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Przeszczepianie szpiku a przeszczepianie
stolca. Rola mikrobiomu jelitowego

u biorcow przeszczepu szpiku

Bone marrow and stool transplantation: what are the
connections? The role of fecal microbiome in bone marrow

transplant recipients

STRESZCZENIE

Transplantacja allogenicznych komorek krwiotwarczych
(alloHCT) jest metoda stosowang w leczeniu nowotwo-
row hematologicznych. Mikrobiota jelitowa (wszystkie
drobnoustroje bytujace w przewodzie pokarmowym)
zostata uznana jako czynnik patogenetyczny wielu jed-
nostek chorobowych. Zmiany iloSciowe i jakoSciowe
w sktadzie gatunkowym mikrobioty jelitowej (dysbio-
za) wplywajg na wyniki alloHCT w konteksScie trzech
najczestszych przyczyn niepowodzenia terapii wsrdad
pacjentow poddawanych alloHCT: infekcji, choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) i nawro-
tu choroby podstawowej. Okres okofoprzeszczepowy
wigze sie ze stanem dysbiozy, ktéra umozliwia koloni-
zacje przewodu pokarmowego przez bakterie antybio-
tykooporne (ARB). Kolonizacja ARB sprzyja infekcjom
krwiopochodnym wywotanym przez ARB oraz ma zna-
czacy wptyw na przezycie pacjentow po alloHCT: ponad
dwukrotnie skraca catkowite przezycie (0S) i ponad
trzykrotnie zwigksza ryzyko zgonu. Spadek biordzno-
rodnosci mikrobioty jelitowej i wzrost gestosci Ente-
rococcus spp. W przewodzie pokarmowym w okresie
okotoprzeszczepowym korelujg z rozwinigciem GvHD,

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

a obecno$c¢ Blautia spp. ze zmniejszong $miertelnoscia
z powodu GvHD i dtuzszym 0S. Potencjalne mecha-
nizmy powyzszych uwzgledniajg stymulacje komorek
immunokompetentych przez fragmenty drobnoustrojow
oraz ochronny wptyw metabolitow bakteryjnych na inte-
gralno$¢ bariery jelitowej. Obecno$¢ Eubacterium limo-
sum w mikrabiocie jelitowej, poprzez modulacje zjawiska
przeszczep przeciwko biataczce (GVL) zmniejsza ryzyko
nawrotu lub progresiji choroby podstawowej. Przeszcze-
pianie mikrobioty jelitowej (FMT), dzigki zdolnosci do
przywrocenia stanu eubiozy u biorcy, staje sie inno-
wacyjng metodg walki z powikfaniami po alloHCT: obok
duzego bezpieczenstwa, wykazuje duzg skuteczno$c
w eradykacji szczepow antybiotykoopornych kolonizuja-
cych przewod pokarmowy pacjentow z chorobami hema-
toonkologicznymi oraz zaczyna znajdowac zastosowanie
w leczeniu cigzkiej steroidoopornej/zaleznej GVHD, ktora
jest obarczona brakiem skutecznej terapii oraz szczegol-
nie ztym rokowaniem i wysoka smiertelnoscia.
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(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-



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

WSTEP

Transplantacja komodrek krwiotworczych
(HCT, hematopoietic cell transplantation), al-
logenicznych lub autologicznych (odpowied-
nio alloHCT i autoHCT) jest jedna z gtéownych
(obok chemio-, radio- czy immunoterapii)
metod stosowanych w leczeniu nowotworow
uktadu krwiotwoérczego. Pomimo znaczacego
postepu w wynikach leczenia obejmujacych
transplantacj¢ szpiku, nie u wszystkich cho-
rych udaje si¢ uzyska¢ dtugotrwate remisje
i wyleczenie z choroby podstawowej. Trzy
glowne przyczyny niepowodzenia terapii w tej
grupie pacjentdOw obejmuja nawrot choroby
podstawowej, powiktania immunologiczne
i powiktania infekcyjne. Gtoéwna przyczyna
zgonow wsrod pacjentow hematoonkologicz-
nych poddawanych alloHCT pozostaje nawrot
choroby podstawowej (55%), natomiast wsrod
przyczyn zgonOw niezwigzanych ze wznowsg
choroby podstawowej (NRM, non-relapse
mortality), stanowigcych 45%, najczesciej wy-
stepuja powiktania immunologiczne w postaci
choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi
(GvHD, graft-versus-host disease) oraz powi-
ktania infekcyjne. Odsetek NRM wzrasta i jest
spowodowany mig¢dzy innymi narastajgcym
problemem antybiotykooporno$ci [1]. Cho¢
w ciaggu ostatnich dekad $miertelno$¢ zwigzana
z infekcjami o etiologii bakteryjnej znaczaco
zmalata dzigki profilaktyce oraz strategii wczes-
nego stosowania dozylnej szerokospektralnej
antybiotykoterapii, nowym wyzwaniem staje
si¢ szerzenie si¢ szczepdw wielolekoopornych,
szczegolnie bakterii Gram ujemnych (Gram-),
ktére uodparniajg si¢ na wiele skutecznych do-
tad antybiotykow stosowanych empirycznie [2].

