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Az immunrendszer nem megtelel§ miikodése meghatirozé szerepet jdtszik a daganatok kialakuldsiban, progresszié-
jaban és az egyes terdpidk hatékonysigaban is. A bélrendszer baktériumai a szervezet immunitisin keresztiil képesek
befolydsolni a szervezet gyogyszeres terapidkra adott valaszreakcidjat, kiviltképpen az immunellenérzépont-gitld
kezelések hatasat. Az Gjgeneracids nukleinsav-szekvendldsi technologidk felhasznaldsaval részletes képet kaphatunk a
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szervezetben jelen 1évé baktériumok mindségi és mennyiségi viszonyairdl. A kozelmultban 6sszefiiggést igazoltak a
vastagbéldaganat, a melanoma, a vesesejtes carcinoma és a nem kissejtes tiidérik esetén alkalmazott immunellendr-
z6pont-gatl6 terapidk hatékonysiga és a bél mikrobiom-osszetétele kozott. Szamos olyan baktériumot azonositottak,
melynek jelenlétébdl, illetve mennyiségébdl kovetkeztethetiink az egyes kezelésekkel szembeni egyéni érzékenységre.
Ezzel 6sszhangban, az antibiotikumkezelés altal okozott dysbiosis novelte az immunellenSrz&pont-gatld terdpia si-
kertelenségének kockazatit. Ezen eredmények tiikkrében a jovében a mikrobiom-6sszetétel meghatarozasa is fontos
tényezd lehet az immunterdpiak hatékonysaganak elSrejelzésében, illetve egyre inkabb bizonyitott, hogy a széles
spektrumt antibiotikumkezelés a legtobbszor csokkenti a daganatellenes immunterdpidk hatékonysigat. Jelenleg
foly¢ klinikai vizsgilatok pedig a mikrobiom-dsszetétel mesterséges Giton torténé megviltoztatisinak terdpias lehetd-
ségeit tanulmdnyozzik. Bebizonyosodott, hogy a korabbi dllasponttal szemben a vizelet nem steril. DNS-szekvenalas
alkalmazdsaval szamos olyan, a vizeletben eléfordulé baktériumot sikeriilt azonositani, melynek jelenléte hozzdjarul-
hat a hagyhodlyagrik kialakuldsihoz és progresszidjihoz, illetve a htigyholyagban lokalisan alkalmazott BCG-terapia
hatékonysigahoz. Jelen munkaban a kozelmalt publikacioit feldolgozva dsszefoglaljuk, mely baktériumok jelenléte
hozhat6 6sszetiiggésbe a kiilonboz8 daganatok kialakuldsaval, progresszidjaval és terapiarezisztencidjival.
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Oncological relevance of gut and urine microbiomes

Dysfunction of the immune system plays a crucial role in the development and progression of cancer as well as the
effectiveness of antitumor therapies. Gut microbiota, due to their impact on the immune system, are able to influ-
ence response to anticancer drug therapies. Next-generation DNA-sequencing technologies enabled a comprehen-
sive quantitative and qualitative exploration of the gut microbiome. An increasing body of evidence indicates the
association between the efficacy of immune checkpoint inhibitor therapies and gut microbiome composition in
colorectal cancer, malignant melanoma, renal cell carcinoma, and non-small cell lung cancer. Recently, several bacte-
rial strains and species were shown to be associated with treatment efficacies. In accordance, dysbiosis caused by an-
tibiotic treatment was found to increase the risk of failure to immune checkpoint inhibitor therapies. In the light of
these results, examination of microbiome composition may become an important factor for the prediction of immu-
notherapies. Currently ongoing clinical trials are investigating the potential of therapeutic alteration of microbiome
composition. Contrary to the previous view, urine has been shown not to be sterile. By using sensitive DNA-sequenc-
ing technologies, several urinary bacteria could be identified which may contribute to the development and progres-
sion of bladder cancer and may influence the efficacy of intravesical BCG therapy. In the present work, we summarize
recent studies that identified the presence of certain bacteria associated with the development, progression, and
therapy resistance of various cancers.

*A két szerz6 egyenlé mértékben jarult hozza a cikk megsziiletéséhez.
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Roviditések

16S rRNS = 168 riboszomalis ribonukleinsav; BCG = Bacillus
Calmette—Guérin; CD = (cluster of differentiation) differenci-
alédasi klaszter; CI = (confidence interval) konfidenciainterval-
lum; CTLA = citotoxikus T-lymphocyta-antigén; DNS = dez-
oxiribonukleinsav; ERK = extracelluldris szigndl reguldlta kindz;
HR = (hazard ratio) relativ kockdzat; IEG = immunellenérzé-
pont-gitlo; MEK = mitogénaktivalt proteinkindz; MM = me-
tastaticus melanoma; NGST = (next-generation sequencing
technologies) Gjgenericids szekvenalasi technolégiik; NKFIH
= Nemzeti Kutatisi, Fejlesztési és Innoviaciés Hivatal; NSCLC
= (non-small-cell lung cancer) nem kissejtes tiid6rak; NVKP =
Nemzeti Versenyképességi és Kivalosigi Program; PD1 =
(programmed cell death protein 1) programozott sejthalal
fehérje-1; PDL1 = PD1-ligand; RNS = ribonukleinsav; Ty;1 =
(T helper cell 1) 1-es tipust segit T-sejt; WNT = (wingless-
related integration site) szarny nélkiili integracios hely

