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1. Bevezetés

1. 1 Glioblasztomakrol altalanossagban

A glioblasztoma (GBM) a leggyakoribb primer rosszindulatii agydaganat felndttkorban.
A betegek median ttlélési ideje, még a teljes miitéti eltavolitast és a hagyomanyos sugar-
¢és kemoterapiat kovetden is, alig haladja meg az egy évet, és az 6t éves tulélési arany nem
éri el az 5%-ot. Eldrelépést hozott 2005-ben a Stupp-protokoll bevezetése. Ennek
eredményeként a median talélés 12,3 honaprol 14,6 honapra nétt, mig a kétéves talélési

arany 12%-rol 26%-ra emelkedett.

Jelenleg Magyarorszagon és vilagszerte is, bar szamos molekularis alapt kisérleti terapia
fejlesztés alatt all vagy preklinikai vizsgéalatokban érintett, a glioblasztoma kezelésének
egyetlen elfogadott és széles korben alkalmazott standardja a Stupp-protokoll. Ez a
protokoll magéaban foglalja a maximalis biztonsdgos daganateltdvolitast, majd a
temozolomid radio-kemoterapia ¢és adjuvans kemoterdpia kombinalt kezelést, amely a
klinikai gyakorlat alapjat képezi (1).

A jelenlegi komplex terapiak sikertelensége miatt egyre nagyobb hangstlyt kapnak az j
kezelési lehetdségek, kiillondsen az immunterdpia, amely a szervezet sajat
immunvélaszanak fokozasaval igyekszik elpusztitani a daganatos sejteket. Erdekes
modon baktériumfertdzések mas daganattipusokban, példaul szarkomak és holyagrak
esetén is immunmodulalé hatastiak lehetnek, vagyis eldsegithetik az immunrendszer
aktivalodasat, ami potencidlisan kedvezd hatassal lehet a tumor kontrolljara. Ez alapjan
felmertiilt, hogy a miitét utdni bakterilis fertdzések serkenthetik a HGG (high grade
glioma, magas malignitdsu glioma) betegek immunrendszerét és javithatjak talélési
esélyeiket. Ugyanakkor ez a feltevés egyeldre csak hipotetikus, mivel az eddigi kutatdsok
eredményei vegyesek: mig egyes vizsgalatok arra utalnak, hogy a fertézések az
immunvalasz aktivaldsan keresztiil lassithatjak a tumor ndvekedését, mas tanulmanyok
nem igazoltak szignifikans talélési elény meglétét a posztoperativ fertdzések utan (2-4).
Az utobbi években novekvd tudomdnyos érdeklddés mutatkozik amellett, hogy
megértsilk, miként befolydsolhatjdk a fertézések a daganatos betegek kimenetelét.
Bizonyos fertdzéseket mas tumorok kezelésében Osszefiiggésbe hoztak a fokozott és
hatékonyabb immunvalasszal, ami arra enged kovetkeztetni, hogy ezek a mechanizmusok

gliomék esetén is szerepet jatszhatnak.



1. 2 Glioblasztomak molekularis jellemzése

A legutobbi 2021-es WHO-osztalyozds a kozponti idegrendszeri (KIR) daganatok
esetében kiemelt hangsulyt fektet a molekularis jellemzokre a diagnézis felallitdsaban. A
KIR WHO 4-es gradusi daganatok a legagresszivebb ¢&s legrosszindulatubb
agydaganatok koz¢é tartoznak, ideértve a glioblasztoma IDH-wildtype (izocitrat
dehidrogenaz — vad tipus) KIR WHO 4-es gradusu, valamint az asztrocitéma IDH-mutans
KIR WHO 4-es gradusu formait (5). A disszertacioban mindkét daganatot magas
malignitasu glioménak (HGG- High grade Glioma) fogjuk nevezni. A glioblasztoma
IDH-wildtype WHO 4-es gradusu tumorok jellemzden 40 éves kor felett fordulnak eld,
diffaz asztrocitds szovettani képet mutatnak, IDH-mutacié nélkiil, ugyanakkor jol
meghatarozott molekularis sajatossagokkal rendelkeznek. Ezzel szemben az asztrocitdma
IDH-mutdns WHO 4-es gradust daganat egy elkiiloniilt entitast képvisel, amelyet
kordbban masodlagos glioblasztomédnak neveztek, és IDH-mutdciokat hordoz. Ez a
daganattipus altalaban fiatalabb felnétteket érint, és prognozisa viszonylag kedvezdbb.
Ebbe a csoportba tartoznak a primer és a szekunder IDH-mutins 4-es gradusu

asztrocitomak (5) (1. abra)
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The Cancer Genome Atlas (TCGA) adatain végzett klaszteranalizis alapjan a
glioblasztomak négy molekularis, részben atfedd alcsoportba sorolhatok: klasszikus,
mezenchimalis, proneuralis és neurdlis tipusokba. Ezek koziil a proneuralis alcsoportot
jellemzi leginkdbb az IDH-1 mutéacio, azon belill is az R132H varians gyakori
eléfordulasa.

Az epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) gén gyakori amplifikacidja és az

EGFRVIII delécios mutacid koros receptor aktivitashoz vezet, ami fokozza a tumor

crer

A tumorszuppresszor gének szomatikus mutacioi szintén meghatarozoak a
glioblasztomdk molekuldris profiljanak ¢és alcsoportjainak kialakuldsaban. A
neurofibromin (NF1) gén muticidja vagy delécigja a mezenchimalis molekularis
alcsoportban fordul eld, és hozzajarul a fokozott sejtosztodashoz a RAS/MAPK jelatviteli
utvonal dereguldcidja révén. Az NF1 gén csiravonalbeli mutacidi is jol ismertek a
neurologiai szakirodalomban, mivel ezek autoszomalis dominans mddon 6roklédnek, és
a neurofibromat6zis-1 nevli komplex korképhez vezetnek. Az NF-1 gén muticioja
kovetkeztében termelédd fehérje, a neurofibromin, elvesziti tumorszuppresszor
funkcidjat, amely normal esetben a Ras/MAPK jelatviteli ut negativ szabdlyozasaban
jatszana szerepet. Ennek hianya vagy csokkent mitkodése fokozott sejtosztédashoz és
daganatsejt-taléléshez vezet.

Az immunvalaszok és daganatsejtek kapcsolatdban felmeriilt tovabba a bélmikrobiota
szerepe, mely hatassal lehet az agydaganatok progresszidjanak erdsitésére vagy
gyengitésére. A bélbaktériumok immunvalasz-médositd hatdsa jol ismert. Egyrészt a
bélbaktériumok altal termelt rovid szénlancu zsirsavak és egyéb metabolitok képesek
atjutni a vér-agy gaton (BBB), és befolyasolhatjdk a neuroinflamméciot, valamint a
daganatos mikrokornyezetet. Masrészt a bélflora egyensulyanak felboruldsa (diszbiozis)
fokozott proinflammatorikus citokin-termeléshez vezet, amely hozzajarulhat a
neuroinflammacidéhoz — ez utdbbi ismert tényezdje az agydaganatok progresszidjanak.

Emellett kimutattak, hogy a bélflora diszbiodzisa kronikus gyulladést idézhet eld a vér-agy



crer

proliferacidjuk fokozodasat.

A bélmikrobék olyan neurotranszmittereket is termelnek, mint a szerotonin és a GABA,
a kozponti idegrendszeri kornyezetet vagy az immunvalaszt. A bélmikrobiom és az
agydaganatok kozotti kapcsolat egy 0j szemlélet, az tgynevezett ,,mikrobiom-agy-bél
tengely” (microbiome-brain-gut axis) része. Ennek a tengelynek a létezése arra utal, hogy
a bélmikrobiota képes befolydsolni az agy neurdlis jelatvitelét és a KIR
patogenezisére €s a kezelési eredményekre (6,7).

Tanulmanyok kimutattak, hogy az agydaganatos betegek bélmikrobiom-profilja eltér az
egészséges egyénekétdl. A daganatos betegek bélrendszerében megnovekedett aranyban
talalhatok patogén baktériumok, példaul Fusobacterium és Porphyromonas, mig a
jotékony baktériumok, példaul a Bifidobacterium, jelentésen csdkkent mennyiségben
vannak jelen (6,8). Ez a bélflora-diszbidzis hozzajarulhat a daganatndvekedéssel tarsuld
gyulladésos kornyezet kialakuldsahoz.

Az agydaganat mikrokdrnyezete (tumor microenvironment, TME) egy Osszetett és
dinamikus 0©koszisztéma, amely kulcsszerepet jatszik a daganat kialakuldsdban,
elérehaladasaban és a kezelésre adott valaszban. Uj bizonyitékok arra utalnak, hogy az
agydaganatokban jelen 1évé baktériumok maguk is hozz4jarulhatnak a TME
kialakulasdhoz. Ezek az intratumordlis baktériumok képesek kolcsonhatasba 1épni a
daganatsejtekkel és az immunrendszer komponenseivel, ezaltal befolyasolhatjdk a
daganatok viselkedését ¢és a terapids valaszokat (6,7). Példaul bizonyos
baktériumtorzseket azonositottak metasztatikus agydaganatokban, amelyek kapcsolatba
hozhatok az immunrendszer velesziiletett valaszaival — mindez aktiv gazdaszervezeti

reakciot jelez ezekre a mikrobakra (8).



2. Célkituzések

2.1. A klinikai sebfertozések hatasanak vizsgalata a HGG-s betegek
tulélésére

Az utdbbi években egyre fokozodik az érdeklddés annak feltarasa irant, hogy a fert6zések
miként befolyasolhatjdk a daganatos betegségek kimenetelét. Egyes fert6zéseket
Osszefiiggésbe  hoztak  bizonyos daganattipusokban  megfigyelt kedvezdbb
immunvalasszal, ezek alapjan felmeriilt annak lehetdsége, hogy ezek a mechanizmusok a
gliomék kezelésében is szerepet jatszhatnak. Irodalmi adatok alapjan az eredmények
megoszlanak, melyet a késébbiekben részletesen kifejtiink.

Vizsgalatunk célja meghatarozni, hogy a klinikai fertézések milyen hatast gyakorolnak
az intézetiinkben az elmult 15 év (2010-2025) soran kezelt HGG-s betegek tulélésére. A
posztoperativ fertézések és a tulélési mutatok kozotti kapesolat elemzésével hozzajarulni
kivanunk annak vizsgalatdhoz, hogy a fertdzések miként erdsithetik a HGG-betegek

immunvalaszat.

2.2. Agydaganatos betegek klinikai mintainak mikrobiom 6sszetételének a
jellemzése

Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy az agydaganatos betegek bélmikrobiomja eltér az
egészségesekétdl: mig egyes patogén baktériumok (pl. Fusobacterium, Porphyromonas)
arany megnétt, addig a jotékony torzsek (pl. Bifidobacterium) aranya jelentdsen csokken.
Ez a diszbidzis hozzdjarulhat a daganatndvekedést tdmogatd gyulladdsos kornyezet
kialakulasdhoz. Az agydaganat mikrokdrnyezete dinamikus Okoszisztéma, amelyet az
intratumoralis baktériumok is alakithatnak, kdlcsonhatasban allva a daganatsejtekkel és
Vizsgélatunk célja 6t véletlenszeriien kivalasztott agydaganatos beteg esetében a tumor-
¢s tumorhoz kozeli szovetek mikro- €s mikobiotdjanak Osszevetése a bél- és

vérmintakban kimutatott mikrobiota- és mikobiota-profilokkal.
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3. Modszerek

3.1. Alkalmazott modszerek a klinikai sebfertozések hatasanak a HGG-s
betegek tulélésre gyakorolt hatasanak vizsgalatara

3.1.1 Betegek kivalasztasa és kezelési protokoll

A retrospektiv vizsgéalatban az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben, illetve annak
jogutoddjaban, a Semmelweis Egyetem Idegsebészeti €¢s Neurointervencios Klinikajan
2010. januar és 2024. december kozott kezelt betegek klinikai adatait elemeztiik. A
vizsgalatba olyan feln6tt betegek keriiltek bevonasra, akiknél ebben az idészakban
biopszia vagy tumorrezekci6é alapjan glioblasztoma (IDH-negativ, CNS WHO 4-es
gradus) vagy IDH-mutins asztrocitoma (CNS WHO 4-es gradus) keriilt
diagnosztizalasra, azaz magas gradusu glioma (HGG). A miitétet kovetden valamennyi
beteg egységes, standardizalt kezelést kapott, amely kemoirradiaciobol (60 Gy) és

adjuvans temozolamidbdl allt a Stupp-protokollnak megfelelden (5).

