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Predklinicky vyskum a klinické stidie odhalili déleziti ilohu intestindlneho mikrobiomu v etiolégii a progresii nadorovych ochoreni,
a tiez v odpovedi pacientov na protinadorovii liechu. Chemoterapia a radioterapia oslabuju imunitu pacienta a devastujicim sposobom
narusaji crevni rovnovahu. Poskodena integrita crevného epitelu umoziuje translokaciu baktérii do krvného obehu a vyvolanie zavaznych
infekénych komplikacii. Nakol'ko sii tieto lieebné modality si¢astou pripravnych reZimov pred transplantaciou krvotvornych kmeiiovych
buniek (TKB), viaceré $tidie sledovali vplyv zmien v zloZeni érevného mikrobiomu na klinické parametre pacientov po TKB. Z vysledkov
vyplyva, Ze riziko reakcie $tepu proti hostitelovi (,graft versus host disease” - GvHD) a vy$§ia iimrtnost su asociované so zniZenim
bakteridlnej diverzity, ku ktorej dochadza pocas terapie. V sii¢asnosti prebieha niekol'ko klinickych $tidii zameranych na terapeutické

moznosti modulacie ¢revnej mikrofléry u hematoonkologickych pacientov podstupujiicich TKB.

Kldcové slova: mikrobiom, dyshiéza, transplantacia krvotvornych kmeriovych buniek, reakcia $tepu proti hostitelovi, moduldcia érevnej
mikrofléry

Role of the gut microbiome in hematologic cancer patients receiving hematopoietic stem cell transplantation

Preclinical and clinical studies highlighted the considerable impact of the gut microbiome on cancer development and progres-
sion, and also on the response of patients to anticancer therapy. Chemotherapeutic and radiotherapeutic treatment heavily destroy
intestinal biodiversity, and mucosal barrier disruption leads to bacterial translocation followed by the development of severe
bacteremia. Both treatments form a part of the conditioning regimen in hematologic cancer patients receiving hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT), suggesting a role of the gut microbiome in the clinical outcome of patients. According to the
findings, the development of graft-versus-host disease (GvHD) and higher mortality are associated with treatment-associated
shifts in microbiota composition. Several clinical trials regarding the therapeutic potential of gut microbiota modulation in HSCT

patients are currently ongoing.
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Uvod

Crevna mikroflora hra délezi-
ta tlohu pri udrzani ludského zdravia
a tvori ju spolo¢enstvo vSetkych mi-
kroorganizmov pritomnych v traviacom
trakte Cloveka. Pribudajiuce informacie
o asociacii medzi intestinadlnou mikro-
fléorou a tumorigenézou sposobili rastuci
zaujem o Studium mikrobiému v onko-
l6gii. Ludsky mikrobiém predstavuje
kolektivny geném vSetkych mikroorga-
nizmov, ktoré osidluji kozné a slizni¢né
povrchy ¢loveka. Hematologicki pacienti
podstupujaci transplantaciu krvotvor-
nych kmenovych buniek (TKB) trpia zvy-
Senym rizikom imunitnych komplikacii
vyplyvajacich z povahy ochorenia a aj
z absolvovania protinaddorovej terapie.

Vzhladom na interakciu ¢revnej mikro-
fléry s imunitnym systémom hostitela je
vplyv mikrofléory na klinické parametre
pacientov po TKB predmetom intenziv-
neho vyskumu. Na eradikaciu nadoro-
vych buniek a indukciu imunosupresie
sa pacientom podava pripravny rezim,
ktorého sticastou je vysokodavkovana
chemoterapia, prip. radioterapia. Obe
liecebné modality vSak spésobuja ma-
sivnu rekonstrukciu ¢revného mikrobio-
mu. NaruSenie homeostatického dialogu
medzi ¢revnou mikroflérou a imunitnym
systémom hostitela vedie k dysbioze,
po ktorej nasleduji vazne komplikacie.
Désledné pochopenie mikrobialnych
zmien stuvisiacich s procesom TKB a ich
asociacii s tazkymi posttransplantac-

nymi komplikaciami by mohlo priniest
moznosti modulacie ¢revného mikrobio-
mu s cielom zlepsit klinicky stav pacienta
a zvysit t¢innost podavanej terapie.

