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Graphical abstract

The emerging networks of intratumoral bacteria-cancer cell communication can be used as targets for precision interrogation of can-
cer progression.

Public summary
■ Intratumoral bacteria determine tumor progression and therapeutic efficacy.

■ Intratumoral bacteria interact with tumor cells and tumor-related immune cells.

■ Emerging evidence suggests that intratumoral bacteria-host cell interactions provide a unique niche for the precise inter-
rogation of cancer progression.

■ A better  understanding of  intratumoral  bacteria-host cell  interactions would provide conceptual  advancement  in  preci-
sion medicine.
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Abstract: It  has  been  a  long-standing  interest  in  the  biomedical  field  to  delineate  pathogen‒host  cell  interactions.  The
latest advancements in single-cell analyses with multiomics approaches have begun to revolutionize our understanding of
the impact of intratumoral bacteria on tumor development. Recent studies suggest that intratumoral bacteria modulate the
communication between tumor cells and surrounding immune cells, which changes tumor progression and plasticity. Thus,
a  better  understanding  of  the  molecular  mechanisms  underlying  intratumor  bacteria-elicited  pathogen‒host  interactions
will shed light on targeted interrogation in clinical oncology. This essay highlights recent progress in intratumor bacterial
signaling and host  cell  plasticity control.  In addition,  we provide perspectives on how the molecular  delineation of intra
tumor bacterial signaling and host cell plasticity control can help precision medicine and novel therapeutic development.
Keywords: tumor; microbe; bacteria; pathogen‒host interaction
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1    Introduction
Microbial roles in cancer formation, diagnosis, prognosis, and
treatment  have  been  debated  for  centuries.  Early  studies
showed  that  approximately  16.1% of  cancer  development  in
humans  is  associated  with  infectious  agents[1].  Intratumoral
bacteria,  as an important part  of intratumoral microbes,  have
been found and identified with 16S rDNA PCR analysis[2]. In-
fection  with  Helicobacter  pylori  (H.  pylori)  is  the  most
clearly identified risk factor for gastric cancer—the third lead-
ing cause of cancer mortality worldwide in men and the fifth
in  women.  The  risk  of  gastric  cancer  involves  interactions
among H. pylori strain–specific virulence factors, patient gen-
otype, and environmental factors[3]. For a long time, the study
of intratumoral bacteria has remained challenging due to their
low  biomass.  In  2020,  Nejman  et  al.[4]  successfully  investig-
ated  intratumoral  bacteria  in  1526  tumor  samples,  including
breast,  lung,  ovarian,  pancreatic,  melanoma,  bone,  and  brain
tumors.  Their  findings  shed  light  on  the  role  of  intratumoral
bacteria in tumor development and provide new directions for
cancer research. While it  has been linked to various cancers,
the biological  function  of  intratumoral  bacteria  remains   un-
defined. Recent findings suggest that these bacteria primarily
affect tumor tissues through indirect means, such as metabol-
ites  and  the  immune  system,  whether  located  near  or  distant
to the tumor[5]. Recent electron microscopic analysis revealed
that  only  2%–3%  of  primary  tumor  cells  contain  bacteria,
which suggests that tumor cell clusters containing intratumor-
al bacteria may have a greater survival or selective advantage
during  invasion,  migration  and  intravasation  in  the

circulation[6].  Intratumoral  bacteria  regulate  various  functions
of  the  tumor-bearing  meta-organism, primarily  through   im-
munomodulation[3–5,7]. Known microbial  mechanisms can ma-
nipulate  nonhematopoietic  and hematopoietic  components  of
the  gut  epithelial  barrier,  modulate  primary  and  secondary
lymphoid  organ  activities,  and  regulate  the  immune  tone  of
the tumor  microenvironment  (TME).  However,  the   abund-
ance of intratumoral bacteria is low compared to that of can-
cer  cells,  and  their  functional  repertoire  and  potency  remain
elusive. Given the low number of bacteria-containing primary
tumor  cells[6],  it  is  possible  that  only  unique  cell  populations
absorb external microbes or obtain a benefit from resident in-
tratumoral bacteria. Thus, this review is focused on the role of
intratumoral bacteria in cancer pathogenesis and progression. 