3.1.2 Adatgyiijtés és beteg kohorsz vizsgalat

Az adatbazis részletes beteginforméciokat tartalmazott, beleértve a demografiai
jellemzdket (életkor, nem), a tumor lokalizacidjat, a hisztopatologiai eredményeket (pl.
IDH mutacios statusz), a klinikai fertozéses adatokat, a tulélési kimeneteleket és az
utankdvetési informacidkat. A posztoperativ fertézések statuszat klinikai tiinetek —
példaul sebfertézések (SSI), meningitis (SSI-MEN), intracerebralis talyog (SSI-IC),
illetve kraniotomiahoz kapcsol6do infekciok (SSI-CRAN) — illetve a seb pozitiv
mikrobiologiai eredményei alapjan hatdroztuk meg. Amennyiben a haldlozas idépontja
nem szerepelt a korhazi nyilvantartasban, azt a beteg tarsadalombiztositdsi szamanak
felhasznalasaval nyilvanosan elérhetd halalozasi adatbazisokbdl potoltuk.

posztoperativ  sebfert6zést mikrobiologiai eredményekkel és klinikai tiinetekkel
alatdmasztva. A betegkivalasztds folyamatat az 2. abra szemlélteti. A vizsgalati
kohorszba csak dokumentélt sebészeti teriilethez kothetd fertdzéssel rendelkezd betegek
keriiltek be; egyéb fertdzéseket (példaul hugyati vagy léguti infekcidok) mutatd

személyeket — adatbeli hidnyossagok és a kutatds fokusza miatt — kizartuk.
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Glioblastoma (IDH-negativ, CNS WHO 4-es gradus) vagy IDH-

mutans astrocytoma (CNS WHO 4-es gradus) 18 éven aluli betegek kizarasra

2010. januar és 2024. december kozott keriiltek

2008 beteg

/ \

Korcsoportnak megfeleld kontroll,
azonos kezeléssel és szovettani eredménnyel,
fert6zés nélkul
26 HGG beteg

Infekcion atesett betegek SSI,
SSI-MEN, SSI-IC, SSI-CRAN
26 HGG beteg

VAN

Fert6z6tt betegek
2 évnél hosszabb
tuléléssel

7 beteg

|

Fert6z6tt betegek

Fert6z6tt betegek

2 évnél rovidebb tuléléssel
19 beteg

3 évnél hosszabb
tuléléssel
3 beteg

2. abra A HGG betegek vizsgalatba bevonasanak folyamatébraja, a ttlélés és a fert6zési

allapot alapjan.

A 26 posztoperativ infekcioval rendelkezd beteghez, olyan kontroll pacienseket
valasztottunk ki, akik életkor, nem, szovettani tipus, kezelés modja és egyéb fontos
klinikai paraméterek alapjan illeszkedtek hozzajuk. Hosszutavu tulélének tekintettiik

azokat a betegeket, akik tulélése a diagndzis felallitdsa utan tobb mint harom év volt.

3.1.3. Statisztikai elemzés

A vizsgalat legfontosabb kimeneti pontja az atlag tulélés (overall survival - OS) vizsgélata
volt, azaz a diagnozis feldllitisa ¢és a betegelhaldlozasanak id6pontja kozotti
iddintervallum, fliggetleniil a haldlozds okatol. A masodlagos kimenetként a
progresszidomentes tilélést (progression free survival - PFS) hataroztuk meg.

Minden fertdzott beteghez olyan kontroll pécienseket valasztottunk ki a teljes
betegpopulaciobodl, akik hasonlitottak rajuk é€letkor, nem, szdvettani tipus, miitét utani
kezelési protokoll és az IDH mutécio statusz alapjan. A kontrollcsoportba csak olyan
betegek keriilt bevélasztasra, akiket glioblasztomas IDH-normal (wildtype) vagy
asztrocitdmas IDH-mutans CNS WHO 4-es fokozatii daganattal diagnosztizaltak.
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A tulélést Kaplan—Meier modszerrel elemeztiik, 95%-0s konfidencia intervallummal.
(confodence interval: CI). Egyszerli (univarians) elemzést végeztiink olyan kétvaltozos
tényezOkre, mint a fertézottség statusza, az IDH mutécio, az ATRX kifejezddése, €s a

Ki-67 proliferacios index. A tulélési gorbék kozotti eltéréseket a log-rank teszttel
vizsgaltuk. Minden statisztikai elemzést az R szoftver (4.4.1-es verzio) segitségével

végeztiik a survival (3.8-3) és a survminer (0.5.0) csomagokkal.

3.2. Alkalmazott modszerek az agydaganatos betegek klinikai mintainak
mikrobiom osszetételének a jellemzésére

3.2.1. Vizsgalati terv

Prospektiv  vizsgalatunk soran 2024 szeptemberében a Semmelweis Egyetem
Idegsebészeti és Neurointervenciés Klinikdjan o6t, véletlenszerlien kivalasztott,
agydaganat miatt miitéti ellatasra szoruld beteget vontunk be. A miitéti beavatkozasok
valamennyi esetben a Semmelweis Egyetem Idegsebészeti és Neurointervencios
Klinikajan torténtek. A vizsgalatba bevont betegek demografiai és klinikai jellemzdit az
1. tablazat mutatja be. A vizsgalatba bevont betegek a miitétet megel6z6 egy évben nem

részesiiltek antibiotikum-kezelésben.

1 tablazat A mikrobiom vizsgalathoz kivalasztott betegek jellemz6i

Beteg azonosito | Nem | Kor Diagndzis Rovidités

P1 ferfi 48 ¢v | Glioblasztoma grade 4 (NOS) P1_ GBM

P2 nd 74 év | Glioblasztoma grade 4 (NOS), P2 GBM
IDH mutans

P3 ferfi 47 év | Anaplasztikus meningeoma grade 3 | P3_ AM

P4 no 63 ¢év Metasztatikus eml6 carcinoma, ER, | P4 MBC
HR, Her2 pozitiv

P5 ferfi 72 év | Metasztatikus majdaganat P5 MHC
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Minden agydaganatbdl nyert mintdkat — a tumorbdl és a tumor kdzeli (tumor-adjacent)
szovetbol — steril koriilmények kozott kiilon-kiilon dolgoztunk fel, igy 6sszesen tiz mintat
kaptunk az 6t betegtdl 3. abra. Az agydaganat és a tumor kozeli szovet mintavétele a
idegsebészeti protokoll és szabvanyok szerint tortént. A mutét eldtt vér- és széklet
mintdkat is gyijtottiink, szintén aseptikus szabdlyok szerint. Legalabb 3 ml teljes vért
gyljtottiink citritos VACUETTE gytijtécsovekbe (Greiner Bio-One, Stonehouse,
Egyesiilt Kirdlysag), majd azonnal —80 °C-on taroltuk. Bélflorat reprezental6 analis torlet
mintakat az anorektalis régidobol vettiink, DNA/RNA Shield SafeCollect swab gytijté
készlettel (Zymo Research Inc., Irvine, CA, USA). Minden mintat —80 °C-on taroltunk a
DNS-kivonasig.

W'\

Eac-a

Széklet minta ‘ ‘ Vér minta ‘ Tumor melletti szovet minta ‘ ’ Tumor minta ‘

a A ¥ &«

16S rRNA mikrobiom vizsgalat — bakterialis 6sszetétel

ITS mikrobiom vizsgalat — gomba 6sszetétel
|

|
y

Szekvenalas és taxondmiai analizis ‘

Microbiome Mycobiome
Baktérium Osszetétel Gomba 0Osszetétel

3.abra A mintavételezés ¢s feldolgozas folyamatabraja

A tumor- és peritumoralis szdvetek mintavétele az idegsebészeti protokolloknak és
standardoknak megfelelden tortént, a mintdk tdroldsa a mintavételt kovetéen -80C-on
tortént a tovabbi feldolgozasig. A mitét elott 24 oOran beliil, de az antibiotikum
prophylaxis beadasat megeldz6en tovabbi biologiai mintdk — periférids vér- és anorektalis
— keriiltek begytijtésre, szintén aseptikus koriilmények kozott. A vérmintdk esetében
legalabb 3 ml teljes vér kertilt levételre citrattal elokezelt VACUETTE gytijtocsdvekbe

(Greiner Bio-One, Stonehouse, Egyesiilt Kirdlysag), majd azonnal —80 °C-on kertilt
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tarolasra. A bélflorat reprezentalé mintak az anorektalis régiobol keriiltek begytijtésre
DNA/RNA Shield SafeCollect swab mintavételi készlettel (Zy Research Inc., Irvine, CA,

USA). Valamennyi minta —80 °C-on kertilt taroldsra a DNS-kivonas megkezdéséig.

3.2.2 DNS kivonas

A DNS kivonasat vérmintakbol a NucleoSpin Blood, Mini kit-tel (Macherey-Nagel,
Allentown, PA, USA), mig a tumorbol, a tumor melletti szovetbdl (tumor adjacent tissue
- TAT) és az anorektélis bélmintdkbol a ZymoBIOMICS DNA Miniprep Kit-tel (Zymo
Research Corp., Irvine, CA, USA) végeztik, a gyartd utasitidsainak megfelelden,
Proteindz K-val torténd enzimatikus emésztést kdvetden (56 °C, 3 6ra) (Zymo Research
Corp., Irvine, CA, USA). A kivont DNS meghatarozasa Quibit Fluorométer segitségével
tortént.

A kivont DNS median koncentracidja a tumor mintdkban 195,2 ng/uL volt (P1: 195,2
ng/uL, P2: 223,4 ng/uL, P3: 5,4 ng/uL, P4: 284,7 ng/uL, P5: 158,1 ng/uL), a tumor-
melletti szovetben 161,4 ng/uL (P1: 35,7 ng/uL, P2: 187,8 ng/uL, P3: 161,4 ng/uL, P4:
166,5 ng/uL, P5: 81,7 ng/uL), a vérmintadkban 161,5 ng/uL (P1: 191,9 ng/uL, 171,3
ng/uL, P3: 144,3 ng/uL, P4: 57,8 ng/uL, P5: 161, 5 ng/uL), mig a bélminték esetében 0,2
ng/uL (P1: 5 ng/uL, P2: 0 ng/uL, P3: 0,2 ng/uL, P4: 11,2 ng/uL, P5: 0 ng/uL).

3.2.3 16S rRNS mikrobiom analizis

A bakterialis DNS-t jelolt primerekkel amplifikaltuk, amelyek a bakteridlis 16S rRNS
gén V3-V4 régiojat fedik le. A PCR reakcidkat és a DNS tisztitasokat az Illumina
protokollja szerint végeztilk. A PCR-termék konyvtarakat DNA 7500 Kit segitségével
értekeltiik egy Agilent 2100 Bioanalyzer késziiléken (Agilent Technologies, Waldbronn,
Németorszag). A konyvtarakat ekvimolaris koncentradcidban Osszevontuk, majd az
[Nlumina MiSeq platformon (Illumina, San Diego, CA, USA) szekvenaltuk MiSeq
Reagent Kit v3 (600 ciklus, paros végii) felhasznalasaval (Illumina Inc., Berlin,
Németorszag). Az Osszes elemzési 1épést duplikatumban végeztiik annak érdekében,
hogy elkeriiljiik a kontaminéciot és noveljiik a vizsgalat megbizhatdsagat. Minden futés
sordn beépitettiink DNS-kivonasi negativ kontrollokat, PCR-negativ kontrollokat és
PCR-pozitiv kontrollokat (ZymoBIOMICS Microbial Community Standard, Zymo
Research Corp., Irvine, CA, USA), hogy felmérjiik a reagensekbdl szarmazé idegen DNS
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hozzajarulasat. A nyers szekvenalasi adatokat az Illumina BaseSpace-bdl nyertiik ki,
majd a CosmosID bioinformatikai platform (CosmosID Metagenomics Cloud,

app.cosmosid.com, CosmosID Inc., Rockville, MD, USA, www.cosmosid.com, elérve:

2016. januar 27.) segitségével elemeztiik a kordbban leirtak szerint.

A kiindul6 mennyiségbdl - amely human DNS-t is tartalmaz - a 16S rRNS PCR utén a
median DNS koncentracié a tumormintakban 24,9 ng/pL volt, a tumor melletti szovetben
25,6 ng/pL, a vérmintakban 22,3 ng/uL, mig a bélmintak esetében 42,206 ng/uL. Az
indexalasi PCR utan a median DNS koncentracio a tumormintdkban 10,8 ng/uL volt, a
tumor melletti szovetben 11,8 ng/uL, a vérmintakban 8,49 ng/uL, mig a anorektalis torlet
esetében 14,8 ng/uL.

Az indexalt 16S rRNS PCR-termékek atlagos hossza 596 bp volt. A mintdk szallitasi
pufferébdl és a negativ kontrollokbol nem volt mérhet6 DNS mennyiség sem a DNS-
kivonas, sem a 16S rRNS PCR utan. Osszesen 1,9 milli6 érvényes szekvencia keletkezett,
amelybdl 1 millié6 nagy mindségii olvasat volt; a median olvasatszam mintanként 36 852
volt.