Transplantacia krvotvornych

kmenovych buniek

Od 90. rokov minulého storocia
presla TKB velkym vyvojom. Vdaka svoj-
mu terapeutickému potencialu sa stala
rutinnou lieCebnou metoédou pre §iro-
ké spektrum malignych a nemalignych
ochoreni. Podavanie vysokodavkovanej
chemoterapie, niekedy aj v kombinacii
s radioterapiou, spdsobi dostato¢ni imu-
noablaciu a spusti vyznamny protina-
dorovy u¢inok. Zavazna hematologicka
toxicita je nasledne eliminovana podava-
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nim kmetiovych buniek, ktoré pomahajt
obnove hematopoézy. Medzi zdroje krvo-
tvornych kmenovych buniek patri kost-
na dreri, kmenové bunky periférnej krvi
a pupocnikova krv. Pri autolégnej TKB sa
pouzivaju krvotvorné kmenové bunky sa-
motného pacienta, zatial ¢o pri alogénnej
TKB sa kostna dreri alebo imunitny sys-
tém pacienta nahradi zdravymi krvo-
tvornymi kmenovymi bunkami vhodného
darcu. Jednotlivé chemoterapeutické re-
Zimy sa liSia v zavislosti od typu trans-
plantacie (autoldégna vs. alogénna TKB)
alebo zavisia od zakladného ochorenia.
Casto sa vyuZiva aj kombinacia rezimoyv,
pri¢om k naj¢astejsie podavanym liekom
patria alkyla¢né ¢inidla, analogy platiny,
inhibitory topoizomeraz, inhibitory ade-
nozin deaminazy, cytarabin a pri mnoho-
pocetnom myeléme sa podava melfalan.
Na zaklade svojej intenzity boli pripravné
rezimy klasifikované ako Standardné tzv.
myeloablativne a rezimy s redukovanou
intenzitou, prip. nemyeloablativne re-
zimy, ktoré pouzivaja nizsie davky che-
moradioterapie s cielom znizit akttnu
toxicitu alotransplantacie a umoznit tak
jej vyuzitie aj u starsich alebo menej , fit*
pacientov (1, 2). Imunologicka reakcia
darcovskych buniek proti nadorovym
bunkam hostitela, tzv. reakcia Stepu voci
nadoru (angl. graft-versus-tumor, GvT),
zvySuje protinadorovt aktivitu. Akatne
a neskoré posttransplanta¢né kompli-
kacie zhorsuja kvalitu Zivota a zvysuj
umrtnost pacientov po transplantacii.
Radime medzi ne zavazné infekcie, zhor-
Senie funkénosti organovych systémov,
vznik sekundarnych malignit, ako ajreci-
divy zakladného ochorenia. Vyssia zavaz-
nost posttransplanta¢nych komplikacii
sprevadza alogénnu TKB. Je spdsobena
najma reakciou Stepu proti hostitelovi
(angl. graft-versus-host disease, GvHD),
kedy darcovské krvné bunky napadajt
tkaniva zdravého prijemcu, niekedy az
s fatalnymi nasledkami.

Zmeny mikrobiomu pocas

transplantacie krvotvornych

kmenovych buniek

Dynamicka rovnovaha medzi eu-
biézou a dysbidézou ¢revnej mikroflory
vyznamnym spdsobom formuja fyziol6-
giu hostitela. Mikrobialne spolo¢enstvo
a hostitelskeé faktory spolo¢ne ovplyviiu-

ja biotransforméciu nutrientov, imunit-
nt odpoved a metabolizmus xenobiotik.
Pokroky v modernych metagenomickych
technoloégiach a bioinformatickych al-
goritmoch vyraznou mierou prispeli
k identifikacii doposial nekultivovatel-
nych mikroorganizmov, ¢im posunuli
nase vnimanie skuto¢ného vplyvu mi-
krobiému na ludské zdravie.