Az emberi szervezettel szamos mikroorganizmus, koz-
tikk baktériumok, virusok és gombak élnek kolcsonhatas-
ban, melyek bériinkon és minden hameredeti szovetiink
felszinén megtaldlhaték [1]. Napjainkban jelent&sen no-
vekszik azon kutatdsok szdma, melyek célja a mikrobiom
osszetételének és funkcidjinak megismerése. A mikrobi-
om egyénre jellemz6 Osszetételét szamos tényezd befo-
lyasolhatja, tgymint a kornyezet, a taplalkozis és a gene-
tikai tényezSk. Ennek kovetkeztében egészséges emberek
mikrobiom-06sszetétele kozott is jelents kilonbségek
adédhatnak [2]. A megfelelS baktériumflora meghataro-
20, hiszen megakadalyozhatja a patogén baktériumok
elterjedését és ezzel kiilonbozé fertézések, gyulladasok
kialakuldsat [3]. A bélrendszerben é16 mikrobak6zosség
osszetételének szintén komoly jelentséget tulajdonita-
nak. A bél mikrobiom-0sszetétele jelentés mértékben
befolyasolja a vastagbélrak kialakuldsat, valamint a keze-
léshez haszndlt kemo- vagy immunterapids szerek haté-
konysagat, mivel az egyénre jellemzé baktériumok az
anyagcseretermékeiken keresztil aktivalhatjak, illetve el-
nyomhatjak a szervezet immunrendszerét. Mindemellett
a sejtek anyagceseréjét befolydsolva az egyes gyodgyszerek
hatdsat is megviltoztathatjik [4]. Ezzel szemben mis
baktériumok képesek bizonyos toxinok és rakkelts anya-
gok hatéstalanitasara is [5], akadalyozva ezzel a dagana-
tok kialakuldsat. Az Gjgenericiés nukleinsav-szekvendlasi
technoldgiak és a bioinformatika térhoditisa dltal atfogd
képet kaphatunk a szervezetiinkben jelen 1évS baktéri-
um-osszetételrdl. A mikrobiom-0sszetétel meghataroza-
sara elterjedt modszer a 16S riboszomalis RNS (rRNS)

szekvenalasa, mely a 16S rRNS génjének hipervariabilis
régiéit (V1-V9) haszndlja fel a baktériumtaxonok azo-
nositasara [6]. Szintén elterjedt, bar joval koltségesebb
modszer az Gn. shotgun metagenom szekvendlds, amely-
lyel a mintankban talalhaté mikroorganizmusok teljes
genomosszetétele hatirozhaté meg, igy a baktériumok
mellett a gombak és a virusok jelenlétérél, tovabba azok
mennyiségi Osszetételérdl is informdaciot gytjthetiink. Ez
a médszer a mikroorganizmusok génkészletérdl is teljes
képet ad, ezért nem csupdn azok jelenlétérdl és Osszeté-
telérél, hanem bioldgiai funkciéikrél is részletes infor-
miciot szolgaltat [7, 8].

Bebizonyosodott, hogy a korabban altalinosan elfoga-
dott allasponttal szemben a vizelet nem steril. Erre utal,
hogy nemcsak valamely gyulladdsos folyamattal kapcso-
latban, hanem egészséges emberek vizeletébdl is sikertilt
baktériumokat meghatirozni. Koribban tenyésztéssel
ezen baktériumokat nem sikeriilt kimutatni, manapsag
azonban a nukleinsav-szekvenalas moédszerével szamos
taxon jelenlétét sikeriil igazolni, ami részben abbdl is
adédhat, hogy ez utébbi modszer nemcsak az €16, hanem
az elhalt baktériumokat is képes azonositani [9]. A vize-
let-mikrobiom vizsgalatakor azonban szdmitasba kell
venniink, hogy a mintavételezés sordn esetlegesen fellé-
p6 genitalis kontamindci6 torzithatja a baktériumk6zos-
ség osszetételét [10]. A vizeletben leginkdbb eléforduléd
baktériumfajok: Lactobacillus, Corynebacterinm, Strepto-
coccus, Actinomyces és Staphylococcus. FeltételezhetSen
— a bélrendszer mikrobiom-6sszetétele és a vastagbélrik
kialakuldsa kozotti kapcsolathoz hasonléan — a vizelet-
ben 1év6 baktériumoknak szerepiik lehet a prosztatarak
kialakuldsaban. A prosztatagyulladds hatterében gyakran
valamely baktérium jelenléte all, mint példaul az Escheri-
chin coli vagy Enmterococcus-fajok. A gyulladas pedig mor-
foldgiai viltozasokat (dysplasia, hyperplasia) idézhet el8,
novelve a prosztatarak kialakulasinak valoszintségét.
A patogén baktériumok elszaporoddsa és a prosztatarak
kialakuldsa kozotti kapcsolat megerdsitésére azonban
még szamos tovabbi kutatas sziikséges [11]. Egyre tobb
eredmény lat napvilagot a vizelet mikrobiom-osszetétele
és a hugyholyagrak kialakulasinak kapcsolatardl is.

A jelen dolgozattal az elmult 5 év publikicioit feldol-
gozva arrdl szeretnénk atfogd képet nytjtani, hogy mely
baktériumok jelenléte hozhaté Gsszefiggésbe a kiilon-
b6z6 daganatok kialakulasaval, progresszidjaval és tera-
piarezisztenciajaval. Emellett kitériink a vizelet mikrobi-
om-kozosségének a huagyhdlyagdaganatban betoltott
esetleges szerepére.

