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Streszczenie

Transplantacja allogenicznych komórek krwiotwórczych 
(alloHCT) jest metodą stosowaną w leczeniu nowotwo-
rów hematologicznych. Mikrobiota jelitowa (wszystkie 
drobnoustroje bytujące w  przewodzie pokarmowym) 
została uznana jako czynnik patogenetyczny wielu jed-
nostek chorobowych. Zmiany ilościowe i  jakościowe 
w  składzie gatunkowym mikrobioty jelitowej (dysbio-
za) wpływają na wyniki alloHCT w  kontekście trzech 
najczęstszych przyczyn niepowodzenia terapii wśród 
pacjentów poddawanych alloHCT: infekcji, choroby 
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) i nawro-
tu choroby podstawowej. Okres okołoprzeszczepowy 
wiąże się ze stanem dysbiozy, która umożliwia koloni-
zację przewodu pokarmowego przez bakterie antybio-
tykooporne (ARB). Kolonizacja ARB sprzyja infekcjom 
krwiopochodnym wywołanym przez ARB oraz ma zna-
czący wpływ na przeżycie pacjentów po alloHCT: ponad 
dwukrotnie skraca całkowite przeżycie (OS) i  ponad 
trzykrotnie zwiększa ryzyko zgonu. Spadek bioróżno-
rodności mikrobioty jelitowej i  wzrost gęstości Ente-
rococcus spp. w przewodzie pokarmowym w okresie 
okołoprzeszczepowym korelują z  rozwinięciem GvHD, 

a obecność Blautia spp. ze zmniejszoną śmiertelnością 
z  powodu GvHD i  dłuższym OS. Potencjalne mecha-
nizmy powyższych uwzględniają stymulację komórek 
immunokompetentych przez fragmenty drobnoustrojów 
oraz ochronny wpływ metabolitów bakteryjnych na inte-
gralność bariery jelitowej. Obecność Eubacterium limo-
sum w mikrobiocie jelitowej, poprzez modulację zjawiska 
przeszczep przeciwko białaczce (GVL) zmniejsza ryzyko 
nawrotu lub progresji choroby podstawowej. Przeszcze-
pianie mikrobioty jelitowej (FMT), dzięki zdolności do 
przywrócenia stanu eubiozy u  biorcy, staje się inno-
wacyjną metodą walki z powikłaniami po alloHCT: obok 
dużego bezpieczeństwa, wykazuje dużą skuteczność 
w eradykacji szczepów antybiotykoopornych kolonizują-
cych przewód pokarmowy pacjentów z chorobami hema-
toonkologicznymi oraz zaczyna znajdować zastosowanie 
w leczeniu ciężkiej steroidoopornej/zależnej GVHD, która 
jest obarczona brakiem skutecznej terapii oraz szczegól-
nie złym rokowaniem i wysoką śmiertelnością.
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Abstract

Allogeneic hematopoietic cell transplantation (alloHCT) 
is a method used to treat hematological neoplasms. In-
testinal microbiota (community of all microorganisms 
within the gastrointestinal trackt) has been defined as 
a  pathogenetic factor in various diseases. Quantitative 
and qualitative changes in intestinal microbiota composi-
tion (dysbiosis) influence clinical outcomes of alloHCT in 
terms of three main causes of treatment failure in patients 
undergoing alloHCT: infections, graft-versus-host disease 

(GvHD) and relapse/progression of underlying disease. 
Peri-transplant period is characterized by host’s dysbio-
sis, which enables colonization of the gastrointestinal 
tract by antibiotic-resistant bacteria (ARB). ARB coloni-
zation promotes bloodstream infections caused by ARB 
and significantly influences patients’ survival undergoing 
alloHCT: decreases overall survival (OS) over 2-fold and 
increases the risk of death over 3-fold. A  decrease in 
biodiversity of intestinal microbiota and a  relative shift 
towards Enterococci correlates with GvHD development, 
whereas increased abundance of Blautia spp. is associa-
ted with reduced GvHD lethality and improved OS. Stimu-
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lation of immunocompetent cells by molecular patterns of 
microbes and protective effect of bacterial metabolites on 
intestinal barrier integrity are postulated. Higher abundan-
ce of Eubacterium limosum is associated with a decrea-
sed risk of relapse or progression of underlying disease. 
Fecal microbiota transplantation (FMT), due to its ability 
to restore host’s eubiosis, is emerging as an innovative 
tool in treating post-alloHCT complications. FMT has been 
proven safe, successful in eradicating ARB colonization 

from gastrointestinal tract and is used increasingly to treat 
severe, steroid resistant/refractory GvHD, which still lacks 
effective treatment method and involves high mortality 
and particularly poor prognosis.
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WSTĘP

