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A MIKROBIOM ÉS A RÁK
Microbiome and cancer
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ÖSSZEFOGLALÓ – Az emberi szervezet legtöbb szerve és kompartmentje nem steril, ezekben új gene-
rációs szekvenálási eljárásokkal bakteriális DNS vagy RNS mutatható ki. Az egy adott kompartmentben 
kimutatható baktérium örökítőanyag összességét metagenomnak, a transzkriptek összességét meta-
transzkriptomnak, a baktériumok összességét pedig mikrobiomnak nevezzük. A mikrobiom összetétele 
megváltozik neoplasztikus betegségekben, amit onkobiózisnak nevezünk, az így kialakult fajösszetételt 
pedig onkobiomnak. A daganatok jelentős része kolonizálódik, és a daganatokban található baktériumok 
elősegítik a daganat növekedését, illetve fejlődését. A daganattól távoli kompartmentek (például bél) is 
áteshetnek onkobiotikus transzformáción. A bélmikrobiom onkobiotikus transzformációja során csökken a 
bélmikrobiom metabolikus kapacitása és több citosztatikus bakteriális metabolit szintézise lecsökken, ami 
a daganatsejtek proliferációjához és a metasztázisok képződéséhez vezet. A bélmikrobiom immunológiai 
tulajdonságai alapvetően meghatározzák azt, hogy az immunrendszer mennyiben tolerogén a daganatsej-
tekkel szemben, így elsődleges a daganatimmunitás szempontjából. Az onkobiózis önmagában nem indukál 
daganatokat, azonban elősegítheti növekedésüket és metasztázisképző képességüket. A baktériumoknak 
fontos szerepe van az antineoplasztikus terápia sikerességében, illetve a mellékhatások kialakításában.

Kulcsszavak: mikrobiom, onkobiom, bakteriális kolonizáció, bakteriális metabolit, gyulladás 

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 diszbiózis, az eubiom  
és az onkobiom?

A patogén és szimbionta mikroflóra vizsgálatára sok-
rétű, azonban munkaigényes módszerek (tenyésztések, 
specifikus enzimreakciók, MALDI-TOF) állnak rendel-

kezésre, amelyek már hosszú ideje szolgálják ki az 
orvosi diagnosztikai igényeket. Ezeket a módszereket 
forradalmasították az új generációs szekvenálási tech-
nikák és az ezek eredményeit feldolgozni képes szoft-
verek elterjedése. A szekvenálás során a mikroorga-
nizmusok teljes genomjának vagy transzkriptomának a 
szekvenciáját nyerjük ki valamilyen komplex rendszer-
ből (például széklet, béltartalom, bőrkaparék, broncho-
alveloaris lavage, biopsziás anyag stb.) és a szekvenci-
ák vizsgálatából nyert adatokkal jellemezzük az adott 
kompartmentet. Az ilyen komplex mintából kinyert és 
annotált DNS-szekvenciát metagenomnak, míg a ki-
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nyert és annotált RNS-szekvenciákat metatranszkrip-
tomnak nevezzük. Az alkalmazott szekvenálási és adat-
feldolgozási eljárásoktól függően egy metagenom- vagy 
metatranszkriptomvizsgálat felvilágosítást ad a fajösz-
szetételről (választ ad „a ki lehet ott?” kérdésre) és a 
bakteriális enzimrendszer összetételéről (választ ad 
„a mire lehet képes?” kérdésre). Az ilyen vizsgálatok 
során elkészített elemzésekből származtatott fajösz-
szetételt nevezzük mikrobiomnak. Kutatási célra ezek 
az eljárások hazánkban is elérhetők. Ezen módszerek 
kiegészítésére léteznek hibridizációs elvű módszerek 
(például PathoChip) (1), amelyek kevésbé verzatilisek a 
szekvenálási eljárásokhoz képest, hiszen csak célzott 
azonosításra képesek.

