Disertacni prace

MUDr.Jakub Fichtl

Plzen 2016



Univerzita Karlova v Praze

Lékarska fakulta v Plzni

Chirurgicka klinika

Téma: Regenerace jaterniho parenchymu pomoci
aplikace hematopoetickych progenitorovych bunék po
embolizaci portalniho recisté u nemocnych s primarné
inoperabilnimi metastazami kolorektalniho karcinomu

do jater.

MUDr. Jakub Fichtl

Skolitel: Prof. MUDr. Vladislav Treka, DrSc.

Plzen 2016



1.Prohlaseni k autorstvi

Predkladana prace byla vypracovana samostatné pod vedenim
Skolitele Prof. MUDr. Vladislava Tresky, DrSc. Prace se sklada ze tri
hlavnich casti. V prvni Casti se vénujeme teoretickym a literarnim
udajim o soucasnych vSeobecnych znalostech o stavbé jater a
poznatklim o jaterni regeneraci. Ve druhé ¢asti jsme se zaméfili na
soucasné moznosti lécby metastaz kolorektalniho karcinomu do
jater, treti Casti je klinicka studie. V této casti predstavujeme nas
pilotni projekt regenerace jaterniho parenchymu pomoci
kmenovych bunék a prezentujeme prvni vysledky. Cela klinicka
studie vznikala jen diky dobré multioborové spolupraci. Proto bych
rdd podékoval nejen kolegdm 1z Chirurgické kliniky Fakultni
nemocnice (FN) Plzen, ale i l1ékardm Kliniky zobrazovacich metod.
Dale se na projektu podilelo Hematoonkologické oddéleni a
Oddéleni nuklearni mediciny FN Plzen.

Souhlasim s pljc¢ovanim disertacni prace.

V Plzni 2016 MUDr. Jakub Fichtl



2.Podékovani

Rad bych podékoval vSem, ktefi se zaslouzili o vznik této prace, musel bych vsak
vyjmenovat desitky lidi, nesmél bych zapomenout na bézné nelékafské pracovniky pies
stfedni zdravotnicky personal az klékafim z mnoha rGznych obor(. VSechny zde
jmenovat nelze, a tak bych chtél vSem podékovat spole¢né. Zjeména bych pak chtél
podékovat Prof.MUDr.Ondfeji TopalCanovi DrSc. a jeho tymu z oddéleni nuklearni
mediciny, vSem kolegum z radiologie, ktefi se podileli na projektu a to zejména
As.MUDr.Hynkovi Mirkovi PhD., MUDr. Petru Durasovi a MUDr.FrantiSkovi Slaufovi,

v neposledni fadé hematoonkologim pod vedenim Doc.MUDr. Daniela Lysaka PhD.

Na tomto misté bych chtél vyzdvihnout nékolik zasadnich momentd, které mé dovedli
k chirurgii a k mému mirné specifickému pfistupu k mediciné. Prvnim impulzem byly
hodiny chirurgické propedeutiky sAs. MUDr. Vaclavem Simankem PhD., pod jehoz
vedenim jsem se jesté jako ne zcela vyspély medik rozhodl pro velkou chirurgii. Druhym
zasadnim momentem pro mé bylo, po nastupu na chirurgickou kliniku FN Plzen, setkani
s As. MUDr. Alanem Sutnharem PhD. Byl to pravé on, kdo mé provedl prvnimi kroky
chirurga, byl pro mé nejen ucitelem a kamaradem, ale hlavné ¢astym kritikem. Pravé jeho
drobna kritika mé stale motivuje k tomu, abych nezapomnél, Zze pfes nutnost dokonalé
znalosti teorie a vlastnich pacientl je v chirurgii zasadni stala pokora. Bohuzel se dnes
oba jiz vénuji jinym starostem nez praci ucitell a chirurgu. Presto, diky vybornému
odbornému i profesnimu vedeni prof. MUDr. Vladislava TfeSky DrSc., je mozné se na
Chirurgické klinice FN Plzefi nadale ucit spoustu novych dovednosti a spolupracovat
s vynikajicimi chirurgy, zejména s Doc. MUDr. Tomasem Skalickym PhD. a Doc. MUDr.
Josefem Vodickou PhD. Diky kolegim stale vidim mnoho véci, které bych se mél naucit a
které mné jeSté nadale zbyvaji k tomu, abych i ja o sobé& mohl v budoucnu prohlasit, ze

jsem dobrym chirurgem.

Na zavér, ale ne nakonec, musim podékovat mému Skoliteli prof. MUDr. Vladislavu
TreSkovi DrSc. Bez Sance, kterou jsem od né&j dostal, kdy jsem se mohl pfed lety pfipojit
k jaternimu tymu Chirurgické kliniky FN Plzen, bych se mozna vydal jinym smérem a
zcela jisté by nevznikl ani tento klinicky vyzkum. Jeho profesionalita a pfistup jsou pro mé
vzdy velkym osobnim vzorem. Vim, Ze obCas se mnou musi mit velkou trpélivost, ale ani

Rim nebyl postaven za jeden den.



3.0bsah

I. Obecny uvod

1.Prohlaseni K autorstVi................oooooiiii 3
2. POAEKOVANI ... 4
G L 0 1= PP 5
SISy A 1 T 1 1 4 = L= 7
D ADSTIAKE ... ——— 9
OIS YU 10 010 4= YT 11
ToUVOA ..ottt 13
8. Cil disertaCni Prace ............cooooeeiiiiiiic e 17
9. EMDIYOQENEZE JALET ..oevvveiiii et e e e e e e e e e e e e 18
OB N g F= 1001 4TI T= L= GOSN 20
O 0 o Y=ol o =TT o - o] 1 0| LI 20
B0 I o =Y o =1 o T oxY 4 PPNt 21
O T O T 7 [ o) o= o I = (=1 U 22
104, ZIUE ettt R ettt 24
10.5. Lymfatickd drenAz .......oooi it e e e e e et e e et a e e e snraeeean 25
10.6. NEIVOVE ZASODENI ..eccneeiiiieeiiiee ettt e et e e et e e e et ae e e e eata e e e esaaaee e e asaeeesnsbaeesansseeenan 26
10.7 — Moznosti metastazoVani dO JAter.........cicciiii it e e 26
11. REJENEIACE JALEI ...ciierii ettt e e e e e e e e e et e e e e e aaaeeaaees 27
12. KMENOVE DUNKY.........ouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie bbb enasnssnnennnnnnnnes 30
Il. Metastazy kolorektalniho karcinomu
13. Soué¢asné moznosti zobrazeni metastaz kolorektalni karcinomu............ 38
13,0 SONOGIATIE «.uveiee ettt et e e et e e e e et e e e e et e e e e e eata e e e e atae e e e raeeeeaatraeeeanraaaaan 38
13.2 POCItaCoVa TOMOGIAfiE ..ceiieiiieeeeiiee ettt e e tr e e e e bae e e e aba e e e senareeaean 41
13.3 MagNetiCKa rEZONANCE ...cciiiiie ettt et eer e e et e e e et e e esatae e e eaaaeeeentaeeesnnnaneeens 43
1 R o G IO P PP PPPPPPPPPPPPRE 44



14. Sou€asné moznosti chirurgické Ié€by CLM.......................cciiein e, 46

15. Operacni pristup a techniky resekcCi.................ccccvviiiiii e, 50
16. Komplikace resekEéni l6Eby CLM.................coooi i, 54
17. Ablacni (destrukéni) metody I€EbY ...............ccevviiiiiiiiiiiiie 56
17. 1 AIKONOIIZACE ettt ettt ettt et e e s bt e e sab e e e bee e sareesneeesareenn 56
17.2 Radiofrekventni @blace ........couioiiiiiiiiee e 57
R Qo T | o] = o] 58
17.4 Mikrovinnd a 1aserovad ablace........cc.eoieiiiiiiiiiieee et 59
17.5 NANOKNITE ...ttt ettt e st e s bt e e st e e s be e e sabeesbbeesabeesbeeesareesn 61
I S3 01T 1o | PP PP PP PPPPPPTPN 62
18. Moznosti zvySeni resekability CLM ................ccciiiiiiiiiiiie 64
18.1 EMbOliZace POrtalNi ZilY....c..eeeieceieee ittt e e st e e e e e e e s bea e e e enes 64
L8 2. AP PS ettt e e et e e e e e e b et e e e e e e e e e b baeeee e e e e e nrrreeeeeeeaanan 64
18.3 Onkologickd lé¢ba u NemMOCNYCh S CLIM ........iiiiiiiiieccciee e et 67
T T @ o 1Ty o Lo (=T = o1 [P 67
18.3.2 Lokoregionalni ChemMOTErapi.....cccccuiiii ittt 69
18.3.3 Transarteridlni chemoembolizace .........ccocveviieiieiiine e 70
18.3.4 Transarteridlni radio€mbOoliZace .........cocuerieeiiiiiieiieeeee e 71

R T BN 2 1o o dTol &= I =] =T o IR 73

19. Sledovani NEMOCNYCh...............ccooiiii e 77
20. Eticka otazka pouziti kmenovych bunék v nasi studii .............................. 78

lll.Samotny klinicky vyzkum

29, UVOO ..ttt 80
22, MEEOATKA ... 81
22.1 SOUDOI NEMOCNYCN oot e e e e et e e e e tbe e e e e abeeeeeareee e e nbaeeeenrenas 81
22.2 SEATISTIKA .ottt bbbt bttt e et s 82
22.3 ZKOUMANE PArAMEIIY .....viiieeiiieee ettt e ettt e e ettt e e e st e e e e e tteeeesabeeeeetaeeeeasseeasennseeaeentaseeennseeas 83
22,4 PrOVEAENT ettt ettt st sttt et e s e st st et e bt e s b e e sae e s bt s bt e b e ne e e ne e neeeaeeen 83
22.5 SIEAOVANI ..ttt e ettt ne et eee s 86
B SR D= g a VoY - - TP STR 87
23, VYSIEAKY ... 88



24, DISKUZE ... oo e e 100

25, ZAVEN ... 105
26. Pouzitd literatura ..................cccoiiiiiiii 107
27. Seznam publikaéni ¢innosti autora....................oooii 113
28. SezNam ODBIAZKUI ...............oviiiiii e 115
29. Seznam tabUlEK ......coooiii e 117

4. Seznam zkratek

ALP - alkalicka fosfataza

ALPPS - Associating liver partion and portal vein ligation for staged hepatectomy
ATB — antibiotika

Bq - Becquerel

Ca++ - iont vapniku

CEUS - Contrast sonography - kontrastni sonografie

CLM — colorectal liver metastases (metastazy kolorektalniho karcinomu)
CT — Computer tomography - pocitadova tomografie

CUSA - Cavitron ultrasonic surgical aspirator

CR — Ceska republika

DEB - drug eluting beads

DFI — disease free interval - interval do objeveni recidivy onemocnéni
EGF — epidermal growth factor - epidermalni rastovy faktor

EGFR — epidermal growth factor receptor - receptor pro epidermalni ristovy faktor

EKG - elektrokardiogram

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiografie

ERH — extensive right hepatectomy - rozSifenna pravostranna hemihepatektomie

FLRV — future liver remnant volume - pfedpokladany zbytek jaterniho parenchymu po resekci

FN — fakultni nemocnice
GGT - gamaglutamyl transferaza

GSF - granulocyty stimulujici faktor



H+ - iont vodiku

HAI — hepatic arterial infusion - jaterni atrerialni infuze
HGF — hepatocyte growth factor - ristovy faktor pro hepatocyty

HNF — hepatocyte nuclear factor - jaterni nuklearni faktor

HPC — hematopoetic progenitor cells - hematopoetické progenitorové buriky
CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc

CHT - chemoterapie

ICG - indocyanin green - indocyaninova zelef
IL— interleukin

IRE - ireverzibilni elektroporace

JT — jaterni testy

K+ - jont drasliku

KB — kmenové buriky

K-ras - Kirsten rat sarkoma viral oncogene homolog
KRCa — kolorektalni karcinom

MHz — megaHerz

pMm — mikrometr

MR - magneticka rezonance

MWA — microwave ablation - mikrovina ablace

Na+ - iont sodiku

NKB - nadorové kmenové buriky

PET - pozitronova emisni tomografie

PST - papilosfinkterotomie

PVE — portal vein embolization - embolizace portalni zily
PVL - portal vein ligation - ligace portalni zily

RFA — radiofrekven¢ni ablace

RH — right hepatectomy - pravostranna hemihepatektomie
RTG — rentgenové vySetfeni

TACE - transarterialni chemoembolizace

TARE - transarterialni radioembolizace

Tc-MAA — techneciem znaCeny makroagregat lidského albuminu



TGF — tranforming growth factor - transformujici ristovy faktor
TNF — tumor necrosis factor - tumor nekrotizujici faktor
USG — ultrasonografie

W - watt

5. Abstrakt

Uvod: Davodem nemoznosti provést resekci jater pro metastazy kolorektalniho
karcinomu je vétSinou nedostateCny zbytek jaterniho parenchymu po jaterni
resekci (future liver remnant volume - FLRV). Soucasnou standardni metodou
zvySeni FLRV je embolizace vétve portalni zily (PVE) na strané nadoru, a pak
odlozené po hypertrofii neembolizovaného laloku resekce jater. Bohuzel u
nékterych pacientl nedochazi k naristu objemu jater i pfes dokonale provedenou
PVE. U jinych dochazi béhem doby potfebné k hypertrofii k progresi
metastatického postizeni. Proto se snazime nalézt vhodny zpusob, jak podpofit
rust zbylého jaterniho parenchymu a urychlit hypertrofii druhostranného jaterniho
laloku. Urychlenim regenerace chceme zabranit moznému rdstu nadoru v jaternim
parenchymu. Z naSich predchozich zkuSenosti (IGAMZ NS 10240) vyplyva, Ze
nadéji je cesta aplikace hematopoetickych progenitorovych bunék (HPC -
adultnich kmenovych bunék) po pfedchozi PVE do neembolizované vétve portalni
zily. Tyto buriky nejen urychluji jaterni regeneraci, ale i zlep3uji jaterni funkce, coz
je dulezité zejména u nemocnych po neadjuvantni chemoterapii (steatohepatitida

Ci steatofibr6za) a s primarné poskozenym parenchymem (steat6za, cirh6za).

Cile projektu: Hlavnim cilem prace je snaha o zvySeni operability nemocnych
s metastazami kolorektalniho karcinomu do jater pomoci nové metody urychleni
regenerace jater pomoci aplikace kmenovych bunék. Druhym cilem je

objektivizovat vliv PVE a nové metody PVE a aplikace HPC na nemocné, zda jsou



tyto metody pro nemocného bezpecné a nepfedstavuji riziko Casné Ci pozdni
progrese nadoru. DalSim cilem projektu je zhodnotit viiv pfedoperacnich hladin
rustovych faktord na rast FLRV nebo moznou progresi nadoru, a tim zhodnotit
moznou progndzu nemocného stran uspésnosti radikalniho chirurgického vykonu
a naopak zjistit jaké faktory ukazuji spiSe na progresi nadoroveého onemocnéni v
jatrech. Tento projekt je v CR ojedinély a navazuje na zku$enosti ziskané
predchozimi grantové projektyv ramci Chirurgické kliniky FN Plzen. Hlavnim cilem
prace zustava snaha o zvySeni operability nemocnych s metastazami
kolorektalniho karcinomu do jater provedenim nové metody urychleni regenerace

jater pomoci aplikace kmenovych bunék.

Metodika: Retrospektivné jsme zhodnotili skupinu primarné inoperabilnich
nemocnych, u kterych jsme pouzili k hypertrofii jaterniho parenchymu kombinaci
dvou metod a to PVE a aplikace kmenovych bunék. Tuto skupinu jsme nasledné
jesté porovnali se skupinou nemocnych (téz 18 pacientu), kde ve stejném
Ccasovém intervalu byla pouZzita k hypertrofii jaterniho parenchymu jen samotna
PVE. V pfesné danych ¢asovych intervalech jsme stanovovali hodnoty interleukint
a rustovych faktord v krevnim séru. Tyto hodnoty jsme nasledné statisticky

zpracovali. Studie probihala od ¢evna 2010 do prosince 2014.

Vysledky: Primérny vék nemocnych v dobé provedeni PVE s aplikaci HPC. byl
64 let. V zastoupeni pohlavi pfeviadali muzi (13 tj. 72 %) k Zzenam (5 tj. 28 %).
Zasadnim ukazatelem pro nas byly hodnoty hypertrofie jaterniho parenchymu pfed
PVE. Celkovy objem jater (TLV) byl 1719 ml (866-2121 ml). Primérnou hodnotou
FLRV bylo 539 ml (179-880 ml), tedy 31 % (19-45 %). TLV se po PVE a aplikaci
HPC pfiliS nezménil (1721 ml). Naopak vyrazné se zménila hodnota FLRYV, pfed
resekci byla 698 ml (o 30 %) tji. 41 % TLV. Radikalni operaci postoupilo 14
nemocnych, po PVE a aplikaci HPC jsme tedy byli schopni provést radikalni vykon
u celkem 77 % nemocnych. Zrustovych faktord jsme zjistili statistickou
vyznamnost pro rlst metastaz u IL8 a TGFaq, pro FLRV u IL2, IL8, IGF a EGF, pro
predpokladanou uspésnost resekce pak u EGF, HGF, VEGF, IGF, IL 2, IL6, IL8 a
TGFa.
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Zaveér: Pres malé poclty nemocnych mizeme Fici, Ze embolizace portalni zZily a
aplikace hematopoetickych kmenovych bunék je novou, relativné bezpecnou a
nadéjnou metodou pro indikovanou skupinu nemocnych s generalizaci

kolorektalniho karcinomu do jater.

6. Summary

Introduction: The reason for the inability of performing the liver resection for
colorectal carcinoma metastasis is usually insufficient remnant liver parenchyma
after liver resection (future liver remnant volume - FLRV). The current standard
method of increasing FLRV is the embolization of the branch of portal vein (portal
vein embolization - PVE) on the side of the tumor, and then suspended after
hypertrophy of the non-embolised lobe liver resection. Unfortunately, there are
some patients who do not increase liver volume despite perfectly executed PVE.
Besides that, FLRV occurs during the time necessary for hypertrophy progression

of metastatic disease.

Therefore, we are trying to find the appropriate way to encourage the growth of
remaining liver parenchyma and accelerate hypertrophy of the contralateral liver

lobe.

From our previous experience (IGA MZ NS 10240), it is possible to be optimistic
that there hope is the way of hematopoietic progenitor cells (HPC - adult stem
cells) after previous PVE to non-embolised branches of the portal vein. These cells
do not only accelerate liver regeneration, but are also able to improve its function
(function of the liver) which is especially important for patients after neoadjuvant
chemotherapy (steatohepatitis or steatofibrosis), and for patients with primarily

damaged parenchyma (steatosis, cirrhosis).
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Goals of the project: The main goal is the effort to increase the operability of
colorectal liver metastases by a new method which accelerates liver regeneration
with the use of stem cells. The second goal is to objectify the impact of PVE and of
the new method PVE and applications of HPC on diseased livers, and to
determine whether these methods are safe for the patient and do not pose a risk
of early or late tumor progression. Another goal of the project is to evaluate the
effect of preoperative levels of growth factors on the growth of the FLRV or
possible tumor progression, and thereby evaluate the potential patient’s prognosis
through successful radical surgery and vice-versa to determine what factors
indicate tumor progression in the liver. This project is unique to the Czech
Republic and builds on the experience gained from previous grant projects within
the Department of Surgery at the University Hospital in Pilsen. The main objective
remains the effort to increase the operability of patients with metastatic colorectal
carcinoma to the liver by performing the new method of accelerating liver

regeneration by using stem cells.

Methodology: We reviewed retrospectively the group of primarily inoperable
patients in whom we used to hypertrophy of the liver parenchyma combination of
the two methods and that PVE and application of stem cells. This group was
subsequently been flattened with the group of patients (18 patients also), wherein
the same time interval was used to hypertrophy of the liver parenchyma only the
PVE. In exact time intervals were determined the values of the interleukins and of
the growth factors. These values were statistically processed. The study ran from
June 2010 to December 2014.

Results: The average age of patients the in the date of implementation PVE was
64 years. The gender representation was dominated by men (13-72%) to women
(5-28%). A key indicator for us were the values hypertrophy of the liver
parenchyma before PVE with HPC. The total liver volume (TLV) was 1719 ml (866-
2121 ml). FLRV average value was 539 ml (179-880 ml), 31% (19-45%). TLV has
not changed much after PVE and after the application of HPC (1721 ml). In

contrary the value of FLRV has been significantly changed, before the resection
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was 698 ml (30%), i.e. 41% of the TLV. Radical surgery was proceeded by 14
patients after PVE and application HPC, so we were able to perform radical
surgery in a total of 77% of the patients. From growth factors, we found a
statistical significance for the growth of metastases in IL8 and TGFa for FLRV at
IL2, IL8, IGF and EGF for the predicted percentage resection then with EGF, HGF,
VEGF, IGF, IL-2, IL6, IL8 and TGFa.