Ostatnia dekada przyniosta ogromnag
liczbg doniesien na temat znaczenia mikro-
bioty jelitowej (czyli wszystkich drobno-

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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ustrojow komensalnych, symbiotycznych
1 pasozytow bytujacych w przewodzie po-
karmowym i budujacych swoistg i unikatowa
strukturg ekologiczna), jej whasciwego skta-
du jakos$ciowego iilosciowego (eubiozy) dla
prawidtowego funkcjonowania organizmu
gospodarza. Dysbioza (tj. zmniejszona roz-
norodno$¢ mikroorganizméw badz zmiana
w skladzie gatunkowym w poréwnaniu ze
stanem eubiozy [3]), poprzez wplyw na
interakcje pomiedzy mikrobiotg jelitowa,
komorkami nablonkowymi jelita i uktadem
immunologicznym gospodarza, powiazana
zostata z wieloma jednostkami chorobo-
wymi, m.in. z chorobami zapalnymi jelit,
zespolem metabolicznym, nowotworami
czy chorobami neuropsychiatrycznymi [4].
Naturalng konsekwencja tych odkry¢ stato
si¢ poszukiwanie metod walki z dysbioza,
a jedna z nich stato si¢ przeszczepianie mi-
krobioty jelitowej (FMT, fecal microbiota
transplantation), czyli przeniesienie zawie-
siny kalu pobranego od zdrowego dawcy do
dysbiotycznego jelita biorcy, celem przy-
wrocenia prawidtowego sktadu mikrobiomu
jelitowego u biorcy [5].

W niniejszym artykule opisano aktualng
wiedz¢ na temat znaczenia mikrobioty jeli-
towej u pacjentdow hematoonkologicznych
poddawanych HCT, w kontekscie trzech naj-
czestszych przyczyn niepowodzenia terapii
i powiktan w tej grupie pacjentow: zakazen,
GvHD i nawrotu choroby podstawowe;j.

MIKROBIOTA JELITOWA
A ANTYBIOTYKOOPORNOSC
| BEZPIECZENSTWO INFEKCYJNE

Najczesciej obserwowanymi zakazenia-
mi u pacjentdOw z chorobami hematoonkolo-
gicznymi sa infekcje przenoszone droga krwi
(BSI, bloodstream infections). Okoto 80%
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pacjentow z chorobami uktadu krwiotwor-
czego doswiadcza goraczki neutropenicznej
[6],a 15-60% biorcow alloHCT doswiadcza
BSI, ktore wigza si¢ ze $miertelnoscig od
12%, do az 95% w przypadku szczepow anty-
biotykoopornych [7, 8]. Odsetek nosicielstwa
bakterii antybiotykoopornych (ARB, anti-
biotic resistant bacteria) wsrdd pacjentow
poddawanych alloHCT wynosi 31% [9].

W $wietle najnowszych badan najczest-
szym czynnikiem sprawczym infekcji ogol-
noustrojowych sa patogeny kolonizujace
niejatowe cze¢sci ciata cztowieka (infekcje
endogenne), a przewod pokarmowy stanowi
najwigkszy rezerwuar mikroorganizmow
i zawiera okoto 90% wszystkich bakterii
bytujacych w i na ciele czlowieka [10, 11].
Ma to szczegdlne znaczenie u pacjentow
z chorobami uktadu krwiotworczego, u kto-
rych uszkodzone §luzéwki jelita oraz nakta-
dajaca si¢ neutropenia w przebiegu chemio-,
radio- czy immunoterapii umozliwiajg bak-
teriom translokacj¢ przez $ciang jelita do
krwiobiegu. Samet i wsp. [11] wykazali, ze
BSI u pacjentdw z biataczka w 73% nie majg
udokumentowanego klinicznie zrédta pocho-
dzenia, a E. coli powodujace BSI pochodzg
przede wszystkim wiasnie z jelita [11].