A mikrobiom vizsgálatok a hagyományos tenyésztési 
módszerekhez képest jelentősebben nagyobb felbon-
tással tudják vizsgálni egy-egy kompartment bakté-
rium-összetételét és biokémiai kapacitását. Ezzel az 
eljárással több – valószínűleg obligát anaerob – bakté-
riumot is felfedeztek. Ezek a fajok a jelenleg elérhető 
tenyésztési módszerekkel nem maradtak életképesek, 
ezért nem voltak eddig ismertek. Nagyon fontos, és va-
lószínűleg egyelőre alulértékelt, az a megfigyelés, hogy 
sokáig egészségesekben sterilnek ismert területeken 
(például alsó légutak, a vér vagy a bélrendszertől füg-
getlen belszervek) is kimutathatók bakteriális DNS-
szekvenciák, amelyek bizonyíthatóan nem szennyezés-
ként kerültek a mintákba (2, 3). 

Fontos kiemelni, hogy a mikrobiom megváltozása 
nem azonos egy fertőzéssel. Nem egy, esetleg újonnan 
bekerült patogén faj vagy törzs elszaporodásának (ha-
sonlóan egy szimfonikus zenekarba hívatlanul bekeve-
redő modern elektromos gitárhoz) van patológiai jelen-
tősége, hanem az adott kompartment baktérium-ösz-
szetétele változik meg és ennek következtében alakul 
át a teljes mikrobiom működése (hasonlóan egy falsul 

játszó, nem megfelelő számú és arányú zenészből álló 
szimfonikus zenekarhoz) és ez vezet patológiás folya-
matokhoz. A mikrobiom összetételének patológiás át-
rendeződését diszbiózisnak nevezzük.

A daganatos megbetegedések során fellépő disz-
biózist onkobiózisnak (onkobiom) nevezzük, aminek 
ellentéte az eubiózis (eubiom) (4). Onkobiózis lép fel a 
daganatos betegségek zömében és szinte mindig több 
kompartmentet érint. Mivel a vizsgálatok DNS- vagy 
RNS-alapúak és nem függenek a tenyésztési körül-
mények egyediségétől, az adott közegben nemcsak a 
baktérium-összetételről adnak felvilágosítást, hanem 
kimutatható velük a fungális kolonizáció, vírusok vagy 
akár paraziták jelenléte is (1, 5). A mikrobiom fogalom 
alatt strictu sensu az adott kompartment baktériumfaj 
összetételét és a baktériumok funkcionális működését 
értjük, azonban néha elkerülhetetlen a tágabb értelme-
zés. Kéziratunkban a szűkebb értelmezést alkalmaz-
zuk, ahol a tágabb értelmezés szükséges, jelezzük.

Fontos hangsúlyozni az adatok interpretációja során, 
hogy a mikrobiom faj- vagy enzimösszetétel-vizsgála-
tok szekvenáláson alapulnak. A DNS-vizsgálatokban 
megjelenhet az elpusztult baktériumok örökítőanyaga, 
míg az RNS-alapú vizsgálatok esetében nem lehetünk 
biztosak abban, hogy a transzkriptek átíródtak és valós 
enzimatikus hatást fejtenek ki. Megerősítő, funkcioná-
lis vizsgálatok nélkül (például a kiszűrt baktériumfajok 
funkcionális vizsgálata alternatív kísérleti rendszerek-
ben vagy a kiszűrt fajok tenyészthetőségének vizsgá-
lata) ezért alapvetően fenotipizálás jellegűek, a funk-
cionális következtetéseket érdemes ennek tudatában 
kezelni. 

Ugyanilyen okokból fontos, hogy rigorózusan kont-
rolláljuk a lehetséges külső szennyezéseket, ugyanis 
vannak jellegzetes rendszertani csoportok, amelyek 
szennyezésként kerülnek a mintákba (2, 3). Az ada-
tok interpretációját tovább nehezíti, hogy a mikrobiom 
összetételében jelentős egyéni, területi és rasszbeli 
különbségek vannak, amire tekintettel kell lenni az 
eredmények értékelésénél és a vizsgálatok tervezé-
sénél. Léteznek referencia-metagenomtérképek el-
sősorban a bélrendszer mikrobiom-összetételére, 
azonban a ritkábban vizsgált területekre vagy a szöveti 
mikrobiomra nem állnak rendelkezésre ilyen adatbá-
zisok (6, 7).

