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Seznam zkratek 

 

ABC ATP-binding cassette transportéry 

CLM jaterní metastázy kolorektálního karcinomu 

CRC kolorektální karcinom 

CT výpočetní tomografie 

DCs dendritické buňky 

DFI bezpříznakové období 

FLRV zbytkový jaterní objem 

HPF zorné pole pod největším (400x) zvětšením 

HSCs hematopoetické kmenové buňky 

IS imunitní systém 

MSCs mesenchymální kmenové buňky 

NKs přirození zabíječi 

OS overall survival 

PVE embolizace portální žíly 

SCs kmenové buňky 

Tc cytotoxické T lymfocyty 

TCR receptor T lymfocytů 

Th pomocné T lymfocyty 

TILs tumor infiltrující lymfocyty 

T reg T regulační lymfocyty 

TLV celkový objem jater 

VLM objem jaterních metastáz 
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1 Teoretický úvod 

1.1 Metastazující kolorektální karcinom 

Kolorektální karcinom (Colorectal Cancer, CRC) je ve vyspělém světě velmi časté 

onemocnění [1]. U téměř 20 % pacientů s CRC se vyskytují synchronní jaterní metastázy 

(Colorectal Liver Metastases, CLM) a až u 50 % pacientů se v průběhu dispenzarizace 

objeví metachronní CLM [2, 3]. Všichni pacienti léčení s CRC podstupují pečlivou 

dispenzarizaci. V rámci dispenzarizace jsou k časnému záchytu recidivy nebo vzdálených 

metastáz využívány pravidelné odběry onkomarkerů, vyšetření hrudníku, břicha a pánve 

na počítačové tomografii (Computed Tomography, CT) a kolonoskopická vyšetření [4]. 

Včasný záchyt CLM je zcela zásadní pro další osud pacienta, protože chirurgická léčba je 

stále jediný způsob jak dosáhnout radikálního odstranění tumoru [5]. 

1.2 Chirurgická léčba jaterních metastáz 

Mezi významné faktory, které v minulosti kontraindikovaly resekční výkony na 

játrech, patřila nevhodná lokalizace metastáz (např. bilobární uložení metastáz), vysoký 

počet (více než 3) a velikost metastáz, mimo jaterní šíření CRC a postižení lymfatických 

uzlin jaterních pediklů [6 s. 168, 7, 8]. Tyto faktory jsou v dnešní době považovány za 

prognosticky nepříznivé, ale jako takové nekontraindikují chirurgický výkon. V případech, 

kdy je nutné provést rozsáhlou jaterní resekci  (3 a více jaterních segmentů) je zásadním 

faktorem, který určuje resekablitu, tzv. zbytkový jaterní objem (Future Liver Remnant 

Volume, FLRV).  

FLRV je předpokládaný objem jaterní tkáně, který je pacientovi ponechán po 

resekčním výkonu. Dostatečně velký FLRV slouží jako prevence pooperačního akutního 

jaterního selhání [9]. Předoperačně je nezbytné provést CT volumetrii jater se 

stanovením objemu jaterních laloků, celkového objemu jater (Total Liver Volume, TLV) a 

objemu metastáz (Volume of Liver Metastases, VLM). FLRV je pak převeden na procenta 

jako poměr FLRV/TLV*100. Nízký FLRV je příčinou proč pouze čtvrtina pacientů s CLM je 

primárně resekabilní [10, 11, 12]. U pacientů se zdravým jaterním parenchymem 

ponecháváme FLRV v rozmezí 25-30 % [13]. Podání onkologické léčby u pacientů s CLM 

ovlivňuje morfologické a fyziologické poměry v játrech [14]. U standardních 

chemoterapeutických cyklů je doporučeno ponechat 30-35 % FLRV. V případě 
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prolongované chemoterapie (12 cyklů a více), nebo primárního poškození jaterní tkáně 

(např. cirhózou nebo steatohepatitidou) je vhodné počítat s FLRV minimálně 40 % [9, 14, 

15]. U nižších hodnot FLRV můžeme indikovat embolizaci portální žíly (portal vein 

embolization, PVE). 

PVE je metoda, při které je uzavřena část portálního řečiště a tok portální krve je 

přesměrován do neokludovaného řečiště. Okluze se provádí na straně plánované 

operace. V důsledku tohoto výkonu dochází ke kompenzatorní hypertrofii jaterního 

parenchymu neokludovaného portálního řečiště. Naopak na straně jaterního 

parenchymu s tumorem a okludovaným portálním řečištěm dochází k atrofii jaterního 

parenchymu. PVE je dnes již dobře etablovaná metoda s minimálním počtem komplikací 

a je považována za standardní způsob, jak navýšit FLRV [16]. Nárůst FLRV po PVE je 

sledován pravidelnými CT kontrolami v intervalu 2-4 týdnů od provedení PVE [9]. 

Obvyklá doba nárůstu FLRV je v průměru 25 dní (3,5 týdne) [17]. Nedostačující nárůst 

FLRV byl pozorován u 25-40 % pacientů, kteří tak nemohli podstoupit radikální operační 

výkon [18, 19]. Důvodem je nepoměr mezi rychlostí nárůstu FLRV a progresí samotných 

CLM po provedené PVE [20, 21]. Proto jsou dnes zkoumány metody, které urychlují 

nárůst FLRV po PVE. Jednou z nich je i použití kmenových buněk (Stem Cells, SCs). 

1.3 Využití kmenových buněk v chirurgii jater 

Kmenové buňky (SCs) jsou základní primární nediferencované buňky, které se 

mohou diferencovat do jiných buněčných typů (tzv. multipotence) a současně jsou 

schopné sebeobnovy [22 s. 17]. V rámci regenerace jater jsou využívány především 

adultní multipotentní hematopoetické (CD34+ a CD133+) (Hematopoietic Stem Cells, 

HSCs) a mesenchymální (Mesenchymal Stem Cells, MSCs) kmenové buňky z kostní 

dřeně. Díky své plasticitě jsou schopné ovlivnit regeneraci jater [23]. 

Několik studií zkoumalo efekt intraportálně podaných CD133+ nebo CD34+ buněk na 

růst FLRV po PVE. Všechny studie byly provedeny na heterogenním souboru pacientů 

převážně s primárními tumory jater. Tyto studie prokázaly pozitivní efekt na nárůst FLRV, 

který byl signifikantně vyšší oproti samotné PVE [24, 25, 26]. Stále nevyjasněný je však 

efekt SCs na progresi maligního onemocnění.  
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1.4 Imunitní systém a jaterní metastázy 

Imunitní systém (Immune System, IS) a nádorové onemocnění se vzájemně neustále 

ovlivňují. Reakce mezi tumorem a IS lze rozdělit do tří fází a to eliminace, rovnováha a 

únik. Ve fázi eliminace IS udržuje dohled nad vyvíjejícími se nádorovými buňkami. 

V případě, že nádorové buňky odolávají (obvykle v důsledku mutace) imunitní odpovědi, 

vstupují do fáze rovnováhy. IS zde prozatím brání šíření tumoru, ale není schopen vznik 

tumoru eliminovat. Pokud jsou nádorové buňky schopné měnit své povrchové antigeny, 

ovlivňovat okolní mikroprostředí a apoptotické mechanismy, mají vysoký potenciál 

přesmyknout se do fáze úniku a růst nezávisle na dohledu IS [27]. 

Dendritické buňky 

Dendritické buňky (Dendritic Cells, DCs) jsou složkou nespecifické imunity 

zodpovědné za fagocytózu a prezentaci antigenů buňkám imunity specifické. V minulosti 

byl popsán vztah DCs k lepšímu celkovému přežití (Overall Survival, OS) u pacientů s CRC 

[28]. U pacientů s CLM DCs zpomalovali růst metastáz [29]. 

Naturall killers 

Přirození zabíječi (Natural Killers, NKs) jsou složkou nespecifické imunity, která je 

zodpovědná za časnou destrukci poškozených buněk přímým cytotoxickým účinkem. NKs 

jsou známé svým protinádorovým efektem s prodloužením OS a bezpříznakového 

období (Disease Free Interval, DFI) u CRC [30, 31]. Oproti tomu u CLM jsou NKs přítomny 

ve velmi nízkých počtech a jejich snížená funkce může být příčinou progrese onemocnění 

[32]. 

T lymfocyty 

T lymfocyty jsou charakteristické přítomností receptoru T lymfocytů (T-Cell 

Receptor, TCR) na svém povrchu. TCR lze rozdělit podle typů řetězců na αβ a γδ. TCR αβ 

rozeznávají hlavní histokompatibilní komplex (Major Histocompatibility Complex, MHC). 

TCR αβ se dále dělí podle přítomnosti povrchových molekul CD4 a CD8. CD4+ molekuly 

jsou typické pro pomocné T lymfocyty (T helper cells, Th) a CD8+ molekuly pro 

cytotoxické lymfocyty (T cytotoxic cells, Tc) [27 s. 139-141]. 
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Th lymfocyty 

Th lymfocyty lze rozdělit na Th1,Th2 aTh17. Každý Th lymfocyt produkuje specifické 

spektrum působků, kterým ovlivňuje různé složky IS. Th1 lymfocyty jsou zodpovědné za 

podporu cytotoxické reakce a spolupráci s Tc lymfocyty. Th2 lymfocyty jsou zodpovědné 

za řízení buněk nespecifické imunity a B lymfocytů. Th 17 ovlivňují Tc a B lymfocyty, NKs 

a DCs. Ve studiích byla prokázána souvislost progrese CRC při snížení infiltrace tumoru 

Th1 lymfocyty a při vzestupu infiltrace Th2 lymfocyty [33]. Katz porovnával zastoupení 

tumor infiltrujících lymfocytů (Tumor Infiltrating Lymphocytes, TILs) u pacientů s CLM. 

Pacienti s krátkým OS měli vyšší zastoupení CD4+ buněk [34]. 

T regulační lymfocyty 

T regulační lymfocyty (regulatory T cells, T reg) jsou zásadní imunosupresní složkou 

chránící organismus před autodestrukcí [27 s. 148-150]. Katz referuje, že vysoké hodnoty 

poměrů FoxP3+/CD4+ a FoxP3+/CD8+ jsou u pacientů s CLM spojeny s kratším OS [35]. 

Pernot udává, že v tumorózní tkáni dochází ke konverzi CD4+ buněk do T reg, které pak 

zkracují DFI a OS [36]. 

Tc lymfocyty 

Jsou hlavní efektorové buňky protinádorové imunity. Jejich přítomnost v CRC je 

spojována s dobrou prognózou pro OS a nižším metastazováním do regionálních 

lymfatických uzlin [37].Wagner popsal vyšší aktivitu Tc lymfocytů u pacientů s CLM 

oproti zdravým pacientům [38]. Katz spojuje vysoká zastoupení CD8+ buněk a nízká 

zastoupení CD4+ buněk v CLM s dlouhodobým OS [34]. 