2    Overview of the pathogenesis of cancer
elicited by infection

For a prolonged period, research on cancer induced by infec-
tion  has  mainly  focused  on  viruses.  The  exploration  of  viral
pathogens has also been ongoing[8]. Traditionally, bacterial in-
fections have not been regarded as a significant cause of can-
cer.  However,  recent  studies  have  demonstrated  that  two
mechanisms  underlie  the  pathogenesis  of  cancer  elicited  by
bacteria: induction of chronic inflammation and production of
carcinogenic  bacterial  metabolites[9]. The  duration  of  the   in-
flammatory process  directly  correlates  with the likelihood of
malignancy[10–12].
Gut bacteria can produce carcinogenic metabolites through

several  mechanisms.  First,  bacteria  deconjugate  and  reduce
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bile  acids,  leading  to  the  production  of  cytotoxic  7α-
dehydroxylating bile acids (deoxycholate and lithocholate)[13].
These  compounds  promote  cell  proliferation[14]  and  adenoma
growth[15], which enhances the carcinogenic effects of exogen-
ous or  endogenous  mutations.  Second,  bacteria  activate  exo-
genous mutagen precursors, such as fecapentaenes, which are
highly  concentrated  in  human  feces,  but  their  relationship
with  cancer  has  yet  to  be  established[16–18]. Last,  bacteria   fer-
ment  polysaccharides  and  glycoproteins  into  volatile  fatty
acids. These  factors  may  alter  the  membrane  structure,   in-
creasing the proliferation of epithelial cells in the distal colon,
although  direct  evidence  requires  confirmation,  possibly  in
3D organoids[19,20].
Additionally, intratumoral  bacteria  can  exacerbate   diffi-

culties in  treatment.  Certain  bacteria  can  increase  cell   resist-
ance  to  chemotherapy  drugs.  Colorectal  cancer  patients  with
recurrence  postchemotherapy  contain  abundant Fusobacteri-
um (F.) nucleatum, which is related to the clinical and patho-
logical  characteristics  of  the  patients.  F.  nucleatum  targets
TLR4  and  MYD88  innate  immune  signaling  and  specific
microRNAs, activating  the  autophagy  pathway  and   hamper-
ing  the  colorectal  cancer  chemotherapeutic  response.  Thus,
F.  nucleatum  promotes the  mechanism  of  tumor   chemother-
apy  resistance[21]. Additionally,  in  colon  cancer  models,   bac-
teria  metabolize  gemcitabine  (2 ′,2 ′ -difluorodeoxycytidine),
a form of chemotherapeutic drug, into the inactive form 2′,2′-
difluorodeoxyuridine[22]. 

3    Dynamic  interactions  between  the
bacteria and cancer cells

The relationship between bacteria  and cancer  cells  is  a  com-
plex and  longstanding  question  in  the  field,  given  their   dy-
namic and intricate interactions. William Coley’s discovery in
the early 20th century of a patient with a sarcoma on his left
cheek,  who  experienced  tumor  regression  after  developing  a
high fever due to a Streptococcus pyogenes infection, strongly
suggested  that  bacteria  could  inhibit  cancer  progression[23,24].
However,  the  mechanism by  which  bacteria  suppress  cancer
progression remains unclear. In a separate report, individuals
predisposed to S. typhi exhibited a higher risk of gallbladder
cancer, and some of these individuals lacked IL-12Rβ1 chain
expression, which may impair T-cell-mediated immunity[24,25].
Fig. 1  illustrates  the  steps  involved  in  bacterial  interaction
with tumors.

Cancer cells can also affect the normal human microbiota.
Recent studies have demonstrated dynamic changes in the mi-
crobiota composition of the microenvironment between distal
and  proximal  cancers[26].  However,  the  microbiota  of  cancer
patients  may  not  necessarily  arise  directly  from  cancer  cells
but rather from other lifestyle factors. For instance, a high-fat
or red meat diet has been shown to modify indigenous micro-
biota in CRC[27]. Nevertheless, studies suggest that the unique
human microbiota of cancer patients can be used as a marker
to detect  some cancers  by combining several  bacteria  or  mi-
crobiota characteristics in a patient’s stool microbiota[28–30].
Multiple  factors  can  affect  the  intricate  relationships