Bonyolult és sokrétű kapcsolatok
Nagyon kevés a közvetlenül daganatkeltő baktériumok 
száma, körülbelül tíz fajra igaz, hogy közvetlenül daga-
natkeltő hatásúak lehetnek. Ezek közül a Helicobacter 
pylori-fertőzés és a gyomordaganatok közti kapcsolat 
a legismertebb. A daganatokhoz kapcsolódó onkobió-
zis és az onkobiózis által kiváltott karcinogén hatások 
sokkal gyakoribbak. Az onkobiózis által kiváltott hatá-
sok nem játszanak közvetlen szerepet a daganatsejtek 
megjelenésében, mint például az onkogén mutációk, 

Legfontosabb megállapítások

• A daganatos betegségeket a mikrobiom átalakulása, 
onkobiózis kíséri, ami szinte mindig több kompartmentet 
érint.

• Az onkobiom kolonizálhatja a daganatot és ott közvetlen 
hatásokat válthat ki a daganatsejtekben.

• A távoli kompartmentek onkobiózisa bakteriális metabolitok 
termelésén keresztül hormonszerű hatásokkal befolyásolja a 
távoli daganatok működését.

• A bélmikrobiom onkobiózisa finomhangolja az 
immunrendszer működését és ezen keresztül befolyásolja a 
daganatellenes immunválaszt.

• A mikrobiom befolyásolja a kemoterápiás szerek 
metabolizmusát és az immunterápia sikerességét. 
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hanem segítik a daganatok túlélését és növekedését. 
Ennek megértéséhez meg kell vizsgálnunk, milyen 
kölcsönhatások léteznek a daganatok és a mikrobiom 
között. Kéziratunkban a daganat kifejezés alatt a szo-
lid és a vérképzőszervi daganatokat együttesen értjük. 
Az első megfigyelések arra, hogy a baktériumok és a 
daganatok megjelenése vagy fejlődése között létezik 
összefüggés, alapvetően régi megfigyelések, például az 
első emlődaganattal kapcsolatos megfigyelés 1971-ből 
származik (8).

A különböző neoplasiák daganatszövetként való mű-
ködését tíz alapvető funkcionális hatásra (cancer hall-
mark) vezethetjük vissza, amit Hanahan és Weinberg 
osztályozott és javasolt (9). Az eredeti angol „cancer hall-
mark” kifejezés nehezen átültethető a magyar nyelvbe, 
a daganatvédjegy kifejezéssel fordítható le. Jelenlegi 
tudásunk szerint az onkobiózis összefüggést mutat a 
növekedésgátlás hatékonyságának csökkenésével, az 
immunvédekezés hatékonyságával, az angiogenezissel, 
a genomi instabilitással, a sejtenergetika változásaival 
és markánsan az invázió és a metasztázisképzés előse-
gítésével. A kutatói közösség már javasolta a mikrobi-
omváltozások felvételét a daganatvédjegyek közé, ami a 
kölcsönhatás fontosságára mutat rá.

A daganatok és a mikrobiom közti kölcsönhatások 
kétirányúak. A mikrobiom → daganat kapcsolatot alap-
vetően három kölcsönhatás határozza meg: 1. a daga-
natok, illetve a daganatok környezetének kolonizációja; 
2. bakteriális bioaktív metabolitok szekréciója; illetve 3. 
indirekt immunológiai hatások. Ezek a hatások mindig 
egyszerre jelentkeznek és sokszor nehezen szétvá-
laszthatók. A daganat → mikrobiom kölcsönhatások 
kevésbé ismertek.

