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A hasnyalmirigy-adenocarcinoma az egyik legmagasabb haldlozasu daganat, median 6téves tulélése
7-8%, korai diagnosztikaja, eredményes kezelése kihivast jelent. A daganatos betegségekhez, igy a panc-
reasrdkhoz is gyakran tarsul a mikrobiom 6sszetételének megvaltozasa (dysbiosis), amelyet onkobié-
zisnak neveziink. Maga a pancreas is gyakran kolonizalédik (pl. tobbek kozott Helicobacter pylorival
és Malassezia-fajokkal). Az onkobiomok osszetétele eltér a rovid és hosszu tulélék esetén. Amennyi-
ben pancreas-adenocarcinomds hosszu tulélék mikrobiomjat ultetik hasnyalmirigy-adenocarcinoma
allatmodellbe, az egerek tulélése meghosszabbodik. Az onkobiom modulalja a daganatos elfajulashoz
vezetd gyulladasos folyamatot pancreas-adenocarcinomdban. Az 6sszefoglaléban a bakteridlis metabo-
litok (rovid lancu zsirsavak, masodlagos epesavak, poliaminok, indolszarmazékok) szerepét mutatjuk be
a pancreas-adenocarcinoma patogenezisében, kitérve arra, hogy a betegségben a bakterialis metaboliz-
mus és a bakterialis metabolom szabalyozasa is felborul. Tovabbi metabolitok és anyagcsere-utvonalak
felfedezése varhato a kozeljovében, tovabb bévitve ezen patogenetikai ttvonal nyujtotta diagnosztikus
és terapias lehetéségeket hasnyalmirigy-adenocarcinomaban.
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Molecular links between the oncobiome and pancreatic

adenocarcinoma

Adenocarcinoma of the pancreas is one of the tumors with the highest mortality. Its’ median five year
survival is only 7-8%. Pancreatic adenocarcinoma is often advanced upon diagnosis, thus its early de-
tection is an unmet medical need. Microbiome dysbiosis, termed oncobiosis can often be revealed in
malignancies, likewise in pancreatic adenocarcinoma, where the oral, duodenal, ductal, and fecal micro-
biome converts to dysbiotic. Colonization by Helicobacter pylori and Malassezia, among others in the
dysbiotic pancreas can be frequently observed. The pancreatic adenocarcinoma oncobiomes differ in
long and short-term survivors. Survival is extended in pancreatic adenocarcinoma animal models when
long-survivor oncobiomes were transplanted. In pancreatic adenocarcinoma, the inflammation plays an
important role in carcinogenesis. Pancreatic oncobiome is shown to modulate the inflammatory cascades
behind cancerization. This review is a brief summary of the studies about the oncobiotic processes in the
pathogenesis of pancreatic adenocarcinoma. Changes in the metabolome during the neoplastic process
are also mentioned along with some important types of bacterial metabolites (e.g. short chain fatty acids,
secondary bile acids, polyamines, indole-derivatives). More diagnostically and therapeutically relevant
metabolites and metabolic pathways are to be revealed in the near future.
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1. Pancreas-adenocarcinoma,
a terapias kihivas

A pancreas-adenocarcinoma (PA) féként a ductusokbol
ered, gyakrabban a pancreasfejben alakul ki. Haldlozasi
ratdja mindkét nemben a legmagasabb (1), elé6fordulasi
gyakorisdga emelkedik (2). A PA 6téves tulélése korilbeldl
7-8%. Mivel a daganat tiinetmentesen progredial a helyi-
leg el6érehaladott és metasztatikus stadiumba, gyakran
késén szlletik diagndzis, a kurativ sebészi reszekciét a be-
tegek 15-25 szazalékaban lehet elvégezni, a szisztémas ke-
zelés is kevésbé eredményes az elérehaladott esetekben
(1). A PA mind diagnosztikai, mind terdpids szempontbdl
kihivast (,unmet medical need”) jelent.

A kurativ sebészi eltavolitdsra nem alkalmas esetekben
szisztémas kemoterdpiat alkalmazhatunk monoterdpia
vagy kombinalt kezelés formajaban (3). Uj igéretes terapi-
as szerekkel - pl. PARP- (poli[ADP-ribéz] polimeraz) inhibi-
torokkal - folynak kisérletek (4). A szisztémas kemoterapia
radioterapidval valo kiegészitésérdl kevés olyan bizonyiték
all rendelkezésre, amely alkalmazasat tdmogatnd. A PA ke-
zelésének multidiszciplinaris szemléletben kell megvalé-
sulnia (5).

A PA kornyezeti rizikdfaktorai kozé tartozik a dohédnyzas,
az alkoholizmus, a kronikus vagy visszatérd pancreatitis, az
elhizas és a diabetes mellitus (6). A PA-hoz tarsulé geneti-
kai mutaciokat is kimutattak (7). A PA esetek 80 szazaléka-
ban KRAS-mutaciokat talaltak (8). Kozelmultbeli kutatasok
egyéb, PA-hoz kotheté mutéacidkat azonositottak, beleért-
ve a BRCAT (breast cancer type 1 susceptibility gén), TP53
(p53 tumorszuppresszor gén), és szamos egyéb DNS-hiba-
javitasban szerepet jatszé enzimek génjeiben (7).