Juz od lat 50. XX wieku sugerowano, ze
bakterie komensalne moga zapobiega¢ infek-
cjom bakteriami patogennymi. Odpowiednio,
w latach 50. 1 60. Bohnhoff i wsp. [12] oraz
Freter 1 wsp. [13] udowodnili, ze podawanie
szerokospektralnych antybiotykow, poprzez
eliminacj¢ bakterii bezwzglednie beztleno-
wych, zwieksza liczbe i nasila intensywno$¢
zakazen Vibrio cholerae 1 Salmonella en-
terica. Na podstawie pdzniejszych badan,
w ktorych podawanie antybiotykéw skutko-
walo ekspansjg bakterii tlenowych lub tych,
ktorych nie pokrywalo spektrum stosowanego
antybiotyku (jak Enterococii czy Enterobacte-
riaceae) udowodniono, ze w tak zubozonym
srodowisku (dysbiotycznym) w tatwy sposob
zagniezdzaty si¢ ARB [14, 15]. Na tej pod-
stawie wykrystalizowato pojecie ,,opornosci
kolonizacji”, czyli zdolnosci ,,prawidtowe;”
mikrobioty jelitowej (eubiozy) do zapobie-
gania kolonizacji przewodu pokarmowego
bakteriami egzogennymi badz ekspansja bak-
terii patogennych bytujacych w przewodzie
pokarmowym w niskim mianie. Mechanizmy
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prowadzace do opornosci kolonizacji sa upa-
trywane w bezposredniej konkurencji migdzy
mikroorganizmami lub produkcji substancji
hamujacych wzrost bakterii patogennych,
badz posrednio, poprzez stymulacj¢ uktadu
odpornosciowego gospodarza [16].

Naturalny zatem wydaje si¢ zwigzek
mikrobioty jelitowej, jej sktadu gatunkowego
i obecnosci ARB z czgstos$cig wystgpowania
BSI wywotanymi przez ARB, jednak bezpo-
$rednie potwierdzenie tej hipotezy mozliwe
byto dopierow 2012 roku, kiedy Tauriwsp.[14]
wykazali, ze okres okotoprzeszczepowy
u pacjentoéw poddawanych alloHCT wigze
si¢ ze zmniejszong bioréznorodnoscia mi-
krobioty jelitowej, oraz ze dochodzi do do-
minacji (definiowanej jako co najmniej 30%
sktadu mikrobioty) pojedynczych gatunkéw
bakterii, miedzy innymi Enterococcus [14].
Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze kon-
dycjonowanie i/lub antybiotyki stosowane
w okresie okotoprzeszczepowym, i/lub samo
przeszczepienie szpiku prowadza do stanu
dysbiozy u gospodarza. W tej samej pracy
badacze udowodnili zwigkszone ryzyko
(nawet 9-krotnie) wystgpienia bakteriemii
Gram(-) u pacjentow z dominacja jelito-
wa (co najmniej 30% w ogolnej populacji
wszystkich bakterii) bakterii Gram(—) [14].

Dwa lata p6zniej okazato sig, ze opisy-
wany spadek bioréznorodno$ci i dominacja
pojedynczych szczepdw ma znaczacy wplyw
na wyniki alloHCT: catkowite przezycie (OS,
overall survival) 3 lat od alloHCT w grupach
o niskiej, $redniej i duzej bioréznorodnos$ci
gatunkowej mikrobioty jelitowej (p =0.019)
wyniosto odpowiednio 36%, 60%,167%[17].
W 2016 roku grupa badawcza autoréw ni-
niejszej pracy po raz pierwszy wykaza-
ta bezposredni wptyw nosicielstwa ARB
w przewodzie pokarmowym na §miertelno$¢
po alloHCT. U pacjentéw skolonizowanych
ARB, w stosunku do pacjentéw nieskoloni-
zowanych, wystepowato wiecej epizodow
bakteriemii (24% v. 8%) oraz przypadkow
$miertelnych spowodowanych czynnikami
infekcyjnymi (67% v. 26%). Kolonizacja
ARB zwigkszata NRM (42% v. 24%), skra-
cata OS ponad dwukrotnie (34% v. 74%) po
2 latach od alloHCT, oraz zostala zidentyfi-
kowana jako czynnik zwigkszajacy ponad
trzykrotnie ryzyko zgonu [9].



Ryzyko zwiazane z nosicielstwem ARB
w przewodzie pokarmowym oraz rzadkie
wystepowanie spontanicznej dekolonizacji
(jedynie u 9% pacjentéw mediana czasu do
dekolonizacji wynosi 144 dni [18]) sktania
naukowcow do cigglego poszukiwania me-
tod skutecznej eradykacji nosicielstwa ARB
i profilaktyki przeciwinfekcyjnej. Selektyw-
na dekontaminacja przewodu pokarmowego
za pomocg doustnych antybiotykow to jedno
ze wspotczesnych podejs¢. Cho¢ dane z ba-
dan klinicznych z randomizacja dokumen-
tujg jej krotkotrwata skutecznosé, wykazuja
rowniez szybkie nawroty kolonizacji ARB
po zaprzestaniu antybiotykoterapii [19, 20].
Jednak najwigksze obawy dotyczg wyksztat-
cania si¢ bakterii opornych na skuteczne do
tej pory antybiotyki, miedzy innymi kolis-
tyng¢ [21], ktora niejednokrotnie stanowi lek
ostatniej szansy u pacjentdw hematoonkolog-
icznych. Wtasnie z tych powodow selektyw-
na dekontaminacja w celu eradykacji ARB
z przewodu pokarmowego nie jest obecnie
zalecana [22].