A daganat és a daganat környezetének  
kolonizációja
A colorectalis carcinoma kialakulása során a mucosa 
barrierfunkciója sérül és a sérülésben immunogén bak-
tériumok telepszenek meg (10, 11). A beinduló immun-
reakció szövetpusztuláshoz vezet, illetve a praecan-
cerosus, vagy a neoplasticus laesiók továbbfejlődését 
okozza. A gyulladásos válasz kialakításában fontosak 
az erősen immunogén, toxintermelő E. coli törzsek. A 
fejlődő és méretében növekvő daganatszövet bakté-
riumokkal kolonizálódik. A termelődő toxinok egy része 
(például colibactin) képes DNS-károsodást okozni, így 
hozzájárul a daganatok genomi instabilitásához is, ha-
sonlóan a gyulladás során termelődő reaktív interme-
dierekhez (például szuperoxid vagy hidrogén-peroxid). 

A colorectalis carcinoma példáját könnyen tovább 
lehet vinni más olyan daganatokra, amelyek környe-
zetében állandóan fellelhetők baktériumok, amelyek 
barrierkárosodás esetében könnyen gyulladást vál-
tanak ki és így segítik elő a daganatok progresszióját 
(12). Gyakran sterilnek vagy alacsony csíraszámúnak 
ismert területeken a kolonizáció a csíraszám patológiás 

megemelkedésével jár. A máj és exocrin pancreas da-
ganatai esetében a kolonizáció a vékonybél felől indul 
ki és a máj, illetve a pancreas vezetékrendszerén terjed 
(13, 14). Ilyen hatások könnyen magyarázhatják olyan 
gyulladással járó, rosszindulatú daganatok kialakulá-
sának valószínűségét emelő folyamatok kockázatemelő 
hatását, mint a pancreatitis (13). A rossz szájhigiénia 
miatt fellépő orális diszbiózis kockázati tényező panc-
reas-adenocarcinomában, ami arra utal, hogy az orális 
baktériumok is részt vehetnek a kolonizációban (15), sőt 
pancreas-adenocarcinomában a fungális kolonizáció is 
szerepet játszik (5). Az ovariumcarcinoma esetében a 
hüvely felől történik kolonizáció, ami érinti a felső ivar-
utakat, a daganatot és a peritoneumot is (16). Ezeken 
a példákon kívül is számos, alapvetően az emberi DNS 
vizsgálatát célzó projektből származó daganatszekve-
nálási adatsorából is kimutatható a baktérium-DNS 
jelenléte (2).

Léteznek olyan daganatok is, ahol a mikrobiom ere-
dete nehezen tisztázható. Az emlő szövete és az em-
lődaganatok is kolonizálódnak. Az emlőszövet (és az 
emlődaganatok) mikrobiom-összetétele nem hasonlít 
az emlőt fedő bőr- vagy a bélmikrobiomra (17), jelenleg 
így nem azonosítható a kolonizáció kiindulási pontja. 
Magyarázattal szolgálhat a tejcsatornák kolonizáció-
ja, ami jellegzetes eltéréseket mutat emlődaganatos 
betegekben (18). Az emlődaganatokban megjelenő 
baktériumok szerepéről más daganatokhoz képest 
már sokat tudunk. Bizonyított, hogy a bakteriális ko-
lónia anyagcseréje gyökeresen átalakul, elsősorban a 
nitrogén. és aminosav-egyensúly változik meg, illetve 
megemelkedik a béta-glükuronidáz-aktivitás, ami a 
konjugált, kiválasztásra kerülő ösztrogéneket képes 
reaktiválni (18).

A daganatok kolonizációja a daganatok széles köré-
ben megtörténik, gyulladáskeltő hatáson, DNS-ká ro so-
dáson keresztül képes előremozdítani a daganatok fej-
lődését. A kolonizáció valószínűleg segítheti a dagana-
tok metabolikus alkalmazkodását, illetve speciális, az 
egyes daganatokra jellemző promóter hatásai lehetnek, 
mint az emlődaganatok esetében a lokális ösztrogén-
reaktiváció.