2. A mikrobiom onkobiotikus
transzformacioja

Daganatos betegségekben a mikrobiom sajatos médon
megvaltozik, amelyet onkobiomnak neveziink (9). Ismere-
teink szerint az onkobiomnak patogenetikai szerepe van a
daganat kialakuldsaban. A gazdaszervezet és a mikrobiom
kozott bonyolult, nem teljesen feltart kdlcsonhatas alakul ki:
a gazdaszervezet magatartasaval, taplalkozasaval, immun-
rendszerével befolyasolhatja a mikrobiom 6sszetételét, t6-
megét; a mikrobiom metabolitokat termel, jelenléte aktival-
hatja azimmunrendszert, visszahat a gazdaszervezetre (10).
Hanahan és Weinberg (11, 12) megalkotta a ,cancer hall-
mark” (, daganat védjegy”) kifejezést, amely mindazon
bioldgiai folyamatok 6sszességét jelenti, amely elinditja a
daganatos elfajulast, és elésegiti a daganatos sejtek meg-
allithatatlan szaporodasat. Az onkobiom kozvetlen vagy
érintéleges szerepet jatszik minden ,cancer hallmark”
szabdlyzdsaban. Az onkobiom fokozza a genominstabi-
litdst és -mutdcidkat, a sejtek energetikai rendszerének
szabalyozasi zavarat, a tumorigén gyulladas kialakulasat,
az immundestrukcio elkerllését, a tumorsejtek mozgasat,
invaziéjat, a metasztazisképz6dést, eldsegiti az érujdon-
képz6dést (10).

A hosszan fennall6 gyulladads az oxidativ stressz révén
DNS-kdrosodashoz és genominstabilitashoz vezet. A mu-
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taciok halmozédasa noveli a daganatos atalakulas rizikojat
(13-15). A diszbiotikus mikrobiom hatasara helyi gyulla-
dasok alakulhatnak ki, ez PA esetén a karcinogenezis el6-
mozditdja (16-20). Az oxidativ stressz fokozddasa viszont
citosztatikus is lehet bizonyos neopléazidkban, igy pl. em-
|6rakban (15, 21). Az onkobidzis okozta oxidativ stressz
hozzajarulhat a daganatos betegségek iniciaciéjahoz, de
késbbb citosztatikus hatasa is lehet.

Az onkobiom immunoldgiai tulajdonsagai kiilonbdznek
a normal mikrobiométdl (eubiom); az onkobidzis meg-
valtoztatja az immunrendszert (22). Az immunrendszer
tolerogén viselkedése meggatolja a daganatsejtek korai
elimindacigjat (22). Immunogénebb mikrobiom mellett
hatdsosabb lehet az immunterapia/célzott kezelés (23),
azonban a tartds, erés gyulladas fokozhatja a karcinoge-
nezist (16-20, 24). A baktériumok fizikai jelenléte kulcsfon-
tossagu a folyamatban, azimmunmodulans hatasu bakte-
ridlis metabolitok szintén [ényegesek (25).

Az onkobiotikus transzformacié el6ésegiti a daganatsejtek
15). Az onkobidzis megvaltoztatja a vascularis endotheli-
alis novekedési faktor (VEGF) expressziojat, befolyasolja a
tumorvaszkularizacioét (25). Ezek az onkobidzis és onkobi-
otikus bakterialis metabolitok altal befolyasolt legfonto-
sabb folyamatok.

A bakterialis metabolitok hatnak a daganatsejtek redox
egyensulydra és metabolizmusara (21, 25). Egyensulyi
helyzetben cytostasis alakul ki, amely az epithelialis-me-
senchymalis atmenet Ujraprogramozasaval csokkenti a
daganatos 6ssejtképzddést (10). Ezen lépések befolyasol-
jak daganatsejt-névekedést, -vandorlast és az attétkép-
z6dést (10).

Az onkobidzis okai kdzott az életmddbeli tényezdk, a do-
hanyzas, az étrend, az elhizds, a diurnalis ritmus megval-
tozésa, az 6regedés, a 2-es tipusu diabétesz vagy a test-
mozgas hidnya kiemelked&ek. Ezen tényezék némelyike
a pancreas-adenocarcinoma 06nallé rizikéfaktora is. Mas
daganatokban az antibiotikum- és probiotikumhasznalat
szintén 0sszefiigg a karcinogenezissel (26).

3. Onkobiom
pancreas-adenocarcinomaban

A mikrobiom és a PA kozotti kapcesolat 6tlete el6szor akkor
merdilt fel, amikor felfedezték, hogy a Helicobacter pylori-
kolonizacid pancreatitishez tarsul (27). Azéta tébb hason-
|6 6sszefliggést mutattak ki a szajireg (28), a bélrendszer
(29), a pancreas (18, 30, 31) és a széklet (20,32) mikrobiom-
ja, a mycobiom (33) és a PA kozott.

Jelenlegi ismereteink szerint a szajliregi-, gyomor- és bél-
mikrobiom alkotorészei gyulladast kelthetnek. A gyulladas
a karcinogenezis rizikofaktora a pancreasban. Az llat- és
human kisérletsorozatok alapjan a szdjliregi, a gasztrikus
és a duodenalis fléra kolonizalhatja az epevezetéket, a
ductus pancreaticust és a pancreast (16, 29, 31, 34-45).
PA-ban jellegzetesen megviltozik a szajlregi (28, 46-53)
és a duodendlis mikrobiom (29). Az epeutak kolonizacidja
Enterobacter, Enterococcus, E. coli fajokkal (43) vagy a panc-
reas kolonizécidja (18, 30, 33, 54-59) kockazati tényezdk



1. tablazat: A human onkobiom vizsgalatanak fébb eredményei pancreas-adenocarcinomaban

Mintatipus Méodszer

és mintaméret

Szajliregi mikrobiom

HOMIM
hibridizacios
array

10, reszekabilis pancreas-
adenocarcinomaban szen-
vedd beteg és 10 illesztett
egeészseges kontroll szajuregi
mikrobiomesszéje, 28 resze-
kabilis PA-beteg, 28 illesztett
egészseges kontrollszemély és
27 kronikuspancreatitis-minta
validacio céljabal.