Jednym z kla¢ovych mechaniz-
mov, akym ¢revny mikrobiém ovplyviiuje
svojho hostitela, je interakcia s imunit-
nym systémom. Poskodena integrita
¢revnej epitelovej bariéry u hematoon-
kologickych pacientov po absolvovani
pripravného reZimu umoziiuje mikroor-
ganizmom prejst do Crevne;j sliznice, vy-
volat nadmernt imunitnt odpoved pro-
strednictvom prozapalovych cytokinov
avstupit do krvného obehu. Najcastejsimi
pdvodcami infekcii krvného riec¢iska
(angl. blood stream infections, BSI) st
zastupcovia Celade Enterobacteriacea,
Pseudomonas aeruginosa a velmi
frekventované st aj stafylokokové a en-
terokoveé bakterémie (3). U pacientov
lie¢enych vysokodavkovanou chemotera-
piou sa vyskyt BSI pohybuje v rozmedzi
20 - 60 % a tmrtnost spojena so sepsou
sa pohybuje od 9 % do 31 % (4, 5). Mnoho
stadii poukazalo na vySSie riziko vzniku
multirezistentnych bakterialnych infek-
cii ako nasledok antibiotickej profylaxie.
Profylakticka liecba Sirokospektralnymi
antibiotikami modze znizit pocet trans-
lokovanych baktérii u pacientov v skorej
faze po TKB. Dlhodobé podavanie vSak
sposobuje znac¢né zmeny v zloZeni
¢revnej mikrofléry, stratu mikrobialnej
diverzity a selekciu multirezistentnych
bakterialnych kmernov.

Alogénna transplantacia

krvotvornych kmenovych

buniek

Zlozenie mikroflory u detskych aj
dospelych onkologickych pacientov pred
alogénnou TKB a po nej vykazuje vyrazni
stratu bakterialnej diverzity po liecbe.
NaruS$enie ¢revnej mikroflory savisi so
zvySenym rizikom GvHD, ktoré nadalej
ostavaju najcastejSou pric¢inou tmrtia.
Vysledky $tudii odhalili, ze podavanie
profylaktickej antibiotickejlieCby zvysilo
umrtnost, ako aj vyskyt akitnej GvHD
(aGvHD) u pacientov podstupujacich alo-

génnu TKB (6). ZlepSenie tychto ukazo-
vatelov by mohla priniest analyza ich
mikrobiému a podavanie cielenych anti-
biotik. Pribadajiice data poukazujt aj na
moznost uplatnenia mezenchymalnych
kmenovych buniek (angl. mesenchymal
stem cells, MSC), ktoré predstavuji he-
terogénnu bunkovt populaciu zodpoved-
na za podporu, udrziavanie a regulaciu
normalnych krvotvornych kmeriovych
buniek. MSC vylucuja viaceré solubil-
né faktory zahrnajice extracelularne
vezikuly (EV), ktoré mozu ovplyvriovat
mikroprostredie kostnej drene prostred-
nictvom réznych parakrinnych mecha-
nizmov. Tieto extravezikuly odvodené od
MSC sa mdzu uplatnit aj na terapeutické
ucely vratane prevencie a liecby GVHD po
alogénnej transplantacii (7).

