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A MIKROBIOM ES A RAK

Microbiome and cancer
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OSSZEFOGLALO - Az emberi szervezet legtibb szerve és kompartmentje nem steril, ezekben (j gene-
racios szekvenalasi eljarasokkal bakteridlis DNS vagy RNS mutathatd ki. Az egy adott kompartmentben
kimutathato baktérium orokitéanyag 0sszességét metagenomnak, a transzkriptek 0sszességét meta-
transzkriptomnak, a baktériumok dsszességét pedig mikrobiomnak nevezzik. A mikrobiom Osszetétele
megvaltozik neoplasztikus betegségekben, amit onkobidzisnak neveziink, az igy kialakult fajosszetételt
pedig onkobiomnak. A daganatok jelentés része kolonizalddik, és a daganatokban taldlhato baktériumok
el6segitik a daganat novekedését, illetve fejlédését. A daganattdl tavoli kompartmentek (példaul bél) is
ateshetnek onkobiotikus transzformacion. A bélmikrobiom onkobiotikus transzforméciéja sorén csékken a
bélmikrobiom metabolikus kapacitasa és tobb citosztatikus bakterialis metabolit szintézise lecsokken, ami
a daganatsejtek proliferacidjahoz és a metasztazisok képzédéséhez vezet. A bélmikrobiom immunolégiai
tulajdonsagai alapvetéen meghatarozzak azt, hogy az immunrendszer mennyiben tolerogén a daganatsej-
tekkel szemben, igy elsédleges a daganatimmunitas szempontjabol. Az onkobidzis 6nmagaban nem indukal
daganatokat, azonban el6segitheti ndvekedésiliket és metasztazisképz6 képességiiket. A baktériumoknak
fontos szerepe van az antineoplasztikus terépia sikerességében, illetve a mellékhatasok kialakitasaban.

Kulcsszavak: mikrobiom, onkobiom, bakterialis kolonizacio, bakterialis metabolit, gyulladas

SUMMARY - Most compartments and organs of the human body are not sterile, bacterial DNA and
RNA can be detected using next generation sequencing techniques. All bacterial DNA in a compartment
is called the metagenome, all bacterial transcripts are termed metatranscriptome, while all bacterial
species is coined the microbiome. The microbiome transforms in neoplastic diseases that is called
the oncobiome. Most tumors are colonized by bacteria that supports tumor growth and development.
Microbiome compartments distant to the tumors (as the microbiome of the gastrointestinal tract] can
also undergo oncobiotic transformation. The metabolic capacity of the oncobiotic microbiome in the
gastrointestinal tract is suppressed and the production of a large set of cytostatic and antimetastatic
bacterial metabolites is blunted supporting cancer cells proliferation and metastasis. The microbiome of
the gastrointestinal tract has pivotal role in setting the tolerance of the immune system against cancer
cells, therefore, has prime importance in tumor immunity. Oncobiosis, by itself, cannot induce tumors,
but can support tumor growth and metastasis formation. Bacteria have key role in the success of cytos-
tatic therapy and in setting the side effect profile.
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Mi a mikrobiom, a diszbidzis, az eubiom
és az onkobiom?

A patogén és szimbionta mikrofléra vizsgalatara sok-
rétd, azonban munkaigényes maodszerek (tenyésztések,
specifikus enzimreakciok, MALDI-TOF] allnak rendel-
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kezésre, amelyek mar hosszu ideje szolgaljak ki az
orvosi diagnosztikai igényeket. Ezeket a mddszereket
forradalmasitottadk az Uj generacids szekvenalasi tech-
nikdk és az ezek eredményeit feldolgozni képes szoft-
verek elterjedése. A szekvenalds sordn a mikroorga-
nizmusok teljes genomjanak vagy transzkriptomanak a
szekvencidjat nyerjuk ki valamilyen komplex rendszer-
bél (példaul széklet, béltartalom, bérkaparék, broncho-
alveloaris lavage, biopszids anyag stb.) és a szekvenci-
ak vizsgalatabol nyert adatokkal jellemezziik az adott
kompartmentet. Az ilyen komplex mintabol kinyert és
annotalt DNS-szekvencidt metagenomnak, mig a ki-
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nyert és annotalt RNS-szekvencidkat metatranszkrip-
tomnak nevezzik. Az alkalmazott szekvenéalasi és adat-
feldolgozasi eljarasoktol fliggéen egy metagenom- vagy
metatranszkriptomvizsgélat felvildgositast ad a fajosz-
szetételrdl (valaszt ad .a ki lehet ott?” kérdésre] és a
bakteridlis enzimrendszer &sszetételérél (valaszt ad
.a mire lehet képes?” kérdésre]. Az ilyen vizsgalatok
soran elkészitett elemzésekbdl szarmaztatott fajosz-
szetételt nevezzik mikrobiomnak. Kutatasi célra ezek
az eljarasok hazankban is elérheték. Ezen maddszerek
kiegészitésére léteznek hibridizaciés elvii mddszerek
(példaul PathoChip) (1), amelyek kevésbé verzatilisek a
szekvenaldsi eljardsokhoz képest, hiszen csak célzott
azonositasra képesek.