Diagnozis el6tt vett vérmintak
405 PA-esetbdl és

416 illesztett kontrollbdl,

a European Prospective
Investigation into Cancer

és Nutrition study keretében
gyUjtve.

16S rDNS-
amplifikacio
és -szekvenalas.

8 PA-beteg és 22 egészséges
kontroll.

149 orodigesztiv daganat,
koztuk 6 PA-eset.

361 frissen felfedezett
PA-beteg és 371 illesztett
kontrollszemély két prospektiv
kohorszvizsgalatbol (American
Cancer Society Cancer
Prevention Study Il és National
Cancer Institute Prostate, Lung,

Szajmosdfolyadék-
mintakbdl DNS-
izolélas tortént; a
16S rBNS V3-V4

454 FLX Titanium

Colorectal and Ovarian Cancer  Pyrosequencing
Screening Trial). system).
30 |. stadiumu pancreasfej- Nyelvkaparékot

adenocarcinomas beteg és
25 egészséges kontroll.

gydijtottek, és

amplifikaltak és
szekvenaltak.

280 PA-esetbdl nyalminta
(29 st. I, 160 st. II, 37 st. I,
és 54 st. IV pancreastumoros
beteg), amelyekbdl 273-at
vizsgéltak a studyban

(vs. 285 kontroll).

A 16S rBNA gén
V4 régidja PCR-
amplifikalva, majd
szekvenalas
(lumina MiSeq.).

gént amplifikaltak és
szekvenaltak (Roche

V3-V4 16S rDNS-t

Mikrobiom-valtozasok

Streptococcusok, Veillonella, Actino-
bacteria, Campylobacter és Prevotella
emelkedett a pancreas-adenocarcinoma
betegekben.

A PA-csoport magasabb Leptotrichia-, ala-
csonyabb Porphyromonas- és Neisseria-
szinttel rendelkezett. A diverzitasban nem
volt klilénbség. A Leptotrichia/Porphyro-
monas arany szignifikansan magasabb volt
pancreas-adenocarcinomas betegekben.

A Porphyromonas gingivalis és
Aggregatibacter actinomycetem-
comitans hordozasa magasabb
PA-rizikot jelent.

Fusobacteria és genusa, a Leptotrichia
csOkkentette a PA kockazatat.

Az Alloprevotella genus megndvelte

a PA-rizikat.

A Leptotrichia, a Fusbacterium, a Rothia,
az Actinomyces, a Corynebacterium, az
Atopobium, a Peptostreptococcus,

a Catonella, az Oribacterium, a Filifactor;, a
Campylobacter, a Moraxella és a Tanne-
rella felllreprezentalt,mig a Haemophilus,
a Porphyromonas és a Paraprevotella
alulreprezentalt volt PA-betegekben.

A Haemophilus genus marginalis
osszeflggest mutatott a PA-rizikoval.
Az Enterobacteriaceae, a Lachno-
sSpiraceae, a Bacteroidaceae és a
Staphylococcaceae pozitiv korrelacio-
ban voltak a PA-kockazattal.

Megjegyzések

Neisseria elongata és
Streptococcus mitis
biomarkerekként validalva
PA-ban.

A szérumban magas Porphyro-
monas gingivalis ATTC 53978
elleni antitesttiter esetén a
PA-rizikd 2-szeres emelkedést
mutat. Ellenben azoknak az
egyéneknek, akiknek a kom-
menzalis fléra ellen volt magas
titerben antitestjlk, alacsonyabb
rizikéjuk volt PA-ra, mint azok-
nak, akik titere alacsony volt.

(47)

Treponema denticola chymo-
trypsinszer( proteinaza, amely
indukalhatja a matrix metallo-
proteinazokat, megtalalhato volt
a pancreas-adenocarcinomaban
immunhisztokémiaval vizsgalva.

Haemophilus, Porphyromonas,
Leptotrichia, és Fusobacterium
fajok aranya a mintaban alkal-
mas volt arra, hogy a betegeket
az egészseges személyeket
elkulonitstk, vagyis diagnoszti-
kai markerként alkalmazhato.

Helicobacter pylori kolonizacio (szeropozitivitas)

PA-esetek (n=87) életkor, nem,
Ltime for baseline” vonatkoza-
séban illesztve a kontrollokhoz
(n=2683).

H. pylori-szero-
|6gia ELISA

szérummintakbadl.

maodszerrel a tarolt

A H. pylori-szeropozitivitas nem
volt Osszefliggésben a PA-val a
teljes kohorszban (adjusted

OR: 1,25 [0,75-2,09)). Viszont
statisztikailag szignifikans 6ssze-
flggést talaltak a sohasem do-
hanyzok (OR: 3,81 [1,06-13,63]
alkoholfogyasztasra korrigalva),
és borderline statisztikailag
szignifikans asszociacio volt a
kevés alkoholt fogyasztoknal (OR:
2,13 [0,97-4,69] dohanyzasra
korrigalva).

(27)
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1. tablazat folytatasa

110+40 PA-pé&ciens.

761 beteg vs. 794, korban és
nemben megfeleltetett kontroll
reprezentativ vénas vérmintaja.

Antipeptid-anti-
test immun-
reaktivitasa
szérumban. Az
antitest képes
felismerni a
Helicobacter pylori
plazminogénkotd
proteinjét (PBP) és
az ubikvitin-protein
ligaz E3 alegységét
(UBR2).