A kivont 16S rRNS amplikon PCR utdn a medidn koncentraci6 a tumor mintakban 24,9
ng/uL volt (P1: 24,5 ng/uL, P2: 24,9 ng/uL, P3: 22,4 ng/uL, P4: 26,6 ng/uL, P5: 25,9
ng/pL), a tumor-melletti szovetben 25,6 ng/uL (P1: 26 ng/uL, P2: 27,4 ng/uL, P3: 25,2
ng/uL, P4: 24,6 ng/uL, P5: 25,6 ng/uL), a vérmintakban 22,3 ng/uL (P1: 22,3 ng/uL, 20
ng/uL, P3: 24,4 ng/uL, P4: 19,3 ng/uL, P5: 23,7 ng/uL), mig a bélmintak esetében 42,2
ng/ul. (P1: 42,2 ng/uL, P2: 9,29 ng/uL, P3: 46,29 ng/uL, P4: 42,8 ng/uL, P5: 1,93
ng/uL).

3.2.3 ITS alapu mikobiom analizis

Az ITS mikobiom vizsgalatot a standard Illumina fungalis metagenomikai protokoll
szerint végeztiik, néhdny modositassal. A PCR reakcié optimalizaldsa érdekében a
reakcionkénti DNS mennyiséget 6,25 pL-re noveltiik, mig a primer mennyiségét 3 pL-re
csOkkentettiik a primer-dimerek képzédésének minimalizalasa céljabol. A célrégio
nem specifikus termékek és primer-dimerek eltavolitasa, illetve a cél amplikonok
megtartasa érdekében kétlépcsds tisztitast alkalmaztunk (sorrendben 25 pL és 10 pL
QuantaBio SparQ PureMag Beads).
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Az index PCR soran a ciklusok szdmat 20-ra allitottuk, hogy ndveljikk az indexelt
konyvtarak mennyiségét. Az ITS PCR utdin a medidn DNS koncentracid a
tumormintdkban 4,61 ng/pul, a tumor melletti szdvetmintdkban 2,86 ng/uL, a
vérmintakban 2,77 ng/ulL, mig a bélmintdkban 1,06 ng/uL volt. Az indexalasi PCR-t
kovetden a tumormintakbol 31,4 ng/ul, a tumor melletti szovetmintakbol 58 ng/ulL, a
vérbdl 23,3 ng/pL, valamint a bélmintakbol 26 ng/uL DNS-t amplifikaltunk. Az indexalt
ITS PCR termékek atlagos hossza 724 bp volt. A mintak szallit6 puffereibdl és a negativ
kontrollokbo6l sem a DNS kivonds, sem az ITS PCR nem eredményezett kimutathato DNS
mennyiséget. Osszesen 5,4 millio érvényes szekvencia keletkezett, amelyek koziil 2,4
millié volt magas mindségili olvasat; a medidn olvasatszdm mintanként 125 108 volt.

A kivont ITS amplikon PCR utdn a median koncentracié a tumor mintakban 4,61 ng/uLL
volt (P1: 4,9 ng/uL, P2: 4,76 ng/uL, P3: 2,94 ng/uL, P4: 4,61 ng/uL, P5: 3,85 ng/ul), a
tumor-melletti szovetben 2,86 ng/uL (P1: 0,742 ng/uL, P2: 3,24 ng/uL, P3: 3,1 ng/uL,
P4: 2,86 ng/uL, P5: 1,72 ng/uL), a vérmintdkban 2,77 ng/uL (P1: 3,36 ng/uL, 3,17
ng/uL, P3: 2,42 ng/uL, P4: 0,688 ng/uL, P5: 2,77ng/uL), mig a bélmintak esetében 1,06
ng/uL (P1: 1,87 ng/uL, P2: 0,143 ng/uL, P3: 1,1 ng/uL, P4: 1,06 ng/uL, P5: 0,099
ng/ul).

3.2.4 Statisztikai analizis

A kiilonboz6 kohorszok kozotti statisztikai kiilonbségeket mikrobiom és mikobiom alfa-
diverzitds esetén Shannon-index, mig béta-diverzitas esetén Jaccard-index alapjan
hataroztuk meg, a CosmosID bioinformatikai platform beépitett statisztikai modulja
segitségével. Az alfa diverzitds (Shannon-index) csoportok kozotti kiilonbségeit
Wilcoxon rangdsszeg teszttel értékeltiik. A p <0,05 értéket statisztikailag szignifikdnsnak
tekintettiik. A vizualizdcidhoz fokomponens-analizist (PCoA) alkalmaztunk, szintén a
CosmosID tamogatasaval (9). A bakteridlis és gombdas taxonok kozotti Spearman-
korrelaciokat MATLAB segitségével szamitottuk és abrazoltuk. Az atlagos relativ
abundancia > 1%, illetve barmely mintaban 5%-ot meghalad6 gyakorisaggal rendelkez6

taxonokat oszlopdiagramokon és korrelacios hétérképeken jelenitettiik meg.
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4. Eredmények

4.1 High Grade Gliomas betegek esetében a tilélés és a sebfertozés
kapcsolata

4.1.1. A fertozott HGG-betegek és az életkor szerint illesztett kontroll populdcio
Jjellemzoi

2010. januar és 2024. december kozott 6sszesen 2008 betegnél diagnosztizaltunk magas
gradusu gliomat (HGG). A vizsgalati betegcsoport 908 nébdl és 1091 férfibdl allt, az
atlagéletkor 61 ¢év volt. Koziiliik 26 betegnél (1,29%) alakult ki klinikailag igazolt
fert6zés, az 6 atlagéletkoruk 56 év volt. A fertdzott betegekhez kor szerinti illesztéssel

HGG kontroll csoportot valasztottunk ki, melynek atlagéletkora szintén 56 év volt.

A fert6zott betegek klinikai jellemzdit az életkor szerint illesztett kontroll csoporttal
hasonlitottuk 0ssze (2. tablazat). Az életkor, a nemek megoszldsa és a tumorok anatémiai
lokalizacioja kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott.
Mindkét csoport atlagéletkora 56 év volt. A fertdzott esetek 65%-a, mig a kontrollok
61,5%-a volt férfi. A tumor lokalizaciéja hasonld eloszlast mutatott a frontalis,
occipitalis, temporalis ¢és parietalis régiok kozott mindkét csoportban. Posztoperativ
fertdzések — igymint sebfertdzés (SSI), intracerebralis talyog (SSI-IC), meningitis (SSI-
MEN) és kraniotomidhoz tarsul6d fertézés (SSI-CRAN) — kizarélag a fert6zott betegek

korében fordultak eld, a bevalasztasi kritériumoknak megfelelden.

2. tablazat. A sebfertdzéssel diagnosztizalt HGG betegek és a koruknak megfelel6 kontroll
csoport jellemzdinek 6sszehasonlitasa

Fert6zott betegek  Koruknak megfelelé kontroll

Betegjellemz6k 26) 26)
Atlagéletkor (év) (min—max) 56 (30-75) 56 (33-77)
Férfi (%) 17 (65%) 16 (61,5%)
Lokalizacio (%)

- frontalis 10 (38%) 9 (35%)

- occipitalis 1 (4%) 1 (4%)
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Fert6zott betegek  Koruknak megfelelé kontroll

Betegjellemzok 26) 26)

- temporalis 8 (31%) 10 (38%)
- parietalis 7 (27%) 6 (23%)
Posztoperativ fertézés (%)

- sebészeti teriileti fert6zés (SSI) 7 (27%) 0

- intracerebralis talyog (SSI-IC) 13 (50%) 0

- meningitis (SSI-MEN) 3 (11,5%) 0
_Cl;rZI;(;tomla okozta fertdzés (SSI- 3 (11.5%) 0
Progressziomentes talélés (PFS, nap)

- atlag 343 309

- median 179 259
Ossztulélés (OS, nap)

- atlag 674 442

- median 388 422

4.1.2. Az 56 HGG-vel diagnosztizalt kohorsz betegek tulélési adatai — a fertozott és a
nem fertdzott csoportok egyiittvéve

A kivalasztott 56 HGG beteg — beleértve a fertdzott betegeket és a nem fertézott eset-
kontroll betegeket — atlagos talélését (OS) a 4. abra mutatja, beleértve a konfidencia

intervallumokat is.
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4. abra — HGG betegek atlagos tulélése (OS). A sziirke teriiletek a konfidencia

intervallumokat jelzik.

A teljes vizsgdlat soran, 6sszesen 56 HGG-beteg (fertdzott és nem fertdzott egyiittesen)
esetében hasonlitottuk 0ssze az atlagos tulélést (overall survival - OS) a hisztologiai és
patologiai paraméterek — az IDH-mutécios statusz, az ATRX, illetve a Ki-67 — alapjan.
Az OS szignifikdnsan kedvezdébb volt az IDH-mutdns, CNS WHO 4-es gradusu
asztrocitbmaban szenvedd betegeknél, fiiggetleniil attél, hogy a fertézott vagy a nem
fertdzott csoportba tartoztak (5. abra).

IDH-mutant == IDH-wildtype

100

75

50

survival probability (%)

25

time (yrs)

5. abra - Az OS az IDH-mutans, CNS WHO 4-es gradust asztrocitoméaban szenvedd
betegeknél
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Ezzel szemben az ATRX statusz és a Ki-67

értékek alapjan végzett 6sszehasonlitds nem

mutatott szignifikéns kiilonbséget a betegek tulélése kozott (6. abra).
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6. abra Az OS az ATRX statusz és a

asztrocitdmaban szenvedd betegeknél
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Ki-67 értékek CNS WHO 4-es gradusu

4.1.3. A tulélési adatok osszehasonlitasa a fertozott és nem fertozott HGG-betegek

csoportok esetében

4.1.3.1. Atlagos tilélés elemzése a fertézott és nem fertézott HGG-betegek kozott

Az atlagos tulélést (OS) Osszehasonlitottuk a kivalasztott HGG betegek korében a

fert6zott és a nem fertdzott csoportok kozott. Meglepd modon az OS szignifikansan

kedvezébb volt a fertdzott csoportban a nem fertézott, életkor szerint illesztett

kontrollcsoporthoz képest (p = 0,049). A 4.

abra a fertzott és a kontrollcsoport Kaplan—

Meier tulélési gorbéit mutatja be. A progressziomentes tulélés (PFS) tekintetében is

kiilonbség volt megfigyelhetd: a fertdzott betegek median PFS-értéke 343 nap volt, mig

a kontrollcsoportban 309 nap (2. tablazat).
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3. tablazat. A sebfertozéssel diagnosztizalt HGG betegek jellemzoi

Beteg Eletkor Lokalizacié

10

11

12

13

14

(év)
50
56
60
49
73
53
57
60
51
68

65

67

64

56

temporalis
frontalis
frontalis
temporalis
temporalis
temporalis
parietalis
parietalis
frontalis
parietalis

frontalis

frontalis

parietalis

parietalis

Ujra-
operacio

igen
nem
igen
igen
igen
igen
igen
igen
igen
igen

igen

igen

igen

igen

IDH tipus

IDH-wild
IDH-wild
IDH-wild
ND
IDH-wild
IDH-wild
IDH-mut
IDH-wild
IDH-wild
ND

IDH-wild

IDH-wild

IDH-wild

ND

ATRX
statusz

negativ
pozitiv
pozitiv
ND
pozitiv
pozitiv
negativ
pozitiv
negativ
pozitiv

negativ

pozitiv

pozitiv

ND

Ki-67 PFS
(%)

45 80
30 176
225 54
ND 378
30 147
20 39
25 327
ND 234
15 182
55 162
20 57
275 27
ND 1096
20 173

(nap) (nap)

(O]

202
539
54
1075
753
416
327
285
322
181

57

197

2406

243

22

Fertozés
tipusa

SSI-MEN
SSI-IC
SSI-IC
SSI
SSI-IC
SSI-IC
SSI-IC
SSI-IC
SSI-IC
SSI-IC

SSI-IC

SSI-IC

SSI-IC

SSI

Fert6zés idopontja
miitét utan (nap)

5
170
21
954
202
15
217
68
217
45

25

102

2356

229

Mikrobiologiai
eredmények

Escherichia coli, Enterococcus faecalis
Nincs adat (ND)

Negativ

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Nincs adat (ND)

Klebsiella aerogenes
Negativ

Negativ

Propionibacterium acnes
Negativ

Staphylococcus epidermidis, Cutibacterium
acnes

Enterobacter cloacae, Peptoniphilus spp.,
Peptococcus niger, Actinomyces turicensis

Nincs adat (ND)



Beteg Eletkor Lokalizacié
(év)

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

48

53

58

57

30

75

63

35

37

48

52

37

parietalis

parietalis
frontalis
temporalis
frontalis
temporalis
temporalis
frontalis
occipitalis
frontalis

temporalis

frontalis

Ujra-
operacio

igen

igen
nem
igen
ND
igen
nem
nem
nem

igen

igen

igen

IDH tipus

ND

IDH-wild
IDH-wild
IDH-wild
IDH-mut
ND
IDH-wild
IDH-mut
IDH-wild

IDH-wild

IDH-mut

IDH-mut

ATRX
statusz

ND

pozitiv
pozitiv
pozitiv
negativ
ND
pozitiv
pozitiv
pozitiv

pozitiv

negativ

negativ

Ki-67 PFS
(%)

ND 516
15 60
25 289
40 462
40 2116
ND 950
22.5 106
45 933
25 1818
22.5 702
17.5 359
55 145

(nap) (nap)

(O]

516

315

961

700

2402

978

106

1079

2051

858

359

145

Fertozés
tipusa

SSI-CRAN

SSI-CRAN
SSI

SSI-IC
SSI-CRAN
SSI

SSI

SSI

SSI

SSI-IC

SSI-MEN

SSI-MEN

Fert6zés idopontja
miitét utan (nap)

487

68

14
484
2175

96

35

1943

33

10

20

Mikrobiologiai
eredmények

Methicillin rezisztens Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa

Negativ

Negativ

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

Methicillin rezisztens Staphylococcus aureus
Negativ

Negativ

Negativ

Negativ

Enterococcus faecalis, Staphylococcus
epidermidis

Negativ

ND: nincs adat, PFS: progressziomentes tulélés, OS: ossztulélés, SSI: sebészeti teriileti fertdzés, SSI-IC: sebészeti teriileti fert6zés —

intracerebralis talyog, SSI-MEN: sebészeti teriileti fert6zés — meningitis, SSI-CRAN: sebészeti teriileti fertdzés — kraniotomia utan
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Mivel az OS tekintetében szignifikans kiillonbség mutatkozott a fertézott és a nem
fertdzott HGG-betegek kozott (7. abra), a medidn, az atlag és az egyéni OS-értékeket is
részletesen elemeztiik (8. abra).