Conclusion: Despite the small number of patients we may say that the portal vein
embolization and application of hematopoietic stem cell is the new, relatively safe
and promising method for exactly indicated patients with primary non-resectable

colorectal liver metastases.

7. Uvod

Kolorektalni karcinom (KRCa) je jednim z nejCastéjSich zhoubnych nador(, jedna
se o0 celosvétové druhé nejCastéjSi maligni onemocnéni, a proto v dnesni dobé
predstavuje zavazny socioekonomicky problém. Incidence se v soucasnosti
pfesouva stale vice do mladSich vékovych skupin. Metastazy kolorektalniho
karcinomu do jater (CLM) jsou velmi Casté. PFiblizné 30-60 % nemocnych s
diagn6zou KRCa ma v dobé stanoveni diagndzy pfitomné synchronni metastazy a
u dalSich nemocnych se vyvinou metastazy metachronni. V poslednich letech
nartsta incidence synchronnich metastaz do jater pfi diagnéze primarniho nadoru

na tlustém stfeve (obr. 1).
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Figure 2: Increase in Synchronous vs Metachronous Liver Metastases Over
Time—The number of patients with synchronous metastases compared with the
number who have metachronous metastases has increased from a ratio of about 1:1
in 1996 to a ratio of 4:1 in 2011 {unpublished data). CLM = colorectal liver metastases.

No. of patients with CLM

Obr.1 Vzestup poctu synchronnich CLM prevzato z Cancer network.

V Ceské republice v roce 2011 dosahla prevalence hodnoty 51 833 osob a ve
srovnani s obdobim pfed deseti lety, tedy pfed rokem 2001, vzrostla o 60 % (32
486 osob) (obr. 2). Zasadni je stale udaj o mortalité, ktera dosahuje ro¢né cca 4
tisice pfipadu z cca 8 tisic nové diagnostikovanych pacient [56]. Tito nemocni
umiraji zejména pod obrazem generalizace do jater Ci plic. Pfedmeétem chirurgicke
léCby, ktera je zakladnim ¢lankem multimodalni IéCby, jsou pak zejména pacienti s

generalizaci do jater po odstranéni primarniho nadoru na streve.
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Obr.2 Prevalence KRCa v CR pFevzato z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR.

Zakladem soucasné |éCby je radikalni chirurgicka resekce CLM, ta nabizi
nemocnym kvalitni 5ti leté prezivani ve 38-56 % [16,19]. Nicméné primarni
operabilita v sou€asnosti zlistava i ve velkych centrech jen 20-25 % [30]. Hlavnim
problémem nizké resekability CLM je maly zbytek parenchymu po jaterni resekci
FLRV (future liver remnant volume), ten pfedstavuje zasadni ukazatel operability.
U zdravé jaterni tkané jsme schopni bezpecné resekovat az 75-80 % jaterniho
parenchymu. Zde je tedy FLRV mezi 20-25 % dostate¢ny. U vétSiny nemocnych s
kolorektalnim karcinomem jsou vS8ak vlivem chemoterapie Ci jiného onemocnéni
jatra poskozena. Jako o bezpecné tak mluvime o resekci do 60-65 % parenchymu.
V poslednich letech se proto hledaji moznosti jak zvySit FLRV. Metod, jak
zminéného cile dosahnout, bylo v soucCasnosti vyvinuto nékolik. Zlatym

standardem je nyni embolizace vétve portalni zZily (PVE) na strané metastatického
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postizeni KRCa. Po naristu objemu druhostranného jaterniho laloku je pak mozné
ve druhé dobé provést kurativni resekci jater. Interval pro potfebnou hypertrofii se
pohybuje mezi 14 a 72 dny [41]. Nicméné u Ffady nemocnych (cca 20-40 %)
nedochazi pfes uspésné technicky provedenou PVE k hypertrofii. U jinych béhem
doby potfebné k hypertrofii dochazi k progresi zakladniho onemocnéni. Urcitou
moznosti zvySeni regeneracni schopnosti jater a zlepSeni jejich funkce, pfedevsim
u nemocnych s pfedchozim postizenim parenchymu, napfiklad prolongovanou
chemoterapii, steatézou, fibrozou atd., je aplikace kmenovych bunék tésné po
provedeni PVE [3]. Obdobnou klinickou studii provadime jako jediné pracovisté v
Ceské republice. Dal$im zasadnim a neméné ddlezitym kritériem moderni jaterni
chirurgie je mortalita. Za pfijatelnou miru povazujeme na naSem pracovisti
hodnotu < 3 % u velkych resekci. U menSich vykonu je tfeba specifickou mortalitu
drzet téméfF na nule. Myslime si, Ze ve specifickych podminkach ceského
zdravotnictvi je nepfipustna vysoka mortalita (12-25 %) po extenzivnich jaternich
vykonech typu ALPPS (Associating liver partion and portal vein ligation for staged
hepatectomy) [53] (obr. 3).
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Was ist “ALPPS”?
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Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation
for Staged Hepatectomy

Schnitzbauer/Schlitt Ann Surg 2012

Obr.3 ,,ALLPS procedura“ ptrevzato z Annals of Surgery

8. Cil disertacni prace

Hlavnim cilem nasi studie — aplikace kmenovych bunék po embolizaci portalni Zily,
byla snaha dosahnout zvySeni operability (na cca 70-80 %) u vybrané skupiny
regenerace jater pomoci kmenovych bunék se tedy snazi miru rizika umrti na
selhani jater minimalizovat podporou funkce a budouci regenerace jater aplikaci

kmenovych bunék.

Druhym cilem prace bylo objektivizovat vliv PVE a nové metody PVE a aplikace
HPC na nemocné a nadorové onemocnéni, zda jsou tyto metody pro nemocného
bezpetné a nepredstavuji riziko ¢asné €i pozdni progrese nadoru. Zajimalo nas,
zda aplikace kmenovych bunék nebude pro nemocné znamenat zvysSené riziko
progrese velikosti metastaz Ci objeveni novych loZisek béhem doby potfebné
k hypertofii (tj. Casné riziko) oproti samotné embolizaci portalni Zily, ale i moznost

pozdni generalizace.
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DalSim z vedlejSich cild bylo pomoci sledovani ristovych faktorld predikovat
uspésnou hypertrofii a operabilitu, timto jsme chtéli ukazat na moznost pfedem
vylouc€it ¢€i naopak vybrat pomoci rlstovych faktor vhodné nemocné pro
multietapové resekce. RuUstové faktory totiz dle literatury nepochybné hraji
vyznamnou roli v rychlosti ristu FLRV. Chtéli jsme proto i porovnat jiZ celosvétové
zavedenou metodu PVE s naSi novou metodou, kde jsou navic aplikovany

kmenové buriky a urcit pozitiva a negativa obou metod.

Projekt je v CR ojedinély. Svou koncepci ukazuje na nutnost multidisciplinarni
spoluprace pfi 1é€bé nemocnych s pokroc€ilymi malignimi onemocnénimi. Projekt
navazuje na zkuSenosti ziskané predchozimi grantovymi projekty v ramci
Chirurgické kliniky LFUK a FN Plzen.

9. Embryogeneze jater

Vyvoj jater zacCina ve tfetim tydnu fetalniho Zivota, v tomto stadiu ma embryo cca 3
mm. Za zaklad jater povazujeme jaterni divertikl (entoderm), ten vznika vyklenutim
pfedniho stfeva. Divertikl nasledné migruje do oblasti septum transversum
(ploténka mezi perikardem a stopkou zloutkového vacku). Tento zaklad jater se pfi
zakladu duodena zuzi, a toto predstavuje budouci zaklad ZluCovych cest.
Vychlipeni jaterniho zakladu a jeho dalSi proliferace je indikovana a udrzovana v
¢innosti okolnim mezenchymem. V dalSim prubéhu vyvoje dochazi k postupnému
prortstani epitelovych tramcl a sinusoid, coz ma v budoucnu za nasledek vznik
typické struktury pro jaterni parenchym. Zbylé vazivové slozZky jater vznikaji pravé
z materialu pochazejiciho ze septum transversum. Od patého tydne fetalniho
zivota maji jatra typicky budouci tvar. Vzhledem k jejich rychlému rustu nasledné
vystupuji kaudalné do coelomové dutiny (do budouci bfiSni dutiny). V dalSim vyvoiji

se dotvafi Zluénik a dozravaiji i zbylé ZluCové cesty, postupné se i pfesouva ductus
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choledochus zpfedu do typické lokalizace za duodenum. | v dospélosti mizeme
pozorovat zbytky embryonalni tkané jater (appendix fibroza, kolem vena cava
inferior, porta hepatis). Pokud se podivame na vyvoj jater z molekularniho
hlediska, bylo prokazano, Ze bez kontaktu s mezenchymem se nejsou schopny
hepatocyty definitivné diferencovat. Pravé mezenchymové bunky stimuluji
proliferaci jaterniho entodermu produkci znamého rustového faktoru pro
hepatocyty (HGF), ten se vaze na c-met receptor. Naopak proliferace bunék se
zastavuje pod vlivem transformujiciho rustového faktoru beta. Pro celkovy rust
jater je nutna exprese faktoru H1x. Jiz v Casnych stadiich vyvoje je mozno v
jatrech zachytit transkripéni faktor HNF3 (hepatic nuclear factor), ten je
zodpovédny za spusténi celé kaskady regulacnich déju hepatocytu, na jejimz

konci je synteticka funkce jater (albumin).

Béhem vyvoje jater mizeme v parenchymu zastihnout i kmenové bunky
krvetvorby. Krev je do jater na zaCatku vyvoje pfivadéna zilami Zloutkového vacku
(vv. omphalomezentericae), tyto Zily postupné zanikaji a nahrazuje je v. portae.
Lateralné od plvodnich Zil Zloutkového vacku vedou umblikalni zily, ty odvadeéji
krev do sinus venosus embryonalniho srdce, prava umblikalni Zila postupné
zanika a leva se napojuje do portalniho fecisté. Vyvoj jaternich zil je jednodussi a

vznika z puvodniho Sirokého odtoku jater spolu s vyvojem dolni duté Zily.

Je nutné jesté zminit, ze v embryonalnim vyvoji jsou jatra i sidlem krvetvorby. Diky
tomu zaujimaji od 3. tydne do 7. mésice fetalniho Zivota 10 % télesné vahy. Po

narozeni pfedstavuji jen 4-5 % hmotnosti téla [7].
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10. Anatomie jater

10.1. Obecna anatomie

Jatra jsou nejvétSim parenchymatoznim organem lidského téla, jedna se vilastné o
nejvétsi exokrinni Zlazu. V dospélosti vazi od 1 do 2,5 kg, coz pfedstavuje cca 2,5
% celkové vahy téla. U muzi byvaji o 10-20 % vétSiho objemu nez u zZen
(prtmérné 1200 az1600 ml). Parenchym diky velké Ffadé metabolickych funkci
spotiebovava az 12 % kysliku z celkové minutové potfeby organismu a teplota

dosahuje az k 40 °C. Krevni prutok byva pfiblizné 1500 ml za minutu.

Jatra jsou umisténa v pravém hornim bfiSnim kvadrantu tésné pod branici a jejich
ventralni a lateralni ¢ast je chranéna Zebry (obr. 4). Prava Cast vypliuje celou
pravou klenbu branicni a leva presahuje pres stfedni ¢aru Casto az do oblasti
medioklavikularni ¢ary. Anatomicky rozdélujeme jejich povrch na dvé Casti a to na
facies visceralis, tj. ¢ast obracena dolll smérem proti bfiSnim organim, a facies
diafragmatica, ktera je obracena vzhuru k branici. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o
organ relativné tézky, je tfeba zminit jeho fixaéni aparat. Mechanismy fixace jsou:
zavés v oblasti v. cava inferior, srist s branici v oblasti area nuda, podpora
okolnich organu, na néz naléhaji, a kone€né pevné ligamentum teres hepatis.
Dalsi vyznam pro fixaci ma atmosféricky tlak, proto ostatni peritonealni duplikatury
maji jen omezenou dulezitost (lig. falciforme, ligg. coronaria), jiny stav je pfi

otevreni dutiny bfiSni a vzniknuti vzduchu mezi branici a jatra.
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Obr.4 Jatra — uloZeni prevzato z National Institute of General Medical Sciences

10.2. Hepatocyt

Zakladni stavebni jednotkou jater jsou hepatocyty (obr. 5), které predstavuji 78 %
objemu jater a 60 % vSech bunék tohoto organu. Jedna se o epitelovou
polyedrickou, jedno Ci dvojjadernou buriku o rozmérech cca 20-30 ym. Je to bunka
s vysokou metabolickou aktivitou a s riznymi vlastnostmi, které ma dle orientace v
prostoru. Bufika obsahuje eosinofilni cytoplazmu, Cetné mitochondrie, drsné a
hladké endoplazmatické retikulum. Tyto struktury maji velké mnozstvi funkci,
zejména metylaci, oxidaci a konjugaci k upravé xenobiotik. Dale syntetizuje
proteiny potfebné pro buriku, proteiny krevniho séra (tj. albuminy, protrombiny,
fibrinogeny, lipoproteiny aj.). V hrubych, elektrodenznich granulech burka skladuje
glykogen, ktery se vytvari nebo degraduje pro potfeby organismu. V neposledni
fadé je dalezitou funkci sekrece Zlu€i. Jaterni bunky jsou uspofadany do struktury

jaterniho lobulu (Sestistranného).
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Obr.5 Hepatocyt — zvétseno elektromovym mikroskopem prevzato z National Intitute of General
Medical Sciences.

10.3. Cévni zasobeni jater

Pro chirurga ma zasadni vyznam cévni zasobeni jater, které predstavuje velmi
slozitou cévni sit (obr. 7). Rozeznavame dvé hlavni slozky. Prvni pfedstavuje
funkCéni obéh, zde je krev bohata na latky k metabolickému zpracovani v jaternich
burikach, ten je reprezentovan v. portae. Druhou je sloZka nutritivni, ta zajistuje
zasobeni okyslicenou arterialni krvi cestou a. hepatica propria. Vena portae
probiha do jater cestou hepatoduodenélniho ligamenta (uloZena vzadu). Sife této
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tenkosténné Zily je pfiblizné 15 mm. Je vytvofena vétvemi zil odvadéjicimi krev z
neparovych organu dutiny bfisni (zaludku, stfeva, pankreatu, sleziny). Vratnicova
zila vede krev z drobnych kapilar do velkého kmene a pak se opét, po vstupu do
jater, rozpada a konc¢i v drobnych jaternich kapilarach. Hovofime o tzv. ,portalnim
obéhu®. (obdobné napf. u hypofyzy). Arteria hepatica propria je kone€nou tepnou
a. hepatica communis, ta odstupuje jako jedna ze tfi vétvi z coeliackého trunku
(vedle a. lienalis a a. gastrica sinistra). Do jater, stejné jako portalni zila, pfichazi
cestou hepatoduodenalniho ligamenta, ulozena je vpfedu a vlevo. Diku tomu, ze
krev pfitékajici portalni Zilou ma jesté stale vysoky obsah kysliku, je a. hepatica
pomérné tenka, cca 4-6 mm v priméru. VyZivuje zejména ZluCové cesty, stény
velkych Zil a vazivo. Na vyzivé hepatocytl se podili jen asi z 15-20 %. Jeji
kompetni preruSeni presto zpUsobi nekrézu jaterni tkané. Pro chirurga zuUstava
zajimavosti, Ze podvaz jen jedné z vétvi k nekrézam nevede. Po vstupu do porta
hepatis se jak v. portae, tak a. hepatica dale vétvi a hloubé&ji do parenchymu jdou
jejich jednotlivé vétve. Samoziejmé existuje velké mnozstvi anatomickych variet, z
nichZz je napfiklad Casté tepenné zasobeni levého laloku jater cestou leve
gastrické tepny. Vétve portalni zily a jaterni tepny pak prochazi parenchymem
spolecné se ZluCovym systémem, mluvime zde proto o tzv. jaterni triadé.
Vétvenim vznikaji a. a v. interlobulares, circumlobulares a nakonec vstupuji do
sinusoid. V centru jaterniho lalu¢ku probiha v. centralis, tou zacina odtokovy
systém jater. Venae centrales se spojuji do v. sublobulares a ty dale do jaternich
zil. Ty jsou zpravidla tfi — prava, stfedni a leva. Jaterni Zily po kratkém vystupu z
jater usti pfimo do v. cava inferior. Venae hepaticea jsou pevné fixovany k
jaternimu parenchymu tenkym vazivem (na fezu zeji). Poslednimi cévami,
podilejicimi se na zasobeni jater, jsou kratké spojky jdouci pfimo do jater z dolni
duté zily. Byva jich 4-6 a nejCastéji vedou do oblasti prvniho jaterniho segmentu.
Toto zasobeni se uplatiiuje zejména u nemocnych s vrozenou ¢i ziskanou
obstrukci (trombdza, atrezie atd.) jaternich Zil, kdy tyto spojky hypertrofuji stejné
jako cely segment a nahrazuji chybéjici odtok jaternimi zilami. Regulace prutoku

jatry probiha na urovni nejmensich cév.
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Obr.6 Schematické zndzornéni cévniho systému jater prevzato z European association for
computer graphics

10.4. Zlué

Zlu¢ je odvadéna z jater ZluGovymi cestami (obr. 7), ty se déli na intra a
extrahepatalni. Nitrojaterni ZluCové cesty vznikaji ze ZluCovych kapilar mezi
bunikami. Zde jeSté nemaji ani vlastni sténu, jsou ohrani€eny jen sténami okolnich
bunék (Sifka je jen 1-2 um). Dale pokraCuji jako intralobularni Zlu€ovody, kde se
Zlu€ pohybuje od stfedu k periferii lobulu. Déle se pak stékaji v Heringovy kanalky
(ductuli biliferi), ty pak maji jako prvni vystelku, kterou tvofi nizky kubicky epitel.
Dale se vlévaji do interlobularnich Zlu¢ovodu, ty uz jsou ulozeny v portobilarnich
prostorech a probihaji v jaterni triadé, tedy spolecné s portalni zilou a hepatickou
arterii. Nasledné se jiz davaji dohromady s ostatnimi a vytvareji segmentalni
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ZluCovody, které pak vtékaji do ZluCovodu pro pravy a levé jaterni lalok a ty se
setkavaji v oblasti porta hepatis, kde probihaji extrahepatalné. Extrahepatalni
ZluCové cesty vznikaji ze soutoku pravého ( ramus anterior a posterior) a levého (z
ramus medialis a lateralis) hepatického vyvodu. Soutokem vznika ductus
hepaticus communis (délky 3-5 cm), probihajici v hepatoduodenalnim ligamentu
vpfedu vpravo, v jeho prubéhu se z pravé strany pfipojuje ductus cysticus a vznika
tak konecna &ast ZluCovych cest — ductus choledochus. Ten pak usti v oblasti

Vaterovy papily do duodena.

Right medial (anterior)
hepatic duct

Right lateral
(posterior) duct

Right main hepatic
duct

Left main hepatic duct

Common hepatic duct
Cystic duct

Supraduodenal
common bile duct

Retroduodenal
bile duct

Retropancreatic
bile duct

Obr.7 Zlu€ovy strom pievzato z Clinical gate

10.5. Lymfaticka drenaz

Lymfatické cévy jater a ZluCovych cest pfichazeji lymfatickymi kapilarami z nitra
jater, doprovazeji vétve vratnicové Zily a jaterni tepny. Vznikaji v hustych sitich
kolem jaternich laltckd. Po vystupu z jater vstupuji do miznich uzlin v porta
hepatis (3-6 uzlin). Pokracuji do dalSich miznich uzlin kolem a. hepatica propria a

a. hepatica communis, a dale do nodi coeliaci. Cast mizniho odtoku jde i podél vv.
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hepaticae a dale podél v. cava interior skrz branici do nodi lymfatici mediastinales
posteriores. MenSi mnozstvi lymfatickych cév (z Casti diafragmatické plochy jater)
odchazi cestou ligamentum falciforme hepatis k branici a skrze ni do uzlin
frenickych a parasternalnich. Posledni nejméné vyznamnou cestou jsou drobné
lymfatické cévy, zajistujici lymfaticky odtok ze zadni Casti diafragmatické plochy

jater, jdouci cestou ligamentum coronarium a area nuda do nodi phrenici.