2021 m 162. évfolyam, 15. szam

Brought to you by Universitatsbibliothek Essen Duisburg | Unauthenticated | Downloaded 07/22/22 09:34 AM UTC

ORVOSI HETILAP



Bélbaktériumok mint prognosztikai
¢és prediktiv faktorok

A bélben é16 mikrobiom-kozdsség hatdssal van a szerve-
zet immunitisara, melyen keresztiil befolyasolja a szerve-
zet gyogyszeres terapidkra adott valaszreakcidjat is,
kivaltképpen az immunellenérzépont-gatld (IEG-) ke-
zelések hatdsit. Az immunrendszer nem megfelel6 md-
kodése komoly szerepet jatszik a rakos megbetegedések
kialakuldsaban, a betegség progresszidjiban és egyes te-
rapidk hatékonysiagiban. A terdpidk hatékonysigit szam-
talan tényez6 moduldlhatja, mint példdul a daganatsejtek
anyagcseréje, illetve a szervezet immunitasat elkerdld
mechanizmusok megléte. Mindezek mellett a daganat-
sejt mikrokornyezete is donté szerepet jatszik a betegség
lefolydsiban, ilyen tényez6 az immunsejtek jelenléte
vagy hianya, melyet befolyasol a bél mikrobiom-kozossé-
ge is. A baktériumok az anyagcseretermékeiken, agyne-
vezett patogénasszocialt molekularis mintazaton keresz-
tiil immunvalaszt valtanak ki, melynek soran serkentik az
antigénprezentdlé sejtek érését, tgymint a dendritikus
sejtekét. Ezen sejtek képesek aktivalni naiv T-sejteket
CD4* T-sejtekké és *helper’ (segit8) T-sejtekké, valamint
serkentik a CD8* T-sejtek miikodését [12]. Egyes mik-
robak azonban el is nyomhatjak a szervezet immunitdsit,
kozvetve hozzijarulva ezzel a daganat kialakuldsahoz,
tovabba anyagcseretermékeiken keresztil kozvetlendil
onkogén hatasaak is lehetnek [13]. Erre példa a Helico-
bacter pylori, amely a gyomorrdk kialakulasiban jatszik
szerepet ugy, hogy citotoxinjai révén a sejt autofagidja-
ban és apoptézisiban zavart okoz, tovabba aktivilja az
onkogén Ras/MEK/ERK és (-katenin-jeldtviteli atvo-
nalakat. Osszefiiggést talaltak a gyomorrék kialakuldsa és
a Fusobacterium nucleatum baktérium eléforduldsa ko-
z0tt is. Ez a baktérium kozvetlen kapcsolatba kertil a bél
epithelsejtjeivel, aminek kovetkeztében a p-katenin- és
WNT-jelatviteli atvonalakat aktivalva gyulladast és
carcinogenesist idéz el6. Ezzel 6sszhangban a tumorban
a F. nucleatum jelenléte a szervezet csokkent immunva-
laszaval és a betegek rovidebb talélésével mutatott Gssze-
fiiggést [ 14]. Hasonloképpen, a F. nucleatum jelenléte a
vastagbéldaganat esetében is Osszefiiggést mutatott a ke-
moterapia-rezisztenciaval és a betegek csokkent ttlélésé-
vel [13].

A bélbaktériumok képesck befolydsolni szamos gyogy-
szeres terapia hatékonysagit, beleértve a kemo- és im-
munterapiat is (1. tablizat). Kemoterapia-rezisztenciit
tobbek kozott Proteobacterin-fajok jelenlétekor bizonyi-
tottak urogenitalis daganatok esetében, melyek anyag-
cseréjiik révén akadalyoztik a gemcitabin hatasit [15].
A ciklofoszfamid hatdsit szintén képesek megvaltoztatni
a bélben jelen 1évs baktériumok [16]. A szert széles kor-
ben alkalmazzdk autoimmun betegségeknél, vér- és
csontvelS-transzplanticiénal és daganatos betegségeknél
is, amelyeknél a szer immunrendszert stimuldlé hatisat
haszndljak ki [17]. Egerekben egyes Gram-pozitiv bakté-
riumok (Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus murinus,
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1. tablazat A daganatos betegek székletében prognosztikus vagy prediktiv
faktorként azonositott baktériumok
Daganat Baktérium Hatas
Gyomor Helicobacter pylori Zavar az apoptdzisban, |7
autofigidban =
, a
N
Ras/ MEI(/ ERK és S
B-katenin-ttvonal &
5
Fusobacterium f-katenin- és WNT-
nucleatum atvonal
Csokkent immunvalasz
Rovidebb talélés
Vastagbél | Fusobacterium Kemoterapia-rezisztencia
nucleatum Rovidebb talélés
Melanoma | Ruminococcus obeum Immunterapia-
Roseburia intestinalis rezisztencia
Bifidobacterium breve Csokkent 7z
Bifidobacterium longum  tumorndvekedés <
L. o
- N
I/mr/nunter/apla N
érzékenység
T-sejt besziir6dés
Faecalibacterium CD8+ T-sejt besziirGdés
prausnitzii Immunterapia-
érzékenység
Holdemania filiformis
Dorea formicigenerans
Enterococcus fiecinm Immunterapia-
Collinselln aerofaciens érzékenység
Bifidobacterinm
adolescentis
Klebsielln pnewmonine
Veillonella parvula
Parabacteroides merdae
Lactobacillus sp.
Vese Alkkermansia mucini- Immunterapia-
phila érzékenység

ERK = extracelluldris szignal reguldlta kindz; MEK = mitogénaktivalt
proteinkindz; WNT = szarny nélkiili integracios hely

Enterococcus hirae) esetén igazoltik, hogy jelenlétiikkel
novelték a ciklofoszfamid révén kivéltott segité T-sejtek
altal kozvetitett immunvalaszt. Mindazonaltal a ciklo-
fosztamid is hatdssal van a gastrointestinalis baktérium-
kozosség Osszetételére [16]. A ciklofoszfamidkezelés
kovetkeztében egerekben megndtt a Firmicutes torzs
jelenléte, mig a Bacteroidetes torzsé csokkent [17]. Ezzel
osszhangban, anti-CTLA4-immunterdpiaval torténd ke-
zelés sordn daganatos egereck (MCA205-sarcoma) szék-
letében szintén a Clostridiales rend elszaporodasat észlel-
ték, amivel parhuzamosan a Bacteroidales rend jelenléte
csokkent [18].