Przeszczepianie mikrobioty jelitowej
staje si¢ innowacyjng i obiecujaca metoda
eradykacji ARB z przewodu pokarmowe-
go. Inspiracja do rozpoczgcia badan z uzy-
ciem FMT w eradykacji nosicielstwa ARB
u pacjentow chorych na choroby uktadu
krwiotworczego byto wykazanie przez Van
Nooda i wsp. [23] ogromnej przewagi FMT
nad standardowa terapig antybiotykowa
u chorych na ci¢zkie, nawracajace infekcje
C. difficile. Skuteczno§¢ FMT wynosita §1%
(dla pojedynczego zabiegu FMT) lub 94%
(przy powtornym zabiegu FMT) v. 31% dla
wankomycyny w monoterapii; (p < 0,01),
a dzialania niepozadane FMT byty w petni
akceptowalne, przejSciowe i o stabym stop-
niu nasilenia. Kolejnym przelomem, i pierw-
szym badaniem w tym zastosowaniu byto od-
krycie przez Ubede i wsp. [24] skutecznos$ci
FMT w eradykacji enterokokéw opornych na
wankomycyne (VRE, vancomycin-resistant
enterococci) na modelu mysim, co mogto
sugerowac, ze podobnie jak w przypadku
infekcji C. difficile przywrocenie prawid-
towego sktadu flory jelitowej doprowadzi
do wyksztalcenia ,,opornosci kolonizacji”
i eradykacji kolonizacji szczepdéw antybio-
tykoopornych.

W 2017 roku zesp6t badawczy autorow
niniejszej pracy opisat jedng z pierwszych
prob zastosowania FMT w celu eradykacji
bakterii antybiotykoopornych [25]. Nastep-
nie w 2017 roku autorzy niniejszej pracy jako
pierwsi na §wiecie opisali prospektywne
badanie kliniczne z zastosowaniem FMT
u chorych na choroby ukladu krwiotworcze-
go w celu dekolonizacji ARB z ich przewodu
pokarmowego. Zabieg wigzat si¢ z wysoka
skutecznoscia (60% catkowitej dekoloniza-
cji, 80% czgsciowej dekolonizacji bakterii
antybiotykoopornych) i bezpieczenstwem
u wymienionych pacjentow. Stosowanie an-
tybiotykéw do pierwszego tygodnia od FMT
wigzalo si¢ ze znacznie nizszg skutecznoscia
(79% v. 36%, p < 0,05). Co wigcej, wynik
badania pokazal wplyw sktadu przeszcze-
pianego materiatu na skuteczno$¢ eradykacji
Klebsiellla pneumoniae NDM-1 (New-Delhi
metallo-f3-lactamase). Wieksza gesto$¢ ga-
tunkow Barnesiella spp., Bacteroides spp.
1 Butyricimonas spp. w materiale uzytym
do FMT oraz wigksza bior6znorodno$¢ ma-
teriatu korelowaty ze skuteczng dekoloni-
zacja Klebsiellla pneumoniae NDM-1 [26].
Najnowsze badanie Battipagli i wsp. z za-
stosowaniem FMT w celu eradykacji ARB
z przewodu pokarmowego potwierdzito
60-procentowg skuteczno$¢ procedury i jej
bezpieczenstwo u pacjentow poddawanych
alloHCT [27].

MIKROBIOTA JELITOWA
A BEZPIECZENSTWO IMMUNOLOGICZNE

Jak wspomniano, obok zakazen to
wlasnie GVHD pozostaje gtdéwng przyczyng
zgondw z przyczyn NRM wsrod biorcow
alloHCT [1]. Pierwsza linia leczenia ostrej
GvVHD, tj. steroidoterapia wykazuje skutecz-
no$¢ u jedynie 40-70% pacjentow, a stero-
idooporna/zalezna ostra GvHD wigze si¢
ze szczegblnie ztym rokowaniem — tylko
45% pacjentow odpowiada na jakiekolwiek
leczenie drugiej linii [28], a OS wynosi je-
dynie 5-30% [29, 30]. Ostra GvHD dotyczy
przede wszystkim skory, watroby i przewodu
pokarmowego [31]. Cigezka ostra GVHD z za-
jeciem przewodu pokarmowego pozostaje
duzym wyzwaniem klinicznym — zajgcie
przewodu pokarmowego jest obserwowane
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we wszystkich przypadkach $miertelnych

z powodu ostrej GvHD [32].