Transplantacja komórek krwiotwórczych 
(HCT, hematopoietic cell transplantation), al-
logenicznych lub autologicznych (odpowied-
nio alloHCT i autoHCT) jest jedną z głównych 
(obok chemio-, radio- czy immunoterapii) 
metod stosowanych w leczeniu nowotworów 
układu krwiotwórczego. Pomimo znaczącego 
postępu w wynikach leczenia obejmujących 
transplantację szpiku, nie u wszystkich cho-
rych udaje się uzyskać długotrwałe remisje 
i wyleczenie z choroby podstawowej. Trzy 
główne przyczyny niepowodzenia terapii w tej 
grupie pacjentów obejmują nawrót choroby 
podstawowej, powikłania immunologiczne 
i powikłania infekcyjne. Główną przyczyną 
zgonów wśród pacjentów hematoonkologicz-
nych poddawanych alloHCT pozostaje nawrót 
choroby podstawowej (55%), natomiast wśród 
przyczyn zgonów niezwiązanych ze wznową 
choroby podstawowej (NRM, non-relapse 
mortality), stanowiących 45%, najczęściej wy-
stępują powikłania immunologiczne w postaci 
choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi 
(GvHD, graft-versus-host disease) oraz powi-
kłania infekcyjne. Odsetek NRM wzrasta i jest 
spowodowany między innymi narastającym 
problemem antybiotykooporności [1]. Choć 
w ciągu ostatnich dekad śmiertelność związana 
z infekcjami o etiologii bakteryjnej znacząco 
zmalała dzięki profilaktyce oraz strategii wczes-
nego stosowania dożylnej szerokospektralnej 
antybiotykoterapii, nowym wyzwaniem staje 
się szerzenie się szczepów wielolekoopornych, 
szczególnie bakterii Gram ujemnych (Gram–), 
które uodparniają się na wiele skutecznych do-
tąd antybiotyków stosowanych empirycznie [2].

Ostatnia dekada przyniosła ogromną 
liczbę doniesień na temat znaczenia mikro-
bioty jelitowej (czyli wszystkich drobno-

ustrojów komensalnych, symbiotycznych 
i pasożytów bytujących w przewodzie po-
karmowym i budujących swoistą i unikatowa 
strukturę ekologiczną), jej właściwego skła-
du jakościowego i ilościowego (eubiozy) dla 
prawidłowego funkcjonowania organizmu 
gospodarza. Dysbioza (tj. zmniejszona róż-
norodność mikroorganizmów bądź zmiana 
w składzie gatunkowym w porównaniu ze 
stanem eubiozy [3]), poprzez wpływ na 
interakcje pomiędzy mikrobiotą jelitową, 
komórkami nabłonkowymi jelita i układem 
immunologicznym gospodarza, powiązana 
została z  wieloma jednostkami chorobo-
wymi, m.in. z  chorobami zapalnymi jelit, 
zespołem metabolicznym, nowotworami 
czy chorobami neuropsychiatrycznymi [4]. 
Naturalną konsekwencją tych odkryć stało 
się poszukiwanie metod walki z dysbiozą, 
a jedną z nich stało się przeszczepianie mi-
krobioty jelitowej (FMT, fecal microbiota 
transplantation), czyli przeniesienie zawie-
siny kału pobranego od zdrowego dawcy do 
dysbiotycznego jelita biorcy, celem przy-
wrócenia prawidłowego składu mikrobiomu 
jelitowego u biorcy [5]. 

W niniejszym artykule opisano aktualną 
wiedzę na temat znaczenia mikrobioty jeli-
towej u pacjentów hematoonkologicznych 
poddawanych HCT, w kontekście trzech naj-
częstszych przyczyn niepowodzenia terapii 
i powikłań w tej grupie pacjentów: zakażeń, 
GvHD i nawrotu choroby podstawowej.

MIKROBIOTA JELITOWA 
A ANTYBIOTYKOOPORNOŚĆ 
I BEZPIECZEŃSTWO INFEKCYJNE 

Najczęściej obserwowanymi zakażenia-
mi u pacjentów z chorobami hematoonkolo-
gicznymi są infekcje przenoszone drogą krwi 
(BSI, bloodstream infections). Około 80% 
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pacjentów z chorobami układu krwiotwór-
czego doświadcza gorączki neutropenicznej 
[6], a 15–60% biorców alloHCT doświadcza 
BSI, które wiążą się ze śmiertelnością od 
12%, do aż 95% w przypadku szczepów anty-
biotykoopornych [7, 8]. Odsetek nosicielstwa 
bakterii antybiotykoopornych (ARB, anti-
biotic resistant bacteria) wśród pacjentów 
poddawanych alloHCT wynosi 31% [9].