Erdekesség, hogy a median OS a fert6zott csoportban rovidebb volt (388 nap), mint a
kontrollcsoportban (422 nap), ugyanakkor az atlagos OS magasabbnak bizonyult a
fertdzott betegek esetében (674 nap vs. 442 nap). Az egyéni OS-értékek vizsgalata (8.
abra) azt mutatja, hogy a fert6zott csoportban a szords igen nagy volt, és kimutathat6 volt
egy klaszter olyan esetekkel, amelyeknél az OS nem érte el sem a median, sem az atlagos
OS-értéket. A tobbi fert6zott eset ezzel szemben 1ényegesen hosszabb tilélést mutatott
(3. tablazat). Ezzel ellentétben a nem fertdzott illesztett csoportban az OS szérasa joval
szlikebb volt, és a medidn, valamint az atlagértékek kozelebb alltak egymashoz. A nem
fertdzott csoportban az egyéni OS-értékek egyenletes eloszlast mutattak a

szorastartomanyon beliil (8. abra)

infection positive == infection negative
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7. abra - A sebfert6zéssel diagnosztizalt csoport OS (fert6zés pozitiv, piros vonal) és a
nem fertdzott kontroll csoportok (fertdzés negativ, zold vonal) a HGG betegeknél. A
Kaplan—Meier talélési gorbék szignifikans kiilonbséget mutatnak a HGG betegek kozott.

A Kaplan—Meier tulélési gorbék szignifikans kiilonbséget mutatnak a tulélésben a klinikai
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fertdzésben szenvedd betegek (piros vonal) és a kontroll csoport kézott (p = 0,049). A

piros és zold teriiletek a konfidencia intervallumokat jelzik.

2500

2402

2051

2000

1500
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#1075

1000
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8. abra - A fert6zott és nem fert6zott eset-kontroll csoport teljes OS és az egyes OS
értékei. A fertézott (piros) €s a nem fertdzott eset-kontroll (kék) OS adatai lathatoak. Az
egyes mezOkben 1évé kozépsd vonal a median OS-t (50 percentilis) jeloli. Az egyes
mezdkben 1évo kozépsd vonal a median OS percentilist jel6li, mig a mezdben 1évo kis

vonal az atlagos OS értéket jelzi.
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4.1.3.2. Az OS elemzése a fertozott és nem fertozott HGG-csoportok esetében az IDH
mutdacios statusz alapjan

A vizsgalt HGG kohorszban az IDH-mutéciét hordozo betegek esetében — az irodalmi
adatokkal 0sszhangban — szignifikansan jobb Osszes tulélés (OS) volt megfigyelhetd, az
OS-t kiilon elemeztiik az IDH-wildtype és az IDH-mutéans alcsoportokban is. Az elemzés
sordn azonban egyik alcsoportban sem mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség
a fertézott és a nem fertézott betegek tulélése kozott. Fontos megjegyezni, hogy az

eredményeket befolyasolhatta a kis esetszam. Az eredményeket a 9. abra szemléteti.

A IDH-wildtype

infection positive === infection negative
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B IDH-mutant

infection positive == infection negative
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9. abra. A klinikailag fertézott és nem fert6zott kontroll csoportok tulélési aranya az IDH-
vadtipusu (A) és az IDH-mutans csoportban (B) a HGG betegekben. A Kaplan—Meier tulélések
nem mutatnak szignifikans kiilonbséget a ttlélésben a klinikailag fert6zott (piros vonal) és nem
fertdzott (zold vonal) betegek kozott. A piros és zold teriiletek a konfidencia intervallumokat

jelzik.

4.1.3.2. A posztoperativ fertozésben szenvedo HGG betegek mikrobiologiai eredmeényei

A sebvaladék-tenyésztés 12 HGG-betegnél (46%) hozott pozitiv bakteriologiai
eredményt; 11 esetben (42%) nem volt kimutathaté baktérium, hdrom betegnél pedig
egyaltalan nem tortént mikrobiologiai mintavétel. Hét betegnél egyetlen baktérium volt
felelos a fertozésért, koziilik hat esetben a koérokozd a bdr természetes florajabol
szarmazott. Ot betegnél tobb baktérium egyiittes jelenlétét észleltik a sebfertdzés
hatterében (3. tablazat).

Osszesen nyolc betegnél sikeriilt Staphylococcus aureus vagy Staphylococcus
epidermidis tenyésztése (az Osszes fertdzott eset 32%-aban). Harom esetben egyéb
Staphylococcus fajokat azonositottunk, tarsulva mas baktériumokkal. Két betegnél
methicillin-rezisztens S. aureus torzs volt azonosithatd. Gram-pozitiv anaerob

baktériumok — tobbek kozott Actinomyces, Peptostreptococcus, valamint a korabban
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Propionibacterium acnes-ként ismert Cutibacterium acnes — harom betegnél voltak
kimutathatok. Gram-negativ baktériumok, mint az Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Klebsiella aerogenes és Pseudomonas aeruginosa négy betegnél fordultak eld.

Azoknal a betegeknél, akik hosszl tulélést mutattak — azaz tobb mint harom évet (2402,
2051, illetve 1075 nap) — a fertdzések mikrobioldgiai hattere igen valtozatos volt. Egy
esetben nem volt kimutathaté baktérium, egy masik esetben kizardlag S. aureus
tenyészett ki, mig a harmadik esetben kevert fertézést észleltiink, melyben Gram-pozitiv,

Gram-negativ, aerob és anaerob baktériumok is jelen voltak egyiittesen.

4.1.4. Harom hosszu tulélo (>3 év) HGG beteg esettanulmdnya

Harom eset keriil bemutatésra, ahol a betegek sebészi rezekciokon, radio-kemoterapidn
¢s adjuvans kemoterdpiaban részesiiltek és a betegek tulélése tobb mint 3 év volt. A korai
tumor progresszio €s a miitét utani szovédmények ellenére mindhdrom beteg elhtizodo,
tiinetmentes tGlélést ért el. Ezek az esetek bemutatjdk a glioblasztoéma (IDH-wildtype,
CNS WHO 4. gradus) és IDH-mutans asztrocitoma (CNS WHO 4. gradus) kezelésének

kihivésait és multimodalis kezelésének potencialis elonyeit.

Esetismertetés 1.

Egy 70 éves nbbeteg - koreldzményében kezelt hypertonidval és 24 évvel kordbban
eltavolitott melanoma miatt végzett bortranszplantacioval - neurologiai goctiinetekkel
jelentkezett Intézetliinkben. A miitét elotti MRI vizsgalat bal oldali parietalis térfoglalo
folyamatot igazolt (10A. abra). A betegnél 2018-ban Intézetiinkben bal oldali parietalis

kraniotomiabol tumor eltavolitas tortént.
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10. abra - A 1. beteg koponya MRI- és CT-vizsgalata. (A) Miitét el6tti T1 kontrasztos
axidlis MRI-felvétel; (B) mitét utani rutin T1 kontrasztos axialis MRI-felvétel
kemoterapia €és sugarkezelés utan — recidivara utalo jel nélkiil; (C) miitét utani rutin
kontrasztos axialis CT-felvétel — a 1€zi6 progresszidja 1j cisztikus komponens
megjelenésével; (D, E) felvételkor késziilt T1 kontrasztos axialis MRI-, illetve axialis CT-
felvételek. A korabbi miitéti terlileten csontveldgyulladasra utalo jelek lathatok, beleértve

a csonter6ziot és a levegdzarvanyokat.

A szovettani immunhisztokémia glidlis fibrillaris savi fehérje (GFAP) és ATRX
pozitivitast, valamint az IDH-1 R132H marker negativitasat mutatta. A miitétet kovetden
a beteg Stupp-protokoll szerint részesiilt kezelésben. A statusz rogzitd MRI stabil
allapotot mutatott, rezidualis tumorra vagy recidivara utal6 jel nélkiil (10 B. abra). 2021-
ig 18 ciklus temozolomid (TMZ) kezelést kapott, viszont a kontroll CT a korabban ismert
parietalis-paraszagittalis elvaltozas enyhe progresszigjat és egy 1j cisztikus komponens
megjelenését jelezte, ami a betegség progresszidjanak volt tekinthetd (10 C. abra). TMZ-

reindukciot javasoltunk, de a beteg ezt elutasitotta.
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2024 végére a beteg ¢és csaladja jelezte, hogy a miitéti seb kornyezetébdl kb. 1,5 éve
valadék iiriil. Felvételkor a beteg éber volt, enyhe jobb oldali hemiparesis mutatkozott. A
fejbor sériilése alatt a koponyacsont lathatova valt, a sebbdl kellemetlen szag aradt. A
sebvaladékozas megjelenése utdn traumatologiai osztalyra keriilt, majd atiranyitottak
intézetlinkbe. A felvételkor késziilt kontrasztos MRI ¢és nativ CT a tumor recidivajanak
progresszidjat igazolta. Emellett korabbi miitéti teriileten osteomyelitisre utalo jelek —
csonter6zid ¢s levegdzarvanyok — is megfigyelheték voltak (10 D, E abra). A
sebvaladékbol Enterobacter cloacae és Peptoniphilus fajokat tenyésztek ki. Empirikusan
vancomycin ¢és meropenem kezelés indult. Intézetiinkben sebreviziot végeztiink:
sebszélek megtisztitdsa és a csontlemez eltavolitasa tortént. A mikrobiologiai vizsgalat
Enterobacter cloacae-t, Peptococcus niger-t és Actinomyces turicensis-t igazolt. A
neuroinfektolégus javaslata alapjdn a vancomycint 10 nap utdn megsziintettiik, a
meropenem tovabbi 4 napig folytatodott. Hazabocsatast kovetden tovabbi 3 hétig 1 x 500
mg levofloxacin kertilt beallitdsra. A miitét utdn két honappal 1 mm-es seb dehiszcencia
alakult ki, gyulladasos jelek ¢és valadék nélkiil. A beteg agyhoz kotott maradt, allapota
nem javult, ezért tovabbi idegsebészeti beavatkozas nem jott szoba.

Ez az eset jol szemlélteti a recidivald glioblasztoma kezelésének nehézségeit. A tumor
progresszi6 ellenére a beteg a diagnozist kdvetden tobb mint 6t évig élt, meghaladva a
median tulélést. A reindukcids kemoterdpia elutasitasa valosziniileg hozzajarult a tumor
elérehaladdsdhoz. A kronikus sebfert6zés és az osteomyelitis szintén jelentds kezelési
kihivést jelentett, hosszan tartd antibiotikum-kezelést és sebészi feltarast igényelve A

tulélés (OS) 80 honap, a progressziomentes tulélés (PFS) 36 honap volt.

Esetismertetés I1.

Egy 30 éves férfi betegnél 2011-ben jelentkeztek neurologiai goc tiinetek, melynek
hatterében a jobb temporalis lebenyben térfoglald elvaltozéas igazolddott. Temporalis
craniotomia €s tumor eltavolitas tortént. A szvettani vizsgéalat astrocytomat igazolt IDH-
mutans, CNS WHO 4 gradus besorolassal, ATRX-negativitassal.