Diverzita crevnej mikroflory
predstavuje nezavisly prediktor Gmrt-
nosti pacientov po alogénnej TKB a mul-
tivariacna analyza potvrdila silnt asoci-
aciu medzi nizkou diverzitou a dal$imi
klinickymi parametrami. Mikrobiom pa-
cientov s nizSou diverzitou bol charakte-
rizovany dominanciou jediného bakteri-
alneho rodu, pricom medzi dominantné
rody patrili Enterococcus, Streptococcus,
Lactobacillus a zastupcovia
Enterobacteriaceae (Escherichia
a Kluyvera) (8). Analyzy mikrobiému
pred zacatim pripravného rezimu
potvrdili doélezity vplyv mikrobidlneho
zloZenia na vyskyt posttransplantacnych
komplikacii. Porovnanie mikroflory
v stibore 57 prijemcov transplantatu a ich
HLA (angl. human leukocyte antigen)
zodpovedajacich darcov poukazalo
na znizenu diverzitu a tiez rozdielne
fylogenetické zastpenie u prijemcov
v porovnani so zdravymi darcami. Vysoka
bakterialna diverzita darcov bola spojena
so zniZenym rizikom vyskytu aGvHD (9).
K podobnym vysledkom dospela aj $tidia
na detskych onkologickych pacientoch,
kde bola taktiez zaznamenana asociacia
medzi mikrobialnou diverzitou a rizikom
aGvHD (10). UdrzZiavanie baktérii
z kmena Bacteroidetes pocas celého
priebehu alogénnej transplantacie sa
zda vhodnou stratégiou na prevenciu
aGvHD. Analyza ¢revného mikrobiému
pred pripravnym reZimom totiz
poukazala na vyznamne vys$si vyskyt
Firmicutes (p < 0,01) a niZSiu tendenciu
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pre Bacteroidetes (p = 0,106) u pacientov
s posttransplanta¢nou aGvHD (11). Velka
retrospektivna Stadia vzoriek stolice od
541 pacientov prijatych na alogénnu TKB
v jednom centre preukazala savislost
medzi vy$§im vyskytom Eubacterium
limosum a zniZenym rizikom relapsu
ochorenia (12). Niektoré §tadie zase
ukazali, Ze zniZena imrtnost stvisiaca
s GvHD a zlepSené celkové preZivanie
u pacientov po alogénnej TKB mdZu
savisiet s pritomnostou anaer6ébnych
druhov rodu Blautia (13). V najnovsej
multicentrickej, medzinarodnej §tadii
pozorovali koreldciu medzi vysSou
mikrobialnou diverzitou a niz§im rizikom
amrtia u rozsiahlej skupiny pacientov
po alogénnej TKB. Zo zaverov §tudie
vyplyva, Ze geograficka lokalizacia
pacientov nemala vplyv na sposob zmien
v mikrobiéme pacientov (14).

Metabolity bakterialnej flory,
akymi s mastné kyseliny s kratkym
retazcom (angl. short-chain fatty acid,
SCFA), podporuji homeostazu ¢revného
epitelu a ovplyviiuja imunitnt odpoved
proti mnohym bakterialnym a virusovym
patogénom po alogénnej TKB (15). V ramci
niektorych $tadii bol posttransplantac¢ne
pozorovany relativny posun k zvySenej
pritomnosti enterokokov, pricom v ¢ase
aGvHD sa ich priemerny podiel zvysil na
74 % s najdominantnej$im zastipenim
Enterococcus faecium (16). K podobnym
vysledkom sa dopracovala aj multicen-
tricka, medzinarodna §ttdia na velkej
skupine pozostavajicej z viac ako 1 300
pacientov po alogénnej TKB, v ramci
ktorej bol zaznamenany vysoky po-
diel enterokokov v posttransplantacne;j
stolici pacientov. Vysledky potvrdili
predchadzajiace korelacie medzi domi-
nanciou Enterococcus spp. a zvySenou
umrtnostou savisiacou s GVHD (17). Aj
studia z roku 2020 poukazala na mozny
prognosticky vyznam zvySeného
relativneho vyskytu Enterococcus spp.
(vyskyt rovny alebo vyssi ako 1 %) v sivis-
losti s hor§im celkovym preZivanim pa-
cientov po alogénnej TKB (18).

Prevaha Enterococcus spp. moze
znizit rézne druhy Clostridiales spp.,
ktoré prostrednictvom produkcie bu-
tyratu indukuja regula¢né T bunky
imunitného systému a zohravaju tak
dolezitt tlohu pri udrziavani intestinal-

nej homeostazy (19). Butyrat je produ-
kovany pocas fermentacie anaerébnymi
¢revnymi baktériami a sltzi ako dolezity
substrat na udrzanie integrity ¢revného
epitelu. Animalny model alogénnej TKB
potvrdil zvySent integritu ¢revného epi-
telu, zniZeny vyskyt GvHD a zlepSené
prezivanie po podavani 17 bakterialnych
kmenov produkujiacich butyrat (20).
Aj vysledky klinickej Stadie potvrdili
tento trend, kedy boli zaznamenané
vyrazne niZSie podiely Bifidobacterium
a rodov kategorizovanych ako butyrat
produkujtice baktérie u pacientov po
alogénnej TKB v porovnani so zdravymi
kontrolami (21).