W świetle najnowszych badań najczęst-
szym czynnikiem sprawczym infekcji ogól-
noustrojowych są patogeny kolonizujące 
niejałowe części ciała człowieka (infekcje 
endogenne), a przewód pokarmowy stanowi 
największy rezerwuar mikroorganizmów 
i  zawiera około 90% wszystkich bakterii 
bytujących w i na ciele człowieka [10, 11].  
Ma to szczególne znaczenie u pacjentów 
z chorobami układu krwiotwórczego, u któ-
rych uszkodzone śluzówki jelita oraz nakła-
dająca się neutropenia w przebiegu chemio-, 
radio- czy immunoterapii umożliwiają bak-
teriom translokację przez ścianę jelita do 
krwiobiegu. Samet i wsp. [11] wykazali, że 
BSI u pacjentów z białaczką w 73% nie mają 
udokumentowanego klinicznie źródła pocho-
dzenia, a E. coli powodujące BSI pochodzą 
przede wszystkim właśnie z jelita [11].

Już od lat 50. XX wieku sugerowano, że 
bakterie komensalne mogą zapobiegać infek-
cjom bakteriami patogennymi. Odpowiednio, 
w latach 50. i 60. Bohnhoff i wsp. [12] oraz 
Freter i wsp. [13] udowodnili, że podawanie 
szerokospektralnych antybiotyków, poprzez 
eliminację bakterii bezwzględnie beztleno-
wych, zwiększa liczbę i nasila intensywność 
zakażeń Vibrio cholerae i Salmonella en-
terica. Na podstawie późniejszych badań, 
w których podawanie antybiotyków skutko-
wało ekspansją bakterii tlenowych lub tych, 
których nie pokrywało spektrum stosowanego 
antybiotyku (jak Enterococii czy Enterobacte-
riaceae) udowodniono, że w tak zubożonym 
środowisku (dysbiotycznym) w łatwy sposób 
zagnieżdżały się ARB [14, 15]. Na tej pod-
stawie wykrystalizowało pojęcie „oporności 
kolonizacji”, czyli zdolności „prawidłowej” 
mikrobioty jelitowej (eubiozy) do zapobie-
gania kolonizacji przewodu pokarmowego 
bakteriami egzogennymi bądź ekspansją bak-
terii patogennych bytujących w przewodzie 
pokarmowym w niskim mianie. Mechanizmy 

prowadzące do oporności kolonizacji są upa-
trywane w bezpośredniej konkurencji między 
mikroorganizmami lub produkcji substancji 
hamujących wzrost bakterii patogennych, 
bądź pośrednio, poprzez stymulację układu 
odpornościowego gospodarza [16].

Naturalny zatem wydaje się związek 
mikrobioty jelitowej, jej składu gatunkowego 
i obecności ARB z częstością występowania 
BSI wywołanymi przez ARB, jednak bezpo-
średnie potwierdzenie tej hipotezy możliwe 
było dopiero w 2012 roku, kiedy Taur i wsp. [14]  
wykazali, że okres okołoprzeszczepowy 
u pacjentów poddawanych alloHCT wiąże 
się ze zmniejszoną bioróżnorodnością mi-
krobioty jelitowej, oraz że dochodzi do do-
minacji (definiowanej jako co najmniej 30% 
składu mikrobioty) pojedynczych gatunków 
bakterii, między innymi Enterococcus [14]. 
Na tej podstawie można wnioskować, że kon-
dycjonowanie i/lub antybiotyki stosowane 
w okresie okołoprzeszczepowym, i/lub samo 
przeszczepienie szpiku prowadzą do stanu 
dysbiozy u gospodarza. W tej samej pracy 
badacze udowodnili zwiększone ryzyko 
(nawet 9-krotnie) wystąpienia bakteriemii 
Gram(–) u pacjentów z dominacją jelito-
wą (co najmniej 30% w ogólnej populacji 
wszystkich bakterii) bakterii Gram(–) [14]. 