Az IEG-terdpia alkalmazdsa tartés javuldst eredménye-
zett szamos daganatféleségben, olyan kés6i stidiumban
is, amikor az addigi standard kezelések mar kudarcot val-
lottak [19, 20]. Ismert, hogy a tumorsejtek ligandokat
képesek termelni, melyek gatlé hatdst fejtenck ki az el-
pusztitdsukra hivatott T-sejtekre, ezzel blokkolva a tumor-
ellenes immunvilasz hatékony kifejlédését. Az 1EG-k
olyan monoklonilis antitestek, melyek megakadalyozzak
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ezt a gatlast, igy a T-sejtek tovabbra is mikodSképesek
maradnak. A daganatos betegek tobbsége azonban re-
zisztencidt mutat az [EG-szerekkel szemben (PD1/
PDLI1; CTLA4), ezért is lenne fontos ismerni azon té-
nyezdGket, amelyek befolyasoljik e szerek hatékonysagat.
Eurépaban jelenleg malignus melanoma, fej-nyaki daga-
natok, vesedaganat, htigyhélyagdaganat és nem Kkissejtes
tiid6rik elérehaladott eseteiben alkalmaznak IEG-terd-
piakat [20].

Sivan és kollégai (2015) melanomasejtekkel subcutan
oltott egereken végzett kisérletekben igazoltik, hogy
egyes baktériumok jelenléte jotékonyan befolyasolja az
immunterapia hatékonysigat. A T-sejtek besztir6dése a
tumorsejtek mikrokornyezetébe alapvetGen javitja az im-
munterapiara adott vilaszreakciot és ezzel a betegség-
fiiggd tulélést. Eredményeik alapjan a mikrobiom-ossze-
tétel nemcsak az anti-PDLI1-terdpia hatékonysigara
(’InVivoMAD anti-mouse PD-L.1 [B7-H1]’; Bio X Cell,
Lebanon, NH, Amerikai Egyesiilt Allamok), de a tumor
progresszidjara is hatassal volt. Kutatdsuk sorin a 16S
rRNS szekvenalasinak médszerével bifidobaktériumfajo-
kat (Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum)
azonositottak, melyek azon egerek bélrendszerében vol-
tak jelen nagy mennyiségben, amelyeknél csokkent tu-
mornovekedést és hatékonyabb terapids valaszt igazol-
tak. Amennyiben a terdpidra rezisztens egerekbe oralis
adagolas utjan vagy széklettranszplanticiéval bejuttattak
a fent emlitett bifidobaktériumfajokat, azok érzékennyé
valtak az anti-PDL1-kezelésre. Ebben az esetben a tu-
morndvekedés mérsékldése mellett a tumorsejtek mik-
rokornyezetében a CD8* T-sejt nagyobb ardnyt beszl-
r6dését is megfigyelték [21]. Klinikai vizsgilat sordn 42,
attétes melanomdban szenved§ beteg székletében els-
fordulé baktériumokat elemeztek 16S rRNS, valamint a
teljes metagenom szekvendldsinak modszerével, mellyel
megerdsitették, hogy a kezelés el6tti mikrobiom-6ssze-
tétel meghatirozo az anti-PD1-terdpia hatékonysiaganak
szempontjabol. A bifidobaktériumtorzsek ebben az eset-
ben is nagyobb mennyiségben voltak jelen az anti-PD1-
terdpidra érzékeny betegek szervezetében. Szekvenalds
és PCR-modszer alkalmazasaval a kovetkezd baktériu-
mokat azonositottik az immunteripiira érzékeny bete-
gek esetében: Enterococcus fuecium, Collinselln aerofaci-
ens, Bifidobacterium adolescentis, Klebsiella pnenmonine,
Veillonella parvula, Pavabacteroides merdae, Lactobacil-
lus sp. és a mar egereknél is azonositott Bifidobacterium
longum. Tovabba a terapiara rezisztens betegek esetében
a Ruminococcus obenm és a Roseburia intestinalis jelenlé-
tét igazoltik. Eredményeiket dllatkisérletekkel is alati-
masztottak, melyek sorin melanomasejtekkel subcutan
oltott, baktériummentes kornyezetben tenyésztett ege-
rekbe a terdpidra jol reagilé betegek székletét juttatva azt
tapasztaltak, hogy az anti-PD1-kezelés hatékonyan csok-
kentette a tumorndvekedést. Ezzel szemben a terpia-
rezisztens betegek székletével oralisan kezelt egerek ke-
vésbé reagiltak az immunkezelésre [22].