W $wietle najnowszych badan, skompli-
kowane interakcje migdzy ogromna iloscia
mikroorganizméw zawartych w mikrobiocie
jelitowej a §luzowka jelita i uktadem im-
munologicznym gospodarza maja ogromne
znaczenie w procesach zaréwno odpowiedzi,
jak i tolerancji immunologicznej [33]. Poja-
wiaja si¢ sugestie, ze mikrobiota jelitowa ma
wplyw na systemowa odpowiedZ immunolo-
giczng gospodarza i moze si¢ przyczynia¢ do
rozwoju GvHD [9, 17, 27, 34-38], natomiast
bezposredni zwigzek przyczynowo-skutko-
wy oraz jego mechanizmy nadal pozostaja
przedmiotem dociekan naukowcow.

W patofizjologii aGvHD uwzglednia
sie trzy etapy:

1. Uszkodzenie $luzéwki przez kondycjo-
nowanie przed alloHCT oraz aktywacja
komorek prezentujgcych antygeny (APC,
antigen-presenting cells) gospodarza.

2. Aktywacja limfocytow T dawcy poprzez
zaktywowane APC biorcy.

3. Faza efektorowa, w ktorej nastepuje
niszczenie organéw docelowych poprzez
zaktywowane limfocyty T, inne komorki
immunokompetentne i czynniki zapalne
[39]. Uszkodzenie §luzowki jelita pod-
czas kondycjonowania wydaje si¢ mie¢
szczegblne znaczenie w patogenezie
aGvHD z powodu ogromnego tadunku
mikroorganizmow zawartych w mikro-
biocie jelitowej. Przerwanie ciagglosci
bariery jelitowej umozliwia transloka-
cj¢ mikroorganizmoéw i metabolitow
bakteryjnych (np. endotoksyny bakterii
Gram-), ktorych fragmenty (jako wzor-
ce molekularne zwigzane z patogenami
(PAMP, pathogen associated molecular
patterns) oraz alarminy (DAMP, danger
associated molecular patterns) sa roz-
poznawane przez komorki nieswoiste]
odpowiedzi immunologicznej. Poprzez
czasteczki PAMP oraz DAMP nastgpuje
nasilona aktywacja komorek APC gospo-
darza, a co za tym idzie, zwigkszona ak-
tywno$¢ limfocytow T dawcy i silniejsze
niszczenie organéw docelowych [33, 40].
Pierwsze doniesienia na temat udziatu

1 wplywu mikrobioty jelitowej na rozwdj

GvHD pochodzg z lat 70., kiedy w bada-

Gastroenterologia Kliniczna 2019, tom 11, nr 4

niach na myszach zaobserwowano dluzsze
przezycie i mniejsze nasilenie GvHD dzigki
podawaniu antybiotykow i eradykacji mi-
krobioty jelitowej [41]. Dalsze badania na
myszach i z udziatem ludzi nie potwierdzity
jednak skutecznosci dekontaminacji jelita,
a nawet sugerowaly wzrost Smiertelnosci
z powodu GvHD po zastosowaniu szero-
kospektralnej antybiotykoterapii. Obecnie,
za pomocy najnowszych technologii sek-
wencjonowania genomowego poszukuje si¢
zmian w sktadzie mikrobioty jelitowej przed
ipo alloHCT oraz analizuje wptyw obecnosci
i ilosci konkretnych gatunkéw na toleran-
cje immunologiczng po alloHCT [36]. Jak
opisano wyzej, okres okoloprzeszczepowy
wiaze si¢ ze zmniejszong bioréznorodnos-
cig mikrobioty, a spadek ten koreluje ze
skroconym OS [14, 17]. Holler i wsp. [35]
potwierdzili te wyniki oraz dodatkowo wyka-
zali zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowe;j
po alloHCT, charakteryzowane gtoéwnie
przez wzrost gestosci Enterococcus spp.
Wazrost ten korelowat z rozwinigciem GvHD
z zajgciem przewodu pokarmowego — odse-
tek Enterococcus spp. wynosit 21% 1 46%
w grupie pacjentdw, ktdrzy, odpowiednio, nie
rozwineli oraz rozwineli GvHD z zajeciem
przewodu pokarmowego. Podczas aktywne;j
GVHD odsetek ten wzrastat nawet do 74%.
Jenq i wsp. [34] zaobserwowali, Ze u biorcow
alloHCT wigksza bior6znorodno$¢ mikro-
bioty jelitowej korelowata ze zmniejszong
$miertelnoscig z powodu GVHD, a obec-
nos¢ bakterii z gatunku Blautia wigzata sig
zmniejszong $miertelnoscia z powodu GvHD
i dtuzszym OS.