 Dwa lata później okazało się, że opisy-
wany spadek bioróżnorodności i dominacja 
pojedynczych szczepów ma znaczący wpływ 
na wyniki alloHCT: całkowite przeżycie (OS, 
overall survival) 3 lat od alloHCT w grupach 
o niskiej, średniej i dużej bioróżnorodności 
gatunkowej mikrobioty jelitowej (p = 0.019) 
wyniosło odpowiednio 36%, 60%, i 67% [17].  
W 2016 roku grupa badawcza autorów ni-
niejszej pracy po raz pierwszy wykaza-
ła bezpośredni wpływ nosicielstwa ARB 
w przewodzie pokarmowym na śmiertelność 
po alloHCT. U pacjentów skolonizowanych 
ARB, w stosunku do pacjentów nieskoloni-
zowanych, występowało więcej epizodów 
bakteriemii (24% v. 8%) oraz przypadków 
śmiertelnych spowodowanych czynnikami 
infekcyjnymi (67% v. 26%). Kolonizacja 
ARB zwiększała NRM (42% v. 24%), skra-
cała OS ponad dwukrotnie (34% v. 74%) po 
2 latach od alloHCT, oraz została zidentyfi-
kowana jako czynnik zwiększający ponad 
trzykrotnie ryzyko zgonu [9]. 
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Ryzyko związane z nosicielstwem ARB 
w przewodzie pokarmowym oraz rzadkie 
występowanie spontanicznej dekolonizacji 
(jedynie u 9% pacjentów mediana czasu do 
dekolonizacji wynosi 144 dni [18]) skłania 
naukowców do ciągłego poszukiwania me-
tod skutecznej eradykacji nosicielstwa ARB 
i profilaktyki przeciwinfekcyjnej. Selektyw-
na dekontaminacja przewodu pokarmowego 
za pomocą doustnych antybiotyków to jedno 
ze współczesnych podejść. Choć dane z ba-
dań klinicznych z  randomizacją dokumen-
tują jej krótkotrwałą skuteczność, wykazują 
również szybkie nawroty kolonizacji ARB 
po zaprzestaniu antybiotykoterapii [19, 20]. 
Jednak największe obawy dotyczą wykształ-
cania się bakterii opornych na skuteczne do 
tej pory antybiotyki, między innymi kolis-
tynę [21], która niejednokrotnie stanowi lek 
ostatniej szansy u pacjentów hematoonkolog-
icznych. Właśnie z tych powodów selektyw-
na dekontaminacja w celu eradykacji ARB 
z przewodu pokarmowego nie jest obecnie 
zalecana [22].

Przeszczepianie mikrobioty jelitowej 
staje się innowacyjną i obiecującą metodą 
eradykacji ARB z przewodu pokarmowe-
go. Inspiracją do rozpoczęcia badań z uży-
ciem FMT w eradykacji nosicielstwa ARB 
u  pacjentów chorych na choroby układu 
krwiotwórczego było wykazanie przez Van 
Nooda i wsp. [23] ogromnej przewagi FMT 
nad standardową terapią antybiotykową 
u chorych na ciężkie, nawracające infekcje 
C. difficile. Skuteczność FMT wynosiła 81% 
(dla pojedynczego zabiegu FMT) lub 94% 
(przy powtórnym zabiegu FMT) v. 31% dla 
wankomycyny w monoterapii; (p < 0,01), 
a działania niepożądane FMT były w pełni 
akceptowalne, przejściowe i o słabym stop-
niu nasilenia. Kolejnym przełomem, i pierw-
szym badaniem w tym zastosowaniu było od-
krycie przez Ubedę i wsp. [24] skuteczności 
FMT w eradykacji enterokoków opornych na 
wankomycynę (VRE, vancomycin-resistant 
enterococci) na modelu mysim, co mogło 
sugerować, że podobnie jak w przypadku 
infekcji C. difficile przywrócenie prawid-
łowego składu flory jelitowej doprowadzi 
do wykształcenia „oporności kolonizacji” 
i eradykacji kolonizacji szczepów antybio-
tykoopornych.

W 2017 roku zespół badawczy autorów 
niniejszej pracy opisał jedną z pierwszych 
prób zastosowania FMT w celu eradykacji 
bakterii antybiotykoopornych [25]. Następ-
nie w 2017 roku autorzy niniejszej pracy jako 
pierwsi na świecie opisali prospektywne 
badanie kliniczne z zastosowaniem FMT 
u chorych na choroby układu krwiotwórcze-
go w celu dekolonizacji ARB z ich przewodu 
pokarmowego. Zabieg wiązał się z wysoką 
skutecznością (60% całkowitej dekoloniza-
cji, 80% częściowej dekolonizacji bakterii 
antybiotykoopornych) i bezpieczeństwem 
u wymienionych pacjentów. Stosowanie an-
tybiotyków do pierwszego tygodnia od FMT 
wiązało się ze znacznie niższą skutecznością 
(79% v. 36%, p < 0,05). Co więcej, wynik 
badania pokazał wpływ składu przeszcze-
pianego materiału na skuteczność eradykacji 
Klebsiellla pneumoniae NDM-1 (New-Delhi 
metallo-b-lactamase). Większa gęstość ga-
tunków Barnesiella spp., Bacteroides spp. 
i Butyricimonas spp. w materiale użytym 
do FMT oraz większa bioróżnorodność ma-
teriału korelowały ze skuteczną dekoloni-
zacją Klebsiellla pneumoniae NDM-1 [26].  
Najnowsze badanie Battipagli i wsp. z za-
stosowaniem FMT w celu eradykacji ARB 
z  przewodu pokarmowego potwierdziło 
60-procentową skuteczność procedury i  jej 
bezpieczeństwo u pacjentów poddawanych 
alloHCT [27].