Az egérkisérletek soran elért, l[itvinyosan pozitiv ered-
mények mas kutatécsoport figyelmét is felkeltették.
Gopalakrishnan és mtsai 112, melanomaval diagnoszti-
zilt beteg mikrobiom-osszetételét vizsgilva azt taldlta,
hogy a székletben jelen 1év6 magasabb fajszam kedvezs-
en befolydsolja az immunterdpiara adott vilaszt, amit
radiolégiai moédszerrel igazoltak. Az immunterapiara
érzékeny betegeknél Clostridinlest, a rezisztensekben
Bacteroidalest azonositottak nagyobb mennyiségben.
A Clostridiales renden belil a teljesgenom-szekvenalas
modszerével azonositottik a Faecalibacterium nemzet-
séget, amely a jobb progressziomentes taléléssel muta-
tott szignifikins Osszefliggést. Tovabba a Faecalibacteri-
um nemzetség tagjainak jelenléte a tumorszovet
erOteljesebb CD8* T-sejt infiltracidjaval is egytitt jart
[23]. Mindkét fenti kutatds esetében fontos megjegyez-
ni, hogy az anti-PD1-terapiara érzékeny és rezisztens be-
tegcsoportok klinikai és patoldgiai paraméterei hasonlé-
ak voltak, tehit azok alapjain nem lehetett volna
elkiloniteni a kezelésre jOl reagald és az arra rezisztens
betegeket.

Egy dtfogd kisérlet soran, melyben tobb IEG-kezelés
hatasat is vizsgaltak metastaticus melanoma (MM) ese-
tén, szintén kimutattak, hogy a bél mikrobiom-k6zossé-
ge meghatiroz6 a gyogyszeres terdpia szempontjabol.
A Firmicutes torzsbe (a Clostridiales renden beliil) sorolt
fajok (Faecalibacterium prausnitzii, Holdemanin filifor-
mis, Dovea formicigenerans) jelenlétét igazoltdk az anti-
CTLA4-re és anti-PD1-re érzékeny betegek székletében.
Ezenfeliil szintén alatimasztottdk, hogy a F. prausnitzii
a tumorsejtek CD8* T-sejtek altali erSteljesebb infiltrici-
Ojaval is osszefiiggést mutatott [24]. Az anti-CTLA4-
terdpidra rezisztens betegek esetén is igazoltak a Bactero-
ides nemzetség jelenlétét, amely a rosszabb prognézissal
mutatott Osszefiiggést [25]. Ezzel szemben Veétizou és
misai (2015) kutatasuk sordn 25 MM-beteget vizsgilva
azt tapasztaltdk, hogy a Bacteriodes fajok fokozott jelen-
léte a székletben éppen a jobb terapids hatékonysiggal
mutat Osszefiiggést. Eredményeiket allatkisérletekkel is
igazoltak; az anti-CTLA4-terdpidra reagilé melanomas,
illetve nem kissejtes tiid6rakos betegek székletét egerek-
be transzplantaltak, aminek hatdsara azokban csokkent a
tumorndvekedés. Az egerek székletébdl kimutattik,
hogy a Bacteriodales torzs egyedei sikerrel kolonizaltik a
korabban baktériummentes egerek bélrendszerét [18].
Vesesejtes carcinomdban szenvedd betegeknél kimutat-
tak, hogy a magasabb fajszam az anti-PD1-terdpidra valé
érzékenységgel mutat Osszetiiggést, ezenfelill azonosi-
tottak az Akkermansia muciniphila baktériumot, mely-
nek jelenléte a jobb teljes és progressziomentes taléléssel
korrelalt. Tovabb4 a kutatds sordn igazoltik az antibioti-
kumkezelés és az immunterdpia-rezisztencia kozotti 0sz-
szefliggést [26]. A késGbbiekben megerdsitették az anti-
biotikumkezelésre vonatkozé eredményeiket, miszerint
a terapia el6tti 30 napon beliil alkalmazott antibiotikum-
kezelés jelentésen, tobb mint hiaromszorosira néveli
mind a daganatprogresszié (progresszidomentes tulélés:
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2. tablazat | Az IEG-terdpia megkezdése el6tt/alatt alkalmazott antibiotikumkezelés hatdsa a terdpia hatékonysigdra [26-39]