Granzym B 

Granzym B je serinová proteázá, nejvíce zastoupená v NKs a Tc lymfocytech. 

Granzym B vyvolává v cílové buňce apoptózu. V minulosti byl prokázán vztah nízké 

exprese granzymu B s časným metastazováním [39]. 

Serpiny 

Serpiny jsou inhibitory serinových proteáz, které chrání buňky IS před uvolněnými 

granzymy. Zvýšená exprese serpinů v tumorech je indukována hypoxií. Zvýšená 
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přítomnost serpinů pak může být příčinou sníženého efektu granzymů a důvodem 

nádorové rezistence vůči imunokompetentním buňkám [40]. 

1.5 Onkologická léčba a ABCC transportéry 

Kombinace chirurgické a onkologické léčby přináší nejlepší výsledky v OS a DFI u 

pacientů s CLM. Problémem dnešní doby je stoupající rezistence nádorových buněk vůči 

klasickým chemoterapeutikům a následné selhání léčby se zkrácením DFI a OS [6 s. 123-

130]. Na tomto efektu se podílí i ATP-binding cassette transportéry (ABC). V důsledku 

efluxu přes buněčnou membránu se snižují intracelulární hladiny xenobiotik a tím i doba 

expozice chemoterapeutika v buňce. Rozlišujeme sedm skupin ABC transportérů (A – G) 

a následně i jejich podskupiny. Hlavatá prokázala, že transkripční hladiny 

intratumorálního ABCC10 korelují s gradingem CRC. U pacientů s paliativní léčbou bylo 

významně kratší DFI spojené s nízkou intratumorální transkripční hladinou ABCC11. DFI 

bylo významně kratší u pacientů s adjuvantní chemoterapií a nízkou transkripční 

hladinou ABCC11 [41]. U pacientů s CRC nízké hladiny proteinu ABCC10 třikrát zvyšovaly 

riziko. Nízké zastoupení proteinu ABCC11 čtyřikrát zvyšovalo riziko rekurence. Pacienti, 

kteří byli léčeni deriváty 5-FU a měli nízké zastoupení ABCC11 v tumoru, měli kratší DFI 

oproti pacientům s vysokou hustotou ABCC11 [42]. 
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2 Cíle 

Cílem dizertační práce je: 

1. ověřit efekt aplikace SCs po PVE ve vztahu k nárůstu FLRV, nárůstu objemu CLM 

v období mezi PVE a resekčním výkonem, dosažení resekability CLM a u 

resekovaných pacientů vztah k DFI a OS. 

2. stanovení TILs u pacientů primárně resekabilních pro CLM, u pacientů po PVE a 

pacientů po PVE s aplikací SCs ve vztahu k prognóze onemocnění, DFI, OS a výši 

rizika recidivy onemocnění 

3. stanovení transportérů ABCC10 a ABCC11 u pacientů po resekci jater pro CLM ve 

skupinách primárně operabilních pacientů, pacientů po PVE a PVE s aplikací SCs a 

jejich vztah k DFI a OS. 

3 Metodika 

3.1 Studie sledování efektu PVE a PVE s aplikací SCs na FLRV a CLM 

Do studie bylo zahrnuto 63 pacientů s primárně inoperabilními CLM za období od 

1.1.2004 do 31.12.2015, kteří byli na Chirurgické klinice FN Plzeň indikování k PVE nebo 

PVE s aplikací SCs (PVE SCs). K PVE nebo PVE SCs byli indikování pacienti s FLRV menším 

než 30%, nebo pacienti s prolongovanou onkologickou léčbou a vyšším rizikem 

pooperačního jaterního selhání. Skupina s provedenou PVE měla 43 pacientů, skupina 

PVE SCs měla 20 pacientů. Z daných skupin jsme vyčlenili pacienty, kteří měli vstupní 

FLRV menší než 30 %, tzn. skupinu PVE 30 s 25 pacienty a skupinu PVE SCs 30 s 8 

pacienty. Vstupní data byla mezi skupinami bez signifikantních rozdílů. PVE byla 

provedena perkutánní transhepatální cestou. U skupiny PVE SCs byl intraportálně podán 

derivát s SCs 24 hodin po PVE. SCs byly získány buď z periferní krve (10 pacientů) nebo 

z kostní dřeně (10 pacientů) podle metodiky publikované v minulosti [24, 25, 26]. CT 

volumetrie byly provedeny v období nejdéle 1 měsíc před PVE a 3 týdny po provedení 

PVE. 
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3.2 Stanovení tumor infiltrujících lymfocytů 

Zastoupení TILs u pacientů po rozsáhlé jaterní resekci pro CLM bylo hodnoceno u 

třech skupin pacientů: 1. primárně operabilní, 2. resekabilní po předchozí PVE a 3. 

resekabilní po předchozí PVE s aplikací SCs. Celkem byly hodnoceny vzorky od 101 

pacientů (PVE 26 pacientů, PVE SCs 13 pacientů a primární resekce jater u 62 pacientů).  

Histopatologická vyšetření byla provedena na Šiklově patologicko-anatomickém 

ústavu Fakultní nemocnice a Lékařské fakulty v Plzni, Univerzity Karlovy. Preparáty pro 

mikroskopické vyšetření byly získány z parafínových bločků nařezáním na 5μm řezy a 

obarvením v hematoxylinu - eosinu. Kvalitativní hodnocení sledovalo zastoupení TILs 

v lokalizaci: intratumorální ITL, intrastromální (ISL), peritumorální (PTL) a Crohn like 

(Crohn – like). V rámci semikvantitativního hodnocení se hodnotila síla infiltrace v dané 

lokalizaci pomocí čtyřstupňového systému: 0 = žádná infiltrace, 1 = mírná infiltrace, 2 = 

střední infiltrace, 3 = závažná infiltrace. 

U daného souboru pacientů bylo provedeno imunohistochemické vyšetření. 

Pozitivní i negativní kontroly byly provedeny pomocí tkáně z palatinální lymfatické uzliny. 

Míra infiltrace lymfocytů byla hodnocena v pěti zorných polích v high power 

microscopical fields (HPF). Pro hodnocení byl opět použit semikvantitativní čtyřstupňový 

systém: 0 = žádná infiltrace, 1 = mírná infiltrace, 2 = střední infiltrace, 3 = závažná 

infiltrace. Značení primární protilátkou bylo provedeno supersenzitivním streptavidin-

biotin peroxidázovým komplexem (Biogenex, San Ramon, Kalifornie, USA).  

Ke stanovení TILs bylo využito barvení s protilátkami na CD4 (klon SP35, dále 

neředěno, Ventana, Rocklin, Kalifornie, USA) a CD8 (klon C8/144B, 1.50, Dako, Glostrup, 

Dánsko). K detekci T reg lymfocytů bylo využito barvení s protilátkami proti FoxP3 (klon 

mAbcam 450, 1:20, Abcam, Cambridge, Velká Británie) a CD25 (klon 4C9, dále neředěno, 

Ventana, Rocklin, Kalifornie USA). Z preparátů byly odečítány pozitivní lymfocyty. 

Ke stanovení NKs bylo využito imunohistochemické barvení na CD57 (klon NK-1, 

dále neředěno, Ventana, Kalifornie, USA) s odečty pozitivních nenádorových buněk. 

Cytotoxická odpověď imunokompetentních buněk vůči nádorovým buňkám byla 

sledována barvením proti granzymu B (klon 11F1, 1:30, Leica Biosystems, USA). V rámci 

tohoto barvení byla sledována pozitivita nenádorových buněk. Efekt inhibitorů granzymů 

byl u nádorových buněk sledován pomocí protilátek proti serpinu B (klon P19-17, 1:100, 
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Abcam, Cambridge, Velká Británie). Stimulační aktivita APC buněk byla sledována 

pomocí protilátek proti CD86 (klon EP1158Y, dále neředěno, Abcam, Cambridge, Velká 

Británie).  

3.3 Stanovení ABCC10 a ABCC11 

Stanovení ABCC10 a ABCC11 bylo provedeno u stejných skupin pacientů jako 

stanovení TILs.  V závislosti na kvalitě preparátů byly zhodnoceny vzorky od 86 pacientů 

(primárně operabilní 54 pacientů, PVE 23 pacientů, PVE SCs 9 pacientů). Stanovení 

ABCC10 a ABCC11 bylo provedeno na Ústavu histologie a embryologie Lékařské fakulty 

v Plzni, Univerzity Karlovy. K vyšetření byly využity vzorky CLM fixované ve 4 % 

formaldehydu zalité do parafínových bločků. Po přípravě mikroskopických preparátů 

bylo provedeno obarvení v hematoxylinu – eosinu. Na těchto vzorcích bylo provedeno 

imunohistochemické barvení pomocí protilátek proti ABCC10 (M7I-3, 1:10, Abcam, 

Cambridge, Velká Británie) a ABCC11 (M8I-74, 1:10, Abcam, Cambridge, Velká Británie). 

Od každého pacienta byl vyšetřen 1 mikroskopický vzorek v 8 zorných polích. 

Kvantifikace ABCC10 a ABCC11 byla provedena pomocí stereologických metod 

softwarem Ellipse (ViDiTo, Košice, Slovenská republika) metodikou dle Tonara [43].  

3.4 Statistická metoda  

Všechny analýzy byly provedeny v programu Statistica (StatSoft, Inc. 2013. Verze 12 

Cz. www.statsoft.com.). Všechny uváděné p-hodnoty jsou oboustranné a hladina 

statistické významnosti byla stanovena na α = 0.05.  

Analýza vlivu aplikace SCs při PVE 

V rámci této analýzy byly zkoumány objemové ukazatele jaterní tkáně a CLM včetně 

rychlostí jejich růstu. Rozdíly těchto ukazatelů mezi skupinami PVE a PVE SCs (případně 

mezi PVE 30 a PVE SCs 30) byly testovány pomoci Mannova-Whitneyho U testu. Korelace 

byly testovány pomocí Spearmanovy pořadové korelace. U resekovaných pacientů byl 

stanoven DFI (od data výkonu do data recidivy, úmrtí pacienta nebylo považováno za 

recidivu) a OS. Statistická významnost rozdílů v OS a DFI byla testována Gehanovým-

Wilcoxonovým testem. Bodové odhady časů a kvantilů přežití byly vypočteny 

z Kaplanových-Meierových odhadů funkce přežití lineární interpolací mezi ukončenými 

pozorováními. Odhad mediánu follow-up byl stanoven pomocí inverzní Kaplanovy-
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Meierovy metody [44]. Rozdíly v pozorovaných relativních četnostech (incidence 

extrahepatálních metastáz, četnost explorativních laparotomií) byly testovány 

Fischerovým přesným testem. 