Bakteriális bioaktív metabolitok termelése

Több daganat esetében megváltoznak a távoli, daganat-
tal közvetlen kapcsolatban nem lévő mikrobiom kom-
partmentek is, például az emlődaganat esetében a bél 
és az urogenitalis rendszer mikrobiomja (19). A dista-
lis kompartmentek onkobiózisa szintén összefüggésbe 
hozható a daganatok fejlődésével. Funkcionális szem-
pontból a legjobban jellemzett a bélmikrobiom onko-
biózisa, más kompartmentek megváltozásának a funk-
cionális következményei kevésbé kutatottak. Fontos 
kiemelni, hogy a bélmikrobiom és az általa kiváltott ha-
tások mikrobiom- (széklet) transzferrel átvihetők más 
egyénekre.

Mikó E, Bai P  |  A mikrobiom és a rák
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A bél mikrobiom a méretéből adódóan nagy metabo-
likus kapacitással bír, számos tápanyag lebontásában 
segédkezik, illetve számos, a gazdaszervezet számára 
hasznos metabolitot alakít ki (például K-vitamin). A bél 
mikrobiom számos bioaktív metabolitot képes szinteti-
zálni, amely később a keringési rendszerbe kerül és tá-
voli célpontokon fejti ki a hatását. Ezek a hatások alap-
vetően hormonszerű hatásoknak tekinthetők, hiszen 
egy „szerv” (ezalatt itt a mikrobiomot értjük) szintetizál 
egy biológiailag aktív anyagot, amit a vérkeringés egy, a 
szintézis helyétől távoli pontra szállít, ahol receptorok-
hoz kötve fejti ki a hatását (1. ábra).

Számos bélmikrobiom-eredetű citosztatikus bakteri-
ális metabolitot azonosítottunk emlőcarcinomában (19). 
Kémiai szerkezetüket tekintve ezek az anyagok nagyon 
heterogének: litokólsav (másodlagos epesav), kadaverin 
(dezaminált lizin), indolpropánsav és indoxilszulfát (trip-
tofánmetabolitok). A szérumkoncentrációjuk ritkán az 
alacsony mikromoláris (<10 µM), zömmel a szubmikro-
moláris (<1 µM) tartományba esik, és elsősorban sejt-
felszíni receptorokon hatnak, kisebb részt magrecepto-
rokon. A metabolitok pleiotrop hatásúak, enyhe oxidatív 
stresszt okoznak, illetve a daganatsejtek – egyelőre 
kevéssé jellemzett – metabolikus átprogramozásá-
hoz vezetnek. Ezek az alapvető lépések vezetnek el a 
metabolitok által kiváltott citosztázishoz, a daganatős-

sejtek számának csökkenéséhez, az epithelialis-me-
senchymalis tranzíció, a migráció és a metasztáziskép-
zés gátlásához (19). A metabolitok csak a szöveti vagy 
szérum-referenciatartományuk felett válnak toxikussá.

Emlődaganatos betegekben az onkobiom metaboli-
kus kapacitása az eubiomhoz képest jelentősen csök-
ken (20, 21), emiatt és az előbbiekben említett metabo-
litok bioszintézise és a következményes citosztatikus 
hatás is csökken. Az onkobiotikus átalakulás oka je-
lenleg nem ismert. A daganatokon belül a daganatok 
stádiumának előrehaladásával, a gradus növekedésével 
vagy egyes rosszabb klinikai prognózisú daganatokban 
a metabolitok által aktivált receptorok és jelpályák exp-
ressziójának drasztikus csökkenését tapasztaltuk (22). 
Vagyis, nemcsak az onkobiom csökkenő bioszintetikus 
kapacitásával és az ezzel párhuzamosan megjelenő 
csökkent citosztatikus metabolit bioszintézissel kell 
számolni, hanem a daganatokból eltűnő citosztatikus 
szignalizációval is. Emlődaganat esetében a mikro-
biom bioszintetikus kapacitásának legnagyobb mértékű 
csökkenése a korai stádiumokra jellemző (in situ carci-
nomák, I. stádium) (23).