between  bacteria  and  cancer  cells,  including  the  location  of
the bacteria.  Recent  data  highlight  that  the  intratumoral  bac-
teria  within  a  tumor  are  not  randomly  distributed  but  rather
highly  organized  in  microenvironments  and  promote  cancer
progression  of  development,  metastasis,  immunosurveillance
and chemoresistance[31]. One role of intratumor bacteria is in-
hibiting  Rho-GTPase  activity  and  its  influence  on  the  actin
cytoskeleton  to  strengthen  cell  resistance  to  high  fluid  shear
stress present in vascular channels[6,32]. These stromal changes,
known as desmoplasia, further progress tumor formation with
the  recruitment  of  fibroblasts  and  tumor-related
macrophages[33–35].  Thus,  the  ability  of  intratumor  bacteria  to
resist  environmental  mechanical  challenges  could  facilitate
the migration of tumor clusters through the stiff tumor ECM.
In  primary  tumors,  collagen-rich  areas  have  the  second
highest population of infected cells (15%), likely CAFs, cent-
ral cells that control collagen-rich tumor ECM production and
remodeling. CAFs exist in blood CTCs and affect the collect-
ive  migration  of  tumor  cells.  If  CAFs  contain  intratumoral
bacteria, they  could  play  important  roles  in  regulating  meta-
stasis[6].  Tumor-associated  macrophages  can  influence  cancer
progression and  metastasis,  but  the  mechanism  remains   un-
clear. Chen et al.[36] found that breast tumor-associated macro-
phages  abundantly  produce  CCL18,  and  its  expression  in
blood or  cancer  stroma is  associated  with  metastasis  and   re-
duced patient  survival.  Interestingly,  PITPNM3  was   identi-
fied as a functional receptor for CCL18 that mediates the ef-
fect of CCL18 and activates intracellular calcium signaling. It
is  of  great  interest  to  model  the  functional  regulation  of  the
tumor microenvironment on metastasis using 3D organoids[37].
A previous study showed that inflammation is a key factor

in  the  development  of  breast  cancer  in  humans[38].  Fig. 2
shows their possible relationships. The microbiota residing on

 

Fig. 1. Three modes of how bacteria weaken cancer. (a) Bacterial colonization can lower the risk of certain cancers by either impeding the production of
cancer cells or occupying the space where tumors typically grow. (b) If bacterial colonization is absent, ample space and nutrition could be available for
cancer cells to thrive. (c) Either the bacteria themselves or their toxins have the ability to affect cancer cells, potentially eliminating or weakening them.
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the  mucosal  surface  plays  a  crucial  role  in  immune  system
development.  However,  people  chronically  infected  with
pathogenic gastrointestinal  bacteria  may  develop   inflamma-
tion and cancer. Damage to the intestinal epithelial barrier in
such patients causes bacterial displacement to the submucos-
al layer,  continuously  activating  immune  inflammatory   re-
sponse cells, including dendritic cells, macrophages, granulo-
cytes and  lymphocytes,  ultimately  leading  to  a  systemic   in-
flammatory response. This response may occur at extraintest-
inal sites,  such  as  the  breast,  resulting  in  breast  cancer.   Im-
munocompetent hosts typically respond to microbial invasion
with regulatory  T  cells  and  downregulate  inflammatory   re-
sponses to  restore  intestinal  epithelial  homeostasis.   Con-
versely, immunocompromised  hosts  produce  excessive   in-
flammatory  cytokines,  such  as  TNF-α,  which  may  result  in
tumor  formation.  In  C57BL/6  Min  and  Rag2-deficient  Min
mice,  adenosquamous  carcinoma occurs  in  the  inflammatory
region of the mammary duct and ductal proliferative epitheli-
um, resembling the characteristics of female breast malignan-
cies  involving  terminal  ductal  lobular  units.  Oral  and  gastric
infection with Fasciola hepatica prompts low-grade and high-
grade  hyperplasia  of  the  breast  epithelium,  accompanied  by
the accumulation of mast cells, neutrophils and macrophages
around the ducts of infected Rag2-deficient Min mice,  indic-
ating  their  potential  involvement  in  tumorigenesis.  Intestinal
bacteria  can  trigger  mammary  carcinoma,  suggesting  that  an
imbalance in the host  immune response to intestinal  bacteria
may influence the development of  parenteral  cancer,  such as
mammary  carcinoma[39].  Tumor  cells  can  present  peptides

originating from intracellular bacteria, promoting immune re-
activity.  Research  into  intratumoral  bacteria  of  melanoma
suggests  that  bacteria  that  colonize  melanoma  tumors  can
enter melanoma cells, and their peptides can be presented by
HLA-I and HLA-II molecules of melanoma cells[40].
A  recent  study  by  Cai  et  al.[5]  indicated  that  bacteria  also

play an important role in the metastasis of breast cancer cells.
Metastasis is a significant and critical stage of tumor develop-
ment. During the metastasis process, intratumoral bacteria en-
hance resistance to fluid shear stress by reorganizing the actin
cytoskeleton, improving the viability of tumor cells[5]. Further
studies  showed  that  only  specific  intratumoral  bacteria  play
such a role. The impact of bacteria on target cells largely de-
pends  on  cell  type  and  bacterial  strain[41]. Cancer  cells   infec-
ted  by  bacteria  invade  their  surroundings  as  single  cells  and
attract myeloid cells to the bacterial regions[31], thereby facilit-
ating cancer metastasis.
In  addition  to  facilitating  metastasis,  intratumoral  bacteria