A mikrobiom vizsgalatok a hagyomanyos tenyésztési
maddszerekhez képest jelentésebben nagyobb felbon-
tassal tudjak vizsgalni egy-egy kompartment bakté-
rium-osszetételét és biokémiai kapacitasat. Ezzel az
eljarassal tobb - valészinlileg obligat anaerob - bakté-
riumot is felfedeztek. Ezek a fajok a jelenleg elérhetd
tenyésztési modszerekkel nem maradtak életképesek,
ezért nem voltak eddig ismertek. Nagyon fontos, és va-
l6szinlleg egyeldre alulértékelt, az a megfigyelés, hogy
sokaig egészségesekben sterilnek ismert terileteken
(példaul alsé légutak, a vér vagy a bélrendszertél fug-
getlen belszervek] is kimutathaték bakterialis DNS-
szekvencidk, amelyek bizonyithatéan nem szennyezés-
ként keriltek a mintdkba (2, 3).

Fontos kiemelni, hogy a mikrobiom megvaltozasa
nem azonos egy fert6zéssel. Nem egy, esetleg Ujonnan
bekerult patogén faj vagy térzs elszaporoddsanak (ha-
sonléan egy szimfonikus zenekarba hivatlanul bekeve-
redé modern elektromos gitarhoz) van patolégiai jelen-
tésége, hanem az adott kompartment baktérium-o6sz-
szetétele valtozik meg és ennek kovetkeztében alakul
at a teljes mikrobiom mUkodése (hasonléan egy falsul

Legfontosabb megallapitasok

~N

* Adaganatos betegségeket a mikrobiom &talakulasa,
onkabidzis kiséri, ami szinte mindig tobb kompartmentet
érint.

Az onkobiom kolonizalhatja a daganatot és ott kdzvetlen
hatasokat valthat ki a daganatsejtekben.

A tavoli kompartmentek onkobidzisa bakterialis metabolitok
termelésén keresztll hormonszer( hatasokkal befolyasolja a
tavoli daganatok mikodését.

A bélmikrobiom onkobiézisa finomhangolja az
immunrendszer miikodését és ezen keresztiil befolydsolja a
daganatellenes immunvalaszt.

A mikrobiom befolyasolja a kemoterapias szerek
metabolizmusat és az immunterapia sikerességét.
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jatszo, nem megfeleld szadmu és aranyd zenészbél allo
szimfonikus zenekarhoz) és ez vezet patoldgids folya-
matokhoz. A mikrobiom Gsszetételének patoldgids at-
rendez6dését diszbidzisnak nevezziik.

A daganatos megbetegedések soran fellépd disz-
bidzist onkobidzisnak (onkobiom] nevezziik, aminek
ellentéte az eubidzis (eubiom) (4). Onkobidzis 1ép fel a
daganatos betegségek zomében és szinte mindig tobb
kompartmentet érint. Mivel a vizsgalatok DNS- vagy
RNS-alapuak és nem fliggenek a tenyésztési koril-
mények egyediségétél, az adott kozeghen nemcsak a
baktérium-osszetételrél adnak felvildgositast, hanem
kimutathato veltk a fungalis kolonizacid, virusok vagy
akar parazitak jelenléte is (71, 5. A mikrobiom fogalom
alatt strictu sensu az adott kompartment baktériumfaj
Osszetételét és a baktériumok funkcionalis mikodését
értjik, azonban néha elkerllhetetlen a tagabb értelme-
zés. Kéziratunkban a szlkebb értelmezést alkalmaz-
zuk, ahol a tdgabb értelmezés sziikséges, jelezzik.