Ahogy említettük, a bélhuzamon kívüli távoli kom-
partmentek onkobiózisának részvétele a daganatok 
pa to genezisében szinte teljesen feltáratlan terület, 
azonban úgy tűnik, ezen területek onkobiózisa is sze-
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repet játszhat a daganatfejlődés szabályozásában. 
Emlőcarcinoma esetében onkobiózis alakul ki az urog-
enitalis traktusban (24), Bacteroides és Ruminococcaceae 
eredetű bakteriális extracelluláris vesiculumokat lehet 
kimutatni a betegek vizeletéből, amelyek befolyásolják 
a tenyésztett emlőcarcinomasejtek működését (25).

Indirekt immunológiai hatások

A tumorkolonizáció tárgyalása során láthattuk, mennyi-
re fontos szerepet játszik az intratumor-baktériumok 
lokális immunogén hatása. Az immunrendszer aktivi-
tásának és az aktivitás jellegének meghatározó sze-
replői a bélbaktériumok. Az immunrendszer sejtjeinek 
érésében központi szerepet játszik a bélrendszer és a 
bélbaktériumok. A bélrendszer mikrobiom-összetéte-
le alapvető szereppel bír az immunrendszer (tumorel-
lenes) tolerogenitásának finomhangolásában (26), így 
alapvető szerepe van a tumorimmunitás kialakításá-
ban, illetve a humanizált antitesteken alapuló célzott 
terápiák hatékonyságának beállításában (például mela-
noma-anti-PD1-terápia) (27). Hasonlóan kísérletes em-
lőcarcinoma egérmodelljében antibiotikummal történő 
diszbiózis kialakítása után M2 polarizált macrophagok 
bevándorlását figyelték meg a daganatokba (28), illetve 
a bélmikrobiomban a Helicobacter hepaticus megjele-
nése a daganatok neutrofil infiltrációját váltotta ki (29), 
míg a Lactobacillus acidophilus orális adása az antitu-
morimmunitást segítette elő (30).

Onkobiózis a metasztázisképzésben  
és a prognózisban
Az onkobiózis egy fontos megengedő faktora a daga-
natsejtek migrációjának és metasztázisképző képes-
ségének. Ahogy a fentiekben is leírtuk, az onkobiózis a 
carcinogenesis irányába befolyásol több olyan folyama-
tot, amely a sejtek szöveteken belüli mozgását, erekbe 
történő belépését, illetve a metasztázis képzését segíti 
elő. Kísérletes bizonyíték van arra, hogy az epithelia-
lis-mesenchymalis tranzíció, a mátrixmetalloprotei-
náz-9-termelés, a sejtmozgás fokozására, sőt emlőda-
ganat-állatmodellekben kimutatható, hogy az előzete-
sen fennálló diszbiózis elősegíti a metasztázisképzést 
(28, 31–33). Ovariumcarcinoma esetében feltételezhető, 
hogy a peritoneum bakteriális kolonizációja és a kö-
vetkezményes gyulladás elősegítheti a daganat perito-
nealis szóródását (16). Szintén fontos kiemelni, hogy a 
metasztázisképzésre való hajlam mikrobiom- (széklet) 
transzferrel átvihető más egyedekre (28).

A fennálló onkobiózis elősegítheti a betegség ki-
újulását. Emlőcarcinoma esetében a gyakori antibio-
tikum-fogyasztás, ami elnyújtott diszbiotikus állapot-
hoz vezet, emeli a betegség kiújulásának esélyét (34). 
Szintén emlődaganat esetében mutatható ki, hogy a 
daganatban a bakteriális metabolitok által aktivált 
szignalizáció elvesztése vagy az aktivitás csökkenése 

a túlélési valószínűség romlásához vezet (22, 23, 35). 
Pancreasadenocarcinomában a bélmikrobiom össze-
tétele befolyásolja a túlélést emberben, a mikrobiom 
transzferálásával a túlélés hossza leképezhető egér-
modellben (5).