Analýza TILs, ABCC10 a ABCC11 

Jako primární popis klinických výstupů léčby byly opět zvoleny ukazatele přežití: DFI 

a OS. Souvislost DFI a OS s intenzitou a charakterem TILs infiltrace byla zkoumána 

v závislosti na charakteru nezávislé proměnné. Vliv kvantitativních veličin (vyjádřené 

x/HPF) byl zkoumán dvojím způsobem. Spojitá souvislost mezi hodnotou indikátoru a 

ukazateli přežití byla nejprve testována jednorozměrným Coxovým modelem 

proporcionálních rizik. U nálezů statisticky významných byla provedena stratifikace dle 

mediánu a dvě takto vzniklé skupiny byly následně porovnány (Kaplanova-Meierova 

analýza, Gehanův-Wilcoxonův test, stanovení poměru rizika jednorozměrným Coxovým 

modelem proporcionálních rizik). Semikvantitativní ukazatele byly zkoumány jak pomocí 

jednorozměrného Coxova modelu proporcionálních rizik, tak pomocí vícevýběrového 

testování (Kaplanova-Meierova analýza a vícevýběrové rozšíření Gehanova-Wilcoxonova 

testu). Poměry kvantitativně měřených ukazatelů byly vyhodnoceny stejně jako samotné 

kvantitativní ukazatele popsané výše s tím rozdílem, že před analýzou Coxovým 

modelem byly hodnoty poměrů logaritmicky transformovány (zlogaritmovány se 

základem 2). Tím bylo dosaženo symetričtější distribuce veličiny a faktické ekvivalence 

výsledku analýzy pro daný poměr a poměr převrácený. Poměry s opačným pořadím 

proto nebylo potřeba testovat zvlášť. S problematickými hodnotami bylo naloženo takto: 

pokud pro daného pacienta hodnota jednoho nebo obou porovnávaných TIL chyběla, 

byla výsledkem opět chybějící hodnota. Pro poměr 0/0 byla výsledkem chybějící 

hodnota. Hodnoty logaritmu menší než -5 (tedy poměr 1/32), případně větší než 5 (tedy 

poměr 32/1) byly nahrazeny hodnotami -5 a 5 (v tomto pořadí). Za logaritmy poměrů 

0/x, případně x/0 (x≠0) byly opět dosazeny hodnoty -5 a 5 (v tomto pořadí). Bodové 

odhady časů a kvantilů přežití byly vypočteny z Kaplanových-Meierových odhadů funkce 

přežití lineární interpolací mezi ukončenými pozorováními. Odhad mediánu follow-up byl 

stanoven pomocí inverzní Kaplanovy-Meierovy metody [44]. Rozdíly ukazatelů TIL mezi 

dvěma skupinami byly testovány pomoci Mannova-Whitneyho U testu, mezi třemi 

skupinami pak pomocí Kruskalovy-Wallisovy ANOVY. Rozdíly v zastoupení kategorií mezi 
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skupinami byly testovány pomocí chí-kvadrát testu. Korelace byly testovány pomocí 

Spearmanovy pořadové korelace. Rozdíly v plošném zastoupení ABCC10 a ABCC11 

v závislosti na podání 5-FU byly testovány pomocí Mannova-Whitneyho U testu a 

dvoufaktorové analýzy rozptylu s interakcí. 

4 Výsledky 

4.1 Efekt PVE a PVE s aplikací SCs na růst FLRV a CLM 

Mezi sledovanými skupinami PVE a PVE SCs a skupinami PVE 30 a PVE SCs 30 jsme 

neprokázali statisticky signifikantní rozdíly v nárůstu FLRV. Trend nejrychlejšího růstu 

FLRV byl pozorován u skupiny PVE SCs 30. Výsledky však nejsou statisticky signifikantní. 

U všech skupin jsme pozorovali růst VLM. Mezi sledovanými skupinami jsme však v růstu 

VLM neprokázali statisticky signifikantní rozdíl. Explorativní laparotomie byla u pacientů 

po PVE s podanými SCs provedena u 3 pacientů z celkového počtu 20 pacientů (15 %) a u 

samotné PVE u 17 pacientů z celkového počtu 43 pacientů (39,5 %). Statisticky je však 

tento výsledek nesignifikantní (Fischerův přesný test, p= 0,080) (obr. 1 ). Statisticky 

významným faktorem ovlivňující odstoupení od resekčního výkonu byla progrese 

metastáz (Mann-Whitney U test, p= 0,0445) (obr. 2). Výskyt extrahepatálních metastáz 

v pooperačním období byl statisticky signifikantně vyšší u skupiny PVE (Mann-Whitney U 

test, p= 0,0210) (obr. 3).  

 

Obr. 1 (vlevo): explorativní laparotomie, porovnání skupin PVE a PVE SCs v % (Fischerův 

přesný test, p= 0,0800) 

Obr. 2 (vpravo): progrese metastáz ve vztahu k resekčním a exploračním výkonům (Mann -

Whitney U test, p=0,0445)  
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Obr. 3 (vlevo): vyjádření počtu extrahepatálních metastáz, porovnání skupin PVE a PVE 

SCs (Mann-Whitney U test, p=0,0210)  

Obr. 4 (vpravo): porovnání DFI mezi pacienty s  pooperačně podanou a nepodanou 

chemoterapií  (Gehan-Wilcoxon test p= 0,0086; poměr rizika mezi sledovanými skupinami 

0,2379) 

 

DFI u pacientů po provedené resekci bylo mezi skupinami PVE a PVE SCs bez 

statisticky signifikantního rozdílu (Gehan-Wilcoxon test, p= 1,0). Ve skupině PVE bylo DFI 

1. rok 25,6 %, 3. rok 2,0 %, 5. rok 0 %. Medián DFI u PVE byl 0,445 roku. U skupiny PVE 

SCs bylo DFI 1. rok 23,2 %, 3. rok 5,8-10,5 % (odhadované DFI), 5. rok 0,9-10,5 % 

(odhadované DFI). Medián DFI u PVE SC byl 0,367 roku. 

OS u pacientů po resekci CLM bylo mezi skupinami PVE a PVE SCs bez statisticky 

signifikantního rozdílu. U skupiny PVE byl medián OS 3,3 roku. Pro skupinu PVE bylo OS 

1. rok 84,5 %, 3. rok 59,4 %, 5. rok 6,7-14,7 % (odhadované OS). U PVE SCs byl medián 

pro OS 1,4 roku. U PVE SCs bylo OS 1. rok 81,3 %, 3. rok 29,9 % - 49,9 % (odhadované 

OS), 5. rok 4,7-49,9 % (odhadované OS) (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,7180). Obdobné 

statisticky nesignifikantní výsledky pro OS a DFI jsme pozorovali i mezi skupinami PVE 30 

a PVE SCs 30.  

Významně rychlejší recidiva je prokazatelná u pacientů bez podané adjuvantní 

chemoterapie (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,0086) (obr. 4). Signifikantní výsledek jsme 

pozorovali i u skupiny PVE (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,042), ale u skupiny PVE SCs nebyl 

tento výsledek signifikantní pro malý počet pacientů. 
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4.2 OS, DFI a vztah k onkologické léčbě s 5-FU u pacientů 

s provedenými resekčními výkony 

V této části výsledků jsme porovnávali skupiny PVE SCs, PVE a primárně 

resekabilních pacientů. Mezi sledovanými skupinami byl prokázán statisticky 

signifikantní rozdíl v DFI (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,0087 a p= 0,0314). Pacienti 

s provedenou PVE (skupina PVE SCs a PVE dohromady) měli kratší DFI oproti pacientům 

s primárně provedenou resekcí. DFI pro pacienty s provedenou PVE bylo 1. rok 33,2 %, 3. 

rok 6,3 %, 5. rok nedefinováno. U pacientů s primárně provedenou resekcí bylo DFI 1. 

rok 60,1 %, 3. rok 28,6 %, 5. rok nedefinováno (obr. 5 a 6). 

 

Obr. 5 (vlevo): DFI porovnání skupin PVE SCs a PVE (dohromady) versus primárně 

resekabilní pacienti (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,0087; poměr riz ika mezi sledovanými 

skupinami 0,4524)  

Obr. 6 (vpravo): porovnání DFI mezi skupinami PVE SCs, PVE a primárně resekabilních 

pacientů (Gehan-Wilcoxon test, p=0,0314; poměr rizika mezi sledovanými skupinami 

0,4524) 

 

Statistická analýza neprokázala signifikantní rozdíl v OS mezi sledovanými skupinami 

(Gehan-Wilcoxon test, p= 0,2128 a p= 0,4551). U pacientů s provedenou PVE a PVE SCs 

bylo OS 1. rok 87,3 %, 3. rok 60,9 %, 5. rok nedefinováno. U primárně resekabilních pak 

bylo OS 1. rok 88,0 %, 3. rok 76,8 % a 5. rok 58,9 %  

Statistická analýza prokázala, že pacienti (hodnoceno u všech pacientů) 

s provedenou resekcí CLM měli lepší DFI, pokud měli po resekci primárního CRC 

podanou adjuvantní chemoterapii s 5-FU (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,0228) (obr. 7). Data 
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pro OS byla statisticky nevýznamná (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,0506). Podání 5-FU 

v rámci onkologické léčby po resekci CLM bylo statisticky nevýznamné pro DFI (Gehan-

Wilcoxon test, p= 0,9126), ale bylo spojeno s delším OS (Gehan-Wilcoxon test, p= 

0,0116) (obr. 8). 

 

Obr. 7 (vlevo): porovnání DFI u pacientů po resekci jater v  závislosti na podání adjuvantní 

léčby s 5-FU po resekci primárního CRC (Gehan -Wilcoxon test,  p=0,0228, poměr riz ika 

mezi sledovanými skupinami 1,6187)   

Obr. 8 (vpravo):OS u pacientů s podanou adjuvantní onkologickou léčbou po resekci CLM 

(Gehan-Wilcoxon test, p= 0,0116; poměr riz ika mezi sledovanými skupinami 0,5418)  

4.3 Výsledky stanovení TILs 

Zastoupení jednotlivých TILs mezi sledovanými skupinami 

Při stanovení infiltrace CD4+ lymfocytů u pacientů s resekcí pro CLM byl mezi 

skupinami pozorován významný rozdíl ve všech sledovaných parametrech - v počtu CD4+ 

buněk v HPF (Mann-Whitney U test, p= 0,0126 a Kruskal-Wallis ANOVA, p < 0,0001) (obr. 