Postulyje si¢, ze jednym z mechani-
zméw, w ktérym mikrobiota jelitowa mo-
duluje odpowiedz immunologiczna po al-
l1oHCT sg metabolity produkowane przez
komensalne bakterie, przede wszystkim
indole oraz krotkotancuchowe kwasy ttusz-
czowe (SCFA, short-chain fatty acids). In-
dole oraz ich pochodne, produkowane przez
komensalne bakterie przy uzyciu trypto-
fanazy, wzmacniaja integralno$¢ bariery
nabtonkowej w jelicie i zmniejszaja nasi-
lenie zapalenia w jelicie [42]. W badaniach
eksperymentalnych, administracja indoli
do jelita myszy ograniczata uszkodzenie
nabtonka jelitowego po kondycjonowaniu,



redukowala translokacje bakterii przez §ciang
jelita oraz zmniejszata produkcje cytokin
zapalnych w mechanizmie mediowanym
przez interferon typu I, przyczyniajac si¢
do zmniejszenia nasilenia i $miertelnosci
z powodu GvHD [43]. Z kolei SCFA (prze-
de wszystkim kwas mastowy) stanowiag
wazne zrddto energii dla kolonocytow [44].
Mathewson i wsp. [45] wykazali, ze okres
okotoprzeszczepowy u myszy poddawanych
alloHCT wiaze si¢ z obnizeniem st¢zenia
kwasu mastowego w jelicie. Dozotadkowa
administracja kwasu mastowego poprawiata
integralno$¢ bariery jelitowej 1 zmniejszata
nasilenie i §miertelno$¢ z powodu GvHD
w modelach mysich. Co wigcej, modyfikacja
wyjsciowego sktadu mikrobioty jelitowe;j
gospodarza w postaci dodania szczepdw
Clostridium produkujacych kwas mastowy
réwniez ostabiata GvHD.

Obecnie podejmuje si¢ proby leczenia
ostrej, steroidoopornej/zaleznej GVHD za
pomoca FMT, w ktérych uzyskuje si¢ obie-
cujace wyniki. Obecnie ukazato si¢ 5 publi-
kacji na ten temat, obejmujacych tacznie 37
pacjentow. Wickszo$¢ osrodkow osiggata
remisj¢ na poziomie 70%, a dziatania nie-
pozadane byly akceptowalne [46—50]. Mimo
duzego odsetka remisji nie udato uzyskac
sie wydtuzenia OS, jednak nalezy pamigetac,
ze badana grupa wyjsciowo cechowata si¢
bardzo ztym rokowaniem. Sugeruje sie, ze
FMT powinna by¢ wprowadzona wczeséniej,
jako prewencja lub wczesna interwencja
w przebiegu aGvHD [51].

MIKROBIOTA JELITOWA
A BEZPIECZENSTWO NOWOTWOROWE

Mimo coraz wigkszej dostepnosci no-
woczesnych terapii i1 tendencji spadkowej,
nawr6t choroby podstawowej wcigz pozo-
staje gtdbwna przyczyng $mierci u pacjentéw
po alloHCT [1]. Skutecznos$¢ alloHCT w le-
czeniu nowotworow uktadu krwiotworczego
przypisuje si¢ zarowno cytotoksycznemu
efektowi chemioterapii i/lub radioterapii
kondycjonujacej przed alloHCT, jak i eli-
minacji rezydualnych zto§liwych komoérek
dzig¢ki zjawisku nazywanym przeszczep-
-przeciw-biataczce (GVL, graft-versus-
-leukemia). Zjawisko GVL zachodzi dzigki

rozpoznawaniu i niszczeniu rezydualnych
komorek nowotworowych biorcy przez lim-
focyty T dawcy [52]. Uktad immunologiczny
gospodarza bierze zatem udziat w dwoch klu-
czowych zjawiskach po alloHCT — GVHD
oraz GVL, ktére posrednio moze wptywac na
nawrot/progresje choroby. Skoro, jak opisano
powyzej, mikrobiota jelitowa poprzez modu-
lacj¢ uktadu immunologicznego gospodarza
wptywa na GvHD, to czy moze rowniez mie¢
zwiazek ze zjawiskiem GVL?