Prospektivna $tudia 131 dospelych
pacientov podstupujicich alogénnu
TKB v ramci jedného centra poukazala
na negativnu korelaciu medzi vysokymi
hladinami 3-indoxylsulfitu v modi
(produkovanym najmé Lachnospiraceae
a Ruminococcaceae) a tamrtnostou
asociovanou s transplantaciou.
V pripade potvrdenia vysledkov
viacerymi klinickymi §tadiami by mohol
3-indoxylsulfat slazit ako prediktor,
pretoZe jeho nizke hladiny v moci
suvisia s naruSenim ¢revnej mikroflory,
komplikaciami lieCby a zlou prognoézou
pacientov (22).

Autoldgna transplantacia

krvotvornych kmenovych

buniek

V porovnani s tdajmi o vplyve
mikrobiéomu na priebeh alogénnej TKB
je v stcasnosti k dispozicii menej ida-
jov zo §tudii tykajacich sa alohy mi-
kroflory u pacientov po autolognej TKB.
Kusakabe spolu so svojimi kolegami v ne-
davnej studii preukazali, Ze ¢revna mik-
rofléra pacientov podstupujtcich alo-
génnu TKB sa podstatne liSi nielen od
mikrofléry zdravych kontrolnych jedin-
cov, ale aj od prijemcov autolognej TKB
(21). Retrospektivna analyza skupiny 184
pacientov, ktora sa zaoberala vplyvom
kolonizacie multirezistentnymi bakte-
ridlnymi kmefimi na celkové prezivanie
pacientov po autolégnej TKB, poukazala
na pritomnost multirezistentnych bak-
térii u 40 pacientov (21,7 %). Nadorové
spektrum zahfnalo pacientov s lym-
fémami (n = 98, 53,3 %), mnohopocet-
nym myelémom (n = 80, 43,5 %), rako-

vinou zarodo¢nych buniek (n = 5, 2,7 %)
alebo akitnou myeloidnou leukémiou
(n =1, 0,5 %). U pacientov pozitivhych
na kolonizaciu s multirezistentnymi mi-
kroorganizmami bola pozorovana vys-
Sia bezrelapsova mortalita v porovnani
so skupinou pacientov bez pritomnosti
multirezistentnych kmenov (25,4 % oproti
3%, p<0,001). Z hladiska zavaznosti kom-
plikacii po autolégnej TKB sa zda obdobie
po prepusteni z nemocnice kritické, preto
sa odporuca sledovanie tychto pacientov
v ambulantnej starostlivosti (23).

Retrospektivna Studia mikro-
bidlnej diverzity u pacientov podstu-
pujicich autoléognu TKB v dvoch vy-
znamnych transplanta¢nych centrach
v USA potvrdila stratu diverzity po
transplantacii, ktora bola porovnatel-
na s dysbiézou u pacientov po alogénnej
TKB. Stbor 365 pacientov pozostaval zo
179 (49 %) pacientov s diagnostikova-
nym mnohopocetnym myelémom, 153
(42 %) pacientov s diagnostikovanym
lymfémom a 33 (9 %) pacientov s inymi
malignitami. Kontrolny subor tvorilo 17
zdravych dobrovolnikov a tdaje o sek-
venciach od 313 zdravych dobrovolnikov
z projektu Human Microbiome Project.
Porovnanie zmien mikrobiomu medzi
pacientmi s auto- a alogénnou TKB pri-
nieslo zistenie, Ze pacienti po autolog-
nej TKB preukazali rychlejsie znovuob-
novenie ¢revnej mikroflory v ¢asovom
horizonte 30 dni od transplantéacie.
Predbezna analyza naznacila korelaciu
medzi niZ§im stupfiom diverzity a hor-
$im bezrelapsovym preZivanim u my-
elémovych pacientov podstupujacich
autolognu TKB (24).

Terapeuticky pristup

prostrednictvom modulacie

crevnej mikroflory

Naru$enie mikrobialneho pros-
tredia podavanim protinadorovej lieCby
vedie k mnozstvu sekundarnych kompli-
kacii. Neustale pribadaju experimentalne
udaje o klinickom potenciali modulacie
¢revnej mikroflory u hematologickych
pacientov podstupujiicich TKB (obra-
zok 1). Sir§iemu vyuZitiu v onkologii viak
brania mozné rizika u potencialne imu-
nokompromitovanych pacientov a nedo-
statok klinickych §tudii s velkym poctom
pacientov.
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Fekalna transplantacia Crevnej