9 a 10), ITL (Chí kvadrát test, p= 0,0132 a Kruskal-Wallis ANOVA, p= 0,0001) (obr. 11 a 

12), ISL (Chí kvadrát test, p= 0,0016 a Kruskal-Wallis ANOVA, p< 0,0001) (obr. 13 a 14), 

PTL (Chí kvadrát test, p= 0,009 a Kruskal-Wallis ANOVA, p=0,0059) (obr. 15 a 16) a Crohn 

like infiltraci (Chí kvadrát test, p= 0,0087 a Kruskal-Wallis ANOVA, p= 0,0002) (obr. 17 a 

18). Jak dokazují přiložené grafy, je infiltrace CD4+lymfocyty významně nižší u skupiny 

PVE SCs. V případě PTL jsou patrné statisticky významně nižší hodnoty CD4+ lymfocytů u 

skupiny PVE SCs a PVE. 
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Obr. 9 a 10: zastoupení CD4+buněk v HPF mezi skupinami PVE SCs, PVE a primárně 

resekabilních pacientů (Mann-Whitney U test, p= 0,0126 a Kruskal -Wallis ANOVA p< 

0,0001) 

  

Obr. 11 a 12: zastoupení CD4 +  buněk ITL mezi skupinami PVE SCs, PVE a primárně 

resekabilních pacientů (Mann -Whitney U test, p= 0,0132 a Kruskal -Wallis ANOVA, p= 

0,0001) 

  

Obr. 13 a 14: zastoupení CD4+  buněk v ISL mezi skupinami PVE SCs, PVE a primárně 

resekabilních pacientů (Chí kva drát test,  p= 0,0016 a Kruskal -Wall is ANOVA, < 0,0001)  
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Obr. 15 a 16: zastoupení CD4+  buněk v PTL mezi skupinami PVE SCs,  PVE a primárně 

resekabilních pacientů (Chí kvadrát test,  p= 0,0090 a Kruskal -Wall is ANOVA, p=0,0059)  

  

Obr. 17 a 18: zastoupení CD4+  buněk v Crohn like infiltraci mezi skupinami PVE SCs, PVE a 

primárně resekabilních pacientů (Chí kvadrát test, p= 0,0087 a Kruskal -Wallis ANOVA, p= 

0,0002) 

 

Při statistické analýze infiltrace CLM CD8+ lymfocyty byl pozorován statisticky 

signifikantní výsledek pouze u počtu CD8+ v HPF (Mann-Whitney U test, p= 0,0001 a 

Kruskal-Wallis ANOVA, p=0,0046) (obr. 19 a 20). Ostatní výsledky nebyly statisticky 

signifikantní. Vyšší infiltrace CD8+ lymfocyty byla pozorována u pacientů primárně 

operabilních. Semikvantitativní hodnocení infiltrace CLM CD8+ lymfocyty vyšlo bez 

statisticky signifikantních výsledků.  
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Obr. 19 a 20: zastoupení CD8+  buněk v HPF mezi skupinami PVE SCs, PVE a primárně 

resekabilních pacientů (Mann -Whitney U test,  p= 0,0001 a Kruskal -Wall is ANOVA, 

p=0,0046) 

 

Statistická analýza prokázala významně nižší zastoupení T reg ve skupině primárně 

resekabilních pacientů a to v celkovém počtu CD25+ lymfocytů na HPF (Mann-Whitney 

U test, p= 0,0019 a Kruskal-Wallis ANOVA, p=0,0080) (obr. 21 a 22) a počtu FoxP3+ 

lymfocytů na HPF (Mann-Whitney U test, p= 0,014 a Kruskal-Wallis ANOVA, p=0,0468) 

(obr. 23 a 24). Semikvantitativní hodnocení infiltrace CLM T reg neprokázalo statisticky 

signifikantní výsledky.  

  

Obr. 21 a 22: zastoupení CD25+  buněk v HPF mezi skupinami PVE SCs, PVE a primárně 

resekabilních pacientů (Mann -Whitney U test,  p= 0,0019 a Kruskal -Wall is ANOVA, 

p=0,0080) 
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Obr. 23 a 24: zastoupení FoxP3 +  buněk v HPF mezi skupinami PVE SCs, PVE a primárně 

resekabilních pacientů (Mann -Whitney U test,  p= 0,014 a Kruskal -Wall is ANOVA, 

p=0,0468) 

 

Infiltrace CLM NKs (buňky CD57+) byla nízká u všech skupin a byla bez statisticky 

signifikantních rozdílů (Mann-Whitney U test, p= 0,0866 a Kruskal-Wallis ANOVA, 

p=0,1838). Bez statisticky signifikantních rozdílů byla i infiltrace DCs (buňky CD86+) 

(Mann-Whitney U test, p= 0,097 a Kruskal-Wallis ANOVA, p=0,2052). Taktéž stanovení 

granzymu B (Mann-Whitney U test, p= 0,704) a serpinů (Mann-Whitney U test, p= 0,439) 

neprokázalo statisticky signifikantní rozdíly mezi sledovanými skupinami. 

 

Při stanovení poměrů jednotlivých skupin TILs mezi skupinami PVE SCs, PVE a 

primárně resekovanými pacienty, prokázala statistická analýza významný rozdíl u 

poměru buněk FoxP3+/CD4+ (Mann-Whitney U test, p< 0,0001 a Kruskal-Wallis ANOVA, 

p< 0,0001) (obr. 25 a 26), FoxP3+/CD8+ (Mann-Whitney U test, p< 0,0001 a Kruskal-Wallis 

ANOVA, p= 0,0001) (obr. 27 a 28), CD8+/CD25+ (Mann-Whitney U test, p= 0,0001 a 

Kruskal-Wallis ANOVA, p< 0,0001) (obr. 29 a 30), CD4+/CD25+ (Mann-Whitney U test, p= 

0,0001 a Kruskal-Wallis ANOVA, p= 0,0001) (obr. 31 a 32), FoxP3+/CD25+ (Mann-Whitney 

U test, p= 0,0120 a Kruskal-Wallis ANOVA, p= 0,0359) (obr. 33 a 34). U poměru 

CD8+/CD4+ byl signifikantní rozdíl pozorován až při porovnání PVE SCs proti PVE a 

primárně resekovaným pacientům (Mann-Whitney U test, p = 0,8161 a Kruskal-Wallis 

ANOVA, p< 0,0001) (obr. 35 a 36). Z následujících grafů je patrné, že u skupin s PVE a 

především u skupiny PVE SCs převažuje vyšší zastoupení T reg.  
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Obr. 25 a 26: poměr buněk FoxP3 +/CD4+  u jednotlivých sledovaných skupin (Mann -

Whitney U test, p< 0,0001 a Kruskal-Wall is ANOVA, p< 0,0001)  

  

Obr. 27 a 28: poměr buněk FoxP3 +/CD8+  u jednotlivých sledovaných skupin (Mann -

Whitney U test, p< 0,0001 a Kruskal-Wall is ANOVA, p< 0,0001)  

  

Obr. 29 a 30: poměr buněk CD8 +/CD25+  u jednotlivých sledovaných skupin (M ann-Whitney 

U test, p= 0,0001 a  Kruskal-Wallis ANOVA, p< 0,0001)  
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Obr. 31 a 32: poměr buněk CD4 +/CD25+  u jednotlivých sledovaných skupin (M ann-Whitney 

U test, p= 0,0001 a  Kruskal-Wallis ANOVA, p= 0,0001)  

  

Obr. 33 a 34: poměr buněk FoxP3 +/CD25+  u jednotlivých sledovaných skupin (Mann -

Whitney U test, p= 0,0120 a Kruskal -Wall is ANOVA, p= 0,0359)  

  

Obr. 35 a 36: poměr buněk CD8 +/CD4+  u jednotlivých sledovaných skupin (M ann-Whitney 

U test, p= 0,8161 a  Kruskal-Wallis ANOVA, p=< 0,0001)  
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Vztah TILs k DFI a OS 

Nejprve byl zkoumán vztah TILs k DFI a OS společně u všech skupin - pacienti po 

operačním výkonu pro CLM ve skupinách PVE SCs, PVE a primárně resekabilních 

dohromady. Statisticky signifikantní rozdíl byl pozorován u poměru buněk FoxP3+/CD25+ 

(Coxův model, p= 0,0234) pro DFI a na hranici statistické významnosti jsme pozorovali 

poměr buněk CD8+/CD25+ (Coxův model, p= 0,0499) pro DFI. Pro OS nevyšel žádný 

výsledek statisticky signifikantně. U poměrů buněk FoxP3+/CD25+ a CD8+/CD25+ byl 

statistickou analýzou stanoven poměr rizika recidivy. Při zdvojnásobení hodnoty poměru 

buněk FoxP3+/CD25+ klesá riziko recidivy na 87,5 % (Coxův model, p=0,0234) (obr. 37). U 

poměru buněk CD8+/CD25+ klesá riziko recidivy na 85,9 % při zdvojnásobení hodnoty 

poměru (Coxův model, p=0,0499) (obr. 38). Vícevýběrový test prokázal statisticky 

signifikantní výsledek vztahu CD4+ buněk ISL infiltrace a DFI (Gehan-Wilcoxon test, p= 

0,0179) (obr. 39). 

 

Obr. 37 (vlevo): vztah poměru buněk FoxP3 +/CD25+  k DFI (Gehan-Wilcoxon test p= 0,0412; 

poměr rizika mezi skupinami 0,5075)  

Obr.38 (vpravo): vztah poměru buněk CD8 +/CD25+  k DFI (Gehan-Wilcoxon test p= 0,2140 

poměr rizika mezi skupinami 0,6051)  
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Obr.39: vztah CD4+buňek u ISL infiltrace k  DFI při společném hodnocení všech sledovaných 

skupin (Gehan-Wilcoxon test, p= 0,0179)  

 

U skupiny pacientů primárně resekovaných pro CLM jsme ve vztahu k DFI pozorovali 

statisticky signifikantní rozdíl u poměru buněk FoxP3+/CD8+ (Coxův model, p= 0,0255) 

a CD8+/CD4+ (Coxův model, p= 0,0043). Ve vztahu k OS nebyl získán signifikantní 

výsledek. Dále byly stanoveny poměry rizika recidivy pro poměry buněk FoxP3+/CD8+ a 

CD8+/CD4+. U poměru buněk FoxP3+/CD8+ klesá riziko recidivy o 27,9 % na 72,1 % při 

zdvojnásobení hodnoty poměru (Coxův model, p=0,022) (obr. 40). Pro poměr buněk 

CD8+/CD4+ platí, že při zdvojnásobení hodnoty poměru stoupá riziko recidivy 2,6x (Coxův 

model, p= 0,0043) (obr. 41).  