A daganat n Terapia Antibiotikumkezelés Univariancia Multivariancia Hivat-
tipusa (IEG) n  Tipus Id6zités az IEG ~ OS/PESvltozds HR  p HR  p kozs
kezdetéhez képest
NSCLC 74  a-PD1 15 na 3 ho PRE / PES: nincs na 0,72 na na [28]
immunterdpia véltozas
alatt
NSCLC 140 a-PDI1 37 B-Laktdm = inhibitor 2 hé PRE /1 h6 | PES (0,7 ho) na 0,571 na na [26]
Fluorokinolon POST 1 08 (7 ho) 228 0,002 221 0,004
_—_— ——— Makrolid
RCC 67 20 | PES (3,1 ho) 2,15 0,015 2,12 0,026
1 OS (4,5 ho) na 0,154 na na
UucC 42 12 | PES (2,5 ho) 2,15 0,056 1,96 0,094
1 OS na 0,098 na na
(11,5 ho vs. NR )
NSCLC 239 a-PDL1/ 68 na 2 h6 PRE | PES (1 ho) na 0,236 na na
a-PD1 10S(12,1hé) na 0,002 na na
NSCLC 30 a-PDI 11  Penicillin 1 h6 PRE /1 h6 | PFS (0,2 ho) 2,5 0,032 5,34 0,028 [29]
Fluorokinolon POST LOS(7,6h6) 429 0,038 1481 0,026
Karbapenem
NSCLC 239 a-PD1l/ 48 B-Laktim * inhibitor 1 hé PRE 1 PES (1,9 ho) 1,4 0,04 1,3 0,17 [27]
a-PD1 + Kinolon .
CTLA4 o 10S(167h6) 29 <0,01 25  <0,01
RCC 121 16 | PES (5,5 ho) 2,3 <0,01 22 <0,01
1 OS (13,3 ho) 2.4 0,04 2,1 0,11
Kiilonbozé 60  a-PD1/ 17 Cefalosporinok 14 nap PRE / 14 | PES 1,6 0,048 na 0,01 [30]
tipusok a-PDL1 V:'mkomlcm. nap POST 1 0S (15 hé) 29 0,003 na 0,038
Ciprofloxacin
NSCLC 168 a-DPDI 80 na 2h6PRE /1hé | PFS(2,3hé)  na 0,028 na na [31]
POST 10S(38h6) nma 0,026 na na
NSCLC 109 a-PDI1 87  Denicillin 1h6PRE /1h6 | OS (11,8 ho) 0,29  0,0004 na na [32]
Kinolon POST
RCC 146 a-PD1/ 31 B-Laktidm = inhibitor 2 h6 PRE /1 h6 | PES (5,5 ho) 2,03 0,005 na na [33]
a-PDL1 Fluorokinolon POST 1 0S8 147 0257 m na
NSCLC 157 a-PD1/ 27  Levofloxacin 1 h6 PRE /3 hé6 | PES (1,1 ho) na 0,177  na na [34]
a-PDL1, Amoxicillin POST 1 0S (6 hé) na 0249 na na
a-PD1 +
CTLA4
MM 74  a-CTLA4/ 10 B-Laktim = inhibitor 1 hé PRE | PES (4,9 ho) 0,28 0,01 0,32 0,02 [35]
a-PD1 10S(7,6h6) 052 017 05 0,13
NSCLC 72  a-PDI 30 p-Laktim = inhibitor 2 hé PRE /1hé | PFS (0,5hé)  na 0249 16 0,645 [36]
Vankomicin POST 10S(83h6)  na  0,0027 22 0,038
MM 179 a-PD1 54 na 14 nap PRE / 42 | PFS (3 ho) 1,564 0,003 1401 0,033 [37]
NSCLC 64 25 nap POST 10S(11,3h6) 1,699 0,002 1473 0,033
RCC 48 13
NSCLC 119 a-PD1/ 29  Penicillin 1 h6 PRE 1 OS (24 ho) 74  <0,001 34 <0,001 [38]
MM 38 a-PDL1
egyéb 39
NSCLC 90 a-PDI 13 Trimetoprim 1 h6 PRE | PES (3,2 ho) na 0,04 na na [39]

Amoxicillin
1 OS na 0,037 2,02 0,19

(8,8 hovs. NR)

CTLA = citotoxikus T-lymphocyta-antigén; HR = relativ kockazat; IEG = immunellenérzépont-gatlé; MM = metastaticus melanoma; na = nem
elérhetd; OS = teljes talélés; NSCLS = nem kissejtes tiiddSrik; PD1 = programozott sejthaldl fehérje-1; PDLI1 = PD1-ligand; PES = progresszio-
mentes talélés; RCC = vesesejtes carcinoma; UC = urothelialis carcinoma
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1,9 vs. 7,4 honap, HR: 3,1; 95% CI: 1,4-6,9; p<0,01),
mind pedig a haldlozas (teljes talélés: 17,3 vs. 30,6 ho-
nap, HR: 3.5; 95% CI: 1,1-10,8; p = 0,03) kockdzatat.
Az antibiotikumkezelés immunterdpidra gyakorolt hata-
sat nem kissejtes tid6rikban is vizsgaltak; a vesedaganat-
hoz hasonléan azt tapasztaltik, hogy az antibiotikumok
hasznalata jelentGsen rontotta a betegek tlélési esélyeit
(progresszidomentes talélés: 1,9 vs. 3,8 hénap, HR: 1,5,
95% CI: 1,0-2,2; p = 0,03; teljes talélés: 7,9 vs. 24,6
hoénap, HR: 4,4, 95% CI: 2,6-7,7; p<0,01) [27]. Az
eredmények alatimasztjik, hogy az antibiotikumok altal
el6idézett dysbiosis a bél mikrobiom-0Osszetételének
megviltoztatasin keresztiil jelentdsen befolyasolja az
IEG-kezelés elleni rezisztencidt.

Kés6bb hasonld eredmények lattak napvilagot mela-
nomadval kapcsolatban is. Tobb, fuggetlen betegcsopor-
ton végzett vizsgalat esetében igazoltak Osszefiiggést az
IEG-terapidval kezelt betegek révidebb progressziomen-
tes és/vagy teljes talélése, valamint az antibiotikumke-
zelés kozott [26-39] (2. tabliazat). Ezekben a vizsgila-
tokban azonban az antibiotikumhasznilat ¢és az immun-
terapia kozott eltelt id6, az antibiotikumkezelés hossza,
illetve a hasznalt hatéanyag tekintetében még nem sike-
rillt egyértelmt kovetkeztetéseket levonni. Osszes-
ségében az latszik, hogy 3 hénappal az immunkezelés
megkezdése elStt  alkalmazott antibiotikumkezelés
kett6—négyszeresére noveli a terapia sikertelenségének
kockazatit. Nem teljesen tisztizott azonban, hogy min-
den esetben kiros-e az antibiotikumkezelés az immunte-
rapia hatékonysagira nézve, vagy esetleg célzott antibio-
tikumkezeléssel azimmunterapia-érzékenység szempont-
jabol kedvez6 iranyba is eltolhaté a mikrobiom-6sszetétel.