Pierwsze doniesienia naukowe na temat
zwigzku mikrobioty jelitowej z nawrota-
mi choroby nowotworowej dotycza guzéow
litych 1 sugeruja, ze mikrobiota jelitowa,
poprzez modulacj¢ systemowej odpowiedzi
immunologicznej oraz mikrosrodowiska
guza, bierze udziat w odpowiedzi przeciw-
nowotworowej. Badania nad identyfikacja
poszczegdlnych gatunkoéw bakterii komen-
salnych odpowiedzialnych za potaczenie
jelitowej 1 antynowotworowej odpowiedzi
immunologicznej daty poczatek nowo po-
wstajacej dziedzinie ,,onkomikrobiotyki”
(OMBs, ,,Oncomicrobiotics™) [53]. Viaud
i wsp. [54] na modelach mysich odkryli
zjawisko modulacji wptywu cyklofosfamidu
na uktad odpornosciowy przez mikrobio-
te jelitowa. Cyklofosfamid zmieniat sktad
mikrobioty jelitowej oraz indukowat trans-
lokacje¢ bakterii Gram dodatnich (Gram +)
do obwodowych narzadéw limfatycznych,
gdzie bakterie te stymulowaty powstawanie
limfocytow pomocniczych 17 (Th17). Myszy
pozbawione mikrobioty jelitowej lub leczone
uprzednio antybiotykami przeciwko bakte-
riom Gram + wykazywaty stabszg odpowiedz
limfocytow Th17, a ich guzy byly oporne na
cyklofosfamid. Transfer limfocytow czescio-
wo przywracat skutecznos$¢ cyklofosfamidu.
Z kolei Sivan i wsp. [55] poréwnali wzrost
czerniaka u myszy z r6znym sktadem mi-
krobioty jelitowej i zaobserwowali roznice
w spontanicznej odpornosci antynowotworo-
wej, ktora byta eliminowana przez transfer
mikrobioty miedzy myszami. Zidentyfikowa-
no Bifidobacterium jako gatunek skorelowa-
ny z odpowiedzig antynowotworowa. Doust-
na administracja Bifidobacterium skutkowata
lepsza kontrolg wzrostu guza i zwigkszala
skutecznos$¢ przeciwcial monoklonalnych
przeciwko PD-L1 (programmed death li-
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gand 1) [55]. Co wigcej, Vetizou i wsp. [56]
zidentyfikowali kluczowa role Bacteroidetes
w stymulacji uktadu odporno$ciowego przez
przeciwciata blokujace CTLA-4 (cytotoxic T
cell antigen 4). Myszy, ktorych mikrobiota
jelitowa byta pozbawiona tego gatunku, nie
odpowiadaty na blokad¢ CTLA-4.

Odkrycia w guzach litych przyczynity
sie do hipotezy, ze mikrobiota jelitowa moze
wptywac na odporno$¢ przeciwnowotworo-
wa poprzez modulacje efektu GVL rowniez
w nowotworach uktadu krwiotwoérczego.
W 2017 roku Peled i wsp. [57] znalezli
zwigzek miedzy zawartoscia i ilo$cig danego
gatunku bakterii w mikrobiocie jelitowe;j
anawrotem i/lub progresjg choroby podczas
dwuletniej obserwacji po alloHCT. Wigksza
zawarto$¢ Eubacterium limosum wigzata si¢
ze zmniejszonym ryzykiem nawrotu/progre-
sji choroby (wspotczynnik ryzyka HR = 0,82
na dziesigciokrotny wzrost liczby bakterii,
p = 0,009). Obecnos¢ w mikrobiocie jelito-
wej tej grupy bakterii zostata skorelowana
Z mniejszg cz¢stoscig nawrotu/progresji
choroby podstawowej (odpowiednio 19,8%
oraz 33,8% u pacjentéw z i bez Eubacterium
limosum podczas dwuletniej obserwacji po
alloHCT). Co ciekawe, korelacja migdzy
zawarto$cia bakterii a mniejszym ryzykiem
nawrotu/progresji byta najsilniejsza u pa-
cjentdOw otrzymujacych materiat bogaty
w limfocyty T, czyli takich, u ktoérych zja-
wisko GVL odgrywa wigksza rolg. Sugeruje
to wptyw sktadu mikrobioty jelitowej na
zjawisko GVL.

PODSUMOWANIE

Ostatnia dekada przyniosta ogromny
1 dynamiczny postep w rozumieniu zalezno-
$ci migdzy mikrobiotg jelitowg a zdrowiem
gospodarza. W $wietle najnowszych badan
zmiany w skladzie jako$ciowym i ilo$cio-
wym mikrobioty jelitowej wplywaja na wyni-
ki alloHCT w kontekscie trzech najczgstszych
1 najgrozniejszych powiktan dotyczacych
pacjentow poddawanych alloHCT: infekcji,
GvHD i nawrotu choroby podstawowe;j.
Wiedzy na temat tych zaleznos$ci i ich po-
tencjalnych mechanizméw wciaz przybywa.