 

Obr. 40 (vlevo): vztah poměru buněk FoxP3 +/CD8+  k DFI u pacientů primárně resekovaných 

pro CLM (Gehan-Wilcoxon test p= 0,1531; poměr rizika mezi skupinami 0,6483)  
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Obr. 41 (vpravo): vztah poměru buněk CD8 +/CD4+  k DFI u pacientů primárně resekovaných 

pro CLM (Gehan-Wilcoxon test p= 0,0439; poměr rizika mezi skupinami 2,3472)  

Další analyzovanou skupinou byla skupina pacientů, kteří podstoupili resekci CLM 

po předchozí PVE. Zde statistická analýza prokázala signifikantní vztah k DFI u počtu CD4+ 

buněk v HPF (Coxův model, p= 0,0163) a u ISL infiltrace CD4+ buňkami (Coxův model, p= 

0,0335). Ve vztahu k OS nebyl prokázán statisticky signifikantní výsledek. U 

signifikantních výsledků byl opět stanoven poměr rizika recidivy onemocnění. Při zvýšení 

CD4+ buněk o 1 bod v HPF stoupá riziko recidivy o 1,2 % (Coxův model, p= 0,0163) (obr. 

42). Při zvýšeni ISL infiltrace CD4+ buňkami o jeden stupeň semikvantitativního 

hodnocení stoupá riziko recidivy téměř na dvojnásobek (Coxův model, p= 0,0335) (obr. 

43). 

 

Obr. 42 (vlevo): vztah počtu CD4 +  buněk v HPF k DFI u pacientů resekovaných pro CLM po 

PVE (Gehan-Wilcoxon test p= 0,0398; poměr riz ika mezi sledovanými skupinami 1,723)  

Obr. 43 (vpravo): vztah ISL infiltrace CD4 +  buňkami k DFI u pacientů resekovaných pro 

CLM po PVE (Gehan-Wilcoxon test p= 0,1288)  

 

Statistická analýza DFI a OS u skupiny pacientů, kteří podstoupili resekci jater po 

předchozí PVE s aplikací SCs prokázala významný vztah CD86+ buněk k OS (p= 0,0230). 

Poměr rizika byl u CD86+ buněk stanoven na 17 % při zvýšeni CD86+ buněk o jeden bod 

semikvantitativního hodnocení. Při vícevýběrovém hodnocení však nebylo možné 

provést bližší stanovení z důvodu malého počtu pacientů a získaný výsledek tak nelze 

považovat za validní.   
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4.4 Stanovení ABCC10 a ABCC11  

Porovnání plošných podílů ABCC10 a ABCC11 neprokázalo statisticky signifikantní 

rozdíl mezi sledovanými skupinami (Kruskal-Wallis ANOVA, p=0,1829 a p= 0,1856).  

Mezi pacienty zařazenými do studie nebyl pozorován statisticky signifikantní 

výsledek ve vztahu ABCC10 a ABCC11 k DFI a OS. Mezi jednotlivými skupinami bylo 

možné pozorovat významný vztah ABCC11 k OS u skupiny PVE SCs (Coxův model, p= 

0,0304). Při bližším statistickém vyhodnocení vztahu ABCC11 a OS pomocí 

dvouvýběrového testu nevychází výsledek u skupiny PVE SCs jako statisticky významný 

(Gehan-Wilcoxon test, p= 0,1309). Důvodem je malý počet pacientů v dané skupině a 

výsledek tak může být falešně pozitivní (obr. 44). 

  

Obr. 44 (vlevo): Vztah ABCC11 k OS u skupiny PVE SCs (Gehan -Wilcoxon test, p= 0,1309)  

Obr. 45 (vpravo): vztah plošného podílu ABCC10 (Mann -Whitney U test, p= 0,021) k  léčbě 

5-FU. 

 

Ve studii byl zkoumán i vliv podaného 5-FU na plošný podíl ABCC10 a ABCC11. Podíl 

ABCC10 u pacientů po resekci CLM (hodnoceny všechny skupiny dohromady) byl vyšší u 

těch pacientů, kteří neměli po resekci primárního CRC do léčby zařazen 5-FU (Mann-

Whitney U test, p= 0,0217) (obr. 45). U ABCC11 byl výsledek za hranicí statistické 

významnosti (Mann-Whitney U test, p= 0,1123). Při bližším porovnání pomocí 

vícefaktorové analýzy rozptylu jsou výsledky jak u ABCC10 tak i u ABCC11 těsně za 

hranicí statistické významnosti (vícefaktorová ANOVA, p= 0,0542 a p=0,0540). 
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5 Diskuze 

5.1 Diskuze k efektu PVE a PVE s aplikací SCs na růst FLRV a CLM 

V této studii byl nárůst FLRV mezi sledovanými skupinami bez statisticky 

signifikantních rozdílů. Z  výsledných dat však bylo možné sledovat trend většího růstu 

FLRV u skupiny pacientů s aplikovanými SCs. Tento trend je umocněn především u 

skupiny PVE SCs 30. Rychlejší nárůst FLRV byl popsán v dříve publikovaných studiích, 

které využily SCs ke stimulaci růstu FLRV [24, 25]. Tyto studie však byly provedeny na 

heterogenním souboru pacientů. Náš soubor zahrnoval pouze pacienty s CLM. V naší 

studii byli k PVE s aplikací SCs indikováni i pacienti po prolongovaném podávání 

onkologické léčby. I tato prolongovaná onkologická léčba může mít negativní vliv na 

jaterní regeneraci a přispívá i k pomalejšímu růstu FLRV [45]. To může být i jedním 

z důvodů, proč jsme v naší studii statisticky signifikantního růstu FLRV nedosáhli. 

Limitem této studie je malý počet pacientů, kteří byli do studie zařazeni. PVE s aplikací 

SCs je metoda vhodná jen pro malou skupinu pacientů s nízkým vstupním FLRV nebo 

kombinací nízkého FLRV a prolongovaného podávání onkologické léčby. Studie zcela jistě 

potřebuje vyhodnocení na větších skupinách pacientů. 

Prozatím žádná z výše citovaných studií [24,25] se nezmiňuje o progresi maligního 

onemocnění po PVE a aplikaci SCs. V této studii je na provedených CT scanech a 

volumetriích metastáz patrná progrese metastáz u všech sledovaných skupin. Růst však 

nebyl mezi porovnávanými skupinami statisticky signifikantní. V našem souboru pacientů 

tak aplikace SCs nevedla k rychlejší progresi metastáz oproti prosté PVE. Kombinace 

pomalé progrese růstu metastáz a urychleného FLRV je pro pacienty zcela klíčová, 

protože jim dává větší šanci podstoupit radikální resekční výkon a snižuje procento 

explorativních výkonů [26]. V našem souboru pacientů bylo procento explorativních 

laparotomií výrazně nižší u pacientů s aplikovanými SCs. Pozoruhodný je i fakt 

signifikantní progrese extrahepatálních metastáz u skupiny s prostou PVE. Využití SCs 

v léčbě maligního onemocnění nese určité riziko diseminace nádorového onemocnění 

nejen do jater, ale i dalších orgánů, např. plic [46]. V naší studii jsme však toto 

neprokázali, naopak extrahepatální diseminace byla častější u skupiny s prostou PVE, a 

to statisticky významně. V současné chvíli nejsme schopni tento efekt blíže vysvětlit. 
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Malé soubory pacientů mohou být jedním z důvodů, ale daný fakt bude cílem našeho 

dalšího výzkumu se zaměřením na eventuální protektivní efekt SCs. 

5.2 Diskuze k DFI, OS a vztahu k onkologické léčbě po resekčních 

výkonech u pacientů po PVE, po PVE s aplikací SCs a pacientů 

primárně resekabilních 

Hodnocení DFI a OS je v našem malém souboru pacientů po PVE a PVE s aplikací 

SCs  obtížné vzhledem k velkému počtu statistických cenzorů. Jen malé množství 

pacientů jsme byli schopni sledovat po dobu delší než 3 roky. Proto v některých 

případech musíme uvádět pouze odhadované DFI a OS, nebo nejsme schopni DFI a OS 

definovat. Při porovnání pouze pacientů ze skupin PVE a PVE SCs jsme nepozorovali 

statisticky signifikantní rozdíly, jak v DFI, tak i v OS. Většina pacientů měla brzkou 

recidivu. Uvedená data svědčí pro velmi špatnou prognózu pacientů, kteří byli do studie 

zařazeni. Z naší studie vyplývá i zcela nezpochybnitelný efekt onkologické léčby po 

resekčním výkonu. Při porovnání dat mezi skupinami s provedenou PVE a primárně 

resekabilními pacienty je významný rozdíl u DFI. Je diskutabilní, jestli krátká doba DFI u 

pacientů po PVE je dána pokročilejší fází maligního onemocnění. V řadě případů jsou 

k PVE indikování pacienti s bilobárním postižením nebo víceložiskovým postižením jater. 

Tato samotná postižení jsou významným negativním prognostickým faktorem, ale 

zároveň nejsou v dnešní době považována za kontraindikace chirurgických výkonů [7, 8]. 

Časná progrese onemocnění je pak závislá především na dodržení R0 resekce. Dalším 

důvodem časné recidivy je i mikrometastatické postižení, které není v době operace 

patrné [3]. Využití neoadjuvantní chemoterapie prodlužuje dobu do progrese 

onemocnění po resekci CLM a snižuje i výskyt mikrometastatického postižení [47]. U 

pacientů s PVE je však v době přípravy pacienta k resekčnímu výkonu, která může trvat i 

několik měsíců, riziko vzniku mikrometastatického postižení, které následně může zkrátit 

DFI po resekci CLM. Tím se opět potvrzuje pravidlo nezbytné kombinace chirurgické a 

onkologické léčby a především její správné načasování ve smyslu neoadjuvantní terapie, 

resekce a pooperační chemoterapie. 

V případě, že pacienti podstoupí resekci jater pro CLM po předchozí přípravě s PVE 

nebo PVE s aplikací SCs dosahují stejných hodnot OS. Porovnání skupin s  PVE a PVE SCs 

neprokázalo statisticky signifikantní rozdíl v OS. Oproti významnému rozdílu v DFI jsme 
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v této studii neprokázali statistický významný rozdíl v OS mezi pacienty, kteří podstoupili 

PVE, a pacienty kteří byli primárně resekabilní. Díky dnešním možnostem paliativní léčby 

jsme schopni nabídnout i pacientům s časnou recidivou CLM alternativní možnosti jak 

prodloužit OS. U pacientů s recidivou v prvé době zvažujeme reoperaci s resekčním 

výkonem. U pacientů po rozsáhlých resekcích na játrech jsme obvykle omezeni malým 

FLRV. U těchto pacientů se pak snažíme využívat destrukce CLM pomocí radiofrekvenční 

ablace (především perkutánních CT navigovaných výkonů), transarteriální 

chemoembolizace a paliativní chemoterapií [48]. I v naší studii jsme prokázali, že podání 

5-FU po resekci jak primárního CRC ,tak i CLM mělo významný vztah k DFI a OS.  