A beteg neurologiai tiinetei a miitét utan megsziintek, majd Stupp-protokollnak megfeleld
adjuvans radio-kemoterapias kezelésben részesiilt. 2012-ben tumorprogresszié miatt

ismételt mitétre keriilt sor. Az ezt kdvetd onkologiai kezelésrél — melyet egy vidéki
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intézményben végeztek — nem all rendelkezésre részletes dokumentacio. Az elkovetkezd
években a beteg klinikailag stabil maradt.

2018 majusaban rutin CT- és MRI-vizsgalat jobb temporalis régioban tumorrecidivat
igazolt (11 A 4bra). A képalkotd jelentds perilézionalis 6démat mutatott, valamint a
cortex felszinén megnyult, meszesedett képlet abrazolodott. 2018-ban fronto-temporalis
kraniotomia tortént tumorrezekcid céljabol. A miitét utdn gennyes valadék jelent meg a
sebben, ami fert6zést vetett fel (11 B abra). 2018 juniusaban harmadik miitéti
beavatkozasra kertilt sor, melynek sordn az osteomyelitises csont lebeny eltavolitasra
kertiilt. A mikrobiolédgiai vizsgalat S. aureus-t igazolt. Célzott antibiotikus kezelés zajlott,
vancomycin és meropenem adasaval. Gondos sebkezelés és prolognalt antibiotikum

hataséra a seb begyogyult.

11. abra - A 2. beteg koponya CT- és MRI-vizsgélata. (A) Rutin kontroll CT-felvétel
(axidlis metszet). Tumorrecidiva a jobb temporalis régidban; (B) Miitét utani CT-felvétel
(axialis metszet). Fert6zésre utald jelek; (C) Rutin MRI-felvétel (axidlis metszet). A

tumorprogresszio jelei.

A 2018. szeptemberi kontrollvizsgalat soran a miitéti seb mar gyogyult volt, azonban a
beteg altalanos allapota romlott. Jardszavar, aluszékonysag és fokozodo neurologiai
hanyatlds jelentkezett. Az aprilis és szeptember kozott késziilt MRI felvételek
Osszehasonlitdsa tovabbi tumorprogressziot igazolt (11 C abra). Multifokalis recidiva
volt lathat6 a jobb temporalis miitéti teriiletben kifejezett kontraszthalmozassal, valamint
Uj 1éziok jelentek meg a basalis ganglionokban és a mesencephalonban. A beteg Avastin
kezelést kapott, azonban 2019 januarjara az allapota tovabb romlott, ezért az Avastin-

kezelést megsziintették és palliativ ellatas indult.
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A teljes talélés (OS) 80 honap volt, a progresszidmentes tilélés (PFS) pedig 71 honap a
kezdeti (2011-es) miitétt]l szamitva a 2018 majusi igazolt recidivaig, ami viszonylag
hossz talését jelent, a WHO 4-es gradust, IDH-mutdns asztrocitoma agressziv

természete ellenére.

Esetismertetés I11.

A 37 éves nébeteg hallucinaciokkal és egy honapja fennallo fejfajassal keriilt
Intézetlinkbe. A miitét el6tti CT bal oldali occipitalis térfoglald folyamatot mutatott (1,5
x 1,6 cm), koriilotte periléziondlis 6démaval, jelentdsebb térfoglald hatas nélkil (12 A
abra). Biopsziat kovetéen 2014 szeptemberében tumorrezekcid tortént. A szovettani
vizsgédlat IDH-wildtype glioblasztomat igazolt (CNS WHO 4. gradus), ATRX
pozitivitassal és 1q/19q kodelécio hianyaval.

A miitétet kovetden a beteg Stupp-protokoll szerinti radio-kemoterapia és 24 ciklus
adjuvans temozolomid kezelésben részesiilt. 2019-ben az MRI egy kisméretli lokalis
recidivat mutatott (12 B abra). A tovabbi progresszid miatt 2019 szeptemberében
masodik miitétre kertilt sor.

A mitétet kdvetden Avastin-kezelést inditottunk, azonban posztoperativ komplikaciok —
agyviz csorgas, laz, meningitis — miatt ezt meg kellett szakitani. 2019 decemberében
lumbélis drain beiiltetésre keriilt sor, és empirikus antibiotikum-kezelés zajlott. Mindezek
ellenére a beteg tovabbra is szubfebrilis maradt, liquor paraméterei pedig infekciora
utaltak.

A kontroll MRI (12 C 4abra). ismételten tumorprogressziot igazolt, ezért 2020
februdrjaban harmadik operaciora keriilt sor (tumorrezekcié + kranioplasztika). 2020
aprilisara kifejezett fejfajasok jelentkeztek, amelyek feltehetden subduralis hygroma
kovetkezményei voltak. Subduro-peritonealis shunt implantacid utan a tiinetek enyhiiltek,
azonban tovabbi onkoldgiai terapias lehetdség méar nem meriilt fel, ezért a beteget
palliativ ellatas javallataval otthondba bocsatottuk.

A teljes tulélés (OS) 68 honap volt, a progressziomentes tulélés (PFS) pedig 60 honap.
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12. abra - A 3. beteg koponya CT- és MRI-vizsgalata. (A) Miitét eldtti nativ axialis CT-
felvétel; (B) elsé miitét utani rutin T1-stlyozott kontrasztos axidlis MRI-felvétel; (C)

masodik miitét utani rutin T1-stlyozott kontrasztos axialis MRI-felvétel.
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4.2 Agydaganatos betegek klinikai mintainak mikrobiom osszetételének a
jellemzése

4.2.1.A betegek jellemzoi

Ot agydaganatos beteg keriilt véletlenszeriien kivalasztasra 2024 szeptemberében a
Semmelweis Egyetem Idegsebészeti és Neurointervencios Klinikdjan. A betegek
diagndzisa glioblasztoma (glioblasztoma - GBM), anaplasztikus meningeéma (anaplastic
meningeoma - AM), emlddaganat attét (metastatic breast cancer - MBC), ¢és
hepatocellularis carcinoma metasztazisat (metastasic hepatic cancer - MHC) volt. A
betegeket a kovetkezd roviditésekkel jeloltik: P1_GBM, P2 GBM, P3 AM, P4 MBC
¢s P5_ MHC. Egy beteg sem kapott antibiotikum-kezelést az operaciot megeldz6 egy
évben. A perioperativ antibiotikum adéas eldtt anorektalis €s vér mintavétel tortént.
Minden beteg egy adag (lg vagy 2 g BMI alapjan) cefazolint kapott perioperativ

antibiotikus profilaxis céljabol.

4.2.2. A betegmintik mikrobiom-diverzitisanak vizsgalata

A betegek mintainak — bélrendszer, vér, tumorhoz kozeli szovet (TAT) és tumor —
bakteridlis mikrobiom alfa diverzitdsdt a Shannon-index segitségével szamitottuk. A
legmagasabb bakterialis alfa diverzitds a bélmintdkban volt megfigyelhetd. A vér-,
tumorhoz kozeli szovet- és tumormintakban az alfa diverzitds alacsonyabb volt.
Szignifikans kiilonbséget talaltunk a bélmintdk és az Osszes tobbi mintatipus kozott:
tumor (p = 0,009), tumorhoz kdzeli szovet (p = 0,014) és vér (p = 0,009) mintak esetében
a Shannon-index alapjan, ahogyan az az 1. abran lathat6. Ugyanakkor a tobbi mintatipus
alfa diverzitasa kozott a Shannon-index szerint nem volt szignifikans kiilonbség. (13.

abra).
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13. abra Klinikai mintdk Shannon-diverzitasa 16S rRNA analizissel, mintatipus szerint
rendezve. A diagrammok a diverzitas eloszlasat mutatjak az egyes csoportokban. A vonal
a p-értéket mutatja a kiilonboz6é mintdkban. A csoportok kozotti Wilcoxon teszt p-értékeit

mutatjuk be. A p<0,05 értéket tekintjiik szignifikdnsnak és csillaggal (*) jeloltiik.
A kiilonb6z6 mintak béta-diverzitasat a Jaccard-modszerrel szamitottuk ki. A béta-

diverzitds alapjan a bélmintak szignifikdnsan eltértek a tobbi mintatipustol, amit a 14.

abran lathaté fékomponens-analizis is megerdsitett.
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14. abra A mikrobiom fOkoordinata-analizise Jaccard-modszerrel. A bélmintakat kiilon

csoportositottuk és barna korrel jeloltiik.

4.2.2.1. A mirobiota mintdk konzisztencidja

A tumor mintdkban a leggyakoribb baktérium torzsek 0sszességében a Firmicutes voltak,
83,79%-o0s arannyal, Oket kovette a Proteobacteria (12,44%) és a Bacteroidota (0,9%).
Hasonl6 aranyok voltak megfigyelhetdk a tumor koriili szovetekben is: Firmicutes
(83,69%), Proteobacteria (12,44%) és Bacteroidota (0,87%) — valamint a vérmintakban
is: Firmicutes (80,03%), Proteobacteria (16,76%) és Bacteroidota (0,68%). A bélmintak
esetében a sorrend a kovetkezd volt: Firmicutes (54,63%), Proteobacteria (14,58%),
Bacteroidota (13,91%), Actinobacteria (12,75%), Verrucomicrobiota (1,78%),
Campylobacterota (1,53%) és Fusobacteriota (0,51%).
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A tumor-, a tumor koriili szovet-, a vér- és a bélmintak leggyakoribb nemzetségei a 15.
abran lathatok. A tumor, a tumor koriili szovet €s a vérmintak leggyakoribb nemzetségei
Osszességében az Enterococcus, Klebsiella, Blautia, Lactobacillus, a Clostridium
innocum csoport és a Ruminococcus voltak. A bélmintakban a leggyakoribb nemzetségek
a kovetkezok voltak: Pelistega, Finegoldia, Fenollaria, Facklamia, Prevotella,
Kytococcus, Peptoniphilus, Escherichia-Shigella, Gardnerella, Anaerococcus, Dialister,
Akkermansia, Campylobacter, Ezakiella, Actinomyces, Bacteroides, Blautia, Klebsiella

és Enterococcus.
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mEnterococcus mKlebsiella mBlautia mLactobacillus = Pel].stega
mFinegoldia mBacteroides mBacteria Kingdom Unknow mGardnerella m Peptoniphilus
®m [Clostridium] innocuum group ®mPrevotella mAnaerococcus mFenollaria ® Enhydrobacter
®» [Ruminococcus] torques group ®Facklamia wAkkermansia mUCG-002 m Kytococcus
mActinomyces Other

15. abra A baktériumok nemzetségének gyakorisaga a kiilonbozd betegekbdl és

mintakbdl 16S rRNA szekvenalassal.

A hétérkép a gyakori baktériumok egylittes eléforduldsi csoportjait mutatja, amelyek
egyes nemzetségekben névekedést, masokkal pedig csokkenést mutatnak. Az Osszes
baktériumcsoportot figyeltiink meg. Az egyik csoportba az Enterococcus spp., Klebsiella
spp., Blautia spp., Ruminococcus spp. és Lactobacillus és Clostridium inocuum tartoztak.

A masik csoportba a Prevotella spp. és a Gardnerella spp. és Actinomyces spp. tartozott
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16. abra A leggyakoribb (atlagosan >1% vagy barmely mintaban >5%) baktériumnemzetségek korrelacidja a 4. abran. A leggyakoribb (atlagosan >1%
vagy barmely mintaban >5%) baktérium nemzetségek korrelacidja az 6sszes mintara vonatkozoan. A hotérkép a kivalasztott baktériumok Spearman-féle
rho korrelaciojat mutatja. A szinek az rho értékeknek felelnek meg: a mélyebb piros szinek erdsebb negativ, a mélyebb zold szinek erdsebb pozitiv

korrelaciot jelentenek. *
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4.2.3. A betegmintak mikobiota-diverzitisa

A gomba-, mikobiom- ¢s alfa-diverzitast a Shannon-index segitségével szamitottuk ki.
A mintak alfa-diverzitdsaban nem volt szignifikans kiilonbség. A kiilonbozé minték béta-
diverzitdsat a Jaccard-mddszerrel szamitottuk ki. A mintdk diverzitdsdban nem volt

szignifikans kiilonbség. (17. abra)

ITS
8
p=0.347
7 p=0.142
p=0.142
6 p=0.624
N p=1.00
T p=0.149
o5
2
(a]
S 4
c
&
5 3
2
1
BEL VER TAT TUMOR

17. abra A klinikai mintdk Shannon-diverzitasa ITS-analizis alapjan, mintatipus szerint

rendezve. A dobozdiagramok a diverzitas eloszlasat mutatjadk az egyes csoportokban.