A mikrobiom és a kemoradioterápia közti  
kétirányú kapcsolatok
Komoly klinikai jelentőséggel bírnak a kemoradioterá-
pia és a mikrobiom közti összefüggések. A citosztatiku-
mok egy részének (például antraciklinek, egyes szelek-
tív ösztrogénreceptor-modulátorok, taxánok, ciszplatin 
stb.) antibiotikus vagy bakteriosztatikus hatása van, ami 
befolyásolja a mikrobiom összetételét (16, 19). Kivételt 
képeznek a PARP-inhibitorok, amelyek a bélmikrobiom 
diverzitását növelik. Jelenleg nem ismert, hogy a mik-
robiom összetételére gyakorolt hatás mennyiben befo-
lyásolja a terápiát vagy a túlélést.  

A szöveti barrierfunkciót befolyásoló citosztatiku-
mok (például ciszplatin, antraciklinek) révén vagy ra-
dioterápia során a barrier sérülése miatt bakteriális 
transzlokáció léphet fel és mucositis alakulhat ki (16, 19). 
A Lactobacillus plantarum probiotikumként történő al-
kalmazása védelmet nyújthat a mucositis ellen (19).

A mikrobiom enzimei sokféle citosztatikum metabo-
lizmusában képesek részt venni. Az 5-fluorouracilt és 
a gemcitabint bakteriális enzimek is képesek aktivál-
ni vagy inaktiválni (például Gammaproteobacteria) (19). 
A daganatok kolonizációja Salmonella typhimurium-
mal vagy Porphyromonas gingivalissal befolyásolhatja a 
paclitaxel hatékonyságát (16). A ciszplatin vesekárosító 
mellékhatásait a Lactobacillus salivarius BP121 törzse 
képes csökkenteni az urémiás toxinok termelésének 
gátlásával (16). A bakteriális béta-glükuronidáz en-
zimek, az ösztrogénreaktiváción kívül, képesek a to-
poizomeráz II gátlószereket is metabolizálni és így azok 
hatékonyságát és toxicitását befolyásolni (36). Ezen 
adatok terápiás relevanciájára bizonyíték, hogy a mik-
robiom összetétele befolyásolja az emlőcarcinomában 
alkalmazott neoadjuváns terápia sikerességét (37). 

Az indirekt immunológiai hatások fejezetben leírtuk, 
hogy a mikrobiom összetétele és ennek az immun-
rendszer polarizációjára gyakorolt hatása alapvetően 
befolyásolja az immunterápiák hatékonyságát (például 
anti-PD1 terápia) (27).

Terápiás döntések és terápiás lehetőségek
A mikrobiom és a daganatok közti kapcsolat sokol-
dalú, bonyolult és részleteiben még nem tisztázott. 
Egyértelműen látható, hogy mások a domináns köl-
csönhatások egy elsődlegesen kolonizációval érintett 
daganat (például pancreasadenocarcinoma) és egy 
elsősorban distalis kapcsolatok által szabályozott da-
ganat (például emlőcarcinoma) között, vagyis nehezen 
általánosíthatók az egyes daganatokon végzett megfi-
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gyelések. Valószínűleg minden daganat esetében egye-
di konzekvenciákat lehet levonni és a terápiás megfon-
tolások is egyediek, sőt tágabb értelemben a mikrobi-
om összetételét érdemes figyelembe venni a személyre 
szabott gyógyászatban.