MIKROBIOTA JELITOWA 
A BEZPIECZEŃSTWO IMMUNOLOGICZNE

Jak wspomniano, obok zakażeń to 
właśnie GvHD pozostaje główną przyczyną 
zgonów z przyczyn NRM wśród biorców 
alloHCT [1]. Pierwsza linia leczenia ostrej 
GvHD, tj. steroidoterapia wykazuje skutecz-
ność u jedynie 40–70% pacjentów, a stero-
idooporna/zależna ostra GvHD wiąże się 
ze szczególnie złym rokowaniem — tylko 
45% pacjentów odpowiada na jakiekolwiek 
leczenie drugiej linii [28], a OS wynosi je-
dynie 5–30% [29, 30]. Ostra GvHD dotyczy 
przede wszystkim skóry, wątroby i przewodu 
pokarmowego [31]. Ciężka ostra GvHD z za-
jęciem przewodu pokarmowego pozostaje 
dużym wyzwaniem klinicznym — zajęcie 
przewodu pokarmowego jest obserwowane 



132 Gastroenterologia Kliniczna 2019, tom 11, nr 4

we wszystkich przypadkach śmiertelnych 
z powodu ostrej GvHD [32]. 

W świetle najnowszych badań, skompli-
kowane interakcje między ogromną ilością 
mikroorganizmów zawartych w mikrobiocie 
jelitowej a  śluzówką jelita i układem im-
munologicznym gospodarza mają ogromne 
znaczenie w procesach zarówno odpowiedzi, 
jak i tolerancji immunologicznej [33]. Poja-
wiają się sugestie, że mikrobiota jelitowa ma 
wpływ na systemową odpowiedź immunolo-
giczną gospodarza i może się przyczyniać do 
rozwoju GvHD [9, 17, 27, 34–38], natomiast 
bezpośredni związek przyczynowo-skutko-
wy oraz jego mechanizmy nadal pozostają 
przedmiotem dociekań naukowców.

W patofizjologii aGvHD uwzględnia 
się trzy etapy: 
1. 	 Uszkodzenie śluzówki przez kondycjo-

nowanie przed alloHCT oraz aktywacja 
komórek prezentujących antygeny (APC, 
antigen-presenting cells) gospodarza. 

2. 	 Aktywacja limfocytów T dawcy poprzez 
zaktywowane APC biorcy. 

3. 	 Faza efektorowa, w  której następuje 
niszczenie organów docelowych poprzez 
zaktywowane limfocyty T, inne komórki 
immunokompetentne i czynniki zapalne 
[39]. Uszkodzenie śluzówki jelita pod-
czas kondycjonowania wydaje się mieć 
szczególne znaczenie w  patogenezie 
aGvHD z powodu ogromnego ładunku 
mikroorganizmów zawartych w mikro-
biocie jelitowej. Przerwanie ciągłości 
bariery jelitowej umożliwia transloka-
cję mikroorganizmów i  metabolitów 
bakteryjnych (np. endotoksyny bakterii 
Gram–), których fragmenty (jako wzor-
ce molekularne związane z patogenami 
(PAMP, pathogen associated molecular 
patterns) oraz alarminy (DAMP, danger 
associated molecular patterns) są roz-
poznawane przez komórki nieswoistej 
odpowiedzi immunologicznej. Poprzez 
cząsteczki PAMP oraz DAMP następuje 
nasilona aktywacja komórek APC gospo-
darza, a co za tym idzie, zwiększona ak-
tywność limfocytów T dawcy i silniejsze 
niszczenie organów docelowych [33, 40].
Pierwsze doniesienia na temat udziału 

i wpływu mikrobioty jelitowej na rozwój 
GvHD pochodzą z  lat 70., kiedy w bada-

niach na myszach zaobserwowano dłuższe 
przeżycie i mniejsze nasilenie GvHD dzięki 
podawaniu antybiotyków i  eradykacji mi-
krobioty jelitowej [41]. Dalsze badania na 
myszach i z udziałem ludzi nie potwierdziły 
jednak skuteczności dekontaminacji jelita, 
a nawet sugerowały wzrost śmiertelności 
z powodu GvHD po zastosowaniu szero-
kospektralnej antybiotykoterapii. Obecnie, 
za pomocy najnowszych technologii sek-
wencjonowania genomowego poszukuje się 
zmian w składzie mikrobioty jelitowej przed 
i po alloHCT oraz analizuje wpływ obecności 
i  ilości konkretnych gatunków na toleran-
cję immunologiczną po alloHCT [36]. Jak 
opisano wyżej, okres okołoprzeszczepowy 
wiąże się ze zmniejszoną bioróżnorodnoś-
cią mikrobioty, a  spadek ten koreluje ze 
skróconym OS [14, 17]. Holler i wsp. [35] 
potwierdzili te wyniki oraz dodatkowo wyka-
zali zmiany w składzie mikrobioty jelitowej 
po alloHCT, charakteryzowane głównie 
przez wzrost gęstości Enterococcus spp. 
Wzrost ten korelował z rozwinięciem GvHD 
z zajęciem przewodu pokarmowego – odse-
tek Enterococcus spp. wynosił 21% i 46% 
w grupie pacjentów, którzy, odpowiednio, nie 
rozwinęli oraz rozwinęli GvHD z zajęciem 
przewodu pokarmowego. Podczas aktywnej 
GvHD odsetek ten wzrastał nawet do 74%. 
Jenq i wsp. [34] zaobserwowali, że u biorców 
alloHCT większa bioróżnorodność mikro-
bioty jelitowej korelowała ze zmniejszoną 
śmiertelnością z powodu GVHD, a obec-
ność bakterii z gatunku Blautia wiązała się 
zmniejszoną śmiertelnością z powodu GvHD 
i dłuższym OS.