Fontos hangsulyozni az adatok interpretacioja soran,
hogy a mikrobiom faj- vagy enzimdsszetétel-vizsgala-
tok szekvenalason alapulnak. A DNS-vizsgalatokban
megjelenhet az elpusztult baktériumok orokitéanyaga,
mig az RNS-alapu vizsgalatok esetében nem lehetiink
biztosak abban, hogy a transzkriptek atirédtak és valés
enzimatikus hatast fejtenek ki. Megerdésitd, funkciona-
lis vizsgalatok nélkil (példaul a kiszlrt baktériumfajok
funkcionalis vizsgéalata alternativ kisérleti rendszerek-
ben vagy a kisz(rt fajok tenyészthetéségének vizsga-
lata) ezért alapvet8en fenotipizélads jellegliek, a funk-
ciondlis kovetkeztetéseket érdemes ennek tudataban
kezelni.

Ugyanilyen okokbdl fontos, hogy rigorézusan kont-
rollaljuk a lehetséges kils6 szennyezéseket, ugyanis
vannak jellegzetes rendszertani csoportok, amelyek
szennyezésként keriilnek a mintédkba (2, 3]. Az ada-
tok interpretacidjat tovabb neheziti, hogy a mikrobiom
Osszetételében jelentds egyéni, terlleti és rasszbeli
kilonbségek vannak, amire tekintettel kell lenni az
eredmények értékelésénél és a vizsgalatok tervezé-
sénél. Léteznek referencia-metagenomtérképek el-
sOsorban a bélrendszer mikrobiom-0sszetételére,
azonban a ritkdbban vizsgalt tertletekre vagy a szdveti
mikrobiomra nem &llnak rendelkezésre ilyen adatbé-
zisok (6, 7).

Bonyolult és sokrétii kapcsolatok

Nagyon kevés a kdzvetlenil daganatkelté baktériumok
szama, korulbeldl tiz fajra igaz, hogy kozvetlenil daga-
natkeltd hatasuak lehetnek. Ezek kozll a Helicobacter
pylori-fertézés és a gyomordaganatok kozti kapcsolat
a legismertebb. A daganatokhoz kapcsolédd onkobio-
zis és az onkobiozis altal kivaltott karcinogén hatasok
sokkal gyakoribbak. Az onkobidzis altal kivaltott hata-
sok nem jatszanak kozvetlen szerepet a daganatsejtek
megjelenésében, mint példaul az onkogén mutéciok,



hanem segitik a daganatok tulélését és novekedését.
Ennek megértéséhez meg kell vizsgalnunk, milyen
kolcsonhatasok léteznek a daganatok és a mikrobiom
kozott. Kéziratunkban a daganat kifejezés alatt a szo-
lid és a vérképzészervi daganatokat egylttesen értjuk.
Az elsé megfigyelések arra, hogy a baktériumok és a
daganatok megjelenése vagy fejlddése kozott létezik
0sszefliggés, alapvetéen régi megfigyelések, példaul az
elsé emlédaganattal kapcsolatos megfigyelés 1971-b6l
szérmazik [8).

A kiilonboz6 neoplasidk daganatszovetként valé mi-
kodését tiz alapvetd funkcionélis hatasra (cancer hall-
mark] vezethetjik vissza, amit Hanahan és Weinberg
osztélyozott és javasolt (9). Az eredetiangol ..cancer hall-
mark” kifejezés nehezen atiltetheté a magyar nyelvbe,
a daganatvédjegy kifejezéssel fordithatd le. Jelenlegi
tudasunk szerint az onkobidzis Osszefliggést mutat a
novekedésgatlas hatékonysaganak csdkkenésével, az
immunvédekezés hatékonysagaval, az angiogenezissel,
a genomi instabilitdssal, a sejtenergetika valtozasaival
és markansan az invazié és a metasztazisképzés elése-
gitésével. A kutatoi kozdsség mar javasolta a mikrobi-
omvaltozasok felvételét a daganatvédjegyek kozé, amia
kélcsonhatas fontossadgara mutat ra.