H. pylori-antitest-
szeropozitivitas

és a CagA-virulen-
cia proteinjének
meghatarozasa
IgG enzimkotott
immunoabszor-
bens assay
modszerrel.

A duodenalis mikrobiom valtozasa

Az antitest szeropozitiv volt (84)
a PA-betegek 4,5-10%-aban.
A H. pylori- és CagA-szeronega-  (35)

tiv egyénekkel 6sszehasonlitva a
CagA-szeropozitiv egyénekben
csOkkent PA-kockazatot észlel-
tek (korrigalt OR: 0,68; 95%

Cl: 0,54-0,84), viszont a CagA-
negativ H. pylori-szeropozitivitas
némileg magasabb PA-kocka-
zatot jelenthet (OR: 1,28; 95%
Cl: 0,76-2,13).

14 pancreasfej-carcinomas
beteg és 14 egészséges kont-
roll. A duodenum-nyalkahartya
endoszkdpos biopszigja.

A 16S rBNS gén
pyroszekvenalasa
a V3-V4 régio
amplifikacidja utan.
A ritkitasi gorbék
nem értek platéba.

Az Acinetobacter, az Aquabacterium,
az Oceanobacillus, a Rahnella,

a Massilia, a Delftia, a Deinococcus

és a Sphingobium nagyobb szamban
volt jelen a PA-betegek duodenalis
nyalkahartyajan, mig az egészséges
kontrollszemélyek patkdbél-mikro-
biomjaban a Porphyromonas, a Paeni-
bacillus, az Enhydrobacter, az Escheri-
chia, a Shigella és a Pseudomonas
volt jellemzd. A két csoport alfa-

és bétadiverzitasa nem kilonbdzott
egymastol.

PA-betegekben magasabb
incidenciaju a H. pylori-
kolonizacio.

(29)

A pancreas-mikrobiom valtozasa

283 pancreas ductalis
adenocarcinoma (PDAC-)
beteg.

Human FFPE PA-mintak (n=27).

Pancreasnedv PA- (n=20) és
duodenalis daganat/epedti
daganat (n=16) betegekbdl.

Pancreas-adenocarcinomas
betegek (n=32) vs. illesztett

FFPE szdvet-
mintabol genomi
DNS extrakcidja,
Fusobacterium
species kimutata-
sa TagMan-proba
segitsegevel.

A16S RNS gén
V1-V3 hiper-
variabilis régidinak
[llumina-
szekvenalasa.

16S rBNS
gén-PCR révén
azonositottak a
baktérium-
specieseket.

PCR-ampilifikaciot
kovetéen a 16S

Az egészséges, pancreatitises és
PA-szbvetekben az Acinetobacter,

az Afipia, a Corynebacterium, a Delftia,
az Enterobacter, az Enterococcus, az
Escherichia, a Klebsiella, a Propioni-
bacterium, a Pseudomonas, a Rastoria,
a Sphingomonas, a Staphylococcus

és a Streptococcus eltéré jelenlétet
mutatott.

Az Enterococcus faecalis
kapcsolatba hozhato a pancreas
karcinogenezissel.

A PA-betegek mintaiban nagy mennyi-
ségl Proteobacteria volt jelen bél-

egészseges szemeélyek (n=31).  RNS gén V3-V4 daganatos betegekhez képest.
Székletet és pancreasszdvetet  hipervaridbilis régioi-
vizsgaltak. nak szekvenalasa.
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A PA-mintakban a Fuso-
bacterium species detektalasi
aranya 8,8% volt; am a tumor
Fusobacterium-statusa
semmilyen klinikai vagy
molekularis eltéréshez nem
tarsult. Tobbvaltozés Cox-
regresszios analizissel 6sszeha-
sonlitva magasabb
daganatspecifikus mortalitas
volt megfigyelhetd a Fuso-
bacterium-species-pozitiv
csoportban a negativhoz
képest.

(54)

A pancreasban a mikrobiom
nem kilbnbdzott az egész-
séges, pancreatitises és
PA-allapotokban.

Tenyészthet6 baktériumok vol-
tak jelen az emberi pancreasban
~1 x 10° (aerobic) és

~1 x 10° (anaerob) cfu/g szovet
kozépértékld koncentracioban
48 dra tenyésztést kdvetden.

(30)

Az E. faecalis jelen van a daga-
natos betegek hasnyalmirigy-
szdvetében. A kronikus pancrea-
titises betegekben magasabb

az E. faecalis-tok poliszacharidja
elleni antitestek szintje.

(59)

(18)



1. tablazat folytatasa

105 alany bevalasztva, akik ko-
zUl 27 PA-beteg, 57 személynél
intraductalis papillaris muci-
nosus neoplasia igazolédott és
21 személynek benignus 1ézidja
volt

Human székletmintakat és
hasnyalmirigy-szdvetmintakat
gyUijtottek egészseéges Gnkente-
sektél és PDAC vagy (benignus)
endokrin pancreastumor miatt
mUitét elétt allo betegektdl steril
kordimeények kozott.

Hosszu (n=22) és révid (n=21)
tulélé PA-betegek.

50 PA-beteget valasztottak be.
Azokban az esetekben, amikor
az epedti stentet mitét elétt
Ultették be, a stentet eltavo-
litottak, és abbdl tenyésztést
inditottak. A tébbi esetben epe-
és pancreasnedvtorlet és epeuti
szovet, valamint pancreasszovet
nyerése és tenyésztése tortént.

152 olaszorszagi panc-

reas- €s epelti betegség-

ben szenvedd beteg, akik
kozul 72 betegnél talaltak
pancreasfej-adenocarcinomat.