Provedení PVE nabízí pacientům s dříve inoperabilním postižením jater možnost 

dosáhnout operabilního stádia a následně i OS, které je srovnatelné s pacienty primárně 

resekabilními. Aplikace SCs v naší studii přispěla k vyššímu procentu dosažených 

resekčních výkonů a měla nižší výskyt extrahepatální progrese onemocnění. 

 

5.3 Diskuze k TILs 

K predikci prognózy u pacientů s maligním onemocněním nám v současné době 

slouží TNM klasifikace. U CRC však na jejím podkladě může dojít k podstážování 

pacientů, které má za následek nepodání adjuvantní onkologické léčby s následnou 

recidivou onemocnění. Proto jsou intenzivně zkoumány nové faktory, které by tyto, do 

daného stádia obtížně zařaditelné pacienty, odhalily. Jednou z možností je i 

imunoediting se stanovením TILs. U pacientů s CRC je již uveřejněna řada studií, ale u 

pacientů s CLM je prozatím provedeno malé množství studií, které by ozřejmili vztahy 

mezi IS a CLM. V naší studii nás zajímalo i to, zdali je provedení PVE a PVE s aplikací SCs 

schopné zastoupení TILs ovlivnit (např. použitím embolizačního materiálu a případně i 

vliv aplikovaných SCs). 
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Diskuze k zastoupení jednotlivých TILs mezi sledovanými skupinami 

CD8+ lymfocyty 

Při porovnání zastoupení TILs mezi jednotlivými skupinami je patrné, že u pacientů 

po PVE s aplikací SCs a u pacientů po samotné PVE byl pozorován nižší počet CD8+ buněk 

v HPF oproti pacientům primárně operabilním. Semikvantitativní hodnocení pak vyšlo 

bez statisticky signifikantních rozdílů. 

Zvýšení CD8+ buněk jako přímých cytotoxických efektorů je obecně spojováno 

s prognostickým benefitem [49] U našich sledovaných skupin je patrné, že primárně 

operabilní pacienti mají vyšší zastoupení CD8+ buněk oproti pacientům s provedenou 

PVE. Předpokládáme, že tento stav je dán pokročilostí nádorového onemocnění. 

Pacienti, kteří byli indikováni k PVE, mají pokročilejší nález CLM. Vyšší zastoupení CD8+ 

buněk u primárně operabilních pacientů tak může svědčit o schopnosti organismu ještě 

vyvolat cytotoxickou reakci proti CLM, zatím co pacienti indikovaní k PVE již danou 

schopnost ztratili. Tuto myšlenku podporují i výsledky Gulubové, která ve své studii 

pozorovala nižší zastoupení TILs a tedy i CD8+ lymfocytů u pacientů s vícečetnými CLM 

[50]. Samotná přítomnost CD8+ lymfocytů však ještě nemusí znamenat cytotoxický efekt. 

Nejprve je nutná tumor specifická aktivace CD8+ buněk. Tato aktivace je dána kooperací 

CD8+ lymfocytů s CD4+ lymfocyty migrujícími do tumorózní tkáně. U CRC je vysoká 

aktivace CD8+ buněk přítomna u nízkých stádií CRC a nízká aktivace u vysokých stádií 

onemocnění [51]. U CLM je tento efekt prozatím neověřen. Lze předpokládat, že tento 

efekt nastává i v případě CLM, kdy s pokročilostí onemocnění klesá aktivace, a tedy i 

cytotoxický efekt CD8+ lymfocytů. V našem případě pro nízkou aktivaci CD8+ lymfocytů 

svědčí i nízká hodnota u zastoupení granzymu B, která se navíc nelišila mezi sledovanými 

skupinami. 

Vzhledem k tomu, že zastoupení CD8+ lymfocytů bylo významně nižší jak u skupiny 

PVE, tak i u skupiny PVE SCs oproti primárně resekabilním pacientům, 

nepředpokládáme, že by tento stav byl způsoben podáním SCs. Na rozdíl od jiných studií 

jsme neprokázali odlišné zastoupení CD8+ buněk ve vztahu k infiltraci konkrétní části 

tumorózní tkáně. Brunner udává význam PTL CD8+ ve stromatu blízko tumoru a ve 

fibrotické kapsule kolem tumoru [52]. Berthel ve své analýze udává, že k prodloužení OS 
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přispívají především CD8+ lymfocyty lokalizované ve vzdálenosti 20-30 μm od hranice 

metastázy [53] 

V této studii jsme neprokázali statisticky signifikantní vztah CD8+ lymfocytů k DFI 

a OS u žádné ze sledovaných skupin. Zde je naše studie v kontrastu s dříve 

publikovanými výsledky jiných autorů. Tyto studie však byly provedeny na větším vzorku 

pacientů, které byly až dvojnásobné při porovnání s naším souborem [34, 35]. O tom 

může svědčit např. vztah CD8+ k DFI u pacientů primárně resekovaných, které vyšlo 

těsně za hranicí statistické významnosti. Je pravděpodobné, že při vyšším počtu pacientů 

bychom již získali statisticky signifikantní výsledek. Jako další faktor, který mohl 

negativně ovlivnit vztah CD8+ k DFI a OS, je již výše diskutovaná nízká aktivace CD8+ 

lymfocytů.  

CD4+ lymfocyty  

V naší studii jsme u CD4+ buněk pozorovali významně nižší zastoupení v jejich 

celkovém počtu na HPF u všech pacientů s provedenou PVE (skupina PVE a PVE SCs 

dohromady) oproti pacientům s primární resekcí. Obdobné rozdíly jsme mohli pozorovat 

i u semikvantitativního hodnocení, kde byly významné rozdíly v zastoupení CD4+ buněk 

v ITL, ISL, PTL a Crohn-like infiltraci. Při bližším rozboru je však patrné, že tyto rozdíly byly 

dány především nízkým zastoupením CD4+ lymfocytů v HPF, ITL, ISL a Crohn like infiltraci 

ve skupině pacientů s podanými SCs po PVE. Pouze u PTL byly hodnoty CD4+ nízké jak u 

skupiny PVE SCs, tak i u skupiny PVE v porovnání se skupinou primárně operabilních 

pacientů. V současné době, není jasné, jaké chování SCs vykazují po jejich aplikaci a 

průchodu jaterním cévním řečištěm a jaterní tkání. Jednou z možností je i průchod 

systémovým řečištěm. Zde pak cestou a. hepatica dextra mohou projít jaterním 

parenchymem s okludovanou větví portální žíly a ovlivnit i buňky přítomné v tomto 

laloku. SCs mají díky tvorbě velké škály cytokinů a růstových faktorů potenciál ovlivnit 

CD4+ buňky. To potvrzují i experimentální studie provedené na myších, kde SCs z kostní 

dřeně (především MSCs) byly schopné potlačit aktivaci CD4+ lymfocytů a vedly 

k navýšení a diferenciaci T lymfocytů v T reg [54]. V humánní medicíně tento efekt SCs 

stojí za zmírněním projevů reakce štěpu proti hostiteli [55]. V korelaci s naší studií lze 

tímto dějem vysvětlit nízké zastoupení CD4+ buněk a vyšší zastoupení T reg u pacientů 
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s podanými SCs po PVE. V případě nízkého zastoupení CD4+ buněk u pacientů s 

provedenou PVE je nutné zmínit i možnost ovlivnění tohoto stavu onkologickou léčbou. 

Correale popisuje, že u pacientů s pokročilým  CRC podstupujících chemoterapii nebo 

chemoimunoterapii pozoroval vyšší zastoupení T reg (FoxP3+) buněk [56]. Jednou 

skupinou pacientů, kteří byli indikováni k PVE, byli i pacienti s prolongovanou 

chemoterapií. V tomto případě nemůžeme vyloučit ani efekt podané onkologické léčby, 

která mohla stimulovat diferenciaci CD4+ lymfocytů do FoxP3+ buněk. 

Vyšší zastoupení CD4+ lymfocytů ve skupinách s PVE a primárně resekabilních 

pacientů podporuje naši hypotézu o snaze organismu vyvolat stimulací CD8+ buněk 

cytotoxickou reakci vůči tumoru. CD4+ buňky lze rozdělit na Th1, Th2 a T reg. V případě 

Th1 a Th2 lymfocytů byl popsán rozdílný účinek těchto dvou podskupin na CRC. Zvýšené 

počty Th1 lymfocytů a jejich cytokinů byly stanoveny jako prognosticky příznivé faktory 

z hlediska progrese onemocnění z adenomu do CRC, ale i ve vztahu k lepšímu DFI [33]. 

Progresi onemocnění naopak podporují Th2 lymfocyty a jejich působky. Tento efekt je 

dán stimulačním efektem Th1 lymfocytů na CD8+ lymfocyty a podporou jejich 

cytotoxické reakce [57]. V naší studii jsme prokázali významný negativní vztah CD4+ 

lymfocytů k DFI u skupiny pacientů s provedenou PVE. CD4+ buňky se zde projevily jako 

negativní prognostický faktor, protože jejich přítomnost zvyšovala riziko recidivy. Katz 

udává, že pacienti, kteří měli vysoké zastoupení CD4+ buněk, dosáhli kratšího OS. Tyto 

závěry svědčí spíše pro přítomnost Th2 lymfocytů, které mohou mít protumorigenní 

potenciál. Prozatím není jasné, jaký mechanismus rozhoduje o aktivaci protumorigenní 

nebo již výše zmiňované cytotoxické reakce. Vybrané nádorové buňky se mohou 

adaptovat na přítomnost CD4+ buněk a využít jejich prostimulační potenciál [34]. Uvažuje 

se, že samotné mikroprostředí tumoru atrahuje CD4+ buňky, které následně působí jako 

akcelerátor nádorového růstu [58]. 

T regulační lymfocyty 

Ve výsledcích naší studie je patrné, že u pacientů s provedenou PVE (a to jak 

prostou PVE, tak i PVE s aplikací SCs) bylo vyšší zastoupení T reg (CD25+ a Foxp3+ buněk) 

v HPF. Semikvantitativní rozdělení bylo bez statisticky významných rozdílů. Z grafů 
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vyplývá, že zvýšení jak FoxP3+, tak i CD25+ buněk v HPF bylo u všech pacientů 

s provedenou PVE bez statisticky signifikantního rozdílu mezi PVE a PVE SCs.  