A daganatok és a mikrobiom kozti kdlcsonhatasok
kétirdnyuak. A mikrobiom = daganat kapcsolatot alap-
vetéen harom kélcsénhatas hatdrozza meg: 1. a daga-
natok, illetve a daganatok kornyezetének kolonizacidja;
2. bakterialis bioaktiv metabolitok szekrécidja; illetve 3.
indirekt immunolégiai hatasok. Ezek a hatdsok mindig
egyszerre jelentkeznek és sokszor nehezen szétva-
laszthaték. A daganat — mikrobiom kdlcsénhatasok
kevésbé ismertek.

A daganat és a daganat kérnyezetének
kolonizacioja
A colorectalis carcinoma kialakuldsa soran a mucosa
barrierfunkcidja sériil és a sériilésben immunogén bak-
tériumok telepszenek meg (70, 17). A beindulé immun-
reakcid szovetpusztuldshoz vezet, illetve a praecan-
cerosus, vagy a neoplasticus laesiok tovabbfejlédését
okozza. A gyulladasos valasz kialakitadsaban fontosak
az erésen immunogén, toxintermeld E. coli torzsek. A
fejlédé és méretében ndvekvé daganatszovet bakté-
riumokkal kolonizalddik. A termel6dé toxinok egy része
(példaul colibactin) képes DNS-karosodéast okozni, igy
hozzajarul a daganatok genomi instabilitdsahoz is, ha-
sonléan a gyulladds soréan termeldd6 reaktiv interme-
dierekhez (példdul szuperoxid vagy hidrogén-peroxid).
A colorectalis carcinoma példajat kdnnyen tovabb
lehet vinni mas olyan daganatokra, amelyek kornye-
zetében allanddan fellelheték baktériumok, amelyek
barrierkarosodas esetében konnyen gyulladast val-
tanak ki és igy segitik elé a daganatok progresszidjat
[12). Gyakran sterilnek vagy alacsony csiraszamunak
ismert teriileteken a kolonizacioé a csiraszam patolégias
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megemelkedésével jar. A méj és exocrin pancreas da-
ganatai esetében a kolonizaci6 a vékonybél fel6l indul
ki és a maj, illetve a pancreas vezetékrendszerén terjed
(13, 14). llyen hatdsok konnyen magyarazhatjdk olyan
gyulladéssal jaro, rosszindulati daganatok kialakula-
sanak valoszinlségét emeld folyamatok kockazatemeld
hatdsat, mint a pancreatitis (13). A rossz szajhigiénia
miatt fellépd oralis diszbidzis kockazati tényez6 panc-
reas-adenocarcinomaban, ami arra utal, hogy az oralis
baktériumok is részt vehetnek a kolonizaciéban (15), s6t
pancreas-adenocarcinomaban a fungalis kolonizacid is
szerepet jatszik (5. Az ovariumcarcinoma esetében a
hively fel6l torténik kolonizacid, ami érinti a fels6 ivar-
utakat, a daganatot és a peritoneumot is (74). Ezeken
a példakon kiviil is szamos, alapvetéen az emberi DNS
vizsgalatat célzd projektbdl szarmazd daganatszekve-
naldsi adatsordbdl is kimutathaté a baktérium-DNS
jelenléte (2).

Léteznek olyan daganatok is, ahol a mikrobiom ere-
dete nehezen tisztazhatd. Az emld szbvete és az em-
[6daganatok is kolonizalddnak. Az eml8szivet (és az
emlédaganatok] mikrobiom-tsszetétele nem hasonlit
az eml6t fedd bér- vagy a bélmikrobiomra (17), jelenleg
igy nem azonosithaté a kolonizacié kiindulasi pontja.
Magyarazattal szolgalhat a tejcsatornak kolonizacio-
ja, ami jellegzetes eltéréseket mutat emlédaganatos
betegekben (78] Az emlddaganatokban megjelend
baktériumok szerepérél méas daganatokhoz képest
mar sokat tudunk. Bizonyitott, hogy a bakterialis ko-
lonia anyagcseréje gyokeresen atalakul, elsésorban a
nitrogén. és aminosav-egyensuly valtozik meg, illetve
megemelkedik a béta-glikuronidaz-aktivitds, ami a
konjugalt, kivalasztasra kerilé Gsztrogéneket képes
reaktivalni (18).