mikroflory

Postup prenosu fekalnej suspen-
zie obsahujucej fekalnu mikrobiotu zo
zdravého darcu na prijemcu (pacienta)
znameho ako transplantacia fekalnej
mikrobioty (angl. fecal microbiota trans-
plantation, FMT) sa stal slubnou lie¢bou
recidivujucej infekcie Clostridium diffi-
cile (angl. Clostridium difficile infection,
CDI). RekonSstitucia diverzity ¢revnej
mikrobioty po FMT je G.¢inna nielen vda-
ka konkurencii s patogénmi o obsadenie
ekologickych vyklenkov, ale aj vdaka mi-
krobidlnej modulacii vrodeneja adaptivnej
imunitnej odpovede prijemcu. MySacie
modely skamajice vplyv FMT na zniZenie
toxicity chemoterapie alebo radioterapie
odhalili, Ze FMT z nelie¢enych mysi bola
schopna rekonstruovat mikrobialne zlo-
Zenie Crevnej mikroflory po chemo- aj
radioterapii. U transplantovanych zvie-
rat neboli pozorované znamky Crevnej
dysbiozy tyzden po FMT a porovnanie
taxonomickych a funk¢énych profilov ne-
preukazalo zmeny medzi stolicami pred
lie¢bou a vzorkami odobratymi jeden
tyzden po FMT (25). V stcasnosti prebie-
ha niekol'ko klinickych $tadii v stvislosti
s vplyvom FMT na liecbu pacientov po
TKB (https://clinicaltrials.gov). Niektoré
z nich hodnotia vplyv autolégnej FMT
na prevenciu CDI ako napriklad §ttidia
NCT02269150 (26), iné sa zameriavaju na
asociaciu FMT a vyskyt aGvHD u pacien-
tov podstupujicich alogénnu TKB, prikla-
dom je Stidia NCT02733744 (27).

Strata mikrobialnej diverzity po-
¢as transplantacie je spojena so zvy-
Senim imunitnej odpovede hostitela
prostrednictvom zapalovych cytokinov,
BSI a GvHD. Pristupy na obnovenie zni-
Zenej hladiny komenzalnych baktérii
pomocou FMT alebo uZivania probiotik /
prebiotik v§ak vykazuja slubné vysled-
ky. Niektoré $tadie s menSim poctom
participantov potvrdili priaznivy G¢i-
nok FMT na remisiu GvHD u pacientov
po alogénnej TKB, ale hodnotenie za-
verov o bezpecnosti a t¢innosti FMT
musi zohladriovat nizky pocet pacientov
a nejednotnost v na¢asovani a sposobe
podania FMT. V tejto stvislosti st po-
trebné dalSie klinické §tadie s va¢Sim
poctom pacientov a konzistentnym na-
stavenim. Predmetova S$tudia so 4 pa-

Obrazok 1. Moduldcia crevného mikrobiému a vplyv na priebeh lieCby u hematoonkologickych

pacientov podstupujicich TKB
Pripravny reZim u pacientov s TKB

Vysokoddvkovana chemoterapia
Radioterapia

Imunomodulaéna lie¢ba
Antibioticka profylaxia

Modulacia mikrobiému poéas TKB

FMT od testovanych darcov
Autoldgna FMT

Probiotické baktérie
Prebiotikd

Vysvetlivky: GvHD - angl. graft versus host disease, reakcia Stepu proti hostitelovi; FMT — angl. fecal microbio-
ta transplantation, fekdlna transplantdcia ¢revnej mikrofiory; TKB - transplantdcia krvotvornych kmeriovych buniek