Postuluje się, że jednym z mechani-
zmów, w którym mikrobiota jelitowa mo-
duluje odpowiedź immunologiczną po al-
loHCT są metabolity produkowane przez 
komensalne bakterie, przede wszystkim 
indole oraz krótkołańcuchowe kwasy tłusz-
czowe (SCFA, short-chain fatty acids). In-
dole oraz ich pochodne, produkowane przez 
komensalne bakterie przy użyciu trypto-
fanazy, wzmacniają integralność bariery 
nabłonkowej w  jelicie i  zmniejszają nasi-
lenie zapalenia w jelicie [42]. W badaniach 
eksperymentalnych, administracja indoli 
do jelita myszy ograniczała uszkodzenie 
nabłonka jelitowego po kondycjonowaniu, 
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redukowała translokację bakterii przez ścianę 
jelita oraz zmniejszała produkcję cytokin 
zapalnych w  mechanizmie mediowanym 
przez interferon typu I, przyczyniając się 
do zmniejszenia nasilenia i  śmiertelności 
z powodu GvHD [43]. Z kolei SCFA (prze-
de wszystkim kwas masłowy) stanowią 
ważne źródło energii dla kolonocytów [44]. 
Mathewson i wsp. [45] wykazali, że okres 
okołoprzeszczepowy u myszy poddawanych 
alloHCT wiąże się z obniżeniem stężenia 
kwasu masłowego w  jelicie. Dożołądkowa 
administracja kwasu masłowego poprawiała 
integralność bariery jelitowej i zmniejszała 
nasilenie i  śmiertelność z powodu GvHD 
w modelach mysich. Co więcej, modyfikacja 
wyjściowego składu mikrobioty jelitowej 
gospodarza w  postaci dodania szczepów 
Clostridium produkujących kwas masłowy 
również osłabiała GvHD. 

Obecnie podejmuje się próby leczenia 
ostrej, steroidoopornej/zależnej GVHD za 
pomocą FMT, w których uzyskuje się obie-
cujące wyniki. Obecnie ukazało się 5 publi-
kacji na ten temat, obejmujących łącznie 37 
pacjentów. Większość ośrodków osiągała 
remisję na poziomie 70%, a działania nie-
pożądane były akceptowalne [46–50]. Mimo 
dużego odsetka remisji nie udało uzyskać 
się wydłużenia OS, jednak należy pamiętać, 
że badana grupa wyjściowo cechowała się 
bardzo złym rokowaniem. Sugeruje się, że 
FMT powinna być wprowadzona wcześniej, 
jako prewencja lub wczesna interwencja 
w przebiegu aGvHD [51].

MIKROBIOTA JELITOWA 
A BEZPIECZENSTWO NOWOTWOROWE 

Mimo coraz większej dostępności no-
woczesnych terapii i  tendencji spadkowej, 
nawrót choroby podstawowej wciąż pozo-
staje główną przyczyną śmierci u pacjentów 
po alloHCT [1]. Skuteczność alloHCT w le-
czeniu nowotworów układu krwiotwórczego 
przypisuje się zarówno cytotoksycznemu 
efektowi chemioterapii i/lub radioterapii 
kondycjonującej przed alloHCT, jak i  eli-
minacji rezydualnych złośliwych komórek 
dzięki zjawisku nazywanym przeszczep-
-przeciw-białaczce (GVL, graft-versus-
-leukemia). Zjawisko GVL zachodzi dzięki 

rozpoznawaniu i niszczeniu rezydualnych 
komórek nowotworowych biorcy przez lim-
focyty T dawcy [52]. Układ immunologiczny 
gospodarza bierze zatem udział w dwóch klu-
czowych zjawiskach po alloHCT — GVHD 
oraz GVL, które pośrednio może wpływać na 
nawrót/progresję choroby. Skoro, jak opisano 
powyżej, mikrobiota jelitowa poprzez modu-
lację układu immunologicznego gospodarza 
wpływa na GvHD, to czy może również mieć 
związek ze zjawiskiem GVL?