A daganatok kolonizacidja a daganatok széles koré-
ben megtorténik, gyulladaskelt6 hatdson, DNS-kéroso-
dason keresztiil képes eléremozditani a daganatok fej-
l6dését. A kolonizacid valészinlleg segitheti a dagana-
tok metabolikus alkalmazkodéasat, illetve specialis, az
egyes daganatokra jellemzé promoter hatasai lehetnek,
mint az emlédaganatok esetében a lokéalis dsztrogén-
reaktivacio.

Bakteridlis bioaktiv metabolitok termelése

Tobb daganat esetében megvaltoznak a tavoli, daganat-
tal kozvetlen kapcsolatban nem lévé mikrobiom kom-
partmentek is, példaul az emlédaganat esetében a bél
és az urogenitalis rendszer mikrobiomja [79). A dista-
lis kompartmentek onkobiézisa szintén 0sszefliggésbe
hozhat6 a daganatok fejlédésével. Funkcionalis szem-
pontbol a legjobban jellemzett a bélmikrobiom onko-
biézisa, mas kompartmentek megvaltozasanak a funk-
cionalis kovetkezményei kevésbé kutatottak. Fontos
kiemelni, hogy a bélmikrobiom és az altala kivaltott ha-
tdsok mikrobiom- (széklet) transzferrel atvihetk mas
egyénekre.
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Bélrendszer

Vérkeringés

Mikrobiom

Metabolitok

1. abra. A mikrobiom-daganat kapcsolatok éttekintd képe

A bél mikrobiom a méretébdl addédoéan nagy metabo-
likus kapacitassal bir, szdmos tdpanyag lebontaséban
segédkezik, illetve szdamos, a gazdaszervezet szamara
hasznos metabolitot alakit ki (példaul K-vitamin]. A bél
mikrobiom szamos bioaktiv metabolitot képes szinteti-
zalni, amely késébb a keringési rendszerbe kerdl és ta-
voli célpontokon fejti ki a hatasat. Ezek a hatasok alap-
vetéen hormonszerd hatadsoknak tekinthetdk, hiszen
egy .szerv” (ezalatt itt a mikrobiomot értjik) szintetizal
egy bioldgiailag aktiv anyagot, amit a vérkeringés egy, a
szintézis helyétél tavoli pontra szallit, ahol receptorok-
hoz kdtve fejti ki a hatasat (1. abra).

Szamos bélmikrobiom-eredetl citosztatikus bakteri-
alis metabolitot azonositottunk emlécarcinomaban (19).
Kémiai szerkezetiiket tekintve ezek az anyagok nagyon
heterogének: litokélsav [mésodlagos epesav), kadaverin
(dezaminalt lizin), indolpropénsav és indoxilszulfat (trip-
tofdnmetabolitok). A szérumkoncentracidjuk ritkan az
alacsony mikromolaris (<10 pMJ, zémmel a szubmikro-
molaris (<1 uM] tartomanyba esik, és elsésorban sejt-
felszini receptorokon hatnak, kisebb részt magrecepto-
rokon. A metabolitok pleiotrop hataslak, enyhe oxidativ
stresszt okoznak, illetve a daganatsejtek - egyeldre
kevéssé jellemzett - metabolikus atprogramozasa-
hoz vezetnek. Ezek az alapvetd lépések vezetnek el a
metabolitok altal kivaltott citosztazishoz, a daganatds-
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sejtek szamanak csokkenéséhez, az epithelialis-me-
senchymalis tranzicid, a migracié és a metasztaziskép-
zés gatlasahoz (19). A metabolitok csak a széveti vagy
szérum-referenciatartomanyuk felett valnak toxikussa.

Emlédaganatos betegekben az onkobiom metaboli-
kus kapacitasa az eubiomhoz képest jelentésen csok-
ken (20, 21], emiatt és az eldbbiekben emlitett metabo-
litok bioszintézise és a kovetkezményes citosztatikus
hatds is csokken. Az onkobiotikus atalakulds oka je-
lenleg nem ismert. A daganatokon belll a daganatok
stadiumanak elérehaladasaval, a gradus novekedésével
vagy egyes rosszabb klinikai prognézisd daganatokban
a metabolitok altal aktivalt receptorok és jelpalyak exp-
resszidjanak drasztikus csokkenését tapasztaltuk (22).
Vagyis, nemcsak az onkobiom csdkkend bioszintetikus
kapacitasaval és az ezzel parhuzamosan megjelend
csokkent citosztatikus metabolit bioszintézissel kell
szamolni, hanem a daganatokbdl eltind citosztatikus
szignalizacidval is. Emlédaganat esetében a mikro-
biom bioszintetikus kapacitdsanak legnagyobb mérték(
csGkkenése a korai stadiumokra jellemzé (in situ carci-
nomak, |. stadium) (23).