Vétizon és mtsai eredményei szerint a vankomicinkeze-
lés a Gram-pozitiv baktériumoknak, f6ként a Clostridi-
ales rend tagjainak elimindldsaval javithatja az immun-
terapia  (anti-CTLA4) hatékonysigit. Ennek oka
feltételezhetGen a Gram-negativ Bacteroidales rend tag-
jainak elszaporodasa, melyek fokozzak az 1-es tipust se-
gité T-sejtek (Tyl) altal kozvetitett immunvilaszt [18].
Az antibiotikumokon kiviil vizsgiltik egyéb, az immun-
terdpia megkezdése el6tt/alatt alkalmazott gydgyszerek
hatasat is. Egy 640, nem kissejtes tiidérakos beteget tar-
talmazo6 tanulmanyban vizsgaltak a kortikoszteroidkeze-
1és IEG-terdpidra gyakorolt hatdsit. Kimutattak, hogy
kozvetlentil a terapia megkezdése el6tt alkalmazott fo-
lyamatos, napi legalibb 10 mg doézist meghaladé
kortikoszteroidkezelés mind univariancia-, mind multi-
variancia-analizisben szignifikins Osszefiiggést mutatott
a betegek rovidebb progressziomentes, illetve teljes tal-
élésével [40]. Protonpumpagitlok esetében is hasonld
eredményekre jutottak melanomaban szenvedd betegek
vonatkozasiban [41].

A fent leirt kisérletek eredményei alapjan gy tinik,
hogy a széklet Osszetételének mesterséges — példdul
transzplanticié Gtjan torténd — megvaltoztatasa javithat-
ja az egyes gyogyszeres kezelések hatékonysigat [21,
22]. Erre az elképzelésre alapozva felmeriilt az emberbdl

emberbe torténd széklettranszplanticié lehet6sége. Je-
lenleg tobb, prospektiv klinikai vizsgalatban kutatjak
(NCT03353402, NCT03341143), hogy IEG-terdpidra
érzékeny betegek székletének rezisztens betegekbe tor-
ténd transzplanticidjaval megfordithaté-e a rezisztencia

[15].

Mikrobiom a vizeletben

A vizelet mikrobiom-egyensuilyanak megbomlasa szimos
uroloégiai elviltozasra befolydssal lehet, mint példdul az
incontinentia, cystitis, hiperaktiv hélyag vagy hagyho-
lyagdaganat [42]. A prosztataraikhoz hasonldéan a hugy-
holyag esetében is igazoltak, hogy a gyulladasos folyama-
tok novelik a daganat kialakulasanak kockazatat. Ezen
folyamatok és szoveti kirosodasok novelik a reaktiv oxi-
génformik (szuperoxid-anion-gyok, hidrogén-peroxid,
nitrogén-monoxid) képz&dését, melyek elSidézik a DNS
torését, kirositjak az RNS-t, a lipideket és a fehérjéket.
Mindemellett a sejtek novekedését és a tumorok képzé-
dését is befolyasoljak, leginkibb a DNS-javité mechaniz-
musok gitlasan és az angiogenesis elGsegitésén keresztiil
[43]. A baktériumok a protedzaktivitisukon keresztiil
képesek megbontani az extracellularis matrix szerkezetét,
valamint a citokinek miikodésében zavart okozva gyengi-
tik a szervezet immunvdlaszit. A leggyakrabban el6for-
dul6 baktériumtaxonok: Lactobacillus, Corynebacterium,
Staphylococcus, Prevotelln, Gardnerelln, Streptococcus.

A n6k és a férfiak vizeletének baktérium-osszetéte-
Iében is kiillonbségek mutatkoznak; a Lactobacillus, a
Prevotelln és a Gardnerella a n8knél, mig a Corynebacte-
rium a térfiaknal van jelen nagyobb arinyban. A mikro-
biom-0sszetétel azonban az életkor el6rehaladtaval is
valtozik [15, 44, 45]. Egy, a kozelmultban publikdlt ta-
nulmédnyban Pederzoli és mtsai leirtik a ndi, illetve a férfi
holyagdaganatos betegek vizeletének mikrobiom-ossze-
tételében mutatkozé kiilonbségeket. Mig a férfiak vize-
letében az Opitutales rend tagjai, addig a néi betegek
esetében a Klebsielln nemzetség tagjai voltak jelen na-
gyobb mennyiségben. Ez utobbi nemzetséghez tartozé
baktériumok altal a hélyagban termelt genotoxikus anya-
gok (példdul colibactin) nagyban hozzdjarulhatnak a tu-
morképzddéshez. A kutatécsoport a vizeletmintikon
kiviil tumoros, illetve normalszévetmintakat is vizsgilt,
és meghatarozta ezek mikrobiom-6sszetételét is. Mind-
két nem esetében szignifikinsan magasabb szimban vol-
tak jelen a Burkholderia nemzetséghez tartozé baktériu-
mok a tumoros szovetben a normalurotheliumhoz vi-
szonyitva. Ezenkiviil sikertilt igazolni, hogy a vizeletben
taldlhaté mikrobiomot tobb mint 80%-ban ugyanazok a
baktériumcsaladok alkotjik, melyek a szovetmintiban is
azonosithatok voltak. Ezen eredmény fényében feltéte-
lezhetjiik, hogy a vizeletben azonositott mikrobiom
megfelelen titkrozheti az urothelium kornyezetében
clforduléd baktériumflorat [46].