T reg jsou podskupinou CD4+ buněk vykazující vysoký supresní potenciál na okolní 

buňky. Tento supresní efekt je dán konkrétním typem produkovaného cytokinu nebo 

růstového faktoru. Jedná se např. o IL 10 nebo TGF-β [59]. T reg produkující TGF-β 

potlačují funkci jak Th1 tak i Th2 lymfocytů. TGF-β však má i významný vliv na regeneraci 

hepatocytů. Zde je důležitým mitoinhibitorem, který ukončuje dělení hepatocytů a je 

schopen navodit apoptózu hepatocytů [60]. Zvýšené hladiny T reg ve skupinách PVE a 

PVE SCs si vysvětlujeme jako důsledek provedení PVE. T reg produkující TGF-β podporují 

vyvolání apoptózy hepatocytů. Apoptóza je důležitým dějem u pacientů podstupujících 

PVE, kdy postupně dochází k atrofii laloku s okludovaným portálním řečištěm. Míra 

atrofie pak indukuje i míru kompenzatorní hypertrofie kontralaterálního jaterního laloku 

a podporuje růst FLRV. 

Velmi diskutovaný je efekt T reg na progresi nádorového onemocnění. 

Imunosupresní efekt T reg je v prvé řadě cílen jako mechanismus imunotolerance 

organismu [61]. V případě maligního nádorového onemocnění se tento efekt 

imunotolerance projeví jako negativní faktor, který snižuje antitumorózní imunitní reakci 

a tím zkracuje OS a DFI [59]. V případě prognostického významu T reg se publikované 

studie jak pro CRC, tak i pro CLM rozcházejí. Katz publikoval studii, kde bylo vysoké 

zastoupení T reg negativní prognostický faktor pro OS a DFI [35]. Na druhou stranu 

Nakagawa udává, že peritumorální přítomnost T reg buněk zlepšuje přežití u pacientů po 

resekcích jater pro CLM. Domnívá se, že přítomné T reg se orientují na snížení zánětlivé 

odpovědi v okolí tumoru a neovlivňují cytotoxickou reakci vyvolanou CD8+ lymfocyty[62]. 

Naše studie neprokázala statisticky signifikantní vztah samostatně stanovených T reg 

k OS a DFI ani u jedné ze sledovaných skupin. 

Poměry zastoupení TILs 

TILs jsou známé svoji kooperací mezi jednotlivými skupinami lymfocytů. Důležitá je 

spolupráce především T reg a CD4+ buněk s CD8+ buňkami. Stanovení poměrů slouží k 

ozřejmení těchto vztahů. Katz udává, že poměry TILs mají větší prediktivní hodnotu než 

individuální stanovení TILs. Poměry jsou schopné lépe zhodnotit funkční dopad 
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jednotlivých typů lymfocytů a v klinické praxi mohou mít více relevantní hodnotu [35]. 

I v této studii jsme využili poměrů, abychom si ověřili předpokládané vztahy jednotlivých 

TILs, které již byly zmíněny v diskuzi výše. 

V naší studii byl mezi sledovanými skupinami patrný statisticky signifikantní rozdíl u 

poměrů buněk FoxP3+/CD4+, FoxP3+/CD8+, CD8+/CD25+, CD4+/CD25+, FoxP3+/CD25+ a 

CD8+/CD4+. Ve vztahu k DFI byl zaznamenán signifikantní vztah poměru buněk 

FoxP3+/CD25+ u celého souboru pacientů. U pacientů primárně resekabilních pak byl 

významný vztah poměru buněk CD8+/CD4+ k DFI. Ve vztahu k OS jsme v naší studii 

nepozorovali žádný staticky signifikantní výsledek.  

Z výsledků je patrné, že T reg byly zvýšené oproti CD4+ a CD8+ buňkám, a to u skupin 

PVE a PVE SCs. Tento vztah tak opět může svědčit o aktivaci proapoptotické složky 

v jaterním parenchymu s provedenou PVE. U porovnání T reg s CD4+ buňkami je také 

patrné, že CD4+ buňky byly významně snížené a FoxP3+ buňky naopak zvýšené u 

pacientů s PVE SCs. Lze spekulovat, zdali tento nález vypovídá o možném přispění SCs 

při rozvoji apoptózy jaterních buněk a následné atrofii daného jaterního laloku jako 

důsledek konverze CD4+ do T reg [36]. Při porovnání T reg s CD8+ lymfocyty je patrný 

trend aktivace cytotoxické složky u primárně resekabilních pacientů s CLM. U pacientů 

primárně resekabilních jsme pozorovali i statisticky signifikantní vztah poměru buněk 

FoxP3+/CD8+ vůči DFI. Pokud tento poměr stoupá, snižuje se riziko recidivy. Tento 

výsledek je však v kontrastu s Katzovou studií, kde byly vyšší hodnoty poměrů buněk 

FoxP3+/CD4+ a FoxP3+/CD8+ spojeny s horším celkovým přežitím [35]. Jinou studii, která 

by tento vztah u pacientů s CLM studovala, se nám nepodařilo dohledat. Infiltrace 

tumoru FoxP3+ lymfocyty jsou u řady karcinomů (ovaria, plic, ledvin, žaludku, jater) 

popisovány jako negativní prognostické faktory. U CRC je však situace odlišná. Na jedné 

straně stojí studie např. Sinicropeho nebo Suzukiho, kteří uvádí vztah poměru buněk 

CD3+/FoxP3+, respektive CD8+/FoxP3+ jako prognosticky významný pro DFI a OS [63]. 

Sinicrope také udává, že nízký poměr buněk CD3+/FoxP3+ a nízké zastoupení samotných 

CD3+ buněk ovlivňují mikrometastazování. Tato situace platí pro intraepiteliální 

zastoupení TILs. Autor také upozorňuje, že u stromální infiltrace může být vztah už jiný 

[64]. Na druhé straně řada studií potvrdila, že intratumorální přítomost FoxP3+ buněk u 

CRC zlepšuje prognózu [65]. Correale studoval zastoupení FoxP3+ lymfocytů u pacientů 
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s pokročilým CRC, kteří podstupovali chemoimunoterapii. U těchto pacientů pozoroval, 

že vysoké zastoupení FoxP3+ lymfocytů bylo významným prognostickým faktorem s lepší 

odpovědí na léčbu. Pacienti s CLM často podstupují onkologickou léčbu před samotnou 

resekcí jater např. podání 6 cyklů onkologické léčby před chirurgickým výkonem. 

V případě skupiny PVE SCs byly pacienti často předléčeni prolongovanou onkologickou 

léčbou. I tento faktor může hrát významnou roli, proč byli v naší studii FoxP3+ lymfocyty 

vysoce zastoupené u pacientů s PVE SCs a proč vycházejí jako pozitivní faktor pro DFI u 

primárně resekabilních pacientů ve vztahu k CD8+ a CD4+ buňkám [56]. 

Zajímavý výsledek přináší porovnání CD8+ s CD4+ buňkami. Je z něj patrné, že 

nejnižší hodnoty poměru dosahují pacienti ve skupině PVE. U pacientů primárně 

resekovaných je již poměr vyšší ve prospěch CD8+ buněk a je tak v souladu s naším 

předpokladem vyšší aktivace cytotoxické složky u této skupiny pacientů. Překvapující je 

však poměr buněk CD8+/CD4+ u skupiny PVE SCs, kde je patrné vysoké zastoupení CD8+ 

buněk a nízké zastoupení CD4+ buněk. Nepředpokládáme, že by tento stav byl způsoben 

vyšší aktivací cytotoxické složky. Ve vztahu k ostatním výsledkům se přikláníme k názoru, 

že snížení CD4+ (a jejich diferenciace v T reg) v důsledku podání SCs nebo v důsledku 

předoperační onkologické léčby bylo natolik výrazné, že ovlivnilo tento poměr ve 

prospěch CD8+. V rámci rekurence onemocnění byl pozorován statisticky signifikantní 

vztah poměru buněk CD8+/CD4+ k DFI u pacientů primárně resekabilních. Ve skupině PVE 

byl tento vztah k DFI těsně za hranicí statistické významnosti. V případě primárně 

resekabilních pacientů byl vzestup poměru spojen se vzestupem rizika rekurence. Katz 

ve své studii využil poměr buněk CD4+/CD8+ a udává, že vysoká hodnota tohoto poměru 

byla v korelaci s lepším OS a DFI [35]. Pro vyvolání cytotoxické reakce cestou CD8+ buněk 

je nezbytná jejich předchozí aktivace pomocí CD4+ buněk [51]. Poměr mezi buňkami 

CD8+ a CD4+ tak vypovídá o tomto vztahu. Zvýšení CD4+ buněk, které je v případě těchto 

poměrů spojeno s lepším OS nebo DFI, může svědčit o vyšší aktivaci cytotoxické složky 

[35]. 

Dalším zajímavým výsledkem je poměr buněk FoxP3+/CD25+. Oba použité markery 

(FoxP3 i CD25) jsou markery T reg. Ve studii jsme pozorovali, že je tento poměr zvýšen u 

pacientů primárně resekabilních oproti pacientům ve skupinách PVE a PVE SCs. Také 

jsme pozorovali signifikantní vztah tohoto poměru k DFI u všech pacientů dohromady. 
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Z poměru rizika recidivy vyplývá, že v případě, kdy se výsledné číslo poměru zvyšuje, 

snižuje se riziko vzniku recidivy. CD25 je povrchový receptor pro IL-2. Jeho aktivace je 

nezbytná k následné aktivaci FoxP3 [61]. Předpokládá se tedy, že existují různě vyzrálé 

populace T reg. Poměr buněk FoxP3+/CD25+ vypovídá o míře aktivace a procesu 

maturace T reg. Vyšší hodnoty poměru by tak ukazovaly na aktivaci vyzrálejších forem T 

reg. Z naší studie vyplývá, že vyšší zastoupení vyzrálých forem T reg je pozitivním 

faktorem vzhledem k riziku rozvoje recidivy u pacientů, kteří podstupují jakoukoliv 

resekci jater pro CLM. 

Dendritické buňky, Natural Killers, granzym B a serpin B9 

V naší studii jsme neprokázali významné rozdíly v zastoupení DCs, NKs, granzymu B 

a serpinu B9 mezi skupinami PVE SCs, PVE a skupinou primárně resekabilních pacientů. 

DCs (CD86+ buňky) jsou hlavní složkou APCs. V minulosti byl popsán jejich vztah 

k CRC. Nízké zastoupení DCs u pacientů s CRC mělo vztah k metastazování do 

lymfatických uzlin [28]. V případě CLM byla popsána vazba mezi DCs a CD8+buněk. 