Ahogy emlitettiik, a bélhuzamon kivili tavoli kom-
partmentek onkobidzisdnak részvétele a daganatok
patogenezisében szinte teljesen feltaratlan terdlet,
azonban ugy tlnik, ezen tertletek onkobiézisa is sze-



repet jatszhat a daganatfejlédés szabéalyozasaban.
Eml6carcinoma esetében onkobidzis alakul ki az urog-
enitalis traktusban (24), Bacteroides és Ruminococcaceae
eredet( bakterialis extracellularis vesiculumokat lehet
kimutatni a betegek vizeletébdl, amelyek befolydsoljak
a tenyésztett emldcarcinomasejtek mikodését (25).

Indirekt immunoldgiai hatdasok

Atumorkolonizacid targyalasa soran lathattuk, mennyi-
re fontos szerepet jatszik az intratumor-baktériumok
lokalis immunogén hatasa. Az immunrendszer aktivi-
tdsdnak és az aktivitas jellegének meghatarozdé sze-
repl6i a bélbaktériumok. Az immunrendszer sejtjeinek
érésében kozponti szerepet jatszik a bélrendszer és a
bélbaktériumok. A bélrendszer mikrobiom-dsszetéte-
le alapvetd szereppel bir az immunrendszer (tumorel-
lenes] tolerogenitdsénak finomhangoldsaban (26), igy
alapveté szerepe van a tumorimmunitas kialakitasa-
ban, illetve a humanizalt antitesteken alapuld célzott
terdpiék hatékonysaganak beallitasaban (példdul mela-
noma-anti-PD1-terépia) (27). Hasonléan kisérletes em-
l6carcinoma egérmodelljében antibiotikummal torténd
diszbidzis kialakitasa utdn M2 polarizalt macrophagok
bevandorlasat figyelték meg a daganatokba (28], illetve
a bélmikrobiomban a Helicobacter hepaticus megjele-
nése a daganatok neutrofil infiltracidjat valtotta ki (29,
mig a Lactobacillus acidophilus oréalis adasa az antitu-
morimmunitast segitette eld (30).

Onkobidzis a metasztazisképzésben
és a prognozisbhan

Az onkobidzis egy fontos megengedd faktora a daga-
natsejtek migracidjanak és metasztazisképzé képes-
ségének. Ahogy a fentiekben is leirtuk, az onkobidzis a
carcinogenesis iranyaba befolyasol tobb olyan folyama-
tot, amely a sejtek szdveteken bellli mozgasat, erekbe
torténd belépését, illetve a metasztazis képzését segiti
elé. Kisérletes bizonyiték van arra, hogy az epithelia-
lis-mesenchymalis tranzicid, a matrixmetalloprotei-
naz-9-termelés, a sejtmozgés fokozasara, sét emléda-
ganat-allatmodellekben kimutathatd, hogy az elézete-
sen fennalld diszbidzis elbésegiti a metasztazisképzést
(28, 31-33). Ovariumcarcinoma esetében feltételezhetd,
hogy a peritoneum bakterialis kolonizacidja és a ko-
vetkezményes gyulladas elsegitheti a daganat perito-
nealis sz6rodasat [16]). Szintén fontos kiemelni, hogy a
metasztazisképzésre valé hajlam mikrobiom- (széklet)
transzferrel atviheté mas egyedekre (28],

A fennalld onkobidzis elbsegitheti a betegség ki-
Ujuldsat. Emlécarcinoma esetében a gyakori antibio-
tikum-fogyasztas, ami elnydjtott diszbiotikus allapot-
hoz vezet, emeli a betegség kitjuldsanak esélyét (34).
Szintén emlédaganat esetében mutathatd ki, hogy a
daganatban a bakteridlis metabolitok altal aktivalt
szignalizacié elvesztése vagy az aktivitds cstkkenése
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a talélési valdszinliség romlésahoz vezet (22, 23, 35).
Pancreasadenocarcinoméaban a bélmikrobiom 0ssze-
tétele befolydsolja a tulélést emberben, a mikrobiom
transzferaldsaval a tulélés hossza leképezhetd egér-
modellben (5).