4.2.3.1.4 mintak mikobiom strukturdja

A mintak mikobiom elemzése azt mutatta, hogy az ugyanazon betegtdl szarmazo6 tumor-
¢és tumor-szomszédos szovetmintdk dsszetétele altalaban nagyon eltérd volt (18. abra). A
tumor-szomszédos szovetmintak nagy hasonlosagot mutattak a vérmintakkal. Ezzel

szemben a bélmintak jelentdsen kiillonboztek egymastol és mas mintaktol.
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18. abra A kilonboz6 mintak
Vér
Bal

Tomer mikobiomjanak elemzése. A

o vérmintakat pirossal, a bélmintakat

?% . 7 < sargaval, a tumormintékat lilaval és a
] ‘:\\7 / ' < tumorhoz kozeli szovetet (TAT)

kékkel jeloltik. A kék vonalak
ugyanazon betegt0l szarmazo tumor-
%, % ¢s tumorhoz kozeli szovetmintakat
S jelzik. A piros kor a nagyon hasonlo

mintak csoportjat jelzi.

o
o

Nagyobb variabilitast talaltunk a bélben a gombak meghatarozasa sordn nemzetség
szintjén, jellegzetes vonasokat nem észleltiink. Malassezia négy mintaban volt jelen
(P1_GBM, P3 AM, P4 MBC és P5 MHC). A vér és tumorhoz kozeli szdvet tobb
hasonlésdgot mutatott (19. 4dbra), a leggyakoribb nemzetség a Tomentella,
Alternaria és Didymosphaeria volt. Nemzetségek szintjén a tumor mintak kdzott jelentds
kiilonbségek  mutatkoztak. A PS5 MHC  tumor szovetében a  mycotoxin
termeld Alternaria volt az egyetlen gomba. A P4 MBC tumor mintdjaban
az Alternaria és Mycosphaerella nemzetségek voltak a leggyakoribbak. A tobbi beteg
esetében - P1_ GBM, P1 GBM, P3 AM - Alternaria nem volt detektdlhaté a tumor
szOvetben, ezzel szemben a Malassezia és a

Agariomycetes nemzetségek gyakoriak voltak. (19. abra)
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19. abra A kiilonb6z6 betegekbdl és mintdkbol szarmazd gombak nemzetségszintii

gyakorisaga ITS szekvenalas alapjan.

A 20. abra a betegekhez kapcsolodo kiilonbozé mintak és a kiilonbozé gombafajok
gyakorisagat mutatja. Altaldnossagban elmondhaté, hogy aP1_GBM, P2 GBM, P3_AM
¢s P4 MBC betegeknél a vér €s a tumorhoz kozeli szovet (TAT) abundancia mintazatai
hasonléak voltak, mig a PS5 MHC beteg esetében eltérd mintazatok figyelhetok meg.

A P3 AM tumor gomba tulajdonsagai hasonloak voltak a vér és a TAT mintdzataihoz;
azonban mas betegeknél (P1_GBM, P2 GBM, P4 MBC, és P5 MHC) a tumor gomba
tulajdonsagok eltértek a TAT-ban és a vérben taldlhatoaktol. A P4 MBC és PS5 MHC
betegek bél- és vérdsszetétele hasonld volt. A Tomentella gombafaj hasonlo Osszetétele
mutatkozott a vérben és a TAT-ban a P1_GBM, P2 GBM, P3 AM ¢és P4 MBC
betegeknél.
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MLeotiomyceles_u_g WHelotiales_u_g

20. abra A kiilonb6z0 betegektdl szarmazo gombafajok—P1 GBM, P2 GBM, P3 AM,
P4 MBC, P5 MHC — valamint kiilonb6z6 klinikai mintakbdl: bélbol, vérbdl, tumor

kozeli szovetbdl és magabol a tumorbdl szarmazd mintai

A hoétérkép a gyakori gombék egyiitt eléforduld klasztereit mutatja, amelyek egyes
nemzetségek esetében novekedést, masoknal pedig inverz kapcsolatot jeleznek. A
leggyakrabban el6fordulé gombak kozotti korrelacidkat a 20. abra szemlélteti. Harom
gombacsoport volt megfigyelhetd. Az egyik csoportba a Tomentella, Discosia,
Didymosphaeria és Penicillium tartozik. A masodik csoportot a Cladosporium,
Aureobasidium ¢és nem specifikdlt gombak alkotjdk. A harmadik csoportba a
Teichospora, Saccharomyces, Ceriporia és Schizophyllum tartozik. Az Alternaria és a
Malassezia nem sorolhatok egyetlen csoportba sem — az Alternaria pozitiv korrelaciot

mutat a Discosia-val és a Tomentella-val (21. abra).
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Fungal genera
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21. abra A leggyakoribb (>1%-0s atlagos vagy >5%-o0s egyedi mintaban mért) gombanemzetségek kozotti korrelacié valamennyi mintara
vonatkozodan. A hétérkép az egyes kivalasztott taxonok kozotti paronkénti (Spearman-féle rho) korrelacidt mutatja. A szinek a rho-értékeket

jelolik: a sotétebb vorods szinek erdsebb negativ, mig a sotétebb zold szinek erdsebb pozitiv korrelaciora utalnak.
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4.2.4.A leggyakoribb baktérium- és gombanemzetségek kozotti korreldcio

A bakterialis és gombas interakciok vizsgalatat azért végeztiik el, hogy pozitiv és negativ
kapcsolddasokat azonositsunk. Mivel a bélmintakban jelentds kiilonbségek mutatkoztak
a bakteridlis Osszetétel tekintetében, els6ként valamennyi mintdban megvizsgaltuk a
bakterialis—gombas interakciokat, majd ezt kovetden a béleredetli mintakat eltavolitottuk
az elemzésbol.

A vérmintakban a Blautia, Lactobacillus, Alternaria és Tomentella pozitiv korrelaciot
mutattak egymassal, hasonléan a Discosia, Cladosporium ¢és Klebsiella kozotti
kapcsolathoz. A Klebsiella, Didymosphaeria és Malassezia szintén pozitiv korrelacidban
alltak egymassal (21. abra). Az Enterococcus pozitiv korrelaciot mutatott a Malassezia,
Lactobacillus és Blautia nemzetségekkel, és hasonl6 pozitiv kapcsolat volt megfigyelhetd
az Alternaria és Discosia kozott is. Ezzel szemben a Cladosporium negativ korrelaciot
mutatott a Lactobacillus-szal és a Blautia-val. A Malassezia negativ korrelacioban allt a
Tomentella-val és az Alternaria-val. Az Enterococcus negativ korrelaciét mutatott a
Cladosporium, Discosia és Tomentella nemzetségekkel. A Klebsiella és Didymosphaeria
szintén negativ korrelaciot mutattak a Tomentella, Alternaria, Lactobacillus és Blautia
nemzetségekkel.

A TAT-mintdkban a Cladosporium pozitiv korrelaciot mutatott a Lactobacillus és az
Enterococcus nemzetségekkel. A Lactobacillus pozitivan korreldlt a Discosia és
Didymosphaeria nemzetségekkel. A Klebsiella pozitiv kapcsolatban allt a Tomentella,
Alternaria, Lactobacillus ¢és Blautia nemzetségekkel, mig a Tomentella pozitiv
korrelaciot mutatott a Didymosphaeria-val. Az Enterococcus pozitiv korrelaciot mutatott
a Malassezia és Didymosphaeria nemzetségekkel, ugyanakkor a Didymosphaeria negativ
kapcsolatban allt az Enterococcus-szal. Az Alternaria, Malassezia és Blautia negativ
korrelaciot mutattak a Discosia, Lactobacillus és Cladosporium nemzetségekkel. A
Malassezia ¢és Cladosporium negativ korrelacioban dalltak a Tomentella és
Didymosphaeria nemzetségekkel. A Klebsiella negativ korrelaciét mutatott a
Lactobacillus-szal és a Cladosporium-mal.

A tumor szdvetekben a Cladosporium pozitiv korreldciot mutatott a Malassezia-val. A

Lactobacillus pozitivan korrelalt az Alternaria-val. Az Alternaria és az Enterococcus
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kolesondsen pozitiv kapcsolatban alltak egymassal, ahogyan a Malassezia, Lactobacillus
¢és Klebsiella is. Tovabba a Malassezia, Klebsiella, Blautia, Didymosphaeria, Discosia és
Tomentella kdzott is pozitiv korrelacio volt kimutathato (22. abra).

A Malassezia azonban negativ korrelaciot mutatott az Alternaria fajokkal, a
Cladosporium pedig negativ korreldciot mutatott az Alternaria, Enterococcus,

Tomentella, Discosia és Didymosphaeria fajokkal.
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22. abra Hétérképen a kivalasztott baktérium- és gombanemzetségek kozotti Spearman-korrelacios egylitthatok (rho) a vérbol, a TAT-bol
¢és a tumorszovetekbdl szdrmazo mintakbol. A vizsgalt taxonok rho-értékeit az S1. kiegészitd tablazat tartalmazza.

46



5. Megbeszélés

A régmultban a fertdzések a morbiditas és mortalitds f6 okai voltak, és gyakorlatilag
minden miitétet kdvetden -el6fordultak (10). Napjainkban — az antibiotikum-
profilaxisnak kdszonhetéen — ez a szovédmény csak a koponyamtitéten atesett betegek
0,8-7%-aban jelentkezik, mivel az idegsebészeti beavatkozdsok sordn a fertézések
gyakorisaga jelentdsen csokkent (11). A leggyakrabban el6forduld idegsebészeti
fert6zések a meningitis, sebfertézés/csontlemez-fert6zés, illetve az agytalyogok (12). Bar
a fert6zéseket altalaban karosnak tartjuk, mivel bonyolitjdk a kezelést és novelik a
morbiditast, egyes megfigyelések arra utalnak, hogy bizonyos HGG-betegekben paradox
modon meghosszabbithatjak a talélést. Ezt a jelenséget az infekcidk ,Janus-arca”
kifejezéssel irjak le, amely a fertdzések negativ és pozitiv hatisaira utal — a
koriilményektol fiiggden.

Jol ismert, hogy az IDH-mutacio jelenléte jelentdsen befolyasolja a talélést és a kezelési
kimenetelt HGG-betegek esetében (3,13,14), melyet kutatdsunk is megerdsitett. A
posztoperativ fert6zések tulélésre gyakorolt hatdsa azonban dsszetett és tobbtényezds.
Eredményeink azt mutattak, hogy a sebészeti teriilethez kothetd infekcidval jaro HGG-
betegek esetében az atlagos OS jelentds mértékben ndtt. Noha a median OS kissé
alacsonyabb volt a fertézott csoportban, mint a kontrollban (388 nap vs. 422 nap), az
atlagos OS szignifikansan magasabb volt (674 nap vs. 442 nap), ami arra utal, hogy
bizonyos fert6zott alcsoportokban meghosszabbodott talélés figyelhetd meg. Ez
egybecseng korabbi megfigyelésekkel is, példaul De Bonis és munkatarsainak
eredményeivel, akik kiilondsen azokndl a betegeknél tapasztaltak tulélési eldnyt, akiknél
a fert6zés roviddel a miitét utan alakult ki (15). Mas tanulmanyok ugyanakkor — példaul
Salle et al. (16) — ezzel ellentétes eredményekrél szamoltak be, €s rovidebb tulélést
tapasztaltak fertdzés esetén. Ezek az eltéré eredmények is azt jelzik, hogy a fert6zésekkel
Osszefliggd kimenetek heterogének, és sziikség van tovabbi differencidlasra a fertézés
idépontja, tipusa és stilyossaga alapjan.

Ugy tiinik, hogy a fert6zés idépontja és mélysége kulcsfontossagh tényez6k a talélés
szempontjabol. Egyes vizsgéalatokban a késdi vagy mélyen fekvo fertézések — kiilondsen

az intrakranialis tadlyog vagy csontlemez-érintettség — a tilélés meghosszabbodasaval
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tarsultak (2,3,17,18). Ezzel szemben a korai, felszines sebfertézések inkabb a
posztoperativ morbiditast ndvelik tulélési elony nélkiil (16). A jelenlegi irodalmi adatok
alapjan egyértelmii kovetkeztetés arra vonatkozoan, hogy a posztoperativ fertézések
javitjak-e a HGG-betegek tulélését, nem vonhato le (4, 18), azonban tobb esettanulmany
is beszamolt hosszabb tavon taléld betegekrol, akiknél lokalis sebfertézés alakult ki a
HGG operacidt kdvetden (3,4,15, 19).

Vizsgalatunkban szintén hdrom olyan beteget azonositottunk, akik hosszu tava tulélést
értek el, és a kezdeti diagnozist kdvetden évekkel késobb fertdzés alakult ki. Az elsd
esetben a beteg >5 évig élt, kronikus sebfertdzéssel és osteomyelitissel, amelyet kevert
bakteridlis flora (E. cloacae, Peptococcus niger, Actinomyces turicensis) okozott. A
masodik esetben a beteg hat éves tulélést kdvetden S. aureus altal okozott sebfertdzés
alakult ki. A harmadik beteg szintén hat évig ¢élt, majd meningitis 1épett fel
(mikrobioldgiai azonositas nélkiil).