V případě vysoké infiltrace tumoru těmito imunocyty se snižuje růst CLM [29]. Na 

druhou stranu DCs jsou negativně ovlivňovány mikroprostředím tumoru, které 

v důsledku cytokinů snižuje denzitu DCs ve tkáni tumoru. U metastáz je zastoupení DCs 

až 6x nižší oproti tkáni CRC. Tím se snižuje i stimulace buněk specifické imunity, 

především efektorových CD8+ buněk [66]. Předpokládáme, že nízké zastoupení APCs 

mohlo být jednou z příčin, která se podílela na nízké cytotoxické reakci organismu proti 

CLM v našem souboru pacientů.  

Také NKs jsou spojované s prodloužením OS a DFI u pacientů s CRC [30, 31]. U 

pacientů s CLM je obvykle pozorované malé zastoupení NKs v okolí metastáz. Pokud jsou 

však přítomny, pak je to obvykle v korelaci s CD8+ buňkami [50]. Důvodem, proč jsou NKs 

v CLM neefektivní, jsou vysoké hladiny TGF-β1, obvykle ze zvýšené produkce nádorovými 

buňkami. Tento růstový faktor zvyšuje apoptózu, narušuje funkci perforinů, Fas a snižuje 

expresi NKG2D receptorů [67]. TGF-β je hlavním produktem T reg, které byly ve zvýšené 

míře pozorované i u našich pacientů s PVE a PVE SCs. Mimo samotného mikroprostředí 

tumoru tak T reg mohou snižovat zastoupení a efekt NKS, tak jak jsme pozorovali i u 

našich skupin pacientů. Faktor, který také ovlivňuje efektivitu NKs a CD8+ buněk, jsou 
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serpiny. Serpiny způsobují blokádu perforinů a granzymů uvolněných do 

extracelulárního prostředí (v našem případě serpinu B9 a granzymu B) [68]. V naší studii 

jsme u žádné skupiny nezaznamenali vysoké hodnoty serpinu B9. Na tomto faktu se 

mohlo podílet i nízké zastoupení granzymu B, který tak nevyvolal protireakci v podobě 

uvolňování serpinu B9 z okolních buněk. 

5.4 Diskuze k ABC transportérům 

Onkologická léčba je nedílnou součástí komplexní péče o onkologicky nemocné. U 

řady pacientů však dochází k progresi onemocnění i přes podanou onkologickou léčbu. U 

řady tumorů (karcinom prsu, slinivky, ovaria) byl již popsán význam ABC transportérů 

v rámci rezistence k onkologické léčbě [69]. Při terapii CRC jsou nejvíce využívány režimy 

na základě Oxaliplatiny a 5-FU. U pacientů s CRC nereagujících na onkologickou léčbu 

byla popsána souvislost s ABCC10 a ABCC11. V pracích, na kterých se podílelo i naše 

pracoviště, byl popsán vztah nízkých hladin ABCC11 a špatné odpovědi na paliativní 

léčbu. U pacientů s adjuvantní léčbou byl pozorován kratší DFI při nízkých transkripčních 

hladinách ABCC11 a stejně tak i nízká proteinová exprese ABCC11 zvyšovala riziko 

rekurence. Nízká transkripční hladina ABCC10 korelovala s gradingem tumoru a nízká 

proteinová exprese tohoto transportéru zvyšovala riziko úmrtí [41,42]. V naší studii jsme 

porovnávali zastoupení ABCC10 a ABCC11 mezi sledovanými skupinami a jejich vztah 

k DFI a OS. Mezi sledovanými skupinami jsme rozdíl v zastoupení jednotlivých 

transportérů neprokázali. Stejně tak nebyl prokázán vztah ABCC10 a ABCC11 k DFI a OS u 

žádné ze sledovaných skupin. Získané hodnoty ABCC transportérů u sledovaných skupin 

jsme neporovnávali se zdravou jaterní tkání, což je nedostatkem tohoto stanovení. 

V současné době je jen minimum studií, které se zabývají ABC transportéry u pacientů 

s CLM. Nanashima ve své studii nepozoroval korelaci mezi tzv. MRP (Multidrug 

Resistence Proteins – dřívejší označení ABCC) a klinicko patologickými daty mezi pacienty 

s CRC a pacienty s CLM. Jednotlivé transportéry blíže nespecifikuje [70]. V naší studii 

jsme vyšli z předchozí zkušenosti s ABC transportéry u pacientů s CRC. Naše výsledky 

nevylučují, že se na rezistenci k onkologické léčbě nemohou podílet jiné typy ABC 

transportérů. Yamauchi udává vztah nízké hladiny ABCB1 u pacientů s časnou recidivou 

oproti pacientům bez rekurence [71]. ABCB1 je transportér obecně zodpovědný za 

lékové rezistence u jater. U HCC je popisován vztah dediferencovaných tumorů a 
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vaskulární mikroinvaze v případě nízkého zastoupení ABCB1. Exprese transportéru je 

také ovlivnitelná podanou chemoterapií, kdy při podání onkologické léčby stoupají 

zastoupení tohoto receptoru oproti pacientům s HCC bez podané onkologické léčby [72]. 

Trend ve změně  povrchové exprese ABCC10 jsme pozorovali i u našeho souboru 

pacientů. Vzhledem k tomu, že výsledek vyšel těsně za hranicí statistické významnosti, 

hovoříme o trendu, kdy pacienti, kteří měli po operaci primárního CRC podán 5-FU, 

vykazovali v resekovaných CLM nižší zastoupení ABCC10. Je zde patné, že ABCC10 a 5-FU 

se vzájemně ovlivňují, nicméně v našem případě tento vztah neměl korelaci k DFI ani OS. 

Tento vztah by se mohl projevit v případě většího souboru pacientů zahrnutých do 

studie. V rodině ABCC transportérů byly u primárních tumorů popsané změny exprese 

v ABCC1,ABCC2,ABCC3, ABCC4. Např. zvýšené exprese ABCC1 byly pozorovány u 

poloviny pacientů s dediferencovaným HCC a mikrovaskulární expanzí. Zvýšená exprese 

byla popsána i u CHCC, ale bez korelace s klinickopatologickými daty [72]. Rodina ABCC 

transportérů spolu s ABCB1 mohou být zajímavým cílem dalšího výzkumu lékové 

rezistence u pacientů s tumory jater. Danou skupinu transportérů lze doplnit ještě o 

ABCG2, který také vykazoval změny ve své expresi u pacientů s HCC v závislosti na 

podání onkologické léčby.  

  



38 

 

6 Závěr 

Tato studie neprokázala statisticky signifikantní rozdíl v nárůstu FLRV u pacientů po 

PVE s aplikací SCs oproti pacientům s prostou PVE. Trend nejrychlejšího nárůstu FLRV 

jsme mohli pozorovat u pacientů s PVE a aplikací SCs se vstupním FLRV menším než 30 

%. Aplikace SCs neakcelerovala růst CLM po provedení PVE. Pacienti po provedené PVE a 

aplikaci SCs měli nižší procento explorativních laparotomií a statisticky signifikantně nižší 

výskyt extrahepatálních metastáz v poresekčním období. Tento fakt bude jistě 

zajímavým tématem dalšího výzkumu. Pacienti po provedené PVE a aplikaci SCs 

dosahovali shodného DFI a OS jako pacienti s provedenou prostou PVE. Obě tyto skupiny 

pacientů pak vykazují kratší DFI oproti pacientům primárně operabilním, ale ve vztahu 

k OS jsme nezaznamenali statisticky signifikantní rozdíly. Studie tak vypovídá o přínosu 

PVE a PVE s aplikací SCs, kdy je možné i u pacientů s pokročilým metastatickým 

postižením jater dosáhnout shodného OS jako u pacientů primárně operabilních. 

Prokazatelný je přínos podané adjuvantní onkologické léčby k OS. 

V rámci stanovení TILs jsme nepozorovali aktivaci cytotoxické složky specifické 

imunity u sledovaných skupin. I přes vyšší počty CD8+ buněk u pacientů s primárně 

operabilními CLM jsme nepozorovali jejich korelaci s DFI a OS. Ve studii jsme prokázali 

význam T reg u skupin PVE a především u skupiny PVE SCs, kde T reg mohly výrazně 

přispět k atrofii okludovaných jaterních laloků. Samotné stanovení T reg se neprojevilo 

jako významný prognostický faktor ve vztahu k DFI nebo OS. Vysoké zastoupení T reg 

především u skupiny PVE SCs bylo pravděpodobnou příčinou nízkého zastoupení CD4+ 

buněk. Vliv SCs na případnou diferenciaci CD4+ buněk do T reg a následné ovlivnění 

atrofie jaterních laloků může být směrem, kam výsledky této studie dále rozvíjet.  

U skupiny PVE vyšlo stanovení CD4+ buněk v HPF a v ISL jako negativní prognostický 

faktor zkracující DFI. Z důvodu malého počtu pacientů nevyšel pro PVE SCs žádný ze 

sledovaných parametrů jako prognosticky významný. NKs a DCs byly u pacientů 

zahrnutých do naší studie přítomny jen v malých počtech a neměly prognostický význam.  

Pro lepší porozumění ve vztazích mezi jednotlivými TILs byly použity poměry 

jednotlivých imunocytů. Prokázali jsme signifikantní vztah poměru buněk FoxP3+/CD25+ 

k DFI, kdy vyšší hodnoty snižovaly riziko rekurence u všech pacientů zařazených do 

studie. Tento poměr také nasvědčuje, že za snížením rizika rekurence stojí především 
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vyzrálé formy FoxP3+ lymfocytů. Růst poměru buněk CD8+/CD4+ se u primárně 

operabilních pacientů projevil jako negativní prognostický faktor. Nález svědčí pro 

neúspěšnou aktivaci cytotoxické reakce. 

V poslední části práce bylo sledováno zastoupení ABC transportérů. Zastoupení 

ABCC10 a ABCC11 bylo bez signifikantních rozdílů mezi sledovanými skupinami. Ve studii 

je však patrný vztah v minulosti podaného 5-FU na expresi ABCC10. Pozorovali jsme 

trend ve změně exprese těchto transportérů u pacientů v minulosti léčených 5-FU, kteří 

následně měli nižší zastoupení ABCC10 v CLM. Ve studii jsme neprokázali vztah ABCC10 a 

ABCC11 transportérů k DFI a OS.  

 

Tato práce prokazuje vztah T reg k CLM, a to především u pacientů podstupujících 

PVE a PVE s aplikací SCs. Studium T reg může přispět k objasnění vztahů mezi PVE, atrofií 

jaterního parenchymu s okludovaným portálním řečištěm a kontralaterální 

kompenzatorní hypertrofií FLRV. Tyto vazby pak lze využít k navyšování počtu primárně 

inoperabilních pacientů, kteří jsou na konec dovedeni k radikálnímu resekčnímu výkonu.  
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