10.6. Nervové zasobeni

Nervovy systém jater je tvofen sympatikem a parasympatikem. Pfichazeji cestou
podél arteria hepatica a vena portae a zaCinaji v truncus coeliacus.
Parasympaticka vlakna pfichazeji do coeliackého trunku cestou nervus vagus.
Sympatikus jde cestou hrudni sympatické pletené a jejich vétvi (nn. splanchnici), z
téchto vlaken v pribéhu hepatoduodenalniho ligamenta odstupuje silna nervova
plete pro Zlu¢nik (plexus cysticus). V parenchymu jsou mezi vlakny sympatiku
jesté vlozeny gangliové bunky. Sympatikus podporuje odbouravani glykogenu a
bilkovinnych rezerv a parasympatikus jej tlumi. Naopak parasympatikus zvySuje
produkci Zlu€i, urychluje stahy Zluéniku a tlumi tonus m. sphincter ducti
choledochi. Zpod serézy jater vybihaji kromé& autonomniho systému i vlakna
senzitivni a vstupuji do pravostranného n. phrenicus. To vysvétluje singultus (stahy
branice) pfi poranéni &i jiném zavazném inzultu jater (velky jaterni absces,
metastaza atd.) a projekci bolesti do pravého ramene (Kehrav pfiznak). Tento jev
je jednoduse vysvétlitelny tim, Ze branice i ramenni oblast maji senzitivni nervy ze

stejného miSniho segmentu.

10.7 - Moznosti metastazovani do jater

Z anatomickych poméru vyplyvaji i moznosti metastazovani kolorektalniho nadoru

do jater. Pokud budeme hovofit o hematogennim metastazovani, pak u karcinomd,
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které jsou na tlustém stfevé lokalizované od céka az do oblasti horniho rekta, je
nejCastéjSim zpusobem metastazovani cesta v. portae (tzv. portalni typ
metastazovani). Pfi lokalizaci tumoru kolon distalné se jedna o metastazovani
kavalniho typu, kdy se nador Sifi do jaterniho parenchymu, vzhledem k odtoku
krve z nadoru cestou panevnich zil a dolni duté Zily, bud pfimymi spojkami, nebo
cestou systémového obéhu. U téchto nemocnych je pak logicky vySsi riziko vzniku
plicnich metastaz. Posledni mozZnosti metastazovani je Sifeni do jater lymfogenné.
To zaCina nejdfive prostupem nadorovych bunék do lymfatickych cév. Pro
moznost tohoto rozsevu jsou vétSinou jiz preformované lymfatické cévy, ale
mohou to byt i nové tvofené cévy (patologické). Nadorové bunky pak dosahuji
sinusu lymfatickych uzlin. Z téchto sini se mohou nadorové buriky rozsifit do
dalSiho lymfatického systému, ktery bud destruuji, nebo se Sifi dale centralné. Pfi
vétSim postizeni pak migruji cestou velkych lymfatickych kmend, jako je napf.
ductus thoracicus a dostavaji se tak do systémového obéhu. Po dosazeni

centralniho obé&hu opét metastazuji hematogenné (kavalni typ) [24].

11. Regenerace jater

Regenerace jater je jiz od starovéku literarné znamou véci. Na prvni
prokazatelnou zminku o regeneraci jater mizeme narazit jiz v fecké mytologii.
Podle povésti titan Prometheus, ktery byl nejen stvofitelem Clovéka, ale i jako
prvni pfinesl lidem maso a pozdéji i ohen, byl za dar ohné lidem potrestan bohem
Diem. Jako trest nechal Promethea nejprve uvéznit v pohofi Kavkaz a nasledné
pfikovat ke skale Cekajice, kdy se Prométheus zaCne za svuj €in odproSovat.
Prometheus se vSak neodprosil, a tak za nim Zeus poslal orla ¢i supa Ethona,
ktery Prométheovi kazdy den vytrhl kus z jater. Ta mu pak do druhého dne vzdy

dorustala. A tak to Slo po nékolik véku, nez byl osvobozen. .

Pfesuneme-li se zpét do pritomnosti, je dllezité si uvédomit, ze k jaterni
regeneraci jsou zapotiebi tfi zakladni slozky. Jsou to funkéni hepatocyty, stavebni
materialy a humoralni faktory. Béhem regenerace hepatocyty pod vlivem
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humoralnich faktort (priming nejspiSe probiha pod vlivem tumor necrosis factor
alfa a interleukinu 6) prechazeji z GO faze do faze G1. Nejprve je mozno jejich
aktivaci pozorovat v periportalni zéné (do 24 hod) a béhem cca 48 hodin muzeme
pozorovat regeneraci v celém jaternim lobulu. Naopak ukonceni proliferace je
spusténo samotnymi hepatocyty pfi dosazeni dostateCné celkové funkcni kapacity
ve chvili, kdy za¢nou produkovat TGF (transformuijici ristovy faktor ) [9]. Mezi
zakladni stavebni materialy patfi voda (60 %), dale velkou skupinu tvofi
anorganické latky, zejména ionty Ca++, H+, Na+, K+ (jen 4,3 %). Zbytek, tedy 35,7
% predstavuji organické latky (proteiny — aminokyseliny, globuliny, albumin,

fosfolipoproteiny, lipidy a glycidy, esencialni slozky typu nukleotida atd.).

Regeneraci, v modernim pojeti popsal jiz v roce 1920 Rous [39]. Ten si vS§iml dnes
jiz jasného, ale zasadniho hlavniho zasobeni jater pomoci portalni zily a
predpokladal vliv hepatotropnich substanci. Jaterni regenerace probiha ve dvou
fazich. Prvni faze zacCina velmi rychle po jakémkoliv zasahu do jaterniho
parenchymu, jiz béhem nékolika hodin ( 72 hod. az do 10 dnd). BEhem tohoto
¢asu po jaternim inzultu (operace, resekce, trauma, atd.) probéhne vétSina zmén
na urovni bunék (rozdéleni a rist bunék, sekrece mediatoru, atd.). Druha faze jiz
probiha spiSe v ramci tydnd a mésicu. Jde o komplexni pfestavbu jaterniho
parenchymu s obnovenim pUvodni velikosti, architektoniky a hmotnosti jater. Jde o
remodelaci sinusoid, doplnéni poctu ostatnich bunék a obnoveni imunitni funkce
jater. Druha faze je dokonfena béhem 6-12 tydnl. VSe zavisi na velikosti a
charakteru inzultu, tim muze byt nejen uraz, ale i mala operace. Nejlépe je
zvladano malé trauma a naopak nejhirfe rozsahlé difuzni toxické postizeni. Cim je
horsi vychozi stav jater (steatohepatitis, fibréza, cirhdza, atd.), tim regenerace trva

samozfejmé déle a nékdy i muze selhat.

Pro jaterni regeneraci jsou, jak bylo vySe uvedeno, téz zasadni humoralni faktory.
V soucasné literatufe je pojednavano o rastovych faktorech a interleukinech
zejména béhem jaterni regenerace v souvislosti s jaterni resekci Ci velkym
traumatem [23,24,25]. Velkou skupinou latek spadajicich do této skupiny jsou

interleukiny. Jedna se o proteiny rozdélené do nékolika skupin. Jejich funkce neni
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jen prozanétliva (IL 1, IL 2), nékteré naopak maji i ulohu v tlumeni zanétlivé
odpovédi (IL 10). Pivodné se pfedpokladalo, Ze tuto skupinu latek produkuiji jen
leukocyty, ale pozdéji bylo prokazano, Zze mohou byt produkovany celou fadou
dalSich bunék (epitelové a dendritické buriky, endotelie, atd.). V jaterni regeneraci
jsou pfednostné uvadény zejména IL 2, IL 6, IL 8 a nejsilnéjSi tlumivy interleukin -
IL 10. Napf. IL 6 je mitogenem akutni faze, zahajuje regeneraci. Je produkovan

Kupfferovymi burikami a jde o pfimy mitogen pro biliarni buriky [45].

Dalsi velkou skupinu predstavuji rastové faktory. Ty je tfeba zminit podrobnéji,
nebot’ pravé ony hraji zasadni roli jak ve spusténi procesu regenerace, tak v jeho
ukonceni. Prvni z nich s typickym nazvem — jaterni rastovy faktor neboli ristovy
faktor pro hepatocyty (HGF) - se kromé jater vyskytuje i v jinych tkanich (plice,
slezina, mozek). Jeho hladina béhem regenerace jater narlsta jiz po tfech
hodinach, muze se zvysit az na 10-20ti nasobek normailni hladiny. Je hlavnim
iniciatorem jaterni regenerace a pusobi pfimo na hepatocyty, indukuje vétSinu déju
béhem jaterni regenerace. ZpUsobuje aktivaci hepatocytl, zejména jejich
mitotickou aktivitu a klonalni expresi. Receptorem pro HGF je cMet. Je prokazano,
Ze pfi chybéni tohoto receptoru je regenerace zpomalena az zastavena. Produkce

HGF je stimulovana IL6 a norepinefrinem.

Tumor nekrotizujici faktor (TNF) je produkovan jaternimi makrofagy (Kupfferovymi
bunkami), ma velkou variabilitu funkci, které zalezi na prostfedi a cesté aktivace.
Je prokazano, Ze pokud jsou zvySeny protilatky proti TNF, zpomali se i jaterni
regenerace. Svym pusobenim indukuje napfiklad receptor pro epidermalni ristovy
faktor (EGFR), neni tedy pfimym mitogenem. Tumor nekrotizujici faktor alfa je
dulezitym aktivatorem mitézy i pro ostatni jaterni bunky (biliarni, endotelialni, aj.).

Jeho hladina stoupa za 2-3 hodiny po poranéni a pretrvava cca 48 hod.

S jaternim poskozenim je Casto spojovan i epidermalni rastovy faktor. Samotny
epidermalni rustovy faktor (EGF) je produkovan Brunnerovymi bunkami
(duodenum) a je silnym mitogenem pro hepatocyty. Receptor je aktivovan jiz napf.
30 minut po resekci.
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Insulin-like rastovy faktor (IGF) je protein podobny insulinové molekule, vaZze se na
proteiny krevni plazmy. Stimuluje tyrosinkinazu, ¢imz podporuje diferenciaci a

déleni bunék. Mistem jeho tvorby jsou zejména jatra.

Z ostatnich humoralnich faktorl zesilujicich regeneraci mizeme jesté zminit
heparin vazajici EGF. Norepinefrin je neurotransmiterem v autonomnim nervovém
systému. Zesiluje plUsobeni HGF, EGF a zvySuje efekt DNA syntetazy v
hepatocytech. Serotonin je biogenni amin, ktery se nachazi v mnoha tkanich (GIT,
CNS, krevni desticky), jedna se o nepfimym mitogen, stejné jako amphiregulin a
dalSi. Napfiklad po resekci se zvySuje i hladina zZluCovych kyselin, pfi depleci
téchto latek bylo vterénu Kklinického experimentu pozorovano zpomaleni

regenerace.

Matrix-metaloproteinazy jsou skupinou zinek-dependentnich endopeptidaz.
Nejedna se v pravém slova smyslu o rustové faktory, ale jsou znamy jako latky,
které hraji zasadni roli v proliferaci, migraci, diferenciaci, angiogenezi a dalSich
procesech bunék. V soucCasné dobé je znamo 28 skupin. VétSina z nich je
produkovana v inaktivnim stavu a je tfeba dalSiho ,spoustéce” pro jejich funk&nost.
V procesu jaterni regenerace se uplatiiuji spiSe v pozdéjSi fazi, kde podporuji

angiogenezi a mikroprestavbu parenchymu.

Je dulezité si uvédomit, Zze jaterni regenerace je komplexnim procesem, na kterém
se podili velké mnozstvi cytokinQ, rustovych faktord a metabolit(. Ztrata funkce
jednoho faktoru proto jen zcela vyjimecné vede k uplnému zastaveni regenerace,

spiSe jen regeneraci zpomali.

12. Kmenové bunky

Prvni pouziti terminu kmenové burnky je pfipisovano ruskému histologovi
Alexandru Maksimovi, ktery tento vyraz pouZil na Berlinské konferenci v roce
1908. V roce 1978 byly objeveny hematopoetické kmenové buriky v pupecnikové

krvi. A v roce 1981 profesor Evans publikoval praci o mySich embryonalnich
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kmenovych bunkach. Trvalo vSak skoro jesté dalSich 20 let,do roku 1998, nez prof.
Thomson a jeho tym uspésné izolovali lidské kmenové buriky. V roce 2007 ziskal
profesor Evans za svlj vyzkum v oblasti kmenovych bunék Nobelovu cenu za

medicinu.
Co je to vlastné kmenova bunka (KB)?

KB jsou nediferencované buriky, které se mohou diferencovat ve specializované
buriky, ale také se mohou délit (pomoci mitézy) a tvofit tak dalSi a dalSi kmenové
buriky. RozliSujeme dva hlavni typy. Prvnim jsou embryonalni kmenové buriky, ty
jsou odvozeny od vnitini vrstvy bunék blastocysty. Druhou skupinou jsou pak
dospélé (adultni) kmenové bunky, které se nachazeji v jednotlivych tkanich

lidského organismu. Jejich hlavni funkci je nahrada starych poskozenych bunék.

Embryonalni kmenové buriky jsou buriky, které muzeme ziskat z rané embryonalni
faze (4. - 5. den), kterou nazyvame blastocysta (obr. 8). Tyto buriky jsou
pluripotentni, jsou schopny se délit do mnoha bunécnych typl s vyjimkou
trofoblastu. K déleni potfebuji velmi specialni prostfedi. Pokud nemaji optimalni
prostredi, velmi rychle diferencuji v jednotlivé bunécéné linie a ztraceji schopnost
pluripotence. Proto jejich podani do ciziho organismu je spojeno s velkym rizikem
vzniku nadorového bujeni (teratomy). Z tohoto duvodu byla jejich medicinska
aplikace, vzhledem k jejich nekontrolovanému déleni, ve vyzkumnych projektech
zastavena. Malou skupinou jsou jesté fetalni embryonalni bunky, které jiz nemaji
vlastnost nekonecného déleni, ale zachovavaji si moznost multipotence. Pro

védecké ucely se z etickych dlivodl nepouzivaiji.

31



-
Earty blast Neg. GV oocyte

Obr.8 Vyvoj od spIynutl oocytu a spermie k blastocysté prevzato z Biomedcentral

Adultni kmenové bunky jsou téz nediferencované buriky, které ale muzeme najit v
dospélych tkanich, jejich funkci je nahrada poSkozenych a ,starych“ bunék a
regenerace pfi poSkozeni tkané. Rozeznavame nékolik typl. Nejvétsi skupinou
jsou hematopoetické kmenové buriky. Ty jsou odvozeny od mezodermu a vznikaji
z nich v8echny krevni bunky. Jsou ulozeny v ervené kostni dfeni (panev, sternum,
femur), malé procento z nich se pak nachazi i v periferni krvi. Je prokazano, ze za
specialnich podminek mohou nidovat i v ostatnich tkanich a transdiferencovat v

jiné nez krvetvorné bunky.

Mamarni kmenové buriky jsou buriky, které jsou zdrojem bunék pro rlst prsni
Zlazy béhem puberty a gestace, hraji téz dulezitou roli v kancerogenezi prsni
Zlazy. Bylo pozorovano, Zze mohou za vznik vSech bunécénych linii mlé¢né Zlazy a v
experimentu u mysi jsou schopny zregenerovat Zlazu po traumatu. Intestinalni KB
se béhem celého Zivota Clovéka staraji o obnovu bunék tlustého i tenkého stfeva,
poruchy jejich funkce jsou nejCastéjSim duvodem vzniku nadoru ve stfevé.
Mezenchymalni kmenové bunky jsou multipotentni bunky, které se mohu
diferencovat do rliznych bunécnych linii (adipocyty, chondrocyty, osteoblasty, atd.),
nachazeji se opét v kostni dfeni, kde jich je pfiblizné 10x méné nez bunék

hematopoetickych, vyskytuji se i v tukové tkani a u novorozence v pupecnikové



krvi. Tyto buriky jsou vyuzivany u mnoha systémovych onemocnéni. Kromé
moznosti transdiferenciace pusobi zejména imunomodulaénim efektem. Neuralni
kmenové bunky jsou téz multipotentni bufiky schopné vytvaret vdechny bunécné
typy s fenotypem nervového systému. Zalezi zejména na prostiedi, v jaky
bunécény typ se rozdéli (astrocyty, neurony, oligodendrocyty). Jejich mozné vyuziti
je zejména v |éCbé degenerativnich onemocnéni, kde stimuluji neuralni regeneraci
procesy neuroprotekce a imunomodulace. Ve studiich se pouzivaji pro [éCbu
Parkinsonovy nemoci, Huntingtonovy nemoci a roztrousené sklerozy. Jejich
podani je téZ zkouSeno u nemocnych s traumatickym poskozenim mozku. Zde,
pokud jsou aplikovany intracerebralné, mohou migrovat do poranéné tkané a
diferencovat v oligodenrocyty €i neurony a produkovat neuroprotektivni latky, ¢imz
mohou zabranit dalSi progresi postizeni mozku. Mezi dospélé KB mizeme pocitat

i endotelialni, Cichové, testikularni a dalSi buriky.

V jaterni tkani, ktera je jedina schopna sebeobnovy (pokud zUstane alespor 25 %
zdravé tkané), se vyskytuji zvlastni bipotencionalni kmenové bunky. Ty nazyvame
soval cells“ (ovalné burnky) dle jejich tvaru (obr. 9). Ty do inzultu ,odpocCivaji“ v
klidové formé v blizkosti Heringovych kanalkd. Pfi jaternim poSkozeni pravé ony
jako prvni reaguji. Mohou se dle potfeby diferencovat jak v hepatocyty, tak v
cholangiocyty.

Obr.9 Ovalné buriky.
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KB Ize ziskat nékolika zpusoby. Fetalni kmenové buriky je mozno odebirat pfimo z
pupecnikové krve (omezené mnozstvi), jedna se o dalSi z pluripotentnich bunék.
Tyto bunky s velkou schopnosti k déleni lze ziskat vi dospélosti, napfiklad

experimentalné odvodit ze stale regenerujich bunék kuze.

Ostatni, tj. adultni (dospélé) kmenové buriky, které jsou jiz vice zralymi liniemi
(multipotentni), lze =ziskat ze tkani, kde vznikaji (mezenchymalni, tukove,

intestinalni, atd.).

Pravé objev lidskych kmenovych bunék v roce 1998 byl spojen s velkou nadéji v
nahradé funkci jednotlivych tkani a organld. V soucasné dobé se snazi klinicka a
vyzkumna pracovisté po celém svété o jejich vyuZziti v oblasti regenerativni
mediciny. Cilem je pfenést do klinické praxe jejich vyuziti zejména pro zlepSeni
funkce srdce, jater, mozku, michy, atd. NejvétSi potencial by mohly mit
pluripotentni bunky schopné se diferencovat do vSech bunéénych linii. Za buriky
tohoto typu lze povazovat embryonalni a indukované pluripotentni kmenove
buriky. Bohuzel obé skupiny jsou spojeny s vysokym rizikem vzniku teratomu (viz
vysSe) v organismu, stejné jako je jejich pouziti diskutovano z etického hlediska.
Proto se pro klinické pouziti hledaji jiné, vice diferencované buriky. Za ty
povazujeme napfiklad hematopoetické progenitorové a mezenchymalni bunky
ziskané z kostni dfené, bunky z mobilizované periferni krve &i z tukové tkané. V
klinickych studiich se ukazuje, Ze i pfes to, Ze C&ast téchto bunék pfimo
transdiferencuje (vétSinou 3-6 %), je tato pfeména vzacna a ne pfili§ vyznamna,
zdaleka nemuUze pfimo vysvétlit zlepSeni funkce organu. Jako hlavni pfinos
kmenovych bunék se proto vysvétluje jejich parakrinni efekt, ktery je zplsoben
ristovymi faktory, cytokiny, chemokiny, bioaktivnimi lipidy a extracelularnimi
mikrovesikulami, které se po aplikaci z téchto bunék uvolfiuji a maiji troficky,
antiapoptoticky, angiopoeticky a dalSi efekty [33]. Je tedy prokazano, ze v
indikovanych pfipadech aplikace kmenovych bunék podporuje rdznymi
mechanismy regeneraci tkani posSkozenych degenerativnimi ¢i civilizacnimi

onemocnénimi. Moznost zlepSeni regeneranich schopnosti jaterniho
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parenchymu byla jiZ opakované prokazana nékolika nezavislymi studiemi, a to

zejména u vrozenych onemocnéni [35].

Pro naSe potfeby vyuzivame hematopoetické progenitorové (obr. 10) a
mezenchymalni buriky. Jde tedy o vySe uvedené adultni kmenové bunky. Po
souhlasu etické komise a nemocného je ziskavame pfimym odbérem z kostni
dfené (z lopaty kosti kyCelni) nebo méné invazivnim zpusobem po stimulaci
granulocyty stimulujicim faktorem (GSF) aferézou z periferni krve. Tyto kmenoveé

buriky nesou povrchové faktory CD 133+ a CD 34+.
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Obr.10 Transdiferenciace hematopoetickych progenitorovych bunék prevzato z Weissman & Shizuru.