also contribute to genetic mutations, thereby becoming a dir-
ect  cause  of  cancer. E.  coli  isolated  from breast  cancer  cells
has been shown to damage the DNA of host cells. By using a
reporter  of  DNA  damage,  phospho-H2AX[42], Cai  and   col-
leagues[5]  showed  that  bacteria  can  induce  DNA  double-
stranded breaks in HeLa cells. E. coli strains, which belong to
the B2 phylotype, contain the pks pathogenicity island, which
is associated with the production of the genotoxin colibactin.
These  pks-positive  strains  trigger  DNA  double-stranded
breaks and chromosomal instability in colon cancer[43–46].
Interestingly,  recent  studies  show  that  intestinal  microbes

 

Fig. 2. A hypothetical model of bacterium-induced breast cancer. Breast cancer in mice occurs from infection with H. hepaticus bacteria that stem from
mammary ducts, inflammatory foci and proliferative epithelium of ducts. The spectrum of morphological intermediates from normal breast tissue (A) to
precancerous (B and C) and tumor (D) states are shown: ductal hyperplasia (B) with focal alveolar hyperplasia (B, insets), early adenosquamous meta-
plasia (C) with ductal carcinoma in situ (breast intraepithelial neoplasia) and apocrine cytoplasmic differentiation (C, insets), and finally adenocarcinoma
(D). H&E staining. Magnification, 40× (A–D); 400× (insets). Adapted with permission from Ref. [39]. Copyright 2007, American Association for Can-
cer Research.
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translocate  to  the  skin  and  subsequently  to  the  breast
tissue[47,48]. It  would  be  of  great  interest  to  delineate  how mi-
crobial  translocation  elicits  the  pathogenesis  of  distal  tissue
using  organoids  linked  and  evaluated  by  microfluids  with
semisynthetic biosensors[49]. 

4    Modeling  intratumoral  bacteria  in
breast tumors

Nejman  et  al.[4]  conducted a  comprehensive  study  on   intrat-
umoral  bacteria,  analyzing  1526  tumors,  including  breast,
bone, lung and melanoma. Their results suggest that most of
these bacteria primarily exist in both tumor and immune cells
as intracellular  bacteria,  the  types  of  which  vary  among  dif-
ferent  tumors.  Of  the  classic  tumor  types,  breast  tumors  are
much more abundant in intratumoral bacteria[4].  Additionally,
this  study  reported  the  specificity  of  bacterial  prevalence,
with  certain  bacterial  species  enriched  in  particular  tumor
types,  as  shown  in  Fig. 3[4]. Given  the  prevalence  of   intrat-
umoral bacteria in breast cancer, further investigation of these
microbes could lead to significant advancements in this field.
Urbaniak  et  al.[50]  examined the  microbiome  within  mam-

mary  tissue  collected  from Canadian  and  Irish  samples.  The
results  of  the  study  highlighted  marked  differences  between
the  two  samples.  The  main  and  enriched  bacteria  were En-
terobacteriaceae (8.3% in CAN and 30.8% in IE), Staphylo-
coccus  (6.5% in  CAN and  12.7% in  IE), Propionibacterium
(5.8% in CAN and 10.1% in IE) and Pseudomonas (6.5% in
CAN  and  5.3%  in  IE).  The  primary  phylum  observed  was

Proteobacteria. Bacterial  diversity exhibited significant vari-
ation,  ranging  from  0.8  to  5.2  in  Shannon’s  diversity  index,
with an average value of 3.6.  Meanwhile, Proteobacteria, as
the main  phylum  in  breast  cancer  bacteria,  is  specific   com-
pared  with  bacteria  in  the  vagina,  oral  cavity,  bladder,  skin,
and gastrointestinal tract. Urbaniak et al.[42] provided addition-
al information about the bacteria found in mammary tissue by
conducting extensive research on the relationship between the
bacteria and  the  tissue  with  breast  cancer.  The  results   ob-
tained  by  ALDEx2  showed  that  Prevotella,  Lactococcus,
Streptococcus,  Corynebacterium  and  Micrococcus  were
abundant in healthy patients, while Bacillus, Staphylococcus,
Enterobacteriaceae  (unclassified),  Comamonadaceae  (un-
classified),  and Bacteroidetes  (unclassified) were enriched in
cancer patients.
Using  fresh  frozen  samples  and  unaligned  RNA collected

from a similar patient source from The Cancer Genome Atlas
(TCGA), Thompson et al.[51] found that Proteobacteria, Actin-
obacteria,  and  Firmicutes  were  the  most  enriched  phyla  in
breast cancer. The most prevalent species were mainly Strep-
tococcus,  Lactobacillus,  and  Acinetobacter,  with  Glucon-
acetobacter  being  the  most  abundant.  Therefore,  the  most
abundant  bacteria  in  breast  cancer  are Streptococcus, Lacto-
bacillus,  Enterococcus,  Staphylococcus  and  Pseudomonas.
However, the diversity of bacteria was observed to vary signi-
ficantly between different samples from different patients, re-
gions, or even different time points[4,42,50,51].
Breast  cancer  is  a  widespread,  malignant  disease  that