cientmi s akatnou myeloidnou leuké-
miou ukazala a¢innost FMT pri lieCbe
refraktérnej GvHD, pricom u 3 pacientov
doslo k vyraznému zlepSeniu stavu (28).
Podavanie enkapsulovanej FMT obnovilo
bakterialnu diverzitu a zniZilo gastroin-
testinalnu GvHD (gGvHD) u 21-ro¢nej
pacientky s akttnou lymfoblastovou
leukémiou (29). Dalsia pilotna tadia za-
hfnajaca 8 pacientov s hematologickymi
malignitami odhalila, Ze podanie FMT
cez nazogastrickl trubicu vyvolalo re-
parativny G¢inok na zloZenie mikroflory,
zvySenie diverzity a zvySenie mnozZstva
baktérii Bacteroidetes, Bacteroidaceae,
Ruminococcaeae a Desulfovibrionaceae
u 6 pacientov. V intestinalnom mikro-
biéme pacientov po FMT dominovali ko-
menzalne symbiotické baktérie, priCom
mikrobialna diverzita pacientov sa pri-
bliZila k diverzite donorov. V dosledku
toho boli u pacientov pozorované zmier-
nené klinické symptomy (napr. zniZeny
objem a frekvencia stolice, zmiernenie
bolesti brucha), ktoré mézu stvisiet so
zvy$enou mikrobialnou réznorodostou
(30). Podobne aj analyza zmien zloZenia
mikrobidomu u 25 pacientov po alogénne;j
TKB (14 pacientov s FMT a 11 kontrol-
nych pacientov bez modulacie mikro-
flory) poukazala na i¢innost autolégne;j
FMT (auto-FMT) pri obnoveni diverzity
¢revnej mikroflory a naslednom znizeni

posttransplantacnych komplikacii (31).
Bezpec¢na eradikacia multirezistentnych
baktérii u prijemcov FMT bola zazna-
menana na stibore 10 pacientov po alo-
génnej TKB, pricom u 70 % z nich bola
dosiahnuta Gplna dekolonizacia (32).

Probiotika a prebiotika

Probiotika st zivé mikroorganiz-
my, ktoré preukazatelne vykazuj priaz-
nivy t¢inok na hostitela (prijemcu). Ich
konzumacia u onkologickych pacientov
je pomerne Casta a primarne fokusovana
na zmiernenie vedlajSich Gc¢inkov che-
moterapie a radioterapie. Dotaznikova
§tudia z roku 2017, ktora zahfnala infor-
macie od 499 onkologickych pacientov
lie¢enych v Narodnom onkologickom
tstave (NOU, Bratislava), ukazala, Ze
probiotika uziva 28,5 % vSetkych res-
pondentov (33). Chemoterapeutiké a ich
metabolity vyvolavaja gastrointestinalnu
toxicitu v dosledku devasta¢ného Uc¢in-
ku na ¢revna sliznicu (34). Prikladom je
zhorS$enie frekvencie a zavaznosti hnac-
kovych ochoreni spojenych s mukozi-
tidou po podani irinotekanu, ktory sa
pouziva pri liecbe kolorektalneho kar-
cinému. Modifikacia ¢revnej mikroflory
podavanim probiotik u pacientov lie-
¢enych irinotekanom viedla k zniZeniu
vyskytu a zavaznosti gastrointestinalnej
toxicity (35).
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Predklinické a klinické §tudie
uzivania probiotik u pacientov po TKB
ukazuji na nejednotnost vo vystupoch.
Nedostato¢na G¢innost podavanych pro-
biotik by mohla byt prekonana zohlad-
nenim jedinec¢nej variability mikrobiomu
pacientov. Sttidie na my$acich modeloch
naznacili, Ze podavanie probiotického
Lactobacillus rhamnosus GG by mohlo
znizit vyskyt GvHD (36). Napriek tomu,
prva randomizovana §tadia probiotic-
kého enterického reZimu u pacientov po
alogénnej TKB doplnena o Lactobacillus
rhamnosus GG nepotvrdila vyraznt pro-
biotickt zmenu v ¢revnom mikrobidéme,
ani zmeny vo vyskyte GvHD a musela byt
ukoncena (37). Pouzitie probiotik u pa-
cientov s oslabenou imunitou vzbudzu-
je obavy z mozného rizika bakterémie
Lactobacillus v dosledku bakterialnej
translokacie. Riziko bakterémie moze
byt eSte vacSie u pacientov po TKB s na-
ru$enymi slizni¢nymi bariérami. Stadia
hodnotiaca bezpecnost a i¢innost pro-
biotického Lactobacillus plantarum (LBP)
u deti a dospievajucich podstupujacich
alogénnu TKB nezaznamenala ziaden
pripad bakterémie LBP pocas prvych
14 dni po TKB (38). Okrem toho, velka
retrospektivna analyza ukazala, Ze iba
19/3 796 (0,5 %) pacientov po TKB ma-
lo infekciu spoésobent beZnymi pro-
biotickymi kmenimi. U vacSiny pacien-
tov sa vyvinula bakterémia z druhov
Lactobacillus. Tieto idaje naznacuji, ze
organizmy casto obsiahnuté v dostup-
nych probiotickych doplnkoch byvajt len
zriedkavo asociované s BSI a mortalitou
po TKB (39). Nedavna retrospektivna $tt-
dia 14 detskych pacientov po alogénne;j
TKB potvrdila bezpec¢nost probiotického
uZzivania u vysokorizikovych detskych
pacientov s gastrointestinalnymi infek-
ciami a gGvHD v obdobi po TKB, kedZe
ziadny pacient nevyvinul BSI asociovanu
s probiotickymi mikroorganizmami (40).