Hasonl¢ jelenségeket masok is megfigyeltek: példaul Ommaya-rezervodar fertdzést irtak
le S. aureus okozta kolonizacidoval harom évvel a primer glioblasztoma rezekcid utan,
ahol a fertdzést kdvetden hat évig nem észleltek tumor recidivat (20). Mas tanulmanyok
alapjan négy olyan eset is ismert, ahol a glioma rezekciojat kovetd bakterialis fertézés
esetén hosszu tavu talélés alakult ki — feltehetéen az immunvalasz és a baktériumok
direkt onkolitikus hatdsa miatt (21). Egy masik esetben S. epidermidis okozta fertézés
utan négy éven at nem volt észlelhetd glioblasztoma recidiva (22).

A mikrobiolégiai vizsgélatok széles korokozo-spektrumot mutattak, amelyek kozott
leggyakrabban S. aureus és S. epidermidis fordult eld, ami 6sszhangban 4ll a korabbi
adatokkal (23-25). Az S. epidermidis kiilonosen gyakori a sebészeti implantatumokkal
kapcsolatos fertézésekben (26), mig Cutibacterium acnes leginkabb epiduralis
fertdzésekben, talyogokban fordul el (27-29). Kevert (Gram-pozitiv, Gram-negativ,
aerob, anaerob) fertézések is eléfordultak. Bar a K. pneumoniae ritkdbban fordul eld,
egyes HGG-betegeknél kimutattdk posztoperativ infekciok soran. Sajat eseteinkben
elsdsorban Gram-negativ baktériumok (féként Enterobacterales) szerepeltek.

A baktériumok antitumor mechanizmusai sokrétiiek: kdzvetlen citotoxikus hatas, a tumor
mikrokornyezetének modositasa, immunvalasz aktivaldsa, a sejtszignal-transzdukcio
gatldsa, az extracellularis matrix atalakitdsa, a neoangiogenezis gatldsa vagy a tumor

anyagcseréjének befolyasolasa. Egyes bakterialis torzsek (pl. Klebsiella, Listeria,
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Mycobacterium, Streptococcus/Serratia-alapu “Coley toxin”, Proteus, Salmonella és
Clostridium) preklinikai vizsgalatokban kdzvetlen onkolitikus hatast mutattak (30). Mas
torzsek, mint példaul S. aureus, a tumor sejtekkel versenyeznek esszencialis
tapanyagokért (pl. vas, gliikdz), ezzel gatolva a tumor ndvekedést (31).

Az immunolégiai hatds szintén kulcsfontossagii lehet a tumorprogresszid
szabalyozasaban. A gazdaszervezet genetikai tényez6i befolyasolhatjadk az infekciokra
adott immunvalaszt és ezaltal a tumor biologiat is. Bar kozvetlen bizonyitékok egyes
genetikai tényezOk és bakteridlis fertdzések kozotti kapcsolat tekintetében jelenleg
korlatozottak, tobb mechanizmus is feltételezhetd. HGG-ben példaul gyakori az MHC I
leépiilése, ami csokkenti az antigén-prezentacidt és rontja a tumor sejtek felismerését
(32). Megfigyeléseink alapjan ugy tlinik, hogy a késoébb kialakul6 infekciok esetén
kedvezébb tulélés varhatd. Véleménylink szerint a hossza t0lélok esetében lassu,
szubklinikus fert6zés allhatott fenn, mivel valamennyi bemutatott esetben a fertdzés mar
aktivalt forméaban volt jelen a haldlozas el6tt, és nagy valdszinliséggel hozzajarult annak
bekovetkeztéhez. Felvetddik ugyanakkor a kérdés, hogy vajon a korokozo fajtija vagy a
mikrobdk szama is befolydsolja-e ezt a jelenséget. Mivel a baktériumok immunmodulalo
hatasar6l tobb elmélet is 1étezik, feltételezhetd, hogy egyes torzsek specifikus
metabolitokat is termelhetnek. Jelenleg azonban nem hatarozhaté meg pontosan, milyen
mértékll infekcid vagy gyulladas jar még potencidlisan kedvezd hatassal. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek olyan biomarkerek kidolgozasahoz, amelyek mennyiségileg
jellemzik az infekcid kiterjedtségét, illetve képesek kimutatni és osztalyozni a klinikailag
,lathatatlan”, szubklinikus gyulladasokat is HGG-betegekben.

Bar egyes megfigyelések alapjan egyes fert6zott betegek hossza tulélést érhetnek el, az
SSI tovéabbra is jelentds terhet r6 a betegekre a hosszabb korhazi tartozkodas és a csokkent
¢letmindség miatt. A klinikusoknak ezért a posztoperativ komplikaciok kezelése soran
ovatosan kell egyensulyt talalniuk a fertdzések potencialis immunologiai eldnyei és azok
karos hatasai kozott.

A vizsgalat egyik korlatja, hogy a bevalasztasi kritériumok alapjan olyan betegek, akik
hosszan tuléltek, ugyanakkor klinikailag igazolhatd fertézésiik nem volt, de esetleg
szubklinikus fertézés allhatott fenn, nem keriiltek be a vizsgélatba. Ez ugyanakkor nem
zarja ki, hogy fert6z6 agens jelen volt, csak klinikailag nem manifesztalodott, igy

,lathatatlan” maradt. Tovabbi korlat, hogy mas szervrendszereket érintd kronikus
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infekcioban szenvedd betegek szintén nem keriilhettek be. Végiil, hasonléan a korabbi
vizsgalatokhoz, a fertézésekbdl izolalt baktériumok részletesebb vizsgalata (pl. teljes
genom szekvenalas) nem tortént meg, igy a korokozok virulenciafaktorair6l, antigénjeirdl
vagy metabolikus enzimeirdl nem all rendelkezésre informacio. Ezen baktériumtorzsek
mélyebb vizsgalata hozzajarulhatna annak megértésé¢hez, hogy milyen mechanizmusok

allnak a tartds, lappang6 infekcid fenntartasanak hatterében.

Jelen tanulményunk célja az volt, hogy felmérjiik, milyen mértékben hasonld, illetve
milyen korrelaciot mutat egymassal a bél-, vér-, tumorszovet- és tumor-melletti szovet
(TAT) mikrobiom az agy-bél tengely szempontjabol. A bél mikrobiommal kapcsolatos
legujabb kozlemények elsdsorban a bakteridlis dsszetételre dsszpontositanak, mikozben
a mikobiom vizsgalatat elhanyagoljdk. A bél gombaflordjanak Osszetételét szdmos
tényez0 befolyasolja, példaul az életkor, a gazdaszervezet genetikai hattere, az
immunrendszer allapota, a taplalkozas és a gyogyszeres kezelés (33,34), valamint a
bakterialis mikrobiom, amely az inter-kingdom kdlcsonhatasok révén hat a mikobiomra
(34). A bél mikrobiom 0Osszetétele jelentdsen befolydsolja a tumorok kialakulasat,
valamint az olyan daganatellenes kezelések hatékonysagat, mint a kemoterapia, a
sugarterapia ¢és a checkpoint-gatlok (35-37). A daganatos betegek mikobiom elemzése
szamos vizsgalatban hasonld véltozasi mintdzatot mutatott. Példaul a széklet mikobiom
vizsgalatok szignifikans novekedést mutattak az Ascomycota: Basidiomycota aranyban
colorektalis rak és polip esetén a kontrollokhoz képest (38).

Bar az egészséges egyének vér mikrobiomjanak jelenléte még vitatott, kiillonbozo
betegségekben a nyalkahartya integritdsanak karosodasa eldsegitheti a mikrobak atjutasat
a vérkeringésbe. Mig az egészséges bélflorara jellemzd a Firmicutes és Bacteroidetes
tulsulya, addig az egészséges vér mikrobiomjat foként Proteobacteria, Actinobacteria,
Firmicutes és Bacteroidetes torzsek alkotjak. Bizonyos esetekben kimutattak, hogy a vér
mikrobiomja a buffy coatban (fehérvérsejtes réteg), periférids mononukledris sejtekben,
illetve a vordsvértestekhez kototten €s azok extracelluldris vezikulumaiban is jelen lehet
(39). A vér mikrobiom Osszetételét szamos betegségben vizsgaltak, ugymint sziv- és
érrendszeri, immunolégiai, maj- €s 1égzdszervi betegségekben, borbetegségekben, illetve
daganatokban (40). Eldzetes eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a vér mikrobiom

Osszetétele Osszefligg a kiilonbozd tumorokkal, ugyanakkor nem a tumor staddiumaval.
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Hasnyalmirigyrak esetén példaul a tumorok ¢és a vérkeringés mikrobiomjanak jelentds
heterogenitdsa alapjan megkiilonboztethetdk az egyes daganattipusok (41). Ezenkiviil
gyomordaganatban (42), myeloid malignitasokban (43), colorectalis daganatban (44) és
nem-kissejtes tildddaganatban is jellegzetes vér mikrobiom profilokat irtak le (45).
Ezzel szemben az elsédleges kozponti idegrendszeri daganatok vér mikrobiom
Osszetétele eddig ismeretlen volt, és mindeddig nem vizsgaltak. Tudomésunk szerint jelen
vizsgélat az elsd, amely a vér mikrobiomjat glioblasztoma és anaplastzikus meningeoma
esetén elemzi.

Vizsgalatunkban 6t beteget vizsgaltunk, koziiliik kettd szolid tumor metasztazissal
rendelkezett. Egy betegnek emldrak-eredetli agyi attéte volt; vér mikrobiom profilja
(Enterococcus spp., Klebsiella spp., Blautia spp., Lactobacillus spp.) eltért az An és mtsai
altal végzett keresztmetszeti vizsgalatban leirt emlérakos betegekéhez képest, akiknél
Citrobacter, Bacteroides, Enterobacter és Bifidobacterium el6fordulasa volt gyakoribb,
mig Staphylococcus, Lactobacillus, Fusobacterium, Porphyromonas €s Actinomyces
kisebb aranyban volt megtalalhaté a vérkeringésben (45). Hepatocellularis carcinoma
agyi attétében szenvedd betegiinknél Enterococcus spp., Klebsiella spp. és Blautia spp.
dominalt.

Elézetes eredményeink alapjan a harom elsédleges agydaganatos beteg vér mikrobiomja
nagyon hasonld profilt mutatott: els6sorban Enterococcus spp. dominalt, amelyet
Klebsiella spp., Blautia spp. és Lactobacillus spp. kovettek. Mivel ezek a baktériumok
jellegzetesen a bélflora tagjai, feltételezziik, hogy a bélham integritdsanak karosodasa
révén kertiltek a vérkeringésbe.

Mivel az elsddleges és attétet add agydaganatokban is hasonld vér mikrobiom profil
figyelhetd meg, feltételezziik, hogy a vér mikrobiomja inkébb az agydaganat jelenlétére
utalnak, és nem annak tipusara. A bél- €¢s tumor mikrobiom befolyasolja a vér-agy gat
(blood brain barrier - BBB) permeabilitasat, tovabba egészséges bélflora hianyaban a
BBB ateresztoképessége jelentdésen nagyobb, ami az occludin és claudin-5 tight junction
fehérjék expresszidjanak csokkenésével fiigg 6ssze (46). Feltételezziik, hogy a bélhdm és
a BBB integritdsa 0sszefiigg egymassal, valamint, hogy a vér-, tumor- és TAT-mintdk
kozott osszefiiggés all fenn.

A mikobiomot tobb szervrendszerben is vizsgaltak, példaul a bélben, a tiidoben és a béron

(47), azonban vér mikobiomrdl — kiilondsen daganatos betegek esetén — eddig nem
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késziilt vizsgalat, még kevésbé kozponti idegrendszeri daganatok esetén. Jollehet
betegszamunk alacsony, vizsgalatunk jelentdsége abban rejlik, hogy mig a vér mikrobiom
profil az agydaganatos betegeknél hasonlo, addig a vér mikobiom egyedi, betegspecifikus
mintdzatot mutat. Nagyobb betegszdmu vizsgéalatok a jovében segithetnek annak
eldontésében, hogy a vér mikobiomnak van-e prediktiv értéke a tumor tipuséaval,
stadiumaval, a kezelés hatékonysagaval vagy a prognozissal kapcsolatban.

Az utobbi idében a tumorokban jelen 1évd baktériumok szerepe is el6térbe kertilt. Hét
tumortipus (emld-, tiido-, petefészek-, hasnyalmirigy-, melanoma, csont- és agydaganat)
mikrobiom-elemzése soran mindegyik daganattipusra jellegzetes, eltérd mikrobiomot
azonositottak és kiilondsen gazdag mikrobiomot talaltak emldrédkban (48). A baktériumok
a tumorokban féként a tumor-, illetve immunsejtekben intracellularisan helyezkednek el.
A tumorszdvetben el6forduld baktériumok és azok feltételezett funkcidi a tumor tipusaval
¢és az immunterapiara adott valasszal is 0sszefliggenek (49).