 

Fig. 3. Bacterial specificity in certain tumor types. The green circle signifies that these bacteria have a noticeable enrichment in certain tumor types. By
examining the list, it is apparent that breast cancer cells harbor significantly more diverse bacterial species than other tumors, suggesting that they could
be suitable candidates for studying intratumoral bacteria. It only highlights the specificity of bacterial species and does not indicate their prevalence in the
original article.
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particularly affects females[52]. Research has revealed the sig-
nificant  role  of  carcinogens  in  cancer  development[53].  Inor-
ganic  carcinogens,  such  as  arsenic,  chrome,  and  cadmium,
have  also  been  identified  as  potential  carcinogens[54–56].
However,  the  underlying  carcinogenic  mechanism  remains
unclear[54].  Considering  that  bacteria  also  contribute  to
cancer[44], it would be of great interest to explore the relation-
ship  between these  inorganic  carcinogens  and bacteria  down
the road.
The abundance of intratumoral bacteria in breast cancer in-

dicates  their  potential  role  in  its  development  and
progression[4]. Understanding the diverse roles played by dif-
ferent bacteria could uncover novel insights into carcinogenic
mechanisms and relationships. Investigating intratumoral bac-
teria  represents  an  exciting  new  frontier  in  cancer  research,
with future findings on this topic poised to significantly con-
tribute to our understanding of cancer mechanisms and treat-
ment. 

5    Perspectives
Accurate determination of the spatiotemporal dynamics of in-
teracting proteins during host cell-pathogen communication is
crucial  for  understanding  their  biological  and  pathological
functions. Recent  success  in  the use of  spectral  imaging fur-
ther demonstrates  the  feasibility  of  directly  visualizing  mul-
tiple  molecular  interactions  within  cellular  structures  during
the progression of pathogen‒host cell interactions[57].
The  establishment  of  enteric  infection  in  a  3D  organoid

model system provided a valuable platform for screening tar-
geted therapeutics for pathogen entry into host tumor cells for
susceptibility. The 3D model of viruses is an excellent refer-
ence  for  the  model  system  we  could  build  for  intratumoral
bacteria. To delineate how host cell  polarity regulates patho-
gen  infectivity  and  how  host  genetic  factors  contribute  to
SARS-CoV-2 infection, we established 3D human gastric or-
ganoids  for  real-time imaging of  the  cellular  response to  en-
teric  infection[3].  In  this  3D  model  system,  enteric  infection
can be mimicked using intraluminal microinjection by which
pathogens and their metabolites can enter the host cell via the
apical  membrane  (Fig. 4)[58].  This  type  of  study  has  revealed
the primary and secondary entries  of  SARS-CoV-2 infection
in gastric organoids and their spatiotemporal dynamics on cy-
tokine  secretion.  There  is  no  doubt  that  consolidation  of  the
protein‒protein  interaction  network  and  circuitry  underlying
pathogen‒host  communications  combined  with  high-
resolution illumination of molecular dynamics will enable us
to interrogate the pathogenesis and progression of tumors.
Intratumoral  bacteria  have  the  potential  to  become  new

tools for diagnosing cancer. Poore et al.[59] re-examined whole-
genome  and  whole-transcriptome  sequencing  studies  in
TCGA  of  33  types  of  cancer  from  treatment-naive  patients,
detecting  microbial  reads  and  identifying  unique  microbial
signatures in tumoral tissue and blood. By normalizing TCGA
data,  they  suggested  a  new  model  for  diagnostic  tools  that
supplements  existing  ctDNA  assays,  allowing  for  detecting
and monitoring cancer by predicting types for cancers, meas-
uring contamination  of  cancer  and  checking  bacterial   signa-
tures in blood.

Recent progress in synthetic biology tools represents an op-
portunity to repurpose bacteria as tumor-specific delivery sys-
tems given that  microbes colonize and reside in tumors[60].  A
better  understanding  of  the  dynamic  molecular  society  of
tumor  cells  orchestrated  by  intratumoral  bacteria  will  enable
us to engineer therapeutic microbes for precision and person-
alized medicine. 
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