A mikrobiom és a kemoradioterapia kozti
kétiranyd kapcsolatok

Komoly klinikai jelentéséggel birnak a kemoradiotera-
pia és a mikrobiom kozti 6sszefliggések. A citosztatiku-
mok egy részének (példaul antraciklinek, egyes szelek-
tiv 0sztrogénreceptor-modulatorok, taxanok, ciszplatin
stb.) antibiotikus vagy bakteriosztatikus hatdsa van, ami
befolydsolja a mikrobiom Gsszetételét (16, 19). Kivételt
képeznek a PARP-inhibitorok, amelyek a bélmikrobiom
diverzitasat novelik. Jelenleg nem ismert, hogy a mik-
robiom osszetételére gyakorolt hatds mennyiben befo-
lydsolja a terapiat vagy a tulélést.

A szoveti barrierfunkciot befolyasold citosztatiku-
mok (példaul ciszplatin, antraciklinek] révén vagy ra-
dioterdpia sordn a barrier sérilése miatt bakterialis
transzlokacio léphet fel és mucositis alakulhat ki (76, 19).
A Lactobacillus plantarum probiotikumként torténé al-
kalmazasa védelmet nydjthat a mucositis ellen (79).

A mikrobiom enzimei sokféle citosztatikum metabo-
lizmusaban képesek részt venni. Az 5-fluorouracilt és
a gemcitabint bakteridlis enzimek is képesek aktival-
ni vagy inaktivalni (példaul Gammaproteobacteria) (19).
A daganatok kolonizacidja Salmonella typhimurium-
mal vagy Porphyromonas gingivalissal befolyasolhatja a
paclitaxel hatékonysagéat (16). A ciszplatin vesekarosito
mellékhatasait a Lactobacillus salivarius BP121 torzse
képes csokkenteni az urémias toxinok termelésének
gatlasaval (76). A bakteridlis béta-glikuronidaz en-
zimek, az 6sztrogénreaktivacion kivil, képesek a to-
poizomeraz Il gatlészereket is metabolizalni és igy azok
hatékonysdgat és toxicitdsat befolydsolni (36). Ezen
adatok terapids relevanciajara bizonyiték, hogy a mik-
robiom 0Osszetétele befolydsolja az emlécarcinomaban
alkalmazott neoadjuvans terépia sikerességét (37).

Az indirekt immunoldgiai hatdsok fejezetben leirtuk,
hogy a mikrobiom GOsszetétele és ennek az immun-
rendszer polarizacidjara gyakorolt hatdsa alapvetéen
befolydsolja az immunterdpidk hatékonysagat (példaul
anti-PD1 terapia) (27).

Terapias dontések és terapias lehetoségek

A mikrobiom és a daganatok kozti kapcsolat sokol-
dald, bonyolult és részleteiben még nem tisztazott.
EgyértelmUen lathatd, hogy masok a dominans kél-
csonhatasok egy elsédlegesen kolonizacidval érintett
daganat (példdul pancreasadenocarcinoma) és egy
elsésorban distalis kapcsolatok altal szabalyozott da-
ganat (példaul emlécarcinoma) kozott, vagyis nehezen
altaldnosithatok az egyes daganatokon végzett megfi-
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gyelések. Valészinlleg minden daganat esetében egye-
di konzekvencidkat lehet levonni és a terapias megfon-
toldsok is egyediek, sét tagabb értelemben a mikrobi-
om Osszetételét érdemes figyelembe venni a személyre
szabott gydgyaszatban.