Elbézetes adataink — a kis betegszam miatt — nem teszik lehetévé annak megallapitasat,
hogy az intratumordlis baktériumok vagy gombék oki szerepet jatszanak-e a tumor
tumorok eldrehaladtaval a rendezetlen, szivargd érhaldzat lehetdvé teheti a keringd
baktériumok ¢és gombdk bejutdsat és az immunszuprimdlt kornyezet menedéket
biztosithat szdmukra (52,53). Az intratumoralisan szdvetekben kimutatott bakterialis
szekvenciak tobbsége a Proteobacteria és Firmicutes torzsekhez tartozott, azonban e két
torzs ardnya daganattipusonként valtozott (48). Az intratumoralis baktériumok a
kornyez6 normal-szovetbdl is szarmazhatnak, amit kordbban is megfigyeltek (49), ami
megmagyarazza a tumor ¢s TAT mikrobiomja kozotti nagyfoku hasonlosagot. Mi is
hasonlé trendet taladltunk a tumor és TAT baktérium-Osszetétele kozott: valamennyi
vizsgalt mintadban a Firmicutes és Proteobacteria tdrzsek >90%-0s aranyban fordultak
eld.

Szamos tanulmany igazolta, hogy a tumor és a tumor-melletti normél szévet (TAT)
mikrobiomja bakteridlis szempontbdl hasonld, ami a mi eredményeink alapjan is
megfigyelhetd. Ugyanakkor kiilonb6z6 tumorok esetén a tumor mikobiomja és a TAT
mikobiomja kiilonbozhet egymastol. Emlédaganatokban példaul jelentds kiillonbségeket
figyeltek meg ezen két szovet kozott (48). Hasonlo jelenséget figyeltiink meg sajat

elézetes eredményeinkben is: bar csak 6t agydaganatos betegbdl szarmazo klinikai mintat
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vizsgaltunk, mind az 6t esetben a TAT mikobiomja eltért a tumor mikobiomjatol — ez a
minta hasonld volt ahhoz, amit emldérdk esetén is leirtak. Tovabbd egy érdekes
megfigyelés volt a TAT és a vér mikobiom magas foku hasonlosaga.

Ismert, hogy a daganatos szovetekben a baktériumokon kiviil kiillonféle gombak is jelen
lehetnek (50,54). A Saccharomycetales rend mellett mas gombak is el6fordulhatnak, mint
példaul Candida albicans, Malassezia globosa, Malassezia restricta és Blastomyces
gilchristii kiilonb6z0 human daganattipusokban (50,54,55), példaul prosztata- (56),
petefészek- (57) és oesophagus daganatokban (58). Tovabbi tumorokban is kimutattak
gombakat: colorectalis carcinoméaban tobbek kozott Saccharomyces, Candida és
Aspergillus (54,59-61), hasnyélmirigy daganatban Alternaria és Malassezia (62),
emlédaganatban Blastomyces, Malassezia és Cladosporium (63), hepatocellularis
carcinomdban Malassezia ¢€s C. albicans, mig az oralis laphdmrakban C. albicans
szerepét igazoltak (64).

Ot vizsgalt esetiinkben a tumorokban kimutatott gombak koziil az Alternaria nem minden
esetben domindlt, de Cladosporium, Discosia ¢€s Didymosphaeria mnagyobb
mennyiségben volt jelen. Alternaria szerepét hasnyalmirigy- és oesophagus tumorokban
mar leirtdk (62,65). Jelen eldzetes vizsgdlatunkban Alternaria kizardlag emld- és
hepatocellularis carcinoma metasztatikus mintdiban volt kimutathat6. A Malassezia
jelenlétét szintén leirtdk kiillonb6z6 tumorokban — példaul hasnydlmirigy-, emlo-,
petefészek-, tiidé- és hepatocellularis carcinomakban —, mig a Cladosporiumot eml6- és
petefészek tumorokban (56,57,62-64). A Tomentella szerepe egyeldre ismeretlen. A
tumor- és TAT-mikobiom kozotti eltérés azonban felveti annak lehetdségét, hogy a
gombak esetében eltéré patomechanizmus allhat fenn. Figyelembe véve, hogy a gombéak
eukariota sejtek, elképzelhetd, hogy mar a daganat kialakulasa el6tt jelen voltak a
szovetben. Fiiggetleniil attol, hogy a baktériumok vagy gombék oki szerepet jatszanak-e
a tumorfejléddésben, fontos tovabb vizsgélni, hogy az intratumoralis mikrobak hogyan
befolyasoljak a tumorsejtek fenotipusat, valamint az immunrendszert €és tumor-immun
kolcsonhatasokat (66).

A baktérium-gomba interakciokrol széles korben beszdmoltak és ezek gyakran klinikai
jelentdséggel birnak. Ezek a kdlcsonhatasok egyre inkdbb a figyelem kdzéppontjaba
keriiltek, mivel jelentds hatdsuk lehet az emberi egészségre (66). E kolcsonhatasok

természetének megértése kulcs lehet polimikrobidlis infekciok megeldzéséhez ¢és
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kezeléséhez, valamint akar potencidlis daganatellenes hatasok kiaknazasdhoz. A
mikrobdk kozotti egyensuly (dysbiosis) felboruldsa szamos lokalis vagy szisztémas
gombds fertdzéshez és egyéb kronikus betegséghez vezethet (67). E kolcsonhatasok

tanulmanyozésa 1j terapids célpontok azonositdsdhoz is hozzajarulhat.
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6. Kovetkeztetések

Az agydaganatok ¢és a mikrobiom illetve mikobiom ko6zotti kapcsolat vizsgélata Uj
kutatasi irany, amely egyre vilagosabban mutatja, hogy a daganaton beliili és a bélben
kezelésre adott valaszt. Mig a baktériumok szerepét szélesebb korben kutattak, addig a
gombakdzosségek vizsgalata eddig hattérbe szorult. A bél-agy tengely fontos szerepet
jatszhat az agydaganatok kialakuldséban, progresszidjaban, kezelésre adott valaszaban és
a bél-vér-TAT-tumor utvonal szerepe kiilondsen hangstlyos. Kimutattuk, hogy a vér
mikrobiomja korrelal a tumor és a TAT mikrobiomjaval, addig a vér és a TAT mikobiom
hasonldsédga nem szolgaltat informaciot a tumor mikobiomrol illetve a tumor mikobiomja
egyedi mintazatot kovet, amely fliggetlen a mikrobiomtdl és potencidlisan 6nalld
biologiai hatassal bir. Ez arra utalhat, hogy a gombak jelenléte a tumorokban nem pusztan
kisérdjelenség, hanem aktiv tényezd lehet a daganatok kialakuldséban és viselkedésében
¢s a vér mikrobiom ¢és mikobiom potencidlis biomarker szerepét agydaganatos
betegekben. Tovabbi vizsgdlatok sziikségesek azonban annak tisztdzasara, hogy a
mikrobiom ,,célzott” moddositdsa hogyan javithatja az agydaganatos betegek tulélési
esélyeit.

Ezzel parhuzamosan a posztoperativ sebfertézések (SSI-k) vizsgalata a HGG-s
betegekben ravilagitott a fertdzések kétarcu természetére. Mig egyes esetekben a fert6zés
¢letveszélyes komplikacioként rontja a ttlélést, maskor immunoldgiai valaszokat valthat
ki, amelyek a daganatellenes hatds irdnyaba mutatnak, s6t bizonyos esetekben
szignifikansan hosszabb tulélést eredményezhetnek.

A mikrobialis tényezOk — beleértve a baktériumokat, gombakat és opportunista
fertozéseket — tehat sokkal Osszetettebb és heterogénebb modon befolydsoljak az
agydaganatok kimenetelét, mint azt kordbban feltételeztiik. A daganaton beliili mikobiom
pontos  funkcidjanak  tisztdzasa, valamint a  fertézések = immunologiai
hatasmechanizmusainak feltardsa nemcsak a patomechanizmusok jobb megértését

szolgalja, hanem 1j terapias stratégiak kidolgozasdhoz is hozzajarulhat a jovében.
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7. Osszefoglalé (Summary)

Az agydaganatok, kiilondsen a nagy malignitasu gliomak (high-grade gliomdk, HGG-k),
a leggyakoribb és legrosszabb prognézisu kdzponti idegrendszeri primer daganatok kozé
tartoznak. Kialakuldsuk és progresszidjuk hatterében genetikai mutaciok mellett egyre
inkabb eldtérbe kertil a mikrobiom és mikobiom szerepe, amelyek a daganat novekedését,
a tumor mikrokdrnyezetét €s a terapidra adott valaszt is befolyasolhatjak.

Retrospektiv vizsgalatunk sordan 2008 HGG miatt operalt beteg adatait elemeztiik. A
HGG-s betegek kozott 26 esetben alakult ki posztoperativ sebfert6zés. Ezeket az eseteket
tuléléseket elemeztiik. Azon HGG-s betegek median talélése kissé alacsonyabb volt,
akiknél posztoperativ sebfert6zés alakult ki ellenben az atlagos ttlélésiik szignifikansan
hosszabbnak bizonyult a kontrollcsoporthoz képest. A tulélési adatok nagy szorast
mutattak, ami arra utal, hogy a fert6zés hatasa heterogén: a HGG diagnosztizalasakor
fellepd fertézések inkabb rovidebb taléléssel, mig a késébb jelentkezd posztoperativ
sebfertdzések hosszabb, kiemelkedd tuléléssel tarsultak. A HGG-s beteg IDH mutacios
statusza befolydsolta a tilélést, de sebfertézés és az IDH statusz kozott kapcsolat nem
volt igazolhato.

Egy alacsony esetszdmu, explorativ vizsgéalatban 6t agydaganatos beteg tumorabdl,
tumor-adjacent szovetébdl (TAT), vérébdl és bélmintdjabol elemeztiik a bakteridlis és
gombdés kozosségeket 16S rRNS- és ITS-szekvenalassal. Az eredmények szerint a
bélmikrobiom és -mikobiom minden beteg esetében egyedi mintdzatot mutatott. A
daganat, a TAT és a vér mikrobiom-0sszetétele viszonylag egységes volt. Ezzel szemben
a mikobiom képe sokkal heterogénebb volt. A gombakdzosségek a tumorban sajatos
mintdzatot kovettek, fliggetlen volt a mikrobiom mintazataitol; potencialisan 6nallo
biologiai és terapias jelentdséggel birhat.

Mindkét vizsgalatunk megerdsiti, hogy a mikrobialis tényezok —baktériumok, gombak
vagy opportunista fertdzések — kétarcu szerepet jatszhatnak az agydaganatok
patogenezisében ¢és a betegség klinikai kimenetelében. A mikrobiom és mikobiom sajatos
mintdzatai, valamint a fertézések talélésre gyakorolt heterogén hatsai egyarant azt jelzik,

hogy a daganatok és a mikrobdk ko6zotti kapcsolat rendkiviil 6sszetett.
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Summary

Brain tumors, particularly high-grade gliomas (HGGs), are among the most common
primary central nervous system tumors with the worst prognosis. In addition to genetic
mutations, the role of the microbiome and mycobiome is increasingly coming to the
forefront in their development and progression, as they can influence tumor growth, the
tumor microenvironment, and response to therapy.

In our retrospective study, we analyzed data from 2008 patients operated on for HGG.
Postoperative surgical site infections developed in 26 cases among HGG patients. We
compared these cases to a control group matched for age, diagnosis, and therapy, and
analyzed survival outcomes. The median survival of HGG patients who developed
postoperative surgical site infections was slightly lower; however, their mean survival
was significantly longer compared to the control group. The survival data showed high
variability, suggesting that the effect of infection is heterogeneous: infections occurring
at the time of HGG diagnosis were associated with shorter survival, while later-onset
postoperative surgical site infections were linked to longer, outstanding survival. The
IDH mutation status of HGG patients influenced survival, but no association was found
between surgical site infection and IDH status.

In a low-case-number exploratory study, we analyzed bacterial and fungal communities
from tumor tissue, tumor-adjacent tissue (TAT), blood, and stool samples of five brain
tumor patients using 16S rRNA and ITS sequencing. The results showed that the gut
microbiome and mycobiome exhibited unique patterns in every patient. The
microbiome composition of the tumor, TAT, and blood was relatively uniform. In
contrast, the mycobiome profile was much more heterogeneous. Fungal communities in
the tumor followed a specific pattern, independent of microbiome patterns, potentially
holding independent biological and therapeutic significance.

Both of our studies confirm that microbial factors—bacteria, fungi, or opportunistic
infections—may play a dual role in the pathogenesis of brain tumors and the clinical
outcome of the disease. The specific patterns of the microbiome and mycobiome, as
well as the heterogeneous effects of infections on survival, indicate that the relationship

between tumors and microbes is extremely complex.
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