Pierwsze doniesienia naukowe na temat 
związku mikrobioty jelitowej z nawrota-
mi choroby nowotworowej dotyczą guzów 
litych i  sugerują, że mikrobiota jelitowa, 
poprzez modulację systemowej odpowiedzi 
immunologicznej oraz mikrośrodowiska 
guza, bierze udział w odpowiedzi przeciw-
nowotworowej. Badania nad identyfikacją 
poszczególnych gatunków bakterii komen-
salnych odpowiedzialnych za połączenie 
jelitowej i  antynowotworowej odpowiedzi 
immunologicznej dały początek nowo po-
wstającej dziedzinie „onkomikrobiotyki” 
(OMBs, „Oncomicrobiotics”) [53]. Viaud 
i  wsp. [54] na modelach mysich odkryli 
zjawisko modulacji wpływu cyklofosfamidu 
na układ odpornościowy przez mikrobio-
tę jelitową. Cyklofosfamid zmieniał skład 
mikrobioty jelitowej oraz indukował trans-
lokację bakterii Gram dodatnich (Gram +) 
do obwodowych narządów limfatycznych, 
gdzie bakterie te stymulowały powstawanie 
limfocytów pomocniczych 17 (Th17). Myszy 
pozbawione mikrobioty jelitowej lub leczone 
uprzednio antybiotykami przeciwko bakte-
riom Gram + wykazywały słabszą odpowiedź 
limfocytów Th17, a ich guzy były oporne na 
cyklofosfamid. Transfer limfocytów częścio-
wo przywracał skuteczność cyklofosfamidu. 
Z kolei Sivan i wsp. [55] porównali wzrost 
czerniaka u myszy z  różnym składem mi-
krobioty jelitowej i zaobserwowali różnice 
w spontanicznej odporności antynowotworo-
wej, która była eliminowana przez transfer 
mikrobioty między myszami. Zidentyfikowa-
no Bifidobacterium jako gatunek skorelowa-
ny z odpowiedzią antynowotworową. Doust-
na administracja Bifidobacterium skutkowała 
lepszą kontrolą wzrostu guza i zwiększała 
skuteczność przeciwciał monoklonalnych 
przeciwko PD-L1 (programmed death li-
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gand 1) [55]. Co więcej, Vetizou i wsp. [56] 
zidentyfikowali kluczową rolę Bacteroidetes 
w stymulacji układu odpornościowego przez 
przeciwciała blokujące CTLA-4 (cytotoxic T 
cell antigen 4). Myszy, których mikrobiota 
jelitowa była pozbawiona tego gatunku, nie 
odpowiadały na blokadę CTLA-4.

Odkrycia w guzach litych przyczyniły 
się do hipotezy, że mikrobiota jelitowa może 
wpływać na odporność przeciwnowotworo-
wą poprzez modulację efektu GVL również 
w nowotworach układu krwiotwórczego. 
W  2017 roku Peled i  wsp. [57] znaleźli 
związek między zawartością i ilością danego 
gatunku bakterii w mikrobiocie jelitowej 
a nawrotem i/lub progresją choroby podczas 
dwuletniej obserwacji po alloHCT. Większa 
zawartość Eubacterium limosum wiązała się 
ze zmniejszonym ryzykiem nawrotu/progre-
sji choroby (współczynnik ryzyka HR = 0,82 
na dziesięciokrotny wzrost liczby bakterii, 
p = 0,009). Obecność w mikrobiocie jelito-
wej tej grupy bakterii została skorelowana 
z  mniejszą częstością nawrotu/progresji 
choroby podstawowej (odpowiednio 19,8% 
oraz 33,8% u pacjentów z i bez Eubacterium 
limosum podczas dwuletniej obserwacji po 
alloHCT). Co ciekawe, korelacja między 
zawartością bakterii a mniejszym ryzykiem 
nawrotu/progresji była najsilniejsza u pa-
cjentów otrzymujących materiał bogaty 
w limfocyty T, czyli takich, u których zja-
wisko GVL odgrywa większą rolę. Sugeruje 
to wpływ składu mikrobioty jelitowej na 
zjawisko GVL.

PODSUMOWANIE

Ostatnia dekada przyniosła ogromny 
i dynamiczny postęp w rozumieniu zależno-
ści między mikrobiotą jelitową a zdrowiem 
gospodarza. W świetle najnowszych badań 
zmiany w składzie jakościowym i  ilościo-
wym mikrobioty jelitowej wpływają na wyni-
ki alloHCT w kontekście trzech najczęstszych 
i  najgroźniejszych powikłań dotyczących 
pacjentów poddawanych alloHCT: infekcji, 
GvHD i  nawrotu choroby podstawowej. 
Wiedzy na temat tych zależności i  ich po-
tencjalnych mechanizmów wciąż przybywa.