Az első felvetődő kérdés az antibiotikumok alkalma-
zása, alkalmazhatósága. Empirikus adatok nem min-
den daganat esetében léteznek, így nehéz általános 
irányelveket megfogalmazni. Emlőcarcinoma esetében 
antibiotikum-fogyasztási és állatkísérletes adatok arra 
mutatnak, hogy az antibiotikumok diszbiózist okoznak, 
ami mintegy kétszeresére növeli a daganatkockázatot. 
Az antibiotikumok közül a cefalosporinok (Cephalexin), 
illetve a tetraciklin-makrolid kombináció kedvezőtlen 
hatására van adat emlődaganatok esetében, azonban 
tulajdonképpen bármely antibiotikum túladagolása 
potenciálisan kockázatemelő hatású (38, 39). Az első-
sorban kolonizáción alapuló daganatok esetében, mint 
a pancreasadenocarcinoma az antibiotikum adása po-
tenciálisan jótékony hatású lehet (13). Emlőcarcinoma 
esetében a probiotikumok vagy prebiotikumok adásá-
nak jótékony hatására létezik adat (19), azonban más 
daganatok esetében ezek hiányoznak. Várható, hogy 
nem azonos probiotikumok adása szükséges az egyes 
daganatokban.

Az életmódbeli eltérések, mint a dohányzás, mozgás-
szegénység stb., amelyek önmagukban daganatkocká-
zati faktorok, szintén mikrobiomváltozásokkal járnak, 
amelyek szerepét egyelőre nem ismerjük. Több daganat 
esetében kimutatták, hogy a változatos, kiegyensúlyo-
zott táplálkozás növeli a mikrobiom diverzitását (16, 19), 
ami, úgy tűnik, védőhatású a daganatok megjelenése 
ellen. A glioblastoma multiforme kezelésében lehet po-
tenciálja a ketogén diétának, ami szintén markáns mik-
robiomváltozásokat okoz (40).

Ahogy azt több alkalommal leírtuk, emlőcarcinoma 
(28) és pancreasadenocarcinoma (5) esetében a mik-
robiomtranszfer elősegítheti a túlélést, ami felveti a 
humán daganatos betegségek esetében is a mikrobi-
omtranszfer lehetőségét, azonban ennek az eljárásnak 
a biztonságosságát nem vizsgálták. A mikrobiomválto-
zások alkalmasak lehetnek a daganatok diagnosztiká-
jának kiterjesztésére is. Colorectalis carcinoma ese-
tében léteznek is a piacon ilyen megoldások (például 
Cologuard). A székletből történő diagnosztika előnye, 
hogy a beteg otthonában, nem invazív módon történik a 
mintavétel és a kiértékelés nem igényli a beteg szemé-
lyes jelenlétét, ami a Covid-19-járvány során feltorlódó, 
szűrésre váró betegek számának ismeretében megfon-
tolandó előny. 

A mikrobiom fontos szerepet játszik a daganatok pa-
togenezisében, úgy tűnik, egy önálló rizikófaktor, ami 
befolyásolja a daganatok kialakulásának sebességét, 
az agresszivitásukat és a metasztázisképző képességü-
ket, és ezen keresztül befolyásolja a betegek túlélését. 
Több olyan módszer is rendelkezésre áll, amelyekkel a 
mikrobiom modulációján keresztül befolyásolhatjuk a 

daganatok működését, azonban ezek klinikai alkalmaz-
hatóságára egyelőre nincs erős bizonyíték. A jövőben 
várhatóan a mikrobiomra, onkobiomra vonatkozó is-
mereteink jelentősen bővülni fognak és így az ezeken 
alapuló módszerek fejlődése és klinikai bevezetése vár-
ható.

Köszönetnyilvánítás
A mikrobiom–daganat kapcsolatot vizsgáló cikkek szá-
ma hatalmas, ezúton kérünk megértést minden szer-
zőtől, akinek a munkáit nem tudtuk idézni terjedelmi 
korlátok miatt.

Munkánkat támogatták az NKFIH K123975 (BP), 
GINOP-2.3.2-15-2016-00006 (BP), PD124110 (ME) és a 
FK128387 (ME) számú pályázatai. Ezeken kívül támo-
gatóink a Bolyai János kutatási ösztöndíj (ME) és az 
ÚNKP-21-5-DE-462 (ME) számú pályázat. A tanulmány 
alapjául szolgáló kutatást az Innovációs és Technológiai 
Minisztérium által meghirdetett Tématerületi Kiválósági 
Program (TKP2020-IKA-04) támogatta.
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