Aby byl prehled uceleny, je nutné se jesSté zminit o nadorovych kmenovych
burikach (NKB) (obr. 11). Tyto buriky maji schopnost vytvaret vSechny bunécné

35



typy daného nadorového onemocnéni. Zachovavaiji si i schopnost seboobnovy a
diferenciace. Jsou proto povazovany za plvodce relapsu a metastazovani daného
maligniho onemocnéni. U NKB zatim neni zjiSténo, co vede k jejich pfeméné z
normalnich kmenovych bunék v bunky schopné kancerogeneze. Pravé vlivem
nadorovych kmenovych bunék muze byt vysvétlena heterogenita metastaz oproti
puvodnimu nadoru, kdy po nidaci NKB v jiné tkani, za jinych podminek, muze
vzniknout heterogenni bunééna linie puvodniho nadoru. Jako prvni byly objeveny
nadorové kmenové buriky u leukemie (akutni myeloidni) v roce 1997, nasledné
pak i u solidnich malignich nadord - prsu, tlustého stfeva, mozku, ovarii,
melanomu, prostaty, atd. Znalost linie NKB by mohla byt uzZite€na pro IéCbu
zejména pokrocilych, neresekabilnich malignich nadord, nebot cilena terapie na
nadorové kmenové bunky by mohla prerusit vytvareni novych nadorovych linii a
bez jejich vzniku by ostatni nadorové burnky mohly diferencovat a odumfit.
Pfedmétem soucasnych vyzkumu je proto identifikovat specifické povrchové
markery u jednotlivych typi NKB. Pfikladem muze byt objev Salinomycinu v roce
2009, ktery ve studii u mySi snizuje procento nadorovych bunék (karcinomu prsu)
stonasobné ve srovnani s klasickou chemoterapii (paclitaxel) [13]. Proto bude
jisté v budoucnosti zajimavé sledovat dalsi vyzkumy v této skupiné kmenovych
bunék, protoZe pravé cilena terapie by mohla byt Iékem na pokrocilé maligni
nadory [25].
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Il. Metastazy kolorektalniho karcinomu

13. Soucasné moznosti zobrazeni metastaz kolorektalni karcinomu

Diagnostika loziskového postizeni jater je v souCasné dobé bézné dostupna ve
vSech onkochirurgickych centrech. Zobrazovaci metody nam mohou poskytnout
dulezité informace o charakteru a uloZeni loZisek. Standardem je vySetieni
pocitaCovou tomografii (computer tomography - CT). Neni vzdy ale suverénni
metodou. Je tfeba vzdy provadét vysetfeni s cilem zodpovédét néjakou otazku. At
uz o ulozeni Ci velikosti lozisek nebo jejich charakteru. Ani dnes se nelze, pres
dokonalost metod, plné spolehnout na jejich nalez. Vzdy je tfeba pocitat s moznou

chybou nebo nedokonalosti.

13.1 Sonografie

NejbéznéjSi a nejlépe dostupnou metodou je ultrasonografie (USG). Pfi dobré
zkuSenosti vySetfujiciho nam muaze poskytnout velmi dobry obraz jaterniho
postiZzeni. V algoritmu vySetfeni je €asto indikovana jako prvni vySetfovaci metoda.
Zasadni je jeji neinvazivita, snadna dostupnost, rychlost a v neposledni radé nizka
cena. Na bézZné vySetieni se pouzZivd konvexni sonda (2-4 MHz). Jaterni
parenchym hodnotime nejprve v B-modu (obr. 12). Sleduje se velikost organu,
echogenita, textura a patra se po loziskovych zménach. Zakladni patologické
nalezy jsou déleny na difuzni a loziskové. Difuzni zmény mohou byt dany jen
zmeénou velikosti a echogenity, vedle benignich Iézi mize jit o zavazné maligni
nalezy. U loziskovych lézi pak musime rozliSit benigni nalezy (cysta, absces,
hemangiom, atd.) od malignich diagn6z (hepato a cholangiocelularni karcinom,
sekundarni nadory). Zasadni jsou pro nas nalezy metastaz kolorektalniho

karcinomu, ty jsou vétSinou hypoechogenni, ale mizou byt i hyperechogenni a
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zpusobovat diagnostické obtize. Pomoci nam muiZze kontrastni sonografie (CEUS)
(obr.13). Jde o USG v kombinaci s podanim specialni echokontrasni latky. Jedna
se o suspenzi mikrobublin floridu sirového o velikosti 2-8 um. Tyto bubliny slouZzi
jako odrazecCe ultrazvukového signalu, nevstfebavaji se v organismu a jsou do
nékolika minut vylou€eny plicemi. Diky kontrastni sonografii muZzeme sledovat
prokrveni lozisek a hodnotit je jak v arterialni (do 30 sekund po aplikaci), tak ve
venozni fazi (40-90 sekund po aplikaci), kdy se zobrazujici zejména
hypovaskularizovana lozZiska charakteru metastaz, a dale i v pozdni fazi, ktera
nastupuje po 2. minuté po aplikaci a je signifikantni pravé pro metastazy
kolorektalni karcinomu. PeroperacCni sonografie je nutnosti na vSech pracovistich
jaterni chirurgie. Musime si uvédomit, Ze zobrazeni jaterniho parenchymu béhem
operace je kvalitnéjSi, néz zobrazeni perkutanni a umoznuje upfesnit pocet a
uloZeni loZisek, dokonce minimalné ve 20 % upfesrniuje nalez na CT. Je tedy
patrné dnes nejpfesnéjSi metodou pro malé léze. Provadi se z otevieného Ci
laparoskopického pfistupu. K intraoperacni sonografii se pouzivaji specialni
vysokofrekvencni sondy 5-10 MHz. Vyhodou CEUS je nulova alergicka reakce na

kontrastni latku. Nevyhodou je pouZziti pouze u nemocnych starSich 18ti let véku.
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Obr.13 Obraz jaterni metastazy pfi kontrastni sonografii (a — normalni USG obraz, b —
arterialni faze, c - vendzni faze, d — pozdni faze).
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13.2 Pocitacova tomografie

Pocitatova tomografie (CT) je nyni druhou hlavni zobrazovaci metodou k
diagnostice jaternich postizeni. Dnes se jedna o Siroce rozSifenou a dobfe
dostupnou metodu, ktera ma pfi loziskovém postizeni jater nejen vysokou
senzitivitu, ale i specificitu. Zcela zasadni je vySetfeni jater po intraven6znim
podani jodové kontrastni latky. RozliSujeme arterialni fazi, kdy dochazi k syceni
parenchymu cestou arteria hepatika. Tato faze nastupuje 20 sekund po podani.
Portalni faze (orb. 14), kdy jsou jatra barveny cestou portalni Zily, nastupuje kolem
40 sekund a maximalniho syceni parenchymu dochazi kolem 65. sekundy. Faze
ekvilibria nastava po 3 minutach a pozdni faze charakterizovana zfetelnym
poklesem denzity jaterniho parenchymu nastava za cca 10 minut. Pro zobrazeni
loZziskového postizeni jater je nejdilezitéjSi pravé faze portalni. Vyhodou je
moznost rekonstrukci pomoci CT, coZz muzeme pouzit i k objemové analyze, tzv.
CT-volumometrii (obr. 15). Tu Ize vyuzit pfi planovani jaterni resekce na zakladé
zbytkového objemu jaterniho parenchymu (FLRV) pfi vétSich a zejména
hrani¢nich resekcich. Pro CLM je typické metastazovani cestou portalni Zily. Tyto
metastazy jsou pak v CT obraze hypovaskularizované, v atrerialni i portalni fazi se
tedy jevi hypodenzni. V portalni fazi mize byt pfitomen jen narust denzity periferie
metastazy. Vyjimku tvofi nadory distalniho rekta a anu. Ty metastazuji dle
znamého cévniho zasobeni cestou velkého obéhu (viz vySe). Pro diagnostiku a
sledovani nemocnych po jaternich resekcich i jinych zakrocich na parenchymu je
proto dulezité vySetfeni v arterialni i portalni fazi. Senzitivita vySetfeni je velmi
dobra pfi velikosti loZisek nad 5 mm. Detekovatelné mohou byt i metastazy pfi
velikosti kolem 3 mm pfi dobré pfehlednosti parenchymu. Pfi posuzovani loZisek
po ablacnich vykonech je zasadni hodnoceni do 48 hod po vykonu. Nasledné se
kolem loziska vytvofi hyperechogenni lem, ktery muze byt zaménén za okrsek
non-ablace. CT vySetfeni je tedy zasadni vySetfovaci metodou, nelze se vSak na

néj vzdy zcela spolehnout, zejména u jaterniho parenchymu postizeného dalSim
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onemocnénim (cirhéza, steatohepatitis, atd.) a u lézi < 5 mm v praméru.

Limitujicim faktorem je alergie na jodovou kontrastni latku a zavazné postizeni

ledvinnych funkci.

Obr.14 CT obraz jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu v portalni fazi.

Obr. 15 CT volumometrie ( a — obraz v axialni roviné, b — 3D zobrazeni ).
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13.3 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) je neinvazivni metodou, ktera vyuziva zmén chovani
protonovych jader v silném magnetickém poli. Vyznam MR spociva zejména ve
vySSim kontrastu mékkych tkani, je tedy citlivéjSi v oblasti tkanové specifikace
jaternich lézi. Zakladnimi sekvencemi pro vySetfovani jsou sekvence spin-echo T1
a fast spin-echo T2. Mimofadny vyznam pfi vySetfovani jater magnetickou
rezonanci ma podani specifické kontrastni latky. Kromé& béznych kontrastnich
latek obsahujicich gadolinium s vazbou na extracelularni tekutinu se mohou
pouzivat i latky specifické pro dané tkané. Hepatospecifické jsou kontrastni latky
obsahujici chelaty gadolinia (napf. kyselina gadoxetova), kde podil sekrece do
ZluCe predstavuje az 50 %, z novéjSich jsou to kontrastni latky obsahujici mangan.
U magnetické rezonance po podani specifické kontrastni latky v T1 vazenych
sekvenci (obr. 16) muzeme sledovat arterialni, portalni a intersticialni fazi.
Magneticka rezonance je vhodna pfi nejasnostech typu rozliSeni benignich Iézi od
malignich, k upfesnéni poctu lozisek, a diky moznosti dobrého zobrazeni
ZluCového stromu ke sledovani vztahu metastatickych lozisek ke Zlu€¢ovym

cestam.

43



Obr.16 MoZnosti MR zobrazeni jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu a - T1 faze, b
- T2 faze, c - arteridlni faze, d - vendzni faze

13.4 PET - CT

Pro odhaleni moznych mimojaternich metastaz je v sou€asné dobé metodou volby
pred indikaci nemocnych s CLM k jaternim resekcim hybridni PET-CT. Jde o
kombinaci dvou zobrazeni, jednak pozitronové emisni tomografie (PET), jednak
bézného CT. Lze pouzivat rizné metabolity, ale pro bézné zobrazeni lozisek
kolorektalniho karcinomu se vyuziva znaceni 6-fluorodeoxyglukozou. Jde o latku,
ktera vstupuje do procesu oxidativni glykolyzy, ale vzhledem k deficitu gluk6zo-6-
fosfatazy v burikach kolorektalniho karcinomu dochazi k jejimu zadrzovani v
loZiscich nadoru. Nevyhodou PET-CT je jeho horSi prostorové zobrazeni diky 3 i
5 mm Fezlm (obr. 17), navic je omezeno jeho pouziti pfi diabetu nemocného,
protoze vysledky jsou zkresleny jiz pfi glykémii nad 10 mmol/l. V nasi studii vSichni
nemocni pfed Uvahou o zafazeni do studie vzdy absolvuji celotélové PET-CT,
jednak k potvrzeni jaternich lozisek (obr. 18.), zejména ale k vylouc€eni

extrahepatalniho Sifeni kolorektalniho karcinomu. [47].

Problémem i pfes moderni pfistrojové vybaveni je, Zze i moderni pocitatova

tomografie ma asi jen 70-80 % senzitivitu pro CLM a k upfesnéni nalezu Casto
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definitivné vede az peroperaéni nalez. Proto v nékterych zapadnich zemich je
pred indikaci k resekci standardem kombinace perfuzniho Ci vicefazového CT jater
a PET-CT. Zejména duleZité je u nemocnych po protrahované lé€bé chemo- Ci
bioterapii, kdy metastazy na samotném PET-CT nemusi akumulovat
fluorodeoxyglukézu a mohou byt viditelné jen pfi porovnani vysledku dvou

vySetieni /42/.

Obr. 17 MozZnosti zobrazeni PET-CT ( a — hybridni zobrazeni, koronarni rovina, b - hybridni
zobrazeni, axialni rovina, c — CT obraz, d — obraz scintigraficky).

Obr. 18 Zobrazeni metastaz kolorektalniho karcinomu v jatrech pomoci PET-CT.
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14. Soucasné moznosti chirurgické 1écby CLM

Soucasna lécba CLM vyuziva objevu funkéni anatomie jater. Hlavnimi osobnostmi
jaterni chirurgie byli Couinaud, ktery publikoval vysledky v roce 1957, Ton That
Tung, ten predstavil svdj soubor v roce 1962, a nesmime zapomenout na
Bismutha, ktery popsal dalSi techniky resekci v roce 1982. Funkcni, neboli
chirurgicka anatomie jater je zaloZena na detailni znalosti déleni jednotlivych
struktur jaternich. Nikdy nesmime zapominat na anatomické variety a funkéni
aspekty. Prvnim chirurgem, ktery pouZil termin funkéni anatomie jater, byl Cantlie
v roce 1898, ale aZz popis, ktery publikoval Couinaud spolu se svymi
spolupracovniky (Goldsmith, Woodburne), pfinesl prvni komplexni pohled na
danou problematiku. Jako prvni pojmenoval osm segmentl jaternich, ty jsou
Cislovany po sméru hodinovych ruci¢ek z pfedni strany jater, Cislo 1 ma lobus
caudatus (obr. 19).

Right vC Middle
Mepatic Vein f__/ Mepatic Vein
> 1

Left Mepatic Vein
i \

\ /
N \J"/
/Y= Portal Vein
; ¢ Common Bile Duct
\ J . i Hepatic Artery
\
Gallbladder

Obr. 19 - Jaterni segmenty - prevzato z Segmental anatomy images.
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Dalsi dulezitou osobou jaterni chirurgie byl Pringle, ktery jako prvni v roce 1908
popsal okluzi hepatoduodenalniho ligamenta pro omezeni krvaceni pfi traumatu
jater, coz jaterni chirurgové v soucCasnosti stale vyuzivaji, ale kromé traumatu je
dnes jeho manévr spiSe vyuzivan ke snizeni krvaceni b&hem jaterni resekce. U
zdravych necirhotickych jater se pouzivaji intervaly uzavieni hepatoduodenalniho
ligamenta trvajici 20 minut a pétiminutové obnoveni pratoku. Cim jsou jatra vice
poSkozena cirh6zou nebo jinym difuznim onemocnénim, tim se vhodny interval

zkracuje.

Jaterni resekce mUzeme rozdélit do dvou skupin. Prvni jsou typické anatomické
hepatektomie, které zachovavaji anatomické Clenéni jater. Druhou skupinou jsou
atypické, neboli neanatomické hepatektomie, jde o vykony nerespektujici funkeni
déleni jater, mizeme je oznacit jako parenchym Setfici. Pravostranna
hepatektomie znamena odstranéni 5., 6., 7. a 8. segmentu, levostranna
hepatektomie predstavuje odstranéni 2., 3. a 4. segmentu. Pokud je pravostranna
hepatektomie rozSifena o 4. segment, hovofime o pravostranné rozSifené
hepatektomii, obdobné pokud rozSifime levostrannou hepatektomii o néktery
z dalSich segmentu (1., 5.) je pak definovana jako rozSifena levostranna
hepatektomie. Pfi resekci segmentu 2. a 3. jde o levostrannou lobektomii. Jak
pravostranna, tak levostranna hepatektomie i lobektomie mohou byt rozSifeny o
segment Cislo jedna. Pfi menSich vykonech mluvime o segmentektomiich, pokud
je odstranén anatomicky pouze jeden segment. Mohou se provadét téz bi- Ci
trisegmentektomie. U kolorektalniho karcinomu se snazime provadét co nejmensi
vykony (tzv. parenchym Setfici resekce) (obr. 20), proto jde pfedevSim o resekce

neanatomické, at jiz metastazektomie €i rizné typy klinovitych resekci [11] .
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Obr. 20 Parenchym Setftici resekce jater.

Moznosti, jak zacit velkou resekci jater, je nékolik. Pfi vétSich hepatektomiich se
vyuziva nasledujicich principl. Prvni z nich je metoda primarniho zajisténi cév
jaterniho hilu, kdy jsou nejprve vypreparovany cévy a po zajisténi portalni zily se
pfechazi na zajiSténi jaterni zily jdouci ve sméru resekce, nasledné je pak
pokracovano transsekci parenchymu. Tuto metodu popsal jako prvni Lortat-Jakob
roku 1953. Tato metoda muze byt pro nezkuSeného operatéra rizikova stran
poranéni cévnich struktur. Druhou metodou je technika popsana Ton That Tungem
v roce 1965, kde se zacina nejdfive resekci parenchymu a hilové struktury jsou
podvazovany az béhem resekce. Mnoho autorl pouziva techniky kombinujici
vyhody obou predeslych. Pfi resekcich velkych centralné ulozenych tumord blizko
dolni duté zily Ci jaterni zily je v literatufe uvadéna téz moznost provedeni totalni
vaskularni exkluze jater. Poprvé byla popsana Heaneyem a Jacobsenem v roce
1975. PFi normalni teploté téla a normalnich funkcich jatra toleruji 60-90 minut
devaskularizace. VzacnéjSi metodou okluze vétve portalni Zily pro resekovany
segment je transhepaticky balénkovy katetr umistény pod USG kontrolou do vétve

portalni zily pro resekovany segment se selektivni okluzi hepatické arterie, kdy
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dojde k demarkaci pfislusného segmentu. Tato metoda umoziuje pfesné

anatomické resekce, avsak je velmi slozita.

U velkych nadorl (napf. s prorustanim do branice), kde neni mozné bezpecné
uvolnéni jater, popsal vroce 2001 Belghiti metodu tzv.pfedniho pfistupu (liver
hanging manoeuvre). Jedna se postup u kterého se zacina nejprve disekci mezi
pravou a stfedni jaterni zilou pfed vena cava inferior cca 3-4 cm, nasledné se
kaudalné podvazi kratké jaterni zily a preparuje kranialné. Po protazeni pasky Ci
jiného materialu mezi dolni dutou Zilou a zadni plochou jater je pak mozné jaterni

parenchym v misté resekce ,nadzvednout®. To slouzi ke zlepSeni pFehlednosti,

Vv s

V souCasné dobé uznavana klasifikace CLM dle Evropské spolecnosti pro l1éCbu
kolorektalnich metastaz je rozdélena do &tyf skupin. Prvni oznacovana jako MO —

kdy nejsou v jaternim parenchymu pfitomny metastazy.

Druha skupina je M1a, jedna se o pacienty, ktefi jsou vhodni k jaterni resekci bez
pripravy. Treti je zasadni pro nas, protoze se jedna o skupinu M1b, coz jsou
nalezy potencionalné resekabilni. Nemocné v této skupiné je k resekCnimu FeSeni
nutné pfipravit. Moznosti jeSté probereme v dalSim textu, jedna se napf. o metody
ablacni (radiofrekvenéni ablace), provedeni PVE k potenciaci chemoterapie Ci
predchozi konverze chemoterapii CHT, atd. Posledni skupina je oznacovana jako
M1c, kdy je moznost budouci resekce témér vyloucena. Jen v individualnich a
vzacnych prfipadech muze jesté dojit k operabilité téchto nemocnych po

onkologické |écbé.

Zakladem chirurgického vykonu je RO resekce (kurativni). Dfive za tuto resekci
byla povaZzovana vzdalenost 10 mm nadoru od resekéni plochy. V posledni dobé
byla snizena nejprve na 5 mm a nasledné Towardsem na 2 mm. V soucasné dobé
se za dostateCnou linii resekce povaZzuje vzdalenost nadoru 1 mm od resekéniho
okraje. U pacientli s mikroskopicky pozitivnimi resek&nimi okraji je pak resekce

oznacovana jako R1. Jejich pfezivani je dlouhodobé vyrazné horsi nez ve skupiné
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RO. Na nasem pracovisti nepfipoustime resekci s makroskopicky pozitivnimi okraji,

v literatufe oznaCovanou jako R2.