V porovnani s probiotikami beZne
dostupné prebiotika (Skrob, fruktooligo-
sacharidy a galaktooligosacharidy) me-
nia zloZenie mikroflory s minimalizaciou
rizika infekcii u vysokoimunokompro-
mitovanych pacientov. Retrospektivna
analyza pacientov po TKB odhalila, Ze
kombinacia glutaminu, vlakniny a fruk-
tooligosacharidu méze byt t¢innou pod-
pornou terapiou na zniZenie zavaznosti

poskodenia sliznic po transplantacii.
U pacientov uzivajacich prebiotika sa
pozorovalo zniZenie poctu dni s pretr-
vavajucimi hnackami stupna 3 - 4, ako
aj dni so zavaznou mukozitidou stupria
3 - 4. Porovnanie pacientov uZzivajacich
prebiotika ukazalo na znizeny pocet dni
intravenoznej hyperalimentacie a menej
vyraznl stratu hmotnosti v porovnani
s pacientmi, ktori nedostavali prebiotické
vyZivové doplnky. V testovanom stbore
vSak nebol zaznamenany pozitivny efekt
na mieru GvHD. VSetci pacienti zaradeni
do §tadie uzivali ako sti¢ast Standardnej
starostlivosti aj probiotika Lactobacillus

spp. (41).

Zaver

V stcéasnosti existuji zna¢né do-
kazy o tlohe mikrobiému v tumorige-
néze a i¢innosti protinddorovej terapie.
Rastuci pocet publikovanych tdajov na-
znacuje, Ze reakcia konkrétneho pacienta
na lie¢bu by mohla stvisiet s unikatnym
zloZenim jeho mikrobiému. Specifické
bakteridlne druhy v ¢reve mozu poten-
ciovat imunitny systém a vytvorit priaz-
nivé tumor-imunitné mikroprostredie.
Klinické $tadie na hematologickych pa-
cientoch poukazali na suvislost medzi
konkrétnymi zmenami v zloZeni crevnej
mikrofléry a posttransplanta¢nymi kom-
plikaciami. Mikrobialna terapia, ktora by
zvySovala Géinnost protinadorovej tera-
pie a zaroven by prispievala k zniZeniu
systémovej toxicity pri zohladneni $peci-
fického mikrobiému pacientov, by mohla
pomdct klinickym onkolégom v rozho-
dovani vhodnosti konkrétnej lie¢ebne;j
modality. Stale vSak chybaji metage-
nomické analyzy monitorujiice zmeny
v mikrobidme z dlhodobej perspektivy.
Detailna analyza mikrobialneho zloZenia,
ako aj imunitného systému hostitela by
mohla viest k ngjdeniu ,mikrobiémovych
markerov*, ktoré by viedli k v€asnejiden-
tifikacii pacientov s rizikom zavaznych
komplikacii spojenych s transplantaciou
(najma GvHD). Vysledkom by mohla byt
moznost $pecifickej modulacie ¢revnej
mikroflory prostrednictvom cielenych
antibiotik, uZivania probiotickych a pre-
biotickych doplnkov, geneticky modifi-
kovanych fagov alebo fekalnej transplan-
tacie. Dosial publikované data prinasaju
povzbudivé korelacie a cielena modifi-

kacia ¢revného imunitného systému by
sa tak mohla zaradit medzi perspektivne
trendy v starostlivosti o hematoonkolo-
gickych pacientov po TKB.
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