Kondycjonowanie, intensywna antybio-
tykoterapia w okresie okołoprzeszczepowym 

oraz samo przeszczepienie alloHCT prowa-
dzą do stanu dysbiozy u gospodarza, która 
umożliwia i ułatwia kolonizację przewodu 
pokarmowego przez ARB. Sama koloni-
zacja przewodu pokarmowego przez ARB 
sprzyja BSI wywołanym przez ARB oraz ma 
znaczący wpływ na przeżycie pacjentów po 
alloHCT: zwiększa NRM, skraca OS i zwięk-
sza ryzyko zgonu ponad trzykrotnie [9] 

Mikrobiota jelitowa wpływa na zjawiska 
immunologiczne po alloHCT, zarówno na 
GvHD, jak i na zjawisko GVL. Spadek bio-
różnorodności mikrobioty jelitowej i wzrost 
zawartości Enterococcus spp. w  okresie 
okołoprzeszczepowym korelują z rozwinię-
ciem GvHD [35]. Z kolei obecność bakterii 
z gatunku Blautia wiąże się ze zmniejszoną 
śmiertelnością z powodu GvHD i dłuższym 
OS [34]. Hipotezy dotyczące mechanizmów, 
w których mikrobiota jelitowa moduluje od-
powiedź immunologiczną gospodarza, doty-
czą bezpośredniej stymulacji APC gospodarza 
przez fragmenty drobnoustrojów oraz ochron-
nego wpływu metabolitów bakteryjnych na 
barierę jelitową [40, 43, 45]. Wyniki badań 
wykazujących brak skuteczności przeciwciał 
blokujących CTLA-4 (stosowanych w  im-
munoterapii guzów litych, np. ipilimumab 
w czerniaku) u pacjentów niezawierających 
Bacteroidetes w mikrobiocie jelitowej [56] 
są przykładem na udział mikrobioty jelito-
wej w odpowiedzi przeciwnowotworowej. 
Również w przypadku nowotworów układu 
krwiotwórczego postuluje się dobroczynny 
efekt obecności w mikrobiocie jelitowej Eu-
bacterium limosum, która poprzez modulację 
zjawiska GVL zmniejsza ryzyko nawrotu lub 
progresji choroby podstawowej [57].

„Onkomikrobiotyka” zajmuje się iden-
tyfikacją poszczególnych gatunków bakterii 
komensalnych odpowiedzialnych za połą-
czenie jelitowej i  antynowotworowej od-
powiedzi immunologicznej [53]. Być może 
w przyszłości, wyniki analizy molekularnej 
składu mikrobioty jelitowej będą mogły 
służyć w praktyce klinicznej jako biomarker 
powikłań po alloHCT, a modyfikacja składu 
mikrobioty jelitowej zostanie ukierunkowana 
na konkretne gatunki bakterii, które staną 
się celem terapeutycznym umożliwiającym 
zmniejszenie częstości powikłań, zapobiega-
nie nawrotom i wydłużenie OS po alloHCT.
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Obecnie, dzięki zdolności do przywró-
cenia składu i różnorodności mikrobioty jeli-
towej do stanu eubiozy, FMT staje się jednak 
innowacyjną metodą walki z powikłaniami 
po alloHCT. Przeszczepianie mikrobioty 
jelitowej charakteryzuje się dużym bezpie-
czeństwem oraz minimalnym odsetkiem 
istotnych klinicznie działań niepożądanych. 
Skuteczność tej metody w eradykacji szcze-
pów antybiotykoopornych kolonizujących 
przewód pokarmowy pacjentów z chorobami 
hematoonkologicznymi sprawia, że FMT 
wyłania się jako nowoczesna metoda walki 
z narastającym problemem antybiotykoopor-
ności, który stanowi jedno z największych 
wyzwań współczesnej medycyny. Dodatko-
wo, FMT zaczyna znajdować zastosowanie 
w leczeniu ciężkiej sterydoopornej/zależnej 
GVHD, która obarczona jest brakiem sku-
tecznej terapii oraz szczególnie złym roko-
waniem i wysoką śmiertelnością. Analiza 
molekularna pokazuje, że skład materiału 
przeszczepowego (mikrobiomu jelitowego 
dawcy kału) może mieć znaczenie w przy-
padku eliminacji określonych szczepów 
bakterii antybiotykoopornych. Wiedzy na 
temat pożądanego lub niepożądanego dzia-
łania poszczególnych gatunków w mikro-
biocie jelitowej ciągle przybywa. Być może 
w przyszłości możliwe będzie wykorzystanie 
jej w postaci personalizacji procedury FMT 
i dostosowania składu materiału przeszcze-
powego do konkretnych biorców i wskazań 
klinicznych, co może przyczynić się do dal-
szego zwiększania skuteczności tej metody.
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