15. Operacni pristup a techniky resekci

Pfistupy k jaternim operacim se voli dle zvyklosti daného pracovisté a dle rozsahu
vykonu a lokalizace patologického procesu. Nej¢astéji pouzivanym pfistupem je
pravostranny subkostalni fez, dale oboustranny subkostalni fez, incize ve tvaru ,J*
(provadéna napt. Makuuchim (obr. 22), Mercedes fez, atd. Na naSem pracovisti je
nejCastéjsSi pravostranny subkostalni fez. Pfi rozsahlejSim postizeni parenchymu je
vhodné zacinat laparoskopii a pfi pfiznivém nalezu konvertovat do laparotomie.
Zde jsou limitujicim faktorem C&asto pfedchozi oteviené operace. Samotnou

exploraci jater laparoskopicky je nutné doplnit intraoperaéni sonografii.

Pro samotnou resekci je zasadni moderni pfistrojové vybaveni, dnes resekci

Obr.22 Tzv. Makuuchi fez ptevzato z Nagasaki university academic output

provadime nejCastéji pomoci Cavitron ultrasonic surgical aspirator (CUSA). Ten
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kombinuje ultrazvukovou disekci s aspiraci a skeletizuje diky tomu dokonale
struktury (drobné cévy a ZluCovody) od priméru 2 mm vySe. Jeho nejvétsi
vyhodou je moznost dobré kontroly resekéni plochy a moznost dokonalé
skeletizace vétSich cévnich struktur, tudiz jsou nizSi krevni ztraty, ale bohuzel
nekoaguluje struktury a tak neni ur€en ke kontrole krvaceni. DalSi nevyhodou je
dle literatury delSi ¢as nutny k transsekci. DalSim ultrazvukovym zafizenim je
harmonicky skalpel, ten ma moznost i koagulace struktur, ktera je dobra u struktur
do 3 mm v priméru. Jeho pouziti je vyhodné zejména u menSich resekci i pfi
laparoskopickém pfistupu. Pouziti téchto pfistroji je doplnéno bipolarni koagulaci,
na drobné cévy a Zlucovody jsou pouzivany specialni klipy &i ligatury. Na veétsi
struktury ligatury a staplery. Alternativ k pouziti CUSA a harmonického skalpelu je
nékolik. Jako prvni ucelenou techniku pro resekci jater popsali Kousnetzoff a
Pensky v roce 1896 jako ,suture and fracture” tedy po kompresi jaterniho
parenchymu jeho podvaz. Tato metoda v riznych modifikacich je na rdznych
pracovistich stale vyuzivana. DalSi technika je ,crushing®, tedy drceni jaterniho
parenchymu. NejstarSi technikou je drceni mezi prsty operatéra s naslednym
podvazem cévnich a biliarnich struktur. Modifikaci této metody je ,crush-clumb®
metoda, kdy je jaterni tkan drcena pomoci chirurgickych nastroju (nejCastéji
peany) namisto prsty. DalSi mozZnosti je resekce jater asistovana radiofrekvencni
ablaci pomoci Habibovy sondy (obr. 22). Zde je do parenchymu postupné
zavadéna sonda se Ctyfmi jehlami. Radiofrekvenéni energii je koagulovan
parenchym a v misté koagulaéni nekrozy je pferusena jaterni tkan. Technické
provedeni ale zpUsobuje vétSi mnozstvi nekrézy jaterni tkané nez ostatni metody,
proto muze vést k vétSimu mnozstvi infekénich komplikaci. Je téz pozorovano
vétSi mnozstvi biliarnich komplikaci typu ZluCové pistéle Ci stendzy v blizkosti
resekce probihajicich ZluCovych cest. Na obdobném principu pracuje i
Aquamantys, ta vyuziva transcollation technologii, ktera pracuje na principu RFA a
aplikace solného roztoku. Vyuziva diky tomu ke koagulaci a transsekci

parenchymu nizsi teploty a tim méné poskozuje okolni tkané.
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Obr.22 Habibova sonda pouZita k resekci jater prevzato z Journal of hepatology

Dalsi technikou disekce jaterniho parenchymu je pouziti proudu vody pod
vysokym tlakem (Water-jet). Tato metoda pouziva k transekci parenchymu proud
vody generovany vysokotlakou tryskou. K pferuseni vétSich cévnich struktur je s
vyhodou vyuzit cévnich staplerd. Ty dokonale pferusi hlavni cévni i ZluCové

struktury a minimalizuji mozné pooperacni krvaceni a ZluCovy ,leak® [4].

Vedle otevieného pristupu je mozno i u metastatického postiZzeni jater vyuzit
pristupu laposkopického. V soucCasné dobé je trendem provadét vykony
miniinvazivni technikou, na celém svété je dle literatury evidovano 3000-3500
laparoskopickych jaternich resekci, vétSina z nich jako rukou asistované vykony.
NejCastéjSim laparoskopickym vykonem jsou klinovité resekce a levostranné
lobektomie (obr. 23). Jen malé procento (9 %) laparoskopickych vykonu
pFedstavuji vétsi resekce. Indikacemi k miniinvazivnim vykonum jsou metastazy
do velikosti 5 cm, zejména lokalizované periferné v tzv. laparoskopickych
segmentech 2-6. Pfi téchto vykonech jsou k preruseni vétSich cévnich a Zlu€ovych
struktur pouzivany endostaplery. Na samotnou disekci parenchymu pak
laparoskopické nastroje CUSA ¢&i na principu Habib RFA sond. Data ukazuji na
nizsi krevni ztratu, zkraceni doby hospitalizace a sniZeni pooperaéni bolesti.
Problémem zlstavaji srlisty po pfedchozich operacich pro primarni nador. Proto
jen minimum zakrokl, nebyl-li primarni vykon téz proveden laparoskopicky, je

vubec vhodnych k pokusu o laparoskopii. Otazkou stale zlUstava onkologicka
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radikalita, protoze ne vzdy je mozné dokonale, i pfes moznost laparoskopického
IOUS, explorovat cely parenchym. Nékdy tak mohou malé metastazy uniknout

pozornosti [1].

Obr. 23 Laparoskopicka resekce jater.

Samotnou resekci zahajujeme vzdy peroperacni USG, ta upfesni nalez u 30-40 %
nemocnych. Pfi kvalitnim parenchymu jsme schopni detekovat metastazy uz pfi
velikosti 3 mm. Nasledné si zajiStujeme hepatoduodenalni ligamentum na
moznost provedeni Pringleova manévru. K eliminaci krevnich ztrat, které jsou pfi
nekomplikovaném vykonu minimalni, slouzi snizeni centralniho Zzilniho tlaku
anesteziologem pred resekci. Idealni hodnotou je dosazeni tlaku 0-4 mm Hg. U
metastaz kolorektalniho karcinomu jsou si stran onkologické radikality anatomické
¢i neanatomickeé resekce rovny. Pokud jsou metastazy vétsi velikosti (nad 4 cm),
jsou dlouhodobé vysledky lepSi po anatomickych resekcich. Pfi oboustranném
jaternim postizeni jsme schopni vyuzit tzv. etapovych vykonl. Pfi etapovém
vykonu nejprve pfipravime jeden lalok tim, Ze odstranime metastazy, nasledné
provedeme napf. embolizaci vétve portalni Zily na strané postizené nadorem. Po
urCité dobé (4-6 tydnu) pfistoupime k druhé etapé. VétSinou se jedna o
pravostrannou nebo rozSifenou pravostrannou hepatektomii. Bohuzel u 30-40 %
nemocnych PVE selhava, dlivodem je progrese nadorového potizeni nebo selhani

hypertrofie neembolizovaného laloku [17].
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Chirurgicka jaterni resekce je stale prvni a jasnou metodou volby u resekabilnich
metastaz KRCa v ramci multimodalni |éCby. Vzdy bychom méli upfednostriovat
jaterni resekci pfed ostatnimi moznostmi. Pfes velky pokrok v ostatnich metodach,
napf. termoablacnich (ablace a destrukce nadorové masy), se jedna stale jen o
metody paliativni, protoZze nedochazi k odstranéni nadorového lozZiska. Divodem
inoperability nemusi byt jen velikost lozisek, ale také jejich ulozeni, kvalita
parenchymu, srasty po pfedchozich operacich a pfedevsim maly zbytkovy objem
jater. V dnedni dobé diky komplexnimu pfistupu k pacientim dochazi k
prodluzovani pfeziti nemocnych a tim k moznosti rekurence onemocnéni, proto v
poslednich letech narGsta provadéni opakovanych jaternich resekci, tzv.
reresekci. Nemocni po reresekénim vykonu dosahuji podobného dlouhodobého
preziti jako po primarni resekci jater. DalSim trendem je uplatiiovani tzv.
kombinovanych vykonl, kdy jde o kombinaci resekce s dalSimi technikami
(radiofrekvencéni ablace - RFA, mikrovinné ablace - MWA, atd.), pfedevSim u
nemocnych s bilobarnimi lozisky nadoru, kde bez kombinace metod by odstranéni
loZisek vedlo k rozsahlejSi resekci. Ta by mohla jednak znamenant inoperabilitu a

pfi provedeni pak pro nemocného velké riziko selhani jater.

16. Komplikace resek¢ni 1écby CLM

Komplikace jaternich resekci nejsou zanedbatelné. Jejich pocCty by vSak nemély
byt vétSi nez u jinych velkych bfisnich operaci. Mortalita se pohybuje mezi 2-5 %.
Vyjimkou jsou extenzivni vykony typu ALLPS (Associating Liver Partition and
Portal vein Ligation for Staged hepatectomy), kde mortalita je mezi 12-20 %. U
téchto vykonu je vSak stale diskutovano, zda takto vysoka mortalita je pfipustna. |
u rozsahlych jaternich resekci by diky dikladnému pfedoperacnimu vySetfovani
nemél pocet jaternich selhani pfesahnout 5-7 %. Komplikace rozdélujeme na
perioperacni a pooperacni. Mezi perioperacni patfi zejména krvaceni, nejobtiznéji
se stavi krvaceni z Zil velkého kalibru (v. cava, v. portae, vv. hepaticae). Preparace
v oblasti téchto Zil musi byt proto velmi opatrna a obezfetna, proto pokud je to
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mozné, centralni vétve pahyll podvazujeme dvéma ligaturami €i proSivame. P¥i
poranéni nékteré velké zily je nutna sutura nevstfebatelnym atraumatickym
materialem. Vétsi krvaceni si nékdy vyzada i oSetfeni pfi totalni vaskularni exkluzi
jater. Krvaceni z hepatickych tepen v oblasti hilu ¢i hepatoduodenalniho ligamenta
se snazime zastavit suturou za pomoci cévni svorky. Bézné peroperacni krvaceni
z resekCni plochy minimalizujeme Setrnou operacni technikou s pouzitim CUSA
(Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator), bipolarni koagulace, klipt, harmonického

skalpelu, atd.

Pooperacni komplikace, kterych by nemélo byt vice nez 25-30 %, jsou v jaterni
chirurgii Casté. Zejména u velkych resekci je téméf pravidlem pravostranny
pleuralni vypotek, v 60-70 % nevyzaduje léCbu. U vétSiny dalSich je punkce
vypotku dostateCnym vykonem. Zavazny muze byt vypotek pro nemocné s
preexistujicim plicnim onemocnénim (plicni fibor6za, CHOPN, atd.), kde i nevelky
vypotek diky kompresi pfilehlé plicni tkdné muze znamenat vyznamné snizeni
plicni funkci. DalSi moznou komplikaci je biliarni leak. K jeho prevenci je zasadni
po jaterni resekci vzdy zkontrolovat resekéni plochu a oSetfit pfipadnou Zlu¢ovou
sekreci. Pokud je ZluCovy leak prehlédnut, pak se objevi ZluCova pfimés v
drénech. Pokud tato sekrece pretrvava nékolik dnu, je tfeba provést vySetfeni
endoskopickou retrogradni cholangiografii (ERCP) s nutnosti provedeni
papilosfinkterotomie (PST), ktera snizi tlak ve Zlu€ovych cestach, a tim usnadni
odtok zlu€e do duodena. Moznosti je pfi tomto vySetieni zavedeni stentl a dnes
jiz ojedinéle nasobiliarni drenaze. Pfi odvodu nad 500 ml ZluCe drénem za den se
vétSinou jedna o poranéni velkého Zlu¢ovodu a u nemocného je v fadé pripadu
indikovana operacni revize. Z literatury je téz pouzivana peroperacni
cholangiografie pres d. cysticus, i pouziti napf.indocyaninové zelené k potvrzeni

i vylou€eni vyznamného zlu€ového leaku jiz perioperacné [26].

DalSi spiSe pozdéjSi komplikaci je vznik bilomu. Bilom vznika pfi nedokonalé
drendzi mista uniku Zluce. Pf¥i jejim nahromadéni dojde nasledné k opouzdfeni.
Tato komplikace se projevi subfebriliemi az febriliemi, a elevaci zanétlivych

parametru a obstrukénich enzym (ALP, GGT, bilirubinu). Jeho potvrzeni mlze byt
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nékdy vzhledem k uloZeni pomoci ultrasonografie obtizné, proto je pocitatova
tomografie suverénni metodou jak pro diagnostiku, tak i pro léCbu. CT navigovana

drenaz je metodou volby pro IéCbu a jen vzacné je nutné pfistoupit k revizi.

Infekéni komplikace po jaternich operacich nejsou zcela vzacné, zejména pfi
velkych resekcich a pfi vyuziti termoablacnich metod pro resekci jaterniho
Projevi se nejprve febrilnimi Spi¢kami a nasledné leukocytozou, po které s kratkym
odstupem nastava elevace C-reaktivniho proteinu. Mize byt pfitomna i pfenesena
bolestivost v pravém rameni zpusobena frenickym drazdénim, tzv. Kehrav pfiznak.
Zasadni k diagnostice a lécbé je provedeni USG, CT a nabér hemokultur pfi
febriliich. Absolutni vétSinu podbrani¢nich abscesu Ize feSit drenazi pod CT
navigaci. Dulezity je odbér vzorku punktatu pro kultivaci. K |é¢bé je nezbytné
podani antibiotik dle citlivosti. Vzacnéjsi komplikaci mize byt trombdza portalni
zily, ta muze vzniknout jiz perioperacné pfi Pringleové manévru. Vzniku
predchazime jeho pferuSovanim (viz vySe). Projevuje se Zloutenkou, elevaci
jaternich enzym( a pozdéji vznikem ascitu. Jde o velmi zavazny stav. Pokud je
vC€as rozpoznana, je mozne ji vyresit akutni trombektomii. Kdyz vznikne trombdza
az pooperacné, mela by byt Iéfena dlouhodobou antikoagulaci

(nizkomolekularnim heparinem). DalSi mozné komplikace jsou méné Casté.

17. Ablac¢ni (destrukcéni) metody 1écby

17.1 Alkoholizace

Alkoholizace je metoda provadéna pod CT &i sonografickou kontrolou, kdy je do
loZiska aplikovan koncentrovany (95%) alkohol. Jedna se tak o toxické pusobeni
chemické latky. Tato metoda byla v sou€asnosti jiz zcela opusténa. Jejim hlavnim
vyuzitim bylo pouziti pro destrukci malych lozZisek hepatocelularniho karcinomu,
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dobfe fungovala jen u primarnich jaternich nadorl a pokusy o alkoholizaci
sekundarnich loZisek byly témér bez efektu. Instilaci alkoholu vznika pfi
dehydrataci cytoplazmy koagulacni nekréza s naslednou tkanovou fibrézou.
Dulezitym negativnim faktorem bylo, Zze velikost a rozsah koagula¢ni nekrozy
nebyly konstantni. Zaviselo to nejen na prokrveni a charakteru loziska, ale i
napfiklad na septovani, atd. Hlavnimi komplikacemi byly vznik jaterniho abscesu,

hemobilie, krvaceni do dutiny bfiSni a mozny vznik stendzy zluCovych cest.

17.2 Radiofrekvenc¢ni ablace

NejbéznéjSi ablaéni metodou u neresekabilnich sekundarnich nadoru je
radiofrekvencni ablace. Tato metoda je pouzivana jiz od roku 1990. Ablace
probiha aplikaci stfidavého proudu o vysokém kmitoCtu cca 460 KHz a
samoregulovatelném vykonu 50-200 W. Sondy jsou punkéné zavadény do jater.
Dnes existuje velké mnozstvi komeréné vyrabénych sond, at’ uz s jednou jehlou ¢i
nékolika - tzv. clusterové. Ty jsou pouzivany pro destrukci vétSich nadord. Na
nasem pracovisti vyuzivame v souCasné dobé systém firmy Covidien, kde je
moznost uziti jak jednoduchych sond RFA, které vyuzivame k ablaci lozZisek
velikosti do 3 cm. Pfi velikosti lozisek mezi 3 a 5 cm pouzivame tzv. clusterové
sondy, které maji tfi na sebe rovnobézné jehly orientované do trojuhelniku (obr.
24). U lozisek nad 5 cm je RFA nevhodna.
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Obr. 24 Cluster sonda.

17.3 Kryoablace

Kryodestrukce (obr. 25) je nejstarSi termoablacni metodou, dnes jiZ rovnéz neni
témeér vlibec pouzivana. Spociva ve zchlazeni tkané, které vede k vzniku nekrézy.
Vyuzivala se teplota cca minus 20°C. VétSinou Slo o kryodestrukci pomoci sond s
cirkulujici chladici tekutinou. DOvodem opusténi této metody byly zavazné
komplikace, a to hepatorenalni selhani pfi pfiliSném objemu zmrazené tkané,

sepse a diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC) [28,51].
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Obr. 25 Kryoablace jaterniho parenchymu.

17.4 Mikrovlnna a laserova ablace

NejnovéjSimi ablaénimi metodami jsou mikrovinna a laserova ablace. Problémem
obou metod je jejich vysoka pofizovaci cena. Mikrovinna ablace je zaloZena na
silném elekromagnetickém poli, které vznikd pomoci vysokofrekvencénich vin,
jejichz frekvence dosahuje az do oblasti GHz. Nevyhodou metody je vznik spiSe
vejcovitého tvaru nekrézy, a tak je nékdy tfeba u vétSich nadort pouzivat vice
aplikaci. Oproti RFA je naopak mikrovinna ablace rychlejSi. Laserova ablace
vyuziva laserového paprsku o malé intenzité cca 3-15 W. Doba pusobeni je rizna
dle typu a vyrobce. Pohybuje se mezi 3-20 min. Béhem této doby dochazi ke
konverzi svételné energie v tepelnou s naslednym vznikem koagulacni nekrézy.

NejbéznéjSim je Nd-YAG laser s vinovou délkou 1064 nm [31].

Mikrovina ablace je indikovana v obdobnych pfipadech jako RFA. Jde o metodu
vyuzivajici elekromagnetické viny v rozmezi frekvence od 915 MHz do 2,45 GHz.
Nasledna oscilace polarnich molekul vody vyvolava destrukci bunék a tim v misté

ablace vznik tkarnové nekrézy. Oproti samotné radiofrekvencni ablaci ma
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mikrovinna lepsi vlastnosti pfi ablaci tuzSich nadoru (napf. pokud jsou pfitomny
kalcifikace, atd.) Dle zahrani¢nich zkuSenosti je vyhodou mikrovinné ablace
moznost uSetfeni Casu operace pouzitim vice sond najednou. V naSich
podminkach pouziti nékolika sond souCasné vzhledem k cené sond nepouzivame.
MWA je téz vyhodnéjSi pro tumory ulozené v blizkosti cév, kde pokles ucinnosti je

mensi [36].