50 pancreas-adenocarcinomas
beteg, 34 egyeb szervi beteg

(i. e. kontroll). Osszesen 189
szdvetminta (pancreas ductus,
duodenum, pancreas), 57 torlet
(epevezeték, jejunum, gyomor),
és 12 székletminta.

Székletmikrobiom

Pancreasciszta-
bennékbdl telies
bakterialis

16S kopiaszam-
meghatarozas
és 16S DNS-
szekvenalas.

PCR-amplifikaciot
kovetéen

a 18S RNS gén
[TS1 régidjanak
[llumina-
szekvenalasa.

Tumor- és széklet-
mintabdl PCR-amp-
lifikéciot kdvetéen

a 16S rDNS gén

V4 régidjanak lllu-
mina-szekvenalasa
(MiSeq platform).

Hagyomanyos
tenyésztés.

Hagyomanyos
tenyésztés.

A 16S rBNS gén
V3-V4 hipervariabi-
lis régidinak
szekvenalasa
(llumina MiSeq).

A Fusobacterium nucleatum és a Granuli-
catella adiacens 6sszefliggésbe hozhatd

a high-grade diszpléziaval. Halozatanalizis
soran a halézat csomdpontjai az Actino-
bacteria (Cutibacterium acnes), a Bacteroi-
detes, a Firmicutes (Streptococcus
anginosus, Granulicatella adiacens) és

a Proteobacteria (Klebsiella acrogenes)
voltak.

A gombaval infiltralt PA-daganatokban
fel volt dusulva a Malassezia spp.

Az intratumoralis mikrobiom-mintazat
(Pseudoxanthomonas-Streptomyces-
Saccharopolyspora-Bacillus clausii)
erésen meghatarozza a hosszu tavu
tulélést.

A mintak 96%-aban voltak baktériumok
észlelhetéek, az Osszes minta 90%-a
polimikrobidlis volt.

A leggyakrabban azonositott fajok

az alabbiak: Enterobacteriaceae,
Enterococcus species, Candida
species, és Streptococcus milleri.

A leggyakrabban azonositott baktéri-
umok pancreasfej-adenocarcinomas
betegekben: E. coli, K. pneumoniae, és
P, aeruginosa, ritkabban, Alcaligenes
spp., Serratia spp. és Enterococcus
spp.

Lactobacillus ssp. szignifikansan tébb
volt a nem daganatos egyénekben

a tumorosokkal 6sszehasonlitva, mig a
Fusobacterium spp relativ dusulasa is
magasabb volt a daganatosok kozt a
nem daganatosokhoz képest.

Osszefoglalé kézlemények / Reviews

A 16S readek szama emelkedik
a precancerosus és daganatos
esetekben.

(52)

A mannozkotd lektin (MBL)
kotédhet a gombasejtek
falanak glikanjaihoz, és aktival-
hatja a komplement kaszkadot,
amely feltétele az onkogén
progresszionak.

(33)

A hosszu tavu tulélést segité
mikrobiom transzplantalhato.

(56)

Bér a pancreasfej-daganatos
betegeket kiilén nem vizsgaltak,
csak ezen betegek voltak jelen a
legrévidebb tulélést betegcso-
portban, igy ezt a populaciot is
vizsgalni lehetett.

E. coli, K. pneumoniae és R
aeruginosa nagy szazalékban volt
rezisztens a harmadik generacios
cefalosporinokra, aminogliko-
zidokra és a kinoloncsoportra,
féként a levofloxacinra, de ugyan-
ezek a baktériumok érzékenyek
voltak a carbapenemekre.

(58)

(59)

Prospektiv vizsgalat, 85 PA-eset
és 57 illesztett egészséges
kontroll.

PA-betegek (n=32) és illesztett
egészséges személyek (n=31)
széklet- €s hasnyalmirigyszovet-
vizsgdlata.

MiSeq
szekvenalas.

PCR-amplifikaciot
kovetéen a 16S
RNS gén V3-V4
hipervaridbilis régidi-
nak szekvenalasa.

A Bacteroidetes torzs szignifikansan
dusult, mig a Firmicutes és Proteo-
bacteria csOkkent a PA-betegekben
az egészséges kontrollszemélyekhez
képest.

Proteobacteria nagyobb szamban volt
jelen a PA-betegekben az egészséges
kontrollokhoz képest.

A bél mikrobidlis diverzitasa
csOkkent PA-ban. Az alfa-
diverzitas csokkent. Bizonyos
patogének és LPS-termeld
baktériumok jelenléte foko-
z6dott. A probiotikumok és

a butirattermeld baktériumok
szama csOkkent. A mikro-
biomban tapasztalt valtozasok
markerként hasznalhatdak az
adenocarcinoma detektalasara
és az obstruktiv és nem obst-
ruktiv formak elkllonitésére.

(20)

(18)
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1. tablazat folytatasa

Hosszu (n=22) és révid (n=21)
tuléld betegek vizsgalata.
Intratumor- és székletmikro-
biomok szekvenalasa.

PCR-amplifikaciot
kovetéen a 16S
RNS gén V4 hiper-
variabilis régidinak
szekvenalasa;
MiSeq platform
(lluminay).

PCR-ampilifikaciot
kovetéen a 16S
RNS gén szek-
venalasa lllumina
MiSeq platformon,
és LEfSe linearis
diszkriminancia-
analizis (LDA)
tortént.

tdlélest.

30 PA-beteg, 6 rakmegel6z6
|ézidval rendelkezd beteg,

13 egészséges alany, 16 nem
alkoholos zsirmajas egyén
vizsgalata.

