm assoziiert (5). BI-04 hat entziindungshemmende
Eigenschaften und reduziert eine experimentell-induzierte Kolitis im Mausmodell (6).

In der vorgestellten Pilotstudie wurden in einem ersten Ansatz Biopsien aus dem Darm und
Stuhlproben von 15 Patienten mit Kolonkarzinomen sowie von 21 gesunden Kontrollen un-
tersucht. Ziel dieser Analysen war die Charakterisierung der KRK-assoziierten Mikrobiota.
Patienten mit KRK wiesen charakteristische Schleimhaut-assoziierte Mikrobiota-Signaturen
im Tumorgewebe und in der Umgebung auf. Weiterhin wurde untersucht, ob durch eine pro-
biotische Intervention die KRK-typische Mikrobiota-Signatur modifiziert werden kann. Dazu
wurden aus der Gruppe der Patienten mit KRK 8 Patienten mit Probiotika (Lactobacillus a-
cidophilus NCFM (7 x109 CFU) und Bifidobacterium lactis BI-04 (1,4 x1010 CFU) bis zum
Operationszeitpunkt behandelt (Mittelwert 31 Tage, Spannbreite 8-78 Tage). Durch die Pro-
biotikaeinnahme veranderte sich das Mikrobiom. Die Tumor-Mikrobiota war primar durch
eine erhdhte mikrobielle Diversitat und Vermehrung verschiedener Taxa (Selenomonas und
Peptostreptococcus) einschliel3lich der oben genannten Fusobacterium charakterisiert. Pati-
enten mit KRK, die Probiotika erhielten, wiesen eine erhéhte Haufigkeit von Butyrat produzie-
renden Bakterien, insbesondere Faecalibacterium und Clostridiales spp., im Tumor, der
normalen Darmschleimhaut und der fakalen Mikrobiota auf. Die KRK-assoziierten Gattungen
wie Fusobacterium und Peptostreptococcus zeigten eine Reduktion unter Probiotikaeinnah-
me.

Kommentar:

Die Interaktionen zwischen der intestinalen Mikrobiota und KRK kdénnen bidirektional sein.
Einerseits kann ein dysbiotisches Mikrobiom die Karzinogenese férdern, andererseits kann
die Mikroumgebung des Tumors und der damit verbundene Entziindungszustand eine mik-
robielle Dysbiose verursachen. Die Ergebnisse der vorgestellten Studie bestatigen frihere
Studien die zeigten, dass im KRK und in der angrenzenden Darmschleimhaut eine unter-
schiedliche mikrobielle Gemeinschaft existiert. Diese ist durch eine erhdhte mikrobielle
Diversitat und die differentielle Haufigkeit zahlreicher bakterieller Gruppen im Vergleich zu
Nicht-KRK-Kontrollproben charakterisiert. Die Zunahme der Diversitat konnte allerdings nicht
in KRK-abgeleiteten Stuhlproben detektiert werden, was auf eine charakteristische KRK-
Mikroumgebung hindeutet. Folgende Erklarungen flr die veranderte Mikrobiota im Tumor-
gewebe sind maéglich:

1. die veranderte Durchblutung im Tumorgewebe mit hdheren Sauerstoff- und Nahr-
stoffkonzentrationen férdern ein vielfaltigeres Konsortium mikrobieller Spezies.

2. Lokale Defizienzen des erworbenen und angeborenen Immunsystem im Tumor bzw.
der Tumorumgebung modulieren die Mikrobiota.

Die KRK-assoziierte Mikrobiota-Signatur war durch eine erhéhte Haufigkeit von Peptostrep-
tococcus und Fusobacterium gekennzeichnet. Beide Taxa kdnnen opportunistische orale
Krankheitserreger enthalten, die fur die Entstehung einer Parodontitis bekannt sind. Die
Uberreprasentation dieser typischerweise oral assoziierten, entziindungsférdernden Orga-
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nismen in KRK-assoziierten Proben ist besonders faszinierend. Fusobacterium hat mehrere
Eigenschaften die flr die Tumorentstehung relevant sein kénnen; so wurde gezeigt, dass es
die Tumorgenese beschleunigt und eine proinflammatorische Umgebung férdert (7).

Durch die Einnahme von Probiotika konnte kurzfristig die Zusammensetzung der Mikrobiota
verandert werden. Es ergab sich ein spezifisches Profil, das durch eine erhéhte Abundanz
von Butyrat-produzierenden Bakterien in KRK-, Mukosa- und Stuhlproben gekennzeichnet
war, gleichzeitig fand sich eine Abnahme von KRK-assoziierten Gattungen wie Fusobacteri-
um und Peptostreptococcus. Die vorgestellte Studie liefert somit Hinweise, dass die Modula-
tion der intestinalen Mikrobiota durch Probiotika als therapeutische Intervention flir KRK Pa-
tienten eingesetzt werden kénnte. Dabei muss aber gezeigt werden, dass die frihzeitige
Gabe dieser Probiotika tatsachlich die Tumorentstehung beim Menschen reduziert. Erst die-
ser Nachweis belegt die Kausalitat zwischen Dysbiose und Tumorerkrankung beim Men-
schen. Das Zusammenspiel zwischen Ernahrung, Mikrobiota und Wirt bei der Aufrechterhal-
tung der Homdostase ist ein wichtiger Aspekt in therapeutischen Strategien fiur KRK. Die
Analyse des Mikrobioms ist eine entscheidende Komponente, um zu verstehen, wie diese
komplexen Wechselwirkungen die Entwicklung und Progression der Karzinogenese beein-
flussen.
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