Zavadéni i cely proces ablace probiha pod kontrolou peroperacni sonografie.
Pokud si nejsme jisti dokonalym prekrytim loziska, mizeme si v indikovanych
pfipadech pomoci i kontrastni sonografii. Mechanismem ablace je vznik iontové
agitace bunék a razovych vzestupu teploty. Teploty nad 42 °C vedou k denaturaci
bilkovin a pfi teploté nad 50 °C dochazi ke sférické koagulacni nekréze jaterni
tkané i maligniho loziska. Moznosti zavedeni RFA sondy je nékolik, nejméné
invazivni pro nemocného je zavedeni a provedeni radiofrekvenéni ablace pod CT
kontrolou, tedy transkutannim pfistupem. Vyuziva se kombinace lokalni anestezie
a analgosedace. Tato metoda vSak nemuUze byt pouzita vzdy, limitaci je pfitomnost
jiného organu, Zlu€niku, branice, srdce, atd. v blizkosti metastatického loZiska.
Druhou moznosti je zavedeni jehly pod laparoskopickou kontrolou, to je vSak
Casto limitovano predchozi operaci primarniho nadoru. Vyraznou vyhodou
laparoskopického  pfistupu oproti transkutdnnimu je moznost pouziti
peroperacniho sonografického vySetfeni, kdy zejména u lozisek do 1 cm muize byt
k jejich detekci zasadni. Navic peroperacni USG muze zménit puvodni diagnézu
stran poctu loZisek az u 38 % nemocnych. Pro minimalizaci poranéni nitrobfiSnich
organu vzhledem k pfechozim moznym srustim nepouzivame u téchto
nemocnych Veressovu jehlu k zaloZeni kapnoperitonea, ale vyuzivame k zavedeni
portu pfistup z minilaparotomie. Posledni moznosti je tzv. oteviena
radiofrektvenéni ablace, ktera ma z vySe uvedenych postupl nejlepsi vysledky.
VyuzZiva se zejména pro recidivu onemocnéni na jaternim parenchymu, kde jiz
nemame moznost pro tézké srlsty vyuzit laparoskopii, dale u nemocnych s
nepfiznivé uloZzenymi lozisky puvodné indikovanymi k resekci. Nevyhodou této
metody je to, Ze pokud je loZisko uloZeno blizko vétsi cévy, dochazi k ochlazovani

okolni tkané a tak snizeni efektu RFA vznikem tzv. nekompletni nekrozy -
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nonablace. U metastatického postizeni v téchto lokalitach vétSinou na nasem
pracovisti doplhujeme v kratké dobé, cca po 7-14 dnech, transarterialni

chemoembolizaci (TACE).

17.5 NanoKnife

V poslednich nékolika letech byla vkladana velka nadéje do nové metody —
NanoKnife ablation systému (obr. 26, 27), dostupny pro bézné pouziti od roku
2009. Jedna se o abla¢ni metodu vhodnou pro inoperabilni mékkotkanové tumory
uloZzené blizko cévnich &i jinych dalezitych struktur (Zlu€ovych cest, nervu, atd.),
které jsou termosenzitivni. Systém pracuje na principu ireverzibilni elektroporace
(IRE). Jedna se o nontermalni destrukci bunécnych membran, kdy plsobenim
kratkych pulzt (cca 90) vysokého napéti trvajiciho 100 mikrosekund dochazi k
vytvofeni nanoporu (dér), které vedou k poruse bunééné homeostazy s naslednou
apoptézou bunék. Pulsy jsou diky monitoraci EKG generatorem sladény se
srdec¢ni frekvenci, aby nedoslo ke vzniku arytmii. Zavadi se dvé az pét sond dle
velikosti a uloZzeni nadoroveého loZiska, jejich konecné uloZeni je pfed zaCatkem
ablace kontrolovano intraoperacni sonografii. Je totiz nutné pfesné zadat jejich
pozici vzhledem k nadoru do generatoru napéti [54]. Z naSeho pracovisté mame
zkuSenosti s nevelkym souborem pacientd, u kterych jsme provedli IRE. Velkou
nevyhodu vidime zejména ve vysoké cené procedury, ktera neni hrazena z

vefejného zdravotniho pojisténi.
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Obr. 27 Nanoknife procedura.

17.6 Emprint

Zcela novou, zatim v Ceské republice poprvé pouzitou metodou na nasem
pracovisti v loriském roce, je novinka Emprint (obr. 28). Tato metoda je tzv. ablace
pomoci specialnich sond, které jsou nazyvany Thermosphere. Vyuzivda moznosti

kontroly tfi zakladnich véci. Prvni je kontrola teploty, ktera by méla minimalizovat
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vznik nonablace. Druhou je moznost kontroly hloubky a umisténi zavedenych
sond. A posledni je kontrola vinové délky v misté pusobeni ablace, coz
zdokonaluje prubéh ablace. Diky moznosti regulace vSech hodnot béhem doby
nutné k ablaci snizujeme riziko selhani metody. Systém vyuziva mikrovinou ablaci,
s frekvenci 2450 MHz a moznosti nastaveni vykonu od 5 do 100 W. Délka sondy
az 30 cm je vyhodna pfi perkutannim zavedeni u obéznich nemocnych. Jako RFA
systém je mozné pouzit systém nejen pro jaterni parenchym, ale i pro ablaci
tumoru ledvin a plic. Systém zatim neni bézné dostupny a jesté nejsou znamy

dlouhodobé vysledky. Pfedbézné vysledky jsou vSak velmi dobré [55].

Emprint” Ablation System
WITH THERMOSPHERE™ TECHNOLOGY

. , ——

o

Obr.28 Emprint systém prevzato z www.covidien.com.
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18. MoZnosti zvySeni resekability CLM

18.1 Embolizace portalni Zily

Moznosti zvySeni resekability metastaz kolorektalniho karcinomu je nékolik. Jiz
vySe jsme uvadéli moznost PVE, nebo ligace vétve portalni zily na strané nadoru
(PVL). PVL byla jako prvni provedena jiz v roce 1920 [39]. Nejprve se jednalo o
experimentalni studie u kralikd, kde po ligaci portalni zily (PVL) byla pozorovana
atrofie na strané ligované vétve s odpovidajici hypertrofii na strané kontralateraini
[5]. V roce 1961 byla publikovana prvni ligace portalni zily u ¢lovéka v ramci
dvouetapové resekce jater [49]. Od té doby bylo vyzkouseno a publikovano mnoho
otevienych zplsobu okluze portalni zily. Od pfedoperacni a pak i peroperacni
PVL, pfes PVE (poprvé 1982) z ileokolického pfistupu [32], po transhepatickou
PVE (obr. 29, 30). provadénou intervencnimi radiology jako miniinvazivni postup.
Tato metoda zUstala metodou volby. Komplikace ve smyslu mozného krvaceni Ci
dalSi vyplyvajici z punkce parenchymu jsou nizké. PVE a PVL jsou metody, které
dosahuji v priméru 60%Uspéchu ve smyslu nardstu FLRV. U Fady nemocnych
vSak dochazi k progresi CLM v dusledku pomérné dlouhého €asového intervalu
nutného k hypertrofii jater, u dalSich pacientl i pfes dobfe provedenou metodu
nedochazi k zadné hypertrofii. NejvétSim problémem zistava mozna komplikace
metody, kdy dojde k odtoku kontrastni latky i do druhostranné vétve portaini Zily.
LepSi vysledky stran rychlejSi regenerace jaterniho parenchymu dle literatury
pfinasi embolizace pravé vétve portalni zily spoleCné s embolizaci ctvrtého

jaterniho segmentu [22].

18.2. ALPPS

V soucasnosti se hledaji metody, jak zkratit interval nutny pro hypertrofii FLRV.
Jednou z téchto metod je ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein Ligation

for Staged hepatectomy), jiz jako chirurgickou novinku pfedvedl v roce 2011 Lang [14],

nasledné publikoval dal$i pfipady a metodiku De Santibafies v roce 2012 [8]. Tento
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postup, pfes vybornou hypertrofii jaterniho parenchymu v intervalu do jednoho
tydne po vykonu, je vSak zatizen vysokou mortalitou (12-20 %).

v vev

Obr. 29 Embolizace portalni Zily — stav pfed embolizaci, nastfik recisté pravé vétve porty.

Obr. 30 Embolizace portalni Zily — stav po embolizaci.
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Dle nasSeho nazoru tato vysoka mortalita neni pfipustna pro jaterni resekce.
Shodujeme se spiSe s nazorem japonské a americké Skoly, Ze v souCasnosti je
trendem minimalizovat moznosti perioperacni mortality. Na naSem pracovisti je
mortalita po jaternich resekcich mensi 2 %. Proto jsme hledali, tak jako fada
dalSich pracovist, jinou metodu, ktera by byla vysoce efektivni pro rychly narust
FLRV a pfitom byla zatizena minimalni mortalitou a morbiditou. Tato metoda je

pfedmétem této prace a bude uvedena nize.
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18.3 Onkologicka l1é¢ba u nemocnych s CLM

Onkologicka lécba je u pacientd s metastazami kolorektalniho karcinomu do jater
vétSinou indikovana po operaci primarniho nadoru ve stadiu Il (kdy tumor lokalné
prorlsta viemi vrstvami stfevni stény) a lll(pfi postizeni spadovych lymfatickych
uzlin). Pfed FfeSenim jaternich metastdaz, pokud se jedna o synchronni
metastatické postiZeni, je po odstranéni primarniho nadoru vétSinou indikovana
onkologicka lécba. Jen vyjime¢né jsou operovani nemocni bez odstranéni
primarniho nadoru, jedna se pak o tzv. liver-first* operace, kdy je nalez na jatrech
tak rozsahly a nepfiznivy pro dalSi preziti, Ze se operaci na jaternim parenchymu
zacina. NejcastéjSim pacientem pro nas zustava nemocny po resekci primarniho
nadoru s jaternimi metastdazami po adjuvantni chemoterapii. O zpusobu léCby
rozhoduje vzdy multioborovy tym na zakladé stadia onemocnéni a celkového

stavu nemocného.

18.3.1 Chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie jako soucast multimodalni IéCby, kde chirurgicka resekce
je zakladnim vykonem, je dullezita pro dlouhodobé pfezivani nemocnych bez
recidivy onemocnéni (DFI - disease free interval), a tim i pro prodlouzeni Zivota
nemocnych. Jak jiz bylo vySe uvedeno, chemoterapie se zahajuje u nemocnych u
stadia Il kolorektalniho karcinomu, tedy tam kde je postiZzeni lymfatickych uzlin
nebo Sifeni tumoru per continuitatem do okoli. Doporu¢ena cytostaticka |éCba
spociva v klasickém podavani de Gramont, kdy se kombinuje systémové podavani
leucovorinu (200 mg/m?) v rychlé hodinové infusi a 5-fluorouracilu jako bolus (400
mg/m?) a nasledné po zbytek 24-hodinového protokolu pomald infuse 5-
fluorouracilu (600 mg/m?). V soudasné dob& jsou podavana novéjsi

chemoterapeutika typu oxaliplatiny (Eloxatin), irinotekan (Campto), kapecitabin,
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raltitrexet. Oxaliplatina a irinotekan jsou kombinovany s ostatnimi rezimy.
Dochazime pak k nejucinnéjSim schématim (tab. 1) typu FOLFOX 4 (oxaliplatina,
leukovorin, 5-fluorouracil - podavani 24 hodin), FOLFOX 6 (schéma podani 48
hodin), FOLFIRI (irinotekan, leukovorin, 5-fluorouracil - schéma podani cca 24
hodin), TOMOX (raltitrexet, oxaliplatina) a dalSi mozna kombinovana schémata,
jako  jsou kombinace XELOX  (kapecitabin/oxaliplatina) ¢  XELIRI
(kapecitabin/irinotekan). Samotna ucinnost 5-flourouracilu v monoterapii je
pomeérné nizka, ma asi jen 10-15 % léCebnych odpovédi s medianem preziti 11-16
mésicl. Naproti tomu pravé v kombinovanych rezimech je dosahovano az 50 %
léCebnych odpovédi a medianu preziti az 20 mésicl. Samoziejmé je téz
nezanedbatelna toxicita, ktera nékdy vede i k nutnosti preruSeni terapie [50].
Chemoterapii povazujeme za adjuvantni tehdy, pokud se jedna o Iécbu
nemocnych, kterym byl chirurgicky odstranén nador a u kterych neni, pomoci
konvencnich diagnostickych metod, prokazatelné reziduum nadorové tkané v
organismu. Ddvodem k lé€bé je pfedpoklad pfitomnosti mikrometastaz, jez by méli
byt pravé podanim IéCby zniCeny. Naopak o paliativni chemoterapii mluvime tehdy,
pokud chemoterapeutika podavame ke zmenseni prinarniho nadoru €i ovlivnéni
sekundarnich loZisek nadoru. Cilem neni tedy uplné vyléCeni pacienta, ale spiSe
ZlepSeni kvality a prodlouzni Zivota. Toto podani chemoterapieu je u onkologickych

pacientl nejCastéjsi.

Tabulka €. 1 NejCastéjSi rezimy podavané CHT.

Adjuvantni CHT Paliativni CHT (1. a 2. linie) Paliativni CHT (3. linie)
FOLFOX-4 nebo XELOX FOLFOX-4 nebo XELOX Irinotecan
FOLFOX-6 FOLFOX-6 Cetuximab
Capecitabin FOLFIRI nebo XELIRI Panitumumab
5-FU/LV dle de Gramonta 5-FU/LV dle de Gramonta
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5-FU/LV dle Mayo Clinic 5-FU/LV dle Mayo Clinic

Capecitabin

18.3.2 Lokoregionalni chemoterapie

Kromé podani systémové chemoterapie, ktera je dnes jasnou modalitou primarni
léCby, byla v minulosti vyuzivana hojné moznost podani tzv. lokoregionalni terapie.
Na nasSem pracovisti se tato metoda jiz témér nepouziva. Vyuziva se spiSe metoda
TACE. P¥i lokoregionalni terapii byla nutnost zavedeni specialniho portu cestou
arteria gastroduodenalis. Jednalo se tzv. HAl systém (hepatic arterial infusion)
(obr. 31). Metodika spoCiva v zavedeni katetru do oblasti soutoku arteria
gastroduodenalis a arteria hepatica, vétSinou s nutnosti podvazu pravé gastricke
tepny a provedeni cholecystektomie. VSe jako prevence toxického postizeni
okolnich organt. Komurka portu byla nasledné implantovana do podkozi pravé
poloviny hrudniku. Tato metoda vyuZiva skute¢nosti, Ze metastazy od velikosti 3
mm jsou prednostné ziveny arterialni krvi diky neovaskularizaci. Oproti tomu
normalni hepatocyty jsou z 80 % vyzivovany portalni krvi. Jinou moznosti nez
zavedeni arterialniho portu chirurgickou cestou je jeho zavedeni radiology.
Podavani chemoterapie cestou HAI je spojeno s fadou komplikaci jako je
trombdza hepatické arterie (vzhledem k postiZzeni pfi samotném zavadéni), vznik
duodenalnich viedu pfi nevhodné perfuzi ze zaludku a duodena, toxické

cholecystitidy a dalSich.
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Obr.31 Hepatic arterial infusion systém prevzato z www.codman.com Codman & Shurtleff, Inc.

Chemoterapeutikum pro lokoregionalni chemoterapii musi splhovat zakladni
podminky. Je nutné dosazeni vysoké koncentrace v jaternim parenchymu a kratky
polo€as rozpadu, aby nedochazelo k jeho kumulaci v systémovém obéhu.
Idealnim chemoterapeutikem by byl napfiklad fluorodeoxyuridin (FUDR), ktery ma
99% extrakci v jatrech pfi prvnim pruchodu, byl by tedy idealnim i ke zniCeni
mikrometastaz. Problémem je, Ze toto cytostatikum neni v CR registrovano. Byly

proto vyuzivany 5-fluorouracil a leukovorin [20].

18.3.3 Transarterialni chemoembolizace

Transarterialni chemoembolizace (TACE) je metoda zaloZzena na poznatku, Ze
maligni nadory jater jsou Ziveny z 95 % arterialni krvi, naproti tomu zdravy jaterni
parenchym jen z cca 25 %. Pokud aplikujeme selektivné chemoterapeutikum
spole¢né s provedenim embolizace u maligniho loziska cestou vétve arteria
hepatica, zplsobime embolizaci metastazy a tim jeji naslednou ischemii. K TACE

inoperabilnich jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu pouzivame specialni
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mikroskopické sférické nosiCe — DEB (drug eluting beads). Ty jsou schopné
postupné  uvolfiovat  chemoterapeutikum v  misté  aplikace. Jako
chemoterapeutikum se pouziva irinotecan (Campto). K embolizaci nejCastgji
lipiodol ¢i jina tkanova lepidla. Pristupem je primarné pravostranna arteria
femoralis. Po chemoembolizaci velmi Casto nastupuje tzv. postembolizacni
syndrom. Ten se projevuje VvétSi bolestivosti, zejména v pravém podzebfi,
vysokymi teplotami, nechutenstvim, elevaci zanétlivych parametrt, atd [34]. V
soucCasné dobé je na naSem pracovisti metota TACE u metastaz kolorektalniho
karcinomu vyhrazena primarné jen u inoperabilnich nemocnych, dale pak u
recidivy onemocnéni. Vedle této indikace provadime transarterialni
chemoembolizaci u nemocnych, kdy byla provedena RFA loZiska leziciho blizko

cévnich struktur &i pfi nejednoznaéném nalezu ve smyslu mozné non-ablace.

18.3.4 Transarterialni radioembolizace

Nejnovéjsi metodou embolizace loZiska pouzivanou v Ceské republice pouze na
nasem pracovisti je transarterialni radioembolizace (TARE). Poprvé byla pouzita v
roce 2013. Jde o obdobny princip metody jako u TACE, embolizace vSak neni
provedena chemoterapeutikem, ale radioaktivnim yttriem 90. Tato metoda je
indikovana pro nemocné s neresekabilnim nalezem a vyCerpanymi moznostmi
chemoterapie. V posledni dobé se diky klinickym studiim zda, ze by bylo vyhodné
pouzivat TARE Kk potenciaci chemoterapie u metastatického kolorektalniho
karcinomu a pouzit ji u obdobnych indikaci jako PVE. Vyrabéna jsou dvé média,
ktera na sebe vazou yttrium 90. Prvni maji jako nosi¢ pryskyfici (SIR-Spheres), ty
maiji velikost 20-60 um a aktivitu 3 GBqg. Druhé, u nas pouzivané, vyuziva jako
médium sklo (Thera-Spheres) (obr. 32). Jejich velikost je menSi, cca 20-30 pm,
jsou schopné vazat yttrium s aktivitou 3-20 GBq. Nutnosti vykonu jsou pfiznivé
anatomické poméry Ci pfiprava pomoci angiografie, aby nedoslo k radiaénimu
poskozeni okolnich tkani. Na naSem pracovisti mimo zvyklych a.
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gastroduodenalis, aa. gastricae, aa. diafragmaticae, je vzdy provadéna
embolizace a. cystica, abychom pfedesli nekréze stény Zlu€niku pfi radiacnim
postizeni. Pfed samotnym vykonem je nutné provést perfuzni test pomoci 99Tc-
MAA k vhodnosti procedury. Zde predbézné vidime ,vychytani“ technecia v
jaternim parenchymu, coz ukazuje pfesné na rozloZeni budouciho yttria. U TARE
metastaz kolorektalniho karcinomu se vyuziva stejné mySlenky jako u
transarterialni chemoembolizace, tedy to, ze vétSina cévniho zasobeni metastazy
pfichazi cestou a. hepatica. Navic hustota mikrovaskularni sit¢ u metastaz je 3-
200x veétsi, nez u normalni jaterni tkané. VypocCet davky je dle specialnich rovnic.
Vhodné je po aplikaci yttria 90 (obr. 33) izolovat nemocného po dobu cca 4-7 dnd,
nez dojde k poklesu aktivity. Komplikacemi kromé postembolizaéniho syndomu
jsou jaterni dysfunkce, cholangoitis, jaterni absces, atd. Efekt radioembolizace se
posuzuje pfi kontrolach pomoci PET-CT v Sestitydennich intervalech [21,38].
Hlavni limitaci této jinak slibné metody je cena procedury, ktera se pohybuje nyni
kolem 250 tis. K€ na jednoho nemocného. VSe je zatim hrazeno jen z vyzkumnych

zaméru, pojistovna proceduru nehradi.

Obr.32 Thera-spheres s yttriem (velikost porovnana s lidskym vlasem) prevzato z Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health.
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Obr.33 Systém TARE k aplikaci.