PA szempontjabdl. A hepatotrép virusok (Hepatitis B, C;
transzfuzidval atvitt torque teno virus) PA-ban jatszott on-
kogén szerepét klinikai koriilmények kozott megfigyelték,
bar a pontos molekularis mechanizmusok jelenleg még
ismeretlenek (43).

A mycobiom onkogén szerepet jatszik a PA-ban. Egérmo-
dellben megfigyelték, hogy a gombdak a bél lumenébdl
a pancreasba képesek vandorolni. Pancreas-szovetmin-
takat vizsgalva megallapitottak, hogy a PA-mintdkban
3000-szer tobb gomba van jelen, mint nem tumoros
hasnyalmirigyszovetben. A PA-mintdkban a gombdk faji
Osszetétele is eltér; kiemelkedé a Malassezidk magas
szama. A Malassezia fajok praoteoglikan faldhoz két6dé
mannoézkotd lektin (MBL) aktivalja a komplement kasz-
kadot, a létrejové gyulladas pedig elésegiti a daganatos
elfajulast (33).

Kras-mutans (Tp53) egérmodellben a taplalék-mikrobiom
be tud jutni a hasnyalmirigybe (18). A pancreas elleni bak-
teridlis invazié patogenetikai szerepét aldtamasztja a PA-
incidencia csdkkenése gnotobiotikus (ismert mikrobiom-
Osszetétell) és antibiotikumkezelt egerekben (30).

Egy ausztrdl kutatécsoport pancreatoduodenectomian
atesett PA-betegek perioperativ antibiotikumprofilaxisat
vizsgalta. A kis esetszamon végzett tanulmanyban szamos
baktérium kolonizaciéjat tudtdk kimutatni a mutéti teri-
leten és a kordbban behelyezett epelti stentekbdl, féként
Enterobacter, Enterococcus, és Candida specieseket. Ered-
ményeik alapjan 5 napig tarté kombinalt antibiotikus és
antimikotikus (amoxicillin/klavuldnsav + aminoglikozid +
fluorokinolon) profilaxist javasoltak, dm a kis betegszam
miatt az egyes fajok és a mutéti infekciok, valamint a tul-
élés vonatkozasaban kovetkeztetést levonni nem tudtak
(57). Az egyes antibiotikumok szerepe eltéré lehet. Hu-
man adatbazis adatainak elemzése alapjan a rekurrens pe-
nicillin alkalmazasa megnovelte a PA kockazatat (60). Mas
antibiotikumok, kombinacidk (streptomycin, gentamicin,
bacitracin és ciprofloxacin [30], ampicillin, vancomycin,
neomycin és metronidazol [61]) védd hatasuak voltak
egérmodellekben (62). A székletmikrobiom-transzplan-
tacié tovabb mddositja a betegségre valé fogékonysagot
(18, 56).

A PA-onkobiomra vonatkozé fé6bb megdllapitasokat az
1. tabldzatban foglaltuk 6ssze. Nincs egyetértés abban,
hogy a mikrobiom diverzitdsa hogyan vaéltozik PA-ban.
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Intratumoralis mikrobiom-mintazat azo-
nosithatd PA-betegekben
(Pseudoxanthomonas-Streptomyces-
Saccharopolyspora-Bacillus clausii), ami
nagyban megjosolhatja a hosszu tavu

A hosszu tavd tulélést segitd (56)
mikrobiom transzplantalhato.

A mikrobiomok mintézata segit-  (72)
het elkliloniteni a PA-betegeket

az egészséges személyektd| és

a tarsbetegségekkel rendelkezd
egyénektdl (NAFLD stb.),

és segitheti az elkulonitést

a PA kulonb6zé etioldgiaju

formai kozott.

Az alfa-diverzitds (Shannon-index) a nyelvmikrobiom-
ban novekszik (51). A nydlmikrobiom alfa-diverzitasa
nem valtozik, a béta-diverzitds PA-betegek és kontrollok
kozott eltéré volt (53). A PA-betegek duodenumaban
alacsonyabb alfa-index (OTU diverzitas) felé mutato ten-
denciat figyeltek meg (29). A PA-betegek és kontrollok
mikrobiomjanak alfa-diverzitdsa (Chao1, Shannon) ki-
[6nb06z6tt, de a valtozds nem volt konzekvens (18, 52,
30). A hasnydlmirigy-mycobiom alfa-diverzitdsa (OTU,
Shannon) csokkent PA esetén (33). A hosszu tulélék al-
fa-diverzitas-indexe magasabb a rovid tulélékénél (56). A
székletmikrobiom alfa-diverzitdsa a PA-betegekben két
vizsgalatban is alacsonyabb (20, 59).

Néhany baktériumfaj er6sen asszocialhatd PA-hoz. A szaj-
tregi mikrobiomban taldlhaté Porphyromonas gingivalis
(29, 47, 48, 50, 63), Helicobacter pylori (27, 34, 35), Entero-
bacter, Enterococcus (29, 55, 57, 58), Fusobacteria (54, 59,
64), E. coli (29, 58) alloméanya novekszik PA-betegekben.
Egy, ezernél is tobb betegben intratumoralis DNS-t és a
szérumban taldlhaté szabad DNS-t vizsgalé klinikai vizsga-
latban a tumorokban magasabb szamu Fusobacteriumot
észleltek az egészséges szovetekhez képest (64). Gom-
bafajok (pl. Malassezia) szintén magasabb ardnyban ész-
lelhetbek betegekben (33). A nydlmikrobiom Osszetétele
megvdltozik pancreas-adenocarcinomdban, jellegzetes
bakterialis mintazatok alakulnak ki (pl. Neisseria elongata
és Streptococcus mitis), bizonyos baktériumcsoportok du-
suldsa és masok eltlinése a késébbiekben diagnosztikai
eszkoz lehet (28). Kilonbdz6 PA-rizikdtényezék a mikro-
biom megvaltozasaval jarnak, mint a dohanyzas, a rossz
szajhigiéné vagy a fogak elvesztése (43), valamint a visz-
szatér6é pancreatitis. A pancreatitisben észlelt baktérium-
mennyiség kevesebb, mint PA-ban.