A vizelet-mikrobiom és a hélyagdaganat kozotti dsz-
szefliggésre mutat rd Wu és mesai (2018) kutatasa, mely-
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ben egészséges és hugyhodlyagdaganatban szenvedd térfi-
ak  vizeletének mikrobiom-osszetételét  vizsgaltak.
Eltérést az Acinetobacter és az Anaerococcus nemzetség-
ben taldltak, melyek nagyobb mennyiségben voltak jelen
daganatos férfiak vizeletében. Ezen baktériumok jelenlé-
te gyulladasos folyamatokat indukal az epithelialis sejtré-
teg betorésén és az extracellularis matrix atalakitasan ke-
resztiil, melyek megkonnyitik a baktériumok invaziojat.
Eredményeik alapjan nemcsak a daganatos betegek mik-
robiom-0sszetétele kiillonbozott az egészséges kontroll-
csoportétol, de a kiillonbozé differencidltsaga és a daga-
natkitjulas szempontjabdl kiilonbozé rizikdesoportokba
tartozé betegek kozott is talaltak killonbségeket, melyek
alapjan a magasabb fajgazdagsig kedvezd prognosztikus
faktor lehet a daganat kiGjuldsara és progresszidjira néz-
ve [42]. Ezzel szemben egy masik vizsgalatban nem ta-
laltak kilonbséget az egészséges és a holyagdaganatos
férfiak vizeletének baktérium-osszetételében, habdar a fa-
jok szdma ebben az esetben is jelentSs kiilonbségeket
mutatott a két vizsgalt csoport kozott. A daganatos sze-
mélyeknél a kovetkezd nemzetségek baktériumai voltak
jelen magasabb fajszamban: Fusobacterium, Actinobacu-
Ium, Facklamin, tovaibba a Ruminococcacene csalid no-
vekedett jelenlétét is igazoltak. Ezzel szemben a korban
megegyez6, egészséges férfiak vizeletében a Veillonelln,
Streptococcus, Corynebacterium nemzetségek voltak jelen
megnovekedett mennyiségben [47].

A vizeletben megtalalhaté baktériumok direkt médon
befolyasolhatjik a BCG-terapia hatékonysagat, mely a
magas kockdzatd, nem izominvaziv hagyhoélyagrak reci-
divijanak és progresszidjanak megelézésére hasznalt
standard terdpia. A kezelés soran é16, legyengitett Myco-
bacterinm bovist juttatnak kozvetleniil, instillatio Gtjan a
htigyhodlyagba, amely gyulladast idéz el6. A gyulladas
kovetkeztében kivéltott lokdlis immunvélasz pedig hoz-
zdjarul a tumorsejtek elpusztitisihoz, igy csokkentve a
nem izominvaziv hélyagdaganatok kigjuldsinak kockd-
zatét. Allatkisérletek sordn bizonyitottik, hogy a BCG a
bakterialis sejtfalon keresztiil kolesonhatasba keril az
urotheliummal annak fibronektin komponensein keresz-
tiil, ez pedig fontos szereppel bir a terapids hatds kifejlé-
dése szempontjabol, hiszen e nélkiil a baktériumok egy-
szertien kimosédnak a hiigyhdlyagbol [48]. Am nemcsak
a BCG, hanem mas, a hagyholyagban esetlegesen jelen
1évS baktériumok is kolesonhatdsba keriilhetnek az uro-
theliummal, ezaltal befolyasolva a BCG-baktériumok da-
ganatsejtekhez kot6dését és igy a terapia hatékonysigat
[15], igy tehdt a hagyhdlyagban jelen 1évé baktériumok
osszetétele a BCG-kezelés hatékonysigit is nagyban be-
folyasolhatja.

Kovetkeztetés

Napjainkban a széklet és a vizelet mikrobiom-sszetéte-
lének elemzése egyre aktivabban képezi a kutatdsok tar-
gyat. Az elmult 5 évben tobbféle daganattal kapcsolat-
ban is szamos 4j és relevans informdci6 latott napvilagot

a baktériumkozosségek Osszetételének lehetséges prog-
nosztikai szerepérdl. Ezenfelill meggy6z6 eredmények
bizonyitjak a székletmikrobiom és az egyes IEG-kezelé-
sek hatékonysaga kozotti szoros Osszefiiggést. Tovabbi
kutatasok pedig felvetették a prosztata- és hugyhdlyag-
daganatos betegek vizeletmikrobiom-6sszetételének
prognosztikus értékét is. Osszességében a jovében a
gastrointestinalis és a vizelet-mikrobiom 6sszetételének
az egyénre szabott terapias dontéshozatalban is jelents-
sége lehet. Ennek fényében kiilonos figyelem irdnyul
azon gyogyszerek alkalmazasira (antibiotikumok, szte-
roidok), melyekrél ismert, hogy befolydsoljik a mikrobi-
om-0sszetételt. A jelenleg folyamatban 1év6 prospektiv,
klinikai kutatdsok fogjik megvilaszolni azt a kérdést,
hogy a mikrobiom mesterséges, célzott megvaltoztatasa
milyen terapias el6nyoket jelenthet a kiilonb6z6 malig-
nus betegségek gyogyitasaban.

Anyagi tamogatis. A cikk az NKFIH (FK 12443), az
NVKP (16-1-2016-004) és a Bolyai Janos Kutatasi
Osztondij timogatasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztis. O. Cs., V. M.: Irodalomkuta-
tas, a kézirat megirdsa, 6sszeallitasa. Sz. T.: A téma felve-
tése, a kézirat megirasa, a kézirat javitisa. H. O., Ny. P.:
A Kkézirat véleményezése. A kozlemény végleges valtoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek a jelen cikkel kapcsolatban
nincsenek érdekeltségeik.
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