18.3.5 Biologicka terapie

Kromé chemoterapie je v dnesni dobé pouzivana i biologicka Ié¢ba. V poslednich

10-15 letech vedlo lepSi pochopeni procesu transformace normalni bunky na
nadorovou k vyvoji novych |éCiv, které oznacCujeme jako cilenou Ci biologickou
terapii. Preziti nadorovych bunék vzdy zavisi na patologické aktivaci signalnich
drah, které vedou k nekontrolovatelné proliferaci malignich bunék a navic je chrani
pred apoptdzou. To je mozné jen diky mutaci ¢i zménéné expresi jistych proteinu.
Pokud bychom chtéli vysvétlit pojem cilena I1éCba pak je si tfeba uvédomit, Ze jde o
latky, které jsou namifeny proti specifickych molekularnim draham podilejicim se
jak na samotné kancerogenezi, tak na progresi daného nadoru. Biologicka Ié¢ba
proto zvySuje u€inek bézné chemoterapie. Hlavnim cilem bioterapie je zvySeni
podtu lédebnych odpovédi. V soudasné dobé jsou k biologické 1é8bé v CR
pouzivany tfi preparaty - bevacizumab (protilatka proti vaskularnimu
endotelialnimu rdstovému faktoru A; VEGF-A), cetuximab a panitumumab (oboji
jsou protilatkami proti epidermalnimu rdstovému faktoru; EGFR). Angiogeneze v

ramci neovaskularizace je bézny proces po jakémkoliv inzultu tkané.
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Pfi poruSse tohoto mechanismu dochazi ke vzniku patologickych stavu.
Neoangiogeneze je komplexni proces, ktery zaCina vazodilataci a pfes dalSi
procesy jako je proliferace endotelialnich bunék dochazi ke vzniku novych kapilar.
Pokud jde o maligni tkan, tak tam, vzhledem k jeji nedostatecné perfuzi a tim
hypoxii, dochazi k dalSi stimulaci angiogeneze. Tento proces je regulovan pravé
VEGF a dalSimi faktory (angiopoetiny, inerleukiny, interferony, atd.). Bevacizumab
(Avastin) je monoklonalni protilatka namifena proti VEGF-a. Deaktivace biologické
aktivity tohoto receptoru vede k blokadé intracelularnich drah a disledkem je
zastaveni procesu neovaskularizace a stabilizace stavajici cévni sité, coz vSe pak
vede Kk inhibici ristu nadoru. Samotna monoterapie timto lékem ma jen malé
procento IéCebnych odpovédi (tab. 2), proto je zasadni podavani v kombinaci s
normalnim chemoterapeutikem (oxaliplatina, fluorouracil, irinotekan) (tab. 3). Pfed
podanim neni tfeba vySetfovat K-ras (Kirsten rat sarkoma viral oncogene

homolog).

Tabulka €. 2 Bevacizumab (BV) v l1é¢bé kolorektalniho karcinomu.

- Lécebné Celkové
Studie Linie lécby Rezim o odpovédi preziti
(mésice) o
(%) (mésice)
Hurwitz 1 FOLFIRI + BV 10,2 44.8 20,3
et.al. ' FOLFIRI 6,2 34,8 15,6
FOLFOX + BV 9,9 53 26
TREE 1.
FOLOFOX 8,7 43 19,2
FOLFIRI + BV 11,2 54,4 28
BICC-C 1.
FOLFIRI 7.6 46,6 23,1
FOLFOX + BV 7.3 12,9 22,7
E3200 2. FOLFOX 4,7 10,8 8,6
BV 2,7 10,2 3,3

Tabulka €. 3 Srovnani DFI samotné CHT a jeji kombinace s BT- Avastinem.
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CHT s oxaliplatinou CHT s irinotekanem CHT s 5-FU

Monoterapie 8,0 mésice 6,2 mésice 5,6 mésice

Kombinace
] 9,4 mésice 10,6 mésice 8,8 mésice
s Avastinem

Kromé lécby anti-VEGF je dalSi mozZnosti ovlivnéni receptoru pro epidermalni
rustovy faktor, ten je ¢lenem skupiny EbB (erytroblastosis receptor B), které jsou i
ve vztahu k tyrozinkinazovym receptorim. Spolecné se podileji, diky pfenosu
transmembranovych signall, na prolifereraci, invazi, migraci nadorovych bunék a
inhibici apoptézy. Obé monoklonalni protilatky cetuximab (Erbitux) i Panitumumab
(Vectibix) blokuji vazbu ligandu na tyto receptory a tim i intracelularni pochody.
Vyznamnou roli v signalni cesté EGFR jako spousté¢ hraje K-ras. Tento tzv.
regulacni onkogen se vyskytuje ve dvou formach. Prvni je nemutovany — wild type
K-ras, ktery se vyskytuje cca u 65 % nemocnych. Druhou formu je mutovany K-
ras, u této formy je tento gen stale aktivni a neni aktivovan cestou EGRF. Ur¢eni
typu K-ras ma zasadni vliv na odpovéd biologické IéCby metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu. Cetuximab je chiméricka I1gG1 protilatka, ktera ma 5x
vysSi afinitu k receptoru nez pfirozeny ligand, proto je typickym kompetitivnim
inhibitorem. Diky zablokovani signalnich dé&ju vede nejen k omezeni proliferace,
ale i indukce apoptozy, atd. Cetuximab (tab. 4) je proto indikovan v 1. linii IéCby
metastazujiciho KRCa pfi expresi EGFR a wild type K-ras v kombinaci s FOLFOX
a FOLFIRI, ve 2. linii s irinotekanem po selhani |éCby a event. ve 3. linii v

monoterapii, ale jen pokud nebyl pouzit v pfedchozi |éCbé.

Tabulka €. 4 Cetuximab (CTX) v Ié¢bé kolorektalniho karcinomu.

DFI Lécebné Celkové

Studie Linie l1éCby Rezim : .
(mésice) odpoveédi preziti
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(%) (mésice)
FOLFIRI + CTX 8,9 47 19,9
CRYSTAL 1.
FOLFIRI 8,0 39 18,6
FOLFOX + CTX 7,2 46 22,8
OPUS 1.
FOLFOX 7,2 36 18,5
Irinotekan + CTX 4,1 23 8,6
BOND 2. _
Irinotekan 15 11 6,9
Irinotekan + CTX 4,0 16,4 10,7
EPIC 2. _
Irinotekan 2,6 4,2 10,0
CTX 19 7 6,4
NCIC 2.-3. .
Bez lécby CHT 1,8 0 4,6

Panitumumab je téz lidska monoklonalni protilatka 1gG2. Pfedpokladem uc&innosti

je stejné jako u cetuximabu pfitomnost nemutovaného K-ras. Panitumumab je

indikovan v 1é€bé metastatického KRCa pfi selhani IéEby chemoterapeutiky typu

oxaliplatiny, irinotekanu a fluoropyridinu. Kombinace anti-EGFR a anti-VEGFR s

chemoterapeutiky nevedla dle klinickych studii ke zlepSeni preziti. Naopak

dochazi ke zkraceni doby k progresi i k zvySeni umrtnosti (dle studie CAIRO2,

PACCE, atd.). Podani kombinace chemoterapie a dvou preparatu cilené terapie je

tedy,

vzhledem Kk vyraznému narustu toxicity,

zasadné kontraindikovana.

VSeobecné plati, ze biologicka |éCba je ekonomicky velmi nakladna (tab. 5).

Tabulka €. 5 Orienta¢ni ceny |éCby jednotlivymi typy chemo- a biologické terapie.

Latka Uhrada za tii tydny
5-FU/LV 5551 K¢
Capocitabin 11569 K&
Oxaliplatina 22169 K¢
Irinotekan 31186 KC
Bevazicumab 59403 K¢
Cetuximab 99570 K&
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Panitumumab 99607 K&

19. Sledovani nemocnych

Velmi dulezita pro dlouhodobé preziti nemocnych je jejich pecliva dispenzarizace.
Na naSem pracovisti volime sledovani nemocnych po resekci metastaz
kolorektalniho karcinomu v ramci jaterni poradny. Povazujeme za zasadni
sledovani pacientll chirurgem, kdy mizeme jako prvni zareagovat na moznou
recidivu. Nemocné dispenzarizujeme ve spolupraci s Radioterapeutickou a
onkologickou klinikou FN Plzen. Po resekci provadime prvni klinickou kontrolu s
pomoci USG, pokud neni divod k brzkému provedeni CT po resekci, napf. po
rozsahlém vykonu. USG jako prvni vySetfeni volime za 6-8 tydnG od jaterni
resekce. Tato kontrola slouzi zejména k vylouCeni pooperacnich komplikaci, ¢asto
vylouCi ale jen hrubé patologie na jaternim parenchymu. Nepfedpokladame, Ze
béhem vySetfeni dojde k odhaleni novych drobnych loZisek. K detekci brzké
recidivy slouzi spiSe dalsi navstéva v jaterni poradné, ktera je planovana 3 mésice
od operace. Pii této kontrole jsou nemocni vySetfovani pomoci CT, event. pfi
alergii na kontrastni latku pouzitim magnetické rezonance. DalSi kontroly v
prvnich dvou letech po resekci ¢i po jiném vykonu na jaternim parenchymu jsou v
pak v intervalech tfech mésicu. Vzdy stfidame pfi kontrolach USG a CT (MR)
vySetieni. Po dvou az tfech letech (dle charakteru vykonu) prodluzujeme interval
sledovani na pull roku. Samozfejmosti dispenzarizace je, Zze kromé jaterniho
parenchymu jsou kontrolovany i plice a zbytek dutiny bfidni, rovnéz i nadorové
markery, to vSe v reZii onkologa. Pokud je podezfeni na moznost generalizace, je
doplfiovano PET-CT vySetfeni. Nezbytné zlstava i sledovani nalezu na tracniku

gastroenterologem, kdy se nelze spolehnout na vySetfovani mozné recidivy Ci
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duplicitnihno  karcinomu traéniku pomoci CT. U nemocnych po resekci
kolorektalniho karcinomu by mélo byt provedeno kontrolni koloskopické vySetreni
za rok od operace. Vyjimku tvofi pacienti, kde z riznych divodua (akutni operace,
tumor neprostupny pro koloskop, atd.) nebylo mozné provést vySetfeni pred
operacnim vykonem, u kterych by mélo byt prvni pooperacni vySetfeni provedeno
do 6 mésicu. Pokud je kontrola bez patologického nalezu, doplfiujeme dalSi
koloskopii za 3 roky a poté v pétiletych intervalech. Zcela specialni skupinu tvori
nemocni po resekci kolorektalniho karcinomu v oblasti rekta. Zde by mélo byt
endoskopické vySetfeni na oblast anastomo6zy v prvnich péti letech provadéno
jednou za 6 mésicu. Pfi podezfeni na recidivu, jak v oblasti tlustého stfeva, tak
zejména na jaternim parenchymu, dovySetfujeme v ramci jaterni poradny
nemocneé nejvhodnéjsSi metodou a volime optimalni feSeni. Pokud jiz neni radikalni
feSeni mozné, pfedavame nemocné do péce onkologa. | u nemocnych Zijicich
mimo plzefisky region proto preferujeme dispenzarizaci v naSi poradné,
opakované jsme se presveédcCili o vhodnosti tohoto postupu. Jde zde zejména o
moznost v€asné indikace recidiv k provedeni dalSich zakrokd, at jiz typu
paliativnich zakrokid (TACE, TARE, RFA), ¢&i reoperaci. Tento postup
upfednostiiujeme pred sledovanim nemocnych pouze v rezii spadového onkologa

Ci praktického Iékare.

20. Eticka otazka pouziti kmenovych bunék v nasi studii

Klinicky vyzkum v oblasti kmenovych bunék je spojen s mnoha etickymi otazniky.
Pfestoze v naSi praci nepouzivame nejdiskutovanéjSi embryonalni kmenové
buriky, stejné jsme si poloZili nékolik zasadnich otazek. U embryonalnich
kmenovych bunék je vzdy diskutovano tzv. pravo na ZzZivot. U naSich vice
diferencovanych, at jiz mezenchymalnich nebo hematopoetickych kmenovych
bunék, si tuto zakladni otazku pokladat nemusime. KB dospélého jedince jsou télu
vlastni, vice diferencované a navic autologni. PFi studiu publikaci o etice je nutno
se zamyslet nad tim, zda etika v modernim slova smyslu stale existuje a zda

mnoho vyzkumu moderni doby nepfekracuje svym principem jeji hranice. Zde se
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dostavame na slova z knihy Kmenové buriky — etické a pravni aspekty vyzkumu
autord Davida Cerného a Adama a Tomase Dolezalovych [6], ktera uvadi, Ze
experimentovani s kmenovymi bunkami jako soucast terapie neni vlastné vyzkum
v daném slova smyslu, ale jde o léCeni pacienta, kde jiz selhaly vSechny ovéfené
a osvédCené léCebné postupy. V takovém pfipadé tedy plati, Zze takoveé
.experimentovani nemuze ani byt povazovano za neetické. Vychozim a
zakladnim principem pak zUOstava respektovani prani (autonomie) daného
nemocneho, nabidka dalSich alternativ a nezbytné dodrzovani pravnich norem
naseho statu. Jedna se zejména o schvaleni pfislusnou etickou komisi a
podepsani (po pfipadném dopliaujicim vysvétleni) informovaného souhlasu
nemocnym. Pfed podepsanim informovaného souhlasu (schvaleného etickou
komisi) se vstupem do nasi studie dochazi k dukladnému vysvétleni problematiky,
krokU, které by nemocného pfi cesté k mozné jaterni resekci Cekaly, a ponechani
C¢asu na rozmyslenou (vzdy minimalné do druhého dne). Nemocny je zaroven

poucen, ze kdykoliv mlze z klinické studie vystoupit a dale nepokracovat.

Pro nas samotné prvni zcela jasnou otazkou bylo, zda podani KB nemlze v
organismu zpusobit, kromé pozadovaného urychleni hypertrofie, i progresi
metastatickeého postiZzeni. Tuto situaci nebylo mozné ovéfit na zvifecich modelech,
kde bylo urychleni hypertrofie zkouSeno. VS8ichni nemocni tak byli na tuto moznost
upozornéni. Jak bude nasledné ve vysledcich uvedeno, progresi nadoru jsme
pozorovali zejména na strané provedeni PVE, ale byla nezavisla na aplikaci KB.
Dalsi otazkou pak bylo, zda nebude dochazet k progresi nadoru pfi stimulaci
kostni dfen& v celém organismu. Zadnou progresi, které by se vymykala z
predchozich zkuSenosti s nemocnymi s pokroCilym metastatickym postizenim
kolorektalnim karcinomem (u kterych byla provedena PVE bez aplikace KB), jsme
b&hem celé studie nezaznamenali (viz vysledky).

Zasadnim faktorem je pak otazka svédomi kazdého jednotlivého chirurga, ten by
mél pfemyslet o svych krocich. Nelze provést zakrok a byt pfesvédcen, Ze jsme
neudélali pro nemocného maximum a stejné tak nelze provadét klinické vyzkumy

bez rizika. Je vSak nutné pfed jejich uvedenim v praxi postupovat dle zasad
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.evidence based medicine” a tim minimalizovat riziko poSkozeni pacienta pfed

prosazovanim osobnich cil0.

lll. Vlastni klinicky vyzkum

21. Uvod

Kolorektalni karcinom je celosvétové druhym nejéastéjsim karcinomem, Ceska
republika je na pfednich mistech incidence na svété. Jaterni metastazy se béhem
onemocnéni objevi az u 80 % pacientu. 5leté preziti nemocnych bez radikalni
operace, i pres pokrok v chemoterapii a dalSich paliativnich metodach, zustava
niz8i 1 %. Primarni operabilita se i nadale celosvétové ve velkych centrech
pohybuje mezi 15-25 %. Hlavni pfiCinou nizké resekability jaternich metastaz je
nedostatecny zbytek parenchymu po jaterni resekci (FLRV). V sou€asné dobé,
kdy se posouva vek pacientl s kolorektalnim karcinomem do produktivniho véku,

predstavuje metastatické postizeni jater i zavazny socioekonomicky problém.
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Hlavni moznosti zvySeni FLRV a tim resekability CLM zUstava embolizace vétve
portalni Zily (PVE) na strané nadorového postizeni. Avsak asi u 30-40 %
nemocnych nedochazi po PVE k dostate¢né hypertrofii jaterniho parenchymu, u
jinych nadorové postizeni béhem doby potfebné k hypertrofii progreduje. Proto se
stale hledaji nové moznosti, jakym zpusobem pfedchazet selhani PVE ¢i progrese
nadoru. Jako jedni z mnoha se snazime nalézt vhodny zpUsob, jak podpofit rist
zbylého jaterniho parenchymu a urychlit hypertrofii druhostranného jaterniho
laloku bez ovlivnéni ristu CLM. Urychlenim regenerace chceme zabranit
moznému rustu nadoru v jaternim parenchymu. Jako nadéjna se ukazuje cesta
aplikace hematopoetickych progenitorovych bunék (adultnich kmenovych bunék)-
HPC po pfedchozi PVE do neembolizované vétve portalni zily. Tyto buriky nejen
urychluji jaterni regeneraci, ale i zlepSuji jaterni funkce, coz je dulezité zejména u
nemocnych po neadjuvantni chemoterapii a s primarné poskozenym
parenchymem (steatoza, cirhéza). Tuto metodu jsme upfednostnili pro jeji mala

rizika a pfedpokladanou nizkou mortalitu pfed jinymi (ALLPS, atd.).

22. Metodika

22.1 Soubor nemocnych

Retrospektivné jsme zhodnotili skupinu 18 primarné inoperabilnich nemocnych, u
kterych jsme pouzili novou kombinaci metod PVE s aplikaci HPC. Tuto skupinu
jsme nasledné jesté porovnali se skupinou nemocnych (téz 18 pacientd), kde ve
stejném Casovém intervalu byla pouzita k hypertrofii jaterniho parenchymu jen
samotna PVE. Novou metodu jsme poprvé vyuzili u nemocnych s CLM v klinické
praxi v Cervenci 2010. Pfed zafazenim prvniho pacienta do$lo ke schvaleni
postupu Etickou komisi Fakultni nemocnice Plzenn. Do studie byli zafazeni
nemocni s primarné neoperabilnimi CLM z divodu nedostate¢né FLRV, u kterych
byla zobrazovacimi metodami (PET-CT) vylou€ena jina nez jaterni generalizace

kolorektalniho karcinomu. Za nedostate¢ny FLRV jsme povazovali objem menSi
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nez 25 % u pfedpokladaného zdravéeho parenchymu a 30-35 % u nemocnych, kde
byl jaterni parenchym poskozen primarnim onemocnénim (steat6za, cirh6za), Ci
predchozi protrahovanou chemoterapii. Vzdy pfed zafazenim do studie jsme proto
provedli vstupni CT-volumometrii jater s urCenim FLRV. Funkci jaterniho
parenchymu jsme hodnotili podle klinickych a laboratornich parametri a dale
retencnim testem indocyaninové zelené, kde jsme pouzivali hodnotu R15 (Limon,
PulsionMedical Systems AG, Munich, Germany). Hodnotili jsme zaroven objem a
poCet metastaz. VSichni nemocni byli dukladné informovani o navrzeném
léCebném postupu s upozornénim na mozna nebezpeci (pfedevsim moznosti dalSi
progrese nadoru) a podepsali informovany souhlas. Indikace k vykonu byla

stanovena multioborovym tymem (chirurg, onkolog, radiolog).

22.2 Statistika

Statisticka analyza byla provedena s uzitim software SAS (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA) a STATISTICA (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). Pro méfené
parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskupinach byly
pocitany zakladni statistické udaje.

Pro zjisténi zavislosti zkoumanych znaku, vzhledem k negausovskému rozdéleni
téchto proménnych, byl pouzit Spearmanlv koeficient korelace. Rozdil
zkoumanych parametrd mezi skupinami byl testovan pomoci dvouvybérového
Wilcoxon testu. U vybranych proménnych jsme vztah zkoumanych markert nebo
jejich zmén na proménnou vyjadfili pomoci specificity, senzitivity a rizika (Odds
Ratio). Tyto rozdily byly analyzovany pomoci Fisherova exaktniho testu. Vyvoj
zkoumanych parametr( v ¢ase byl testovan pomoci parového Wilcoxon testu nebo
parového medianoveého testu a tam, kde jsme méli vice asovych okamziku, jsme
vyvoj testovali pomoci Friedman ANOVY. Vypocet celkového preziti (Overall
Survival), Disease Specific Survival a Progression Free Survival byl proveden

pomoci Kaplan—Meier testu. Rozdil v pfeziti a PFS mezi zkoumanymi skupinami
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byl testovan pomoci Wilcoxon Testu a Log-Rank Testu. U zkoumanych markert
byl cut off nastaven na hladiné medianu (rozdéleni pacientl do 2 stejné velkych
skupin). Vliv jednotlivych faktorti na OS, resp. PFS, byl modelovan pomoci Coxova
regresniho modelu. Vzhledem k malému poctu pacientdl a vétSimu poctu
zkoumanych proménnych byly zpracovany pouze univariaCni testy. Statisticka

vyznamnost byla nastavena na hranici alpha = 10 %.

22.3 Zkoumané parametry

U vS8ech nemocnych (v obou porovnavanych skupinach, tj. u prvni PVE + aplikace
HPC a i druhé, kde byla provedena jen PVE) jsme po celou dobu sledovani, v
tydennich intervalech, vySetfovali sérové hladiny rastovych faktord — HGF, VEGF,
IGF-1, IGF-BP3, EGF, TGFa, a TNFa, a zanétlivych cytokint IL2, IL6, IL8 a IL 10.
Nasledné jsme sledovali jejich hladiny pfed a po PVE, a béhem celé doby

hypertrofie, tedy od PVE az k resek&nimu feseni.