A hasnyalmirigy bakteridlis invézidja leginkdbb tartés
gyulladast idéz elé. A természetes és az adaptiv immuni-
tas részt vesz a baktériumok felismerésében és a gyulla-
désos reakcio levezényelésében (16, 17). A Th1, a Th2 és
a Th17 vélaszokat egyarant kimutattak (18, 19). PA-ban a
lipopoliszacharid- (LPS-) termel6 baktériumok (pl. Prevo-
tella, Hallella és Enterobacter [20]) aranya emelkedik. Az
LPS kotddhet toll-like receptorokhoz; TLR2-hOz, TLR4-hez
és TLR9-hez PA-ban (65). A TLR-aktivacié beinditja a tu-
morigén STAT3 és NF-kB utvonalakat, amelyek serkentik a
sejtproliferaciot, és gatoljak az apoptosist (16).



A mikrobiom direkt immunogenitasa mellett endokrinsze-
rd funkcidjat is leirtdk daganatokban (26, 66-68), igy PA-
ban is. A baktériumok altal termelt bakteridlis metabolitok
bejutnak a szisztémdas keringésbe, és tavoli daganatsejte-
ken fejtik ki a hatasukat (26, 69, 70). Az onkobiom anyag-
cseréje jelentdsen megvaltozik PA-ban (20), és a szekretalt
bakterialis metabolitok mennyisége, a szekretom Osszeté-
tele is atalakul. Tobb bakteridlis metabolit szekrécidja és
receptorokon keresztiili jelatvitele megvaltozik PA-ban,
ezt részletesen az alabbi 0sszefoglalé kézlemény (71), il-
letve a 2. tdbldzat targyalja.

4. Klinikai dontéstamogatas, diagnosztikus
felhasznalas

A szdjliregi (28,47,51, 53, 73), bél- (20), hasnyalmirigy- (64)
és széklet- (72) onkobiomok 6sszetétele eltér a megfeleld
egészséges mikrobiomoktol PA-ban, mely diagnosztikara
haszndlhaté. A szdjiiregi mikrobiom esetében a Neisseria
elongata (28), a Streptococcus mitis (28), a Haemophilus
(51), a Porphyromonas (51), a Leptotrichia (51) és a Fusobac-
terium (51) fajok validalt biomarkerei a PA-nak (28). A PA-ri-
zikéval 6sszefliggést mutat a szajliregben a Haemophilus,
az Enterobacteriaceae, a Lachnospiraceae, a Bacteroidaceae
és a Staphylococcaceae genusok pozitiv korrelaciét mutat-

tak a PA-kockazattal (53). Segitségiikkel meg lehet becsiil-
ni a daganat kialakuldsdnak esélyét (47) és a tulélést (18,
56). Az etioldgia vizsgalata (72), a mortalitas predikcidja
(54), az obstruktiv/non obstruktiv forma (20) elkilonitése
is lehetséges.

A legtobb klinikai vizsgélat alacsony betegszammal tor-
tént (néhany tizt6l néhany szdz betegig), és emiatt az
eredmények interpretacidja nagyobb populacion korla-
tozott értékd. Tobb ezer tumor bakteridlis DNS-adatait
elemezve a tumorokban detektalt baktériumszam kilon-
b6zott a nem tumorosan atalakult szovetekétdl, rdadasul
jellegzetes, jovébeni diagnosztikara alkalmas eltérésmin-
tazatokat azonositottak (64). A mintazatokat a szérumban
is kimutattak szabad DNS formajaban, tehat a szérumot is
lehetne hasznalni diagnosztikus célra (64). A kdnnyen hoz-
zaférhetd szajtorlet vagy székletminta is alkalmas lehet a
PA korai diagnosztikdjara (47, 53, 72).

A PA diagnosztikdja a kurdbilis stadiumban igen nehéz,
azonban az onkobiotikus transzformdcié kimutatasa ré-
vén a hasnyalmirigy-adenocarcinoma koradn diagnoszti-
zéalhato, ami jelent6s elénnyel jar a betegek szamara. A
sebészi eltavolitds el6tti premedikacié sordn hasznalt
antibiotikumokat a pancreasmikrobiom alapjan is meg
lehet valasztani, amely szintén befolydsolja a betegség
lefolyasat (57).