Az elsé felvet6dd kérdés az antibiotikumok alkalma-
zasa, alkalmazhatésdga. Empirikus adatok nem min-
den daganat esetében léteznek, igy nehéz altalanos
iranyelveket megfogalmazni. Emlécarcinoma esetében
antibiotikum-fogyasztasi és allatkisérletes adatok arra
mutatnak, hogy az antibiotikumok diszbidzist okoznak,
ami mintegy kétszeresére néveli a daganatkockéazatot.
Az antibiotikumok kozil a cefalosporinok (Cephalexin],
illetve a tetraciklin-makrolid kombinacié kedvezétlen
hatdsara van adat emlédaganatok esetében, azonban
tulajdonképpen barmely antibiotikum tlladagolasa
potencidlisan kockadzatemeld hatasu (38, 39). Az els6-
sorban kolonizacién alapulé daganatok esetében, mint
a pancreasadenocarcinoma az antibiotikum adésa po-
tencialisan jotékony hatdsu lehet (13). EmlScarcinoma
esetében a probiotikumok vagy prebiotikumok adasa-
nak jotékony hataséara létezik adat (19), azonban mas
daganatok esetében ezek hianyoznak. Varhatd, hogy
nem azonos probiotikumok adédsa sziikséges az egyes
daganatokban.

Az életmaddbeli eltérések, mint a dohanyzas, mozgas-
szegénység stb., amelyek dnmagukban daganatkocka-
zati faktorok, szintén mikrobiomvaltozasokkal jarnak,
amelyek szerepét egyelére nem ismerjik. Tébb daganat
esetében kimutattak, hogy a valtozatos, kiegyensulyo-
zott taplalkozas noveli a mikrobiom diverzitasat (16, 19,
ami, Ugy tlnik, véd6hatasu a daganatok megjelenése
ellen. A glioblastoma multiforme kezelésében lehet po-
tencialja a ketogén diétanak, ami szintén markans mik-
robiomvaltozasokat okoz (40).

Ahogy azt tobb alkalommal leirtuk, emlécarcinoma
(28] és pancreasadenocarcinoma (5] esetében a mik-
robiomtranszfer elésegitheti a tulélést, ami felveti a
human daganatos betegségek esetében is a mikrobi-
omtranszfer lehet6ségét, azonban ennek az eljarasnak
a biztonsagossagat nem vizsgaltdk. A mikrobiomvalto-
zasok alkalmasak lehetnek a daganatok diagnosztika-
janak kiterjesztésére is. Colorectalis carcinoma ese-
tében léteznek is a piacon ilyen megoldasok (példaul
Cologuard]. A székletbdl torténé diagnosztika elénye,
hogy a beteg otthonaban, nem invaziv mddon térténik a
mintavétel és a kiértékelés nem igényli a beteg szemé-
lyes jelenlétét, ami a Covid-19-jarvany soran feltorlddo,
szlirésre varo betegek szamanak ismeretében megfon-
tolandé elény.

A mikrobiom fontos szerepet jatszik a daganatok pa-
togenezisében, ugy tlnik, egy 6nallo rizikéfaktor, ami
befolydsolja a daganatok kialakuldsdnak sebességét,
az agresszivitasukat és a metasztazisképzd képességi-
ket, és ezen keresztil befolydsolja a betegek tulélését.
Tobb olyan mddszer is rendelkezésre all, amelyekkel a
mikrobiom moduldciéjan keresztiil befolyasolhatjuk a
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daganatok mikddését, azonban ezek klinikai alkalmaz-
hatésagara egyelére nincs erés bizonyiték. A jovGben
varhatéan a mikrobiomra, onkobiomra vonatkozé is-
mereteink jelentésen boévilni fognak és igy az ezeken
alapuld modszerek fejlédése és klinikai bevezetése var-
hato.

Koszonetnyilvanitas

A mikrobiom-daganat kapcsolatot vizsgald cikkek sza-
ma hatalmas, ezlton kérlink megértést minden szer-
z6t6l, akinek a munkait nem tudtuk idézni terjedelmi
korlatok miatt.

Munkénkat tadmogattdk az NKFIH K123975 (BPJ,
GINOP-2.3.2-15-2016-00006 (BP), PD124110 (ME) és a
FK128387 (ME) szamu pélyazatai. Ezeken kivil tdmo-
gatdink a Bolyai Janos kutatasi osztondij (ME] és az
UNKP-21-5-DE-462 [ME) szamu palyazat. A tanulmany
alapjaul szolgald kutatast az Innovacids és Technolégiai
Minisztérium altal meghirdetett Tématerileti Kivaldsagi
Program (TKP2020-1KA-04) tAmogatta.
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