Kondycjonowanie, intensywna antybio-
tykoterapia w okresie okoloprzeszczepowym
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oraz samo przeszczepienie alloHCT prowa-
dzg do stanu dysbiozy u gospodarza, ktora
umozliwia i1 utatwia kolonizacje przewodu
pokarmowego przez ARB. Sama koloni-
zacja przewodu pokarmowego przez ARB
sprzyja BSI wywotanym przez ARB oraz ma
znaczacy wplyw na przezycie pacjentoOw po
alloHCT: zwigksza NRM, skraca OS i zwigk-
sza ryzyko zgonu ponad trzykrotnie [9]
Mikrobiota jelitowa wptywa na zjawiska
immunologiczne po alloHCT, zaréwno na
GvHD, jak i na zjawisko GVL. Spadek bio-
réznorodnosci mikrobioty jelitowej 1 wzrost
zawarto$ci Enterococcus spp. w okresie
okotoprzeszczepowym koreluja z rozwinig-
ciem GVHD [35]. Z kolei obecno$¢ bakterii
z gatunku Blautia wiaze si¢ ze zmniejszong
smiertelnoscig z powodu GvHD i dtuzszym
OS [34]. Hipotezy dotyczace mechanizmow,
w ktérych mikrobiota jelitowa moduluje od-
powiedz immunologiczng gospodarza, doty-
cza bezposredniej stymulacji APC gospodarza
przez fragmenty drobnoustrojéw oraz ochron-
nego wpltywu metabolitow bakteryjnych na
bariere jelitowa [40, 43, 45]. Wyniki badan
wykazujgcych brak skuteczno$ci przeciwciat
blokujacych CTLA-4 (stosowanych w im-
munoterapii guzow litych, np. ipilimumab
w czerniaku) u pacjentdOw niezawierajacych
Bacteroidetes w mikrobiocie jelitowej [56]
sa przyktadem na udzial mikrobioty jelito-
wej w odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.
Rowniez w przypadku nowotworéw uktadu
krwiotwoérczego postuluje sie dobroczynny
efekt obecnos$ci w mikrobiocie jelitowej Eu-
bacterium limosum, ktdra poprzez modulacje
zjawiska GVL zmniejsza ryzyko nawrotu lub
progresji choroby podstawowej [57].
»Onkomikrobiotyka” zajmuje si¢ iden-
tyfikacja poszczegdlnych gatunkow bakterii
komensalnych odpowiedzialnych za pota-
czenie jelitowej i antynowotworowej od-
powiedzi immunologicznej [53]. By¢ moze
w przysztosci, wyniki analizy molekularne;j
sktadu mikrobioty jelitowej beda mogty
stluzy¢ w praktyce klinicznej jako biomarker
powiktan po alloHCT, a modyfikacja sktadu
mikrobioty jelitowej zostanie ukierunkowana
na konkretne gatunki bakterii, ktore stang
sie celem terapeutycznym umozliwiajagcym
zmniejszenie czgstosci powiktan, zapobiega-
nie nawrotom i wydtuzenie OS po alloHCT.



Obecnie, dzigki zdolnosci do przywro-
cenia sktadu i r6znorodnos$ci mikrobioty jeli-
towej do stanu eubiozy, FMT staje si¢ jednak
innowacyjna metoda walki z powiktaniami
po alloHCT. Przeszczepianie mikrobioty
jelitowej charakteryzuje si¢ duzym bezpie-
czefistwem oraz minimalnym odsetkiem
istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.
Skutecznosc¢ tej metody w eradykacji szcze-
pow antybiotykoopornych kolonizujacych
przewdd pokarmowy pacjentow z chorobami
hematoonkologicznymi sprawia, ze FMT
wylania si¢ jako nowoczesna metoda walki
z narastajacym problemem antybiotykoopor-
nosci, ktory stanowi jedno z najwickszych
wyzwan wspotczesnej medycyny. Dodatko-
wo, FMT zaczyna znajdowac¢ zastosowanie
w leczeniu cigzkiej sterydoopornej/zalezne;j
GVHD, ktoéra obarczona jest brakiem sku-
tecznej terapii oraz szczegodlnie ztym roko-
waniem 1 wysoka $miertelnos$cia. Analiza
molekularna pokazuje, ze sktad materialu
przeszczepowego (mikrobiomu jelitowego
dawcy katu) moze mieé¢ znaczenie w przy-
padku eliminacji okreslonych szczepow
bakterii antybiotykoopornych. Wiedzy na
temat pozadanego lub niepozadanego dzia-
tania poszczegdlnych gatunkéw w mikro-
biocie jelitowej ciagle przybywa. By¢ moze
w przyszto$ci mozliwe bgdzie wykorzystanie
jej w postaci personalizacji procedury FMT
1 dostosowania sktadu materiatu przeszcze-
powego do konkretnych biorcow i wskazan
klinicznych, co moze przyczyni¢ si¢ do dal-
szego zwickszania skutecznos$ci tej metody.
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