2. tablazat: PA-ban azonositott bakterialis szignalmetabolitok

Metabolitcsalad Metabolit
Rovid szénlancu zsirsavak e Acetat

e Butirat

® Propionat
Masodlagos epesavak e | itokdlsav

® Deoxikdlsav

e Urzodezoxikodlsav

e Kadaverin
e Putreszcin
e Spermin

e Spermidin

Diaminok, poliaminok

Bakteridlis lipopoliszacharidok

Triptofan metabolitok e Triptamin
e |ndolpiruvat
e |Indol

e [ndikan

¢ |[ndol acetaldehid

e |[ndol ecetsav
e Skatol

e |ndol piruvat

e Indol laktat

e |ndol akrilsav

Receptor

e Szabad zsirsav receptorok
(FFAR-ok)

e Farnezoid X receptor (FXR)

e Liver X receptor (LXR)

e Takeda G Protein-Coupled Recep-
tor 5/G-protein-coupled bile acid
receptor (TGR5)

e Konstitutiv androsztan receptor
(CAR)

e D-vitamin receptor (VDR)

e Pregnan X receptor (PXR)

Tobbek kdzott a trace amine

associated receptor (TAAR) csalad

e Toll-like receptor 2, 4, 9

e MyD88

e Aril-hidrokarbon receptor (AHR)
e Pregnan X receptor (PXR)
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1. abra: Az onkobiodzis szerepe pancreas-
adenocarcinomaban (vazlat)

Szajlreg
Y
Gyomor
v Kolonizacié
Vékonybél . > Pancreas
y Gyulladas
iniciacidja
és fenntartasa
Y
. Révid szénlancu
Vastagbél ,
zsirsavak
UDCA
DCA
! Poliaminok
. LPS
Széklet
A nyilak a diszbiotikus mikrobiom atjutasat mutatjak
a szajliregbdl, a gyomorbdl, a belekbdl a pancreasba
és a székletbe.
Az antineoplasztikus folyamatok zélddel, a neoplasztikus
folyamatok pirossal abrazolva.
Roviditesek:
UDCA = ursodeoxikdlsav, DCA = deoxikdlsav,
LPS = lipopoliszacharid

5. Jovébeni iranyok

Az onkobidzis komplex folyamat PA-ban, amely tdbb mik-
robiom-kompartmentet érint, beleértve a szajiiregi, a gyo-
mor-, a duodenalis, a ductalis, a hasnyalmirigy-, a bél- és
a székletmikrobiomokat. A pancreas bakterialis koloniza-
cidja gyulladast kelt, és valdszinlsithetéen megkonnyiti
a tumoriniciaciot, a progressziot, valamint befolyasolja a
tumor agresszivitasat, gradusat. Nagyszamu, sokféle bak-
teridlis metabolit kerill a keringésbe, a tumor mikrokor-
nyezetébe, amelyek direkt hatdst fejtenek ki a PA-sejtek
viselkedésére (1. dbra, 2. tdbldzat).

A bakteridlis metabolitok szerepe a kbézelmultban lett
hangsulyos a mikrobiomkutatasok tertletén. Egyéb da-
ganatokban a mikrobiom szerepe gyorsan teret nyert, és
Uj kezelési lehetéségeket nyitott meg (74). A mikrobiom
metabolizmusdnak in silico rekonstrukcidja és vizsgalata,
és egyéb kozvetett adat alapjan a bakterialis metabolom
jelentés valtozdson megy keresztil. ValdszinUsithetd,
hogy a jovében tovabbi metabolitokat azonositanak és
jellemeznek.

Az onkobidzis oki szerepet jatszik a PA kialakulasaban.
Mas betegségek kapcsan végzett tanulmanyok igazoljék,
hogy a pre-, a pro- és az antibiotikumok hatnak az adott
betegség lefolyasara. Ezek miatt feltételezhets, hogy ha
az onkobiomot prebiotikumokkal, probiotikumokkal és
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Roviditéesek

»  AHR = aril-hidrokarbon receptor

»  BRCA1 = breast cancer type 1 susceptibility
gén

»  CAR = konstitutiv androsztan receptor

»  DCA = deoxikdlsav

»  FFAR = szabad zsirsavreceptorok

»  FFPE = formalyin fixed, paraffin embedded

»  FXR = farnezoid X receptor

»  KRAS = Kirsten ras oncogene

»  LDA = linearis diszkriminaciés analizis

»  LPS = lipopoliszacharid

»  LXR = liver X receptor

»  MBL = manno6zkétd lektin

»  MyD88 = myeloid differentiation primary
response 88

» NAFLD = nem alkoholos zsirmaj

»  NF-kB = nuklearis faktor kB

»  OR = odds ratio

»  OTU = operational taxonomical unit

»  PA = pancreas-adenocarcinoma

»  PARP = poli(ADP-rib6z) polimeraz

»  PBP = plazminogénkdotd protein

»  PDAC = pancreas ductalis adenocarcinoma

»  PXR = pregndn X receptor

»  STAT3 = signal transducer and activator of
transcription 3

»  TAAR = trace amine associated receptor

»  TGR5 =Takeda G protein-coupled receptor
5/G-protein-coupled bile acid receptor

»  TLR = toll-like receptor

» TP53 = p53 tumorszuppresszor gén

»  UDCA = ursodeoxikdlsav

» VDR = D-vitamin receptor

»  VEGF = vaszkularis endothelialis ndvekedési
faktor

antibiotikumokkal megvdltoztatjuk, az a PA lefolydsat is
befolydsolhatja: a jovében egyénre szabhatjuk a diétat és
az orvosi beavatkozasokat. A PA-ban |étrejové onkobiom
mélyebb megismerésével megnyujthatjuk a betegek tul-
élését.

Munkdnkat tdmogatta: NKFIH (K123975; PD124110;
FK128387; GINOP-2.3.2-15-2016-00006;  EFOP-3.6.2-16-
2017-0006; K120669; Magyar Tudomdnyos Akadémia: Bo-
lyai-észténdij; NKFIH-1150-6/2019; UNKP-19-4-DE-79. A
tanulmdny alapjdul szolgdld kutatdst az Innovdcids és Tech-
noldgiai Minisztérium dltal meghirdetett Témateriileti Kivd-
16sdgi Program (TKP2020-IKA-04) tdmogatta.
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