Sérové koncentrace rustovych faktord IGF-1 a IGF-BP3 byly stanovovany
immunoradioimunoanalytickou metodou (IRMA IGF, Beckman Coulter, USA; IRMA
IGFBP3,DiaSource, Belgium). Kvantifikace plazmatickych hladin HGF, EGF,
TGFa, IL10, IL2, IL6, IL8, TNFa and VEGF pak byla stanovena pomoci ,magnetic
bead multiplex immunoassays* (Millipore, Billerica, MA, USA) a MagPix instrument
(Luminex Corporation, Austin, USA). “MILLIPLEX Human Cytokine/Chemokine
Magnetic Bead Panel® (Merck, Darmstadt, Germany) byl pouzit k méfeni hladin
EGF, TGFa, IL10, IL2, IL6, IL8, TNFa, VEGF a ,MILLIPLEX Human Adipokine
Magnetic Bead Panel 2“ (Merck, Darmstadt, Germany) byl vyuZzit ke stanoveni

sérové koncentrace HGF.

22.4 Provedeni
Cely postup PVE a aplikace HPC byl v nékolika krocich. Jako prvni jsme provedli
(ve spolupraci s interven¢nimi radiology) PVE transparietalni cestou pomoci smési

Histoacryl (BBraun, Germany) a Lipiodol (Cedex, France) v poméru 1:10.
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Kmenové buriky jsme odebirali dvéma metodami. Prvni moznosti bylo vyuzit
spolurace hematoonkologl a pouZzit ke ,sbéru“ kmenovych bunék metodu aferézy
z periferni krve. U téchto nemocnych jsme museli, vzhledem k mozné
kontaminaci, vyloucit krvi pfenosna onemocnéni (HIV, HBV, HCV, syfilis). Poté
jsme stimulovali HPC z kostni dfené pomoci Granulocyte-colony stimulating factor
(filgrasim, G-CSF, Neupogen, AmgenEurope B.V., Breda, Holandsko) v davce 10
Mg/kg/den. Od ctvrtého dne stimulace byla monitorovana hladina CD34+ a CD
133+ pozitivnich bunék. Pfi dostateCné hladiné byla provedena aferéza pomoci
kontinualnich separatord krevnich bunék Cobe Spectra (Termo BCT, Lakewood,
CO, USA), programem pro odbér mononuclearnich leukocytd (MNC program,
software verze 6.1). Zpracovany byly vzdy cca 2 celé objemy krve nemocného,
jako antikoagulant byl pouzit roztok na bazi citratu (ACD-A, Baxter, Deerfield, IL,
USA) v poméru 1:12 — 1:14 k plné krvi. Objem ziskaného produktu byl 196 ml
Druhou moznosti ziskani HPC pak byl jejich pfimy odbér z lopaty kosti ky¢elni.
Takto jsme postupnou aspiraci vzdy ziskali minimalné 400 ml roztoku kostni
dfené. Ta byla nejprve pfedana do specialnich kontejnerd (X-2000) a po jejich
centrifugaci zpracovana specialnim pfistrojem od firmy SynGen (SynGen, Lab. X-
2000 system, Sacramento, California, USA). Po zpracovani vzniklo cca 40 ml
produktu obsahujiciho velké mnozstvi nejen progenitorovych hematopoetickych
bunék, ale i bunék mezenchymovych. Pfiblizné stejné mnozstvi bunék CD34+ a
CD133 bylo zachovano jako u pfedchozi metody. Tato metoda je v soucasnosti
pozivana prednostné na naSem pracovisti. Ve studii jsme tuto metodu pouZili u

osmi pacientu.

Jako metodu aplikace jsme zvolili cestu otevienou. V celkové anestézii jsme
provedli stfidavy fez v pravém podbfiSku. V minulosti musel nemocny postoupit
nejprve aferézu a nasledné jesté operaci. V dnesni dobé tedy odebirame HPC z
lopaty kosti kyCelni a nasledné u nemocného ménime polohu na operacnim stole,
kdy pacienta pretaCime z bficha na zada a pokraCujeme stfidavym fezem.
Nasledné do rany luxujeme terminalni kliCku ilea a v mezenteriu hledame

pfihodnou vétev ileokolické Zily. Tu nasledné preparujeme pro intervencniho
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radiologa, ktery touto cestou selektivné zavadi, pod skiagrafickou kontrolou, katétr
do neembolizované vétve portalni zily (nejCastéji levé)(obr.34). Po zajisténi katetru
produkt aplikujeme pomalou infuzi selektivné na zacCatek portalniho obé&hu pro
,zdravy“ jaterni lalok (obr.35). Pro aplikaci vyuzivame infuznich pump, aby nedoslo
k pfilis rychlé aplikaci. Vzhledem k hustoté produktd v obou pfipadech vyuzivame
infuze, ktera trva vzdy minimalné 30 minut. Po operaci, pokud nedojde ke
komplikacim, je nemocny propoustén druhy poopera¢ni den do domaciho

oSetrovani.

Obr.34 UloZeni spravné pozice katetru pod skiaskopickou kontrolou
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Obr.35 Aplikace HPC cestou stfidavého fezu

22.5 Sledovani

Rust kontralateralniho jaterniho laloku nasledné sledujeme pomoci low-dose CT s
volumometrii jater v tydennich intervalech po aplikaci HPC. Kontrolujeme
hypertrofii i moznost zfejmé progrese jaterniho postiZzeni. Jakmile dojde k
dostateCnému narustu objemu kontralateralniho laloku jater (u zdravych jater min.
30 %), nemocného indikujeme k radikalni resekci jaterniho parenchymu
postizeného CLM. NejCastéjSim planovanym vykonem byla rozSifena
pravostranna hepatektomie. Pokud jsme pfi operaci nalezli systémovou Ci
nitrojaterni progresi nadoru znemoznujici resekci, byla u nemocnych provedena

jen explorativni laparotomie a po propusténi byli nemocni dale IéCeni onkologem.

U druhé skupiny nemocnych (N=18) jsme provedli jen PVE. Tato skupina
nemocnych se vyznacovala spiSe jen hraniénim FLRV a ne alteraci dalSich
vySetfovanych hodnot (JT, ICG), u vétSiny téchto pacientd neprobéhla viibec
Zadna onkologicka lé€ba po odstranéni karcinomu tlustého stfeva, rekta. Nemocni

byli sledovani ve stejnych intervalech jako pfedesla skupina. | v této skupiné byli
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nemocni sledovani, v€etné nabérd béZnych i specialnich (rdstové faktory, IL, atd.)
aCT.

Od zacatku celé studie jsme si byli védomi malého poctu nemocnych, ale
vzhledem k tomu, Ze jde o vysoce specializovanou metodu, nelze pfedpokladat

v ramci jednoho pracovisté a v daném Casovém intervalu vétSi poCty nemocnych.

22.6 Demografie

Od roku 2010 do konce roku 2014 jsme do obou vétvi studie zafadili celkem 18
nemocnych. Prvni skupinou byli pacienti, kde byla provedena kombinace PVE a
aplikace kmenovych bunék. Do druhé skupiny (srovnavaci) jsme zaradili stejny
pocCet pacientl, u kterych byla provedena embolizace portalni zily bez aplikace

HPC ci jiné simulace kostni dfené.

Pramérny vék nemocnych v dobé provedeni PVE ve skupiné, kde byla nasledné
jesté provedena aplikace HPC, byl 64 let. V zastoupeni pohlavi prevladali muzi
(13, tj. 72 %), ku Zenam (5, tj. 28 %). Primérny vék nemocnych muzu byl vyssi

nez celkovy pramér a to 65,3 let, u Zen pak nizsi a to 60 let.

Ve druhé skupiné, kde byla provedena jen PVE, byl primérny vék 62,3 roku, zde
bylo zastoupeni pohlavi zcela stejné. Zeny byly starsi s vékovym priimérem 66,7
roku, muzi mladsi celkového priméru 60,9 roku. Pfes malé poc¢ty nemocnych se
jednalo tedy o vékové homogenni skupiny (tab. 6), kdy v obou skupinach byl

nemocni stejné stafi, obdobnych komorbidit.

Tabulka €. 6 Vék nemocnych v dobé PVE.

Prumérny vék PVE + aplikace HPC PVE
(v letech) (v letech)
Zen 60 (53,7-67) 66,7 (53,4-78,6)
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Muza 65,3 (50,4-75,2) 60,9 (46,3-71,6)

Celkem 64 (50,4-75,2) 62,3 (46,3-78,6)

Pacienti byli vzdy jiz po resekci primarniho nadoru na tracniku a primarni jaterni
resekce nebyla mozna z ddvodu nedostate¢ného FLRV. VSichni nemocni byli
indikovani k etapovému postupu v ramci multioborového tymu, bylo provedeno
PET-CT k vylou€eni mimojaterni generalizace. V pfipadé pfiznivého nalezu na
PET-C jsme nemocnému navrhli postup a nasledné po podepsani informovaného

souhlasu byl nemocny zafazen k etapovému vykonu PVE s aplikaci HPC.

23. Vysledky

Uspésna embolizace probéhla ve viech 36 pripadech, jen jednou doslo k aplikaci
nevelkého mnozstvi embolizaéniho materialu do leveé vétve portalni Zily ve skupiné

nemocnych s aplikaci HPC. Pfes tento stav byl nemocny indikovany k operaci.

K operaci jsme indikovali vSech 18 pacientl ve skupiné s PVE a aplikaci HPC.
Béhem doby nutné k hypertrofii jsme nezaznamenali Zadnou komplikaci, jez by

vedla k nutnosti ustoupit od resekéniho vykonu.

Ve druhé skupiné, kde byla provedena jen samotna PVE, bylo indikovano
operacni feSeni u 15 nemocnych. U dvou nemocnych z této skupiny i pfes dobfe
provedenou PVE nedoslo k zadnému narlstu FLRV a u tfetiho nemocného doslo

k vyrazné progresi nadoroveho postizeni jater.

Primérny pocet metastaz ve skupiné, kde byla provedena jen embolizace portalni
zily, byl 6 (1-12), metastazy pfed embolizaci mély objem 166 ml (7-650). U
nemocnych, kde byla provedena i aplikace HPC byl primérny poCet metastaz 5
(1-14), s pramérnym objemem 70 ml (4-465) (tab. 7). Rozdilny objem metastaz ve
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skupinach byl dan zejména velikosti metastaz, kdy u tfech nemocnych ve skuping,
kde byla provedena jen samotna PVE, byl objem lozisek nad 400 ml. Naopak ve

skupiné nemocnych s aplikaci HPC bylo Castéjsi bilobarni postizeni.

Tabulka €. 7 Pocet a objem metastaz.

Skupina Pocet metastaz Objem metastaz
6 (1-12 166 (7-650) ml
BVE (1-12) ( )
PVE a aplikace HPC 5 (1-14) 70 (4-465) ml

Chemoterapii pfed jaterni operaci podstoupilo ve skupiné bez aplikace KB 11
nemocnych (61 %), nejCastéjSim typem bylo schéma FOLFOX 4 (coz pfedstavuje
130 mg/m? oxaliplating a 400 mg/m? leucovorinu na den nasledovanych
46hodinovou infuzi 5-FU v davce 2 400 mg/m? kazdé 2 tydny) celkem u péti
nemocnych. Ve druhé skupiné (PVE s aplikaci HPC) pak podstoupilo chemoterapii
pfed zafazenim do studie 14 pacientd (77 %). Stejné jako v prvni skupiné byl
nejCastéjSim schématem FOLFOX 4 u 8 nemocnych. Biologicka lé¢ba k potenciaci
chemoterapie byla v prvni skupiné pouzita jen u péti pacientl (45 %), naopak ve
skuping, kde jsme aplikovali KB, byla IéCba vétSinou kombinovana s biologickymi
preparaty a to v 11 pfipadech (78 %). NejCastéjSim pouzivanym preparatem
biologické 1éEby byl Bevazicumab (Avastin) (tab. 8). Prumérna doba od ukonceni

onkologické lécby byla 4,3 mésice.
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Tabulka ¢. 8 Chemo a bioterapie.

Skupina Bez CHT CHT Bez BT BT
PVE 7 (39 %) 11 (61 %) 6 (55 %) 5 (45 %)
PVE

+ aplikace
HPC 4 (23 %) 14 (77 %) 3 (22 %) 11 (78 %)

Pravé protrahovana adjuvantni chemoterapie byla hlavnim divodem nutnosti
podpory zlepSeni jaternich funkci ve skupiné nemocnych, kde byla provedena
aplikace kmenovych bunék. 11 nemocnych (61 %) podstoupilo vice nez 12 cykll
chemoterapie. U vSech nemocnych jsme pfed zafazenim do studie provedli ICG
test (test indocyaninové zelené) s vypoc¢tem jeho hodnoty v 15. minuté po aplikaci
barviva (R15). Normalni hodnoty R15 jsou 0-10 %, hodnoty kolem 15 % se jiz

bézna resekce relativné kontraindikovana z duvodu vys$Siho rizika pooperacniho
jaterniho selhani. Alterace ICG testu byla zjisténa u 10 nemocnych (55 %) (tab.

9). Jak jiz bylo vySe uvedeno, nezaznamenali jsme u Zadného pacienta po

radikalni resekci tézké jaterni selhani.
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Tabulka €. 9 ICG test.

Alterace ICG- testu Pocet nemocnych Primérny R15 (%)
ANO 10 14,8+3,8
NE 8 3,414,2

Primarni lokalizaci nadoru bylo v prvni skupiné nejcasté colon sigmoideum 50 %
pacientl, stejné jako ve druhé skuping, kde byl karcinom sigmatu resekovan ve
44 %. Zajimavym faktem je to, ze v obou skupinach se jednalo spiSe o karcinomy

distalni ¢asti tracniku (sigma + rektum v 77 %, resp. 72 %).

Zasadnim ukazatelem pro nas byly hodnoty hypertrofie jaterniho parenchymu pied
PVE. Ve skupiné, kde byla provedena jen PVE, byl celkovy objem jaterniho
parenchymu pramérné 1921 ml (984-2679 ml), primérna hodnota FLRV 544 ml
(268-872 ml), coz pfedstavovalo pramérné 28,5 % (15-36,3 %). Ve skupiné, kde
byly aplikovany HPC, pak celkovy objem jater byl 1719 ml (866-2121 ml).
Prdmérnou hodnotou FLRV bylo 539 ml (179-880 ml) (tab. 10). To pfedstavovalo
31 % (19-45 %). U jednoho nemocného s vysokou hodnotou FLRV (45 %) bylo
pred zarfazenim podano 20 cykli chemoterapie a navic byl dlouhodobé sledovan

pro alkoholovou hepatopatii, proto pfes vysoky FLRV nebyl primarné resekovan.

Tabulka €. 10 Objemy jater pfed PVE a PVE s aplikaci HPC.
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PVE

1921

544

PVE + KB

1719

539

Hodnoty celkového objemu (TLV) v prvni skupiné pfed jaterni resekci byly celkem
1809 ml, to pFedstavuje celkové zmenseni objemu jater o 6 %, hodnoty FLRV
narostly na primérnych 647 ml (18 %), a tim se celkovy FLRV zvySil na 36 %. Ve
druhé skupiné se celkovy objem jater pfilis nezménil, byl 1721 ml. Naopak vyrazné
se zménila hodnota FLRV, byla pfed resekci 698 ml (30 %) tj. 41 % TLV (tab. 11).

Tabulka €. 11 Objemy jater pfed resekci.

PVE 1809 647 36

PVE + HPC 1721 698 41

Zasadni informaci byla moznost provedeni radikalniho vykonu. Zde jsme ve
skupiné, kde byla provedena jen PVE, provedli celkem 16 operaci. Sedm z téchto
vykonu pfedstavovala pouze explorativni laparotomie, kdy nebylo mozné provést
radikalni vykon (nejCastéji z dlvodu progrese jaterniho postizeni). Radikalni
resekci bylo mozné provést jen v 9 pfipadech (50 %), nej¢astéjSim vykonem pak
byla rozSifena pravostranna hepatektomie (ERH) 6x, rozSifena byla ve vsech

pfipadech o S4, ve dvou pfipadech se jednalo o pravostrannou hepatektomii (RH)



doplnénou radiofrekvenéni ablaci a v poslednich dvou o pravostrannou
hepatektomii. Ve druhé skupiné, kde byly kromé provedeni PVE aplikovany jesté
HPC, dospéli k operanimu feseni vSichni nemocni. U ¢ty pacientll nebylo mozné
provést radikalni vykon. Ve tfech pfipadech z divodu progrese nadoru, u ¢tvrtého
pak radikalni vykon znemoznily tézké nitrobfisSni srlisty po predchozich operacich
a vykon skonCil jen exploraci i pfes dostateCny narust FLRV. U zbylych 14
nemocnych (77 %) jsme byli schopni CLM radikalné odstranit. NejCastéjSimi
vykony byly opét rozSifené ERH a PH obé zastoupené v sedmi pfipadech (tab.
12).

Tabulka €. 12 Operacni vykony.

Skupina Nebyl RH +
Explorace ERH RH
nemocnych operovan RFA
PVE 2 (11 %) 7 (39 %) 6(33%) 2(11%) 2 (11 %)
PVE + HPC 0 4 (22 %) 7(39%) 7 (39%) 0

Recidiva onemocnéni v prvni skuping, tedy u nemocnych kde nebyli aplikovany
kmenové buriky, se vyskytla u vSech 18 nemocnych (100 %), DFI do recidivy
onemocnéni byl u nemocnych radikalné operovanych priimérné 1,15 roku (0,13-
2,85). Primérna doba sledovani byla 1,71 (0,33-5) roku. Problémem sledovani
prvni skupiny bylo, Ze néktefi nemocni se dostavili jen na jednu kontrolu, kde byla
prokazana recidiva a dale se jiZ nemocni pfes objednani na kontroly nedostavili.
Zemrelo 5 nemocnych (27 %) prGmérné 2,11 (1,6-3,7) roku od operace, vSichni na
generalizaci onemocnéni. Ve druhé skupiné (u nemocnych s aplikaci HPC) byla
primérna doba sledovani 1,12 (0,08-4,2) roku, zemfelo 5 nemocnych (27 %)
prumérné 1,6 (0,5-2,6) roku od operace. Tfi zemfeli na progresi onemocnéni, dva
z jinych divodud (akutni cholangoitida, infarkt myokardu). U dalSich tfi nemocnych

byla recidiva feSena RFA pod CT kontrolou. Zasadnim zjisténym faktem je, ze 9
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(70 %) nemocnych z 13 pfezivSich zatim Zije bez znamek recidivy onemocnéni.
DFI v této skupiné byl 0,88 (0,1-4,2) roku (obr. 36). Problémem druhé skupiny
zustava fakt, Zze Sest pacientd (33 %) bylo zafazeno do studie v poslednich 10
mésicich (tab. 13). Jako zasadni jsme brali zejména vySSi operabilitu ve druhé
skupiné, kdy jsme byli schopni radikalni vykon provést u 77 % nemocnych, coz je
oproti prvni skupiné vice nez Ctvrtinovy rozdil. Druhym jasné pozitivnim faktorem
je mnozstvi nemocnych bez recidivy zakladniho onemocnéni, kde tato informace
zcela jisté ukazuje na vhodnost provadéni PVE + aplikace HPC, vyluCuje naopak
pfedem zvazovanou progresi metastaz primarniho nadoru v organismu po aplikaci

kmenovych bunék.

Tabulka €. 13 Stfednédobé sledovani nemocnych.

Skupina Pramér DFI Mortalita Pocet recidiv
nemocnych (v letech) v %) v %)
PVE 1,15 27 100
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Obr. 36 OS a DFI skupiny nemocnych s PVE a aplikaci HSC.

Pokud se budeme vice vénovat skupiné nemocnych, kde byla provedena aplikace
kmenovych bunék, musime zminit nasledujici vysledky. Odbér a aplikace HPC
probéhla u vSech 18 pacienti bez komplikaci. Po leukaferéze se objevila u
nékterych nemocnych mirna citratova toxicita, ktera ale byla vzdy zvladnuta jen
infuzni terapii. Zpracovano bylo primérné u kazdého pacienta celkem 10000 ml
krve (6000-12000) pfi dobé trvani odbéru 138 minut (129-154). Aferézni produkt
obsahoval 10,97 (2,96-23,30) x 10’ CD34+ bunék, resp. 5,83 (1,19-19,10) x 10’
CD133+ bunék. Minimalni predpokladany poéet bunékCD34+ byl nad 2 x 107,
resp. 1 x 10" u CD133+. Pozadovana davka HPC byla spinéna tedy u 100 %
odbéra.

PVE byla provedena bez vétSich komplikaci. U jednoho nemocného doslo k uniku
embolizacniho materialu i do levych segmentt (5,5 %). Pribéh hospitalizace byl
komplikovan u dvou nemocnych (morbidita vykonu 12,5 %). U jednoho pacienta
se objevila po zakroku pneumonie a u druhého nékolik dnu trvajici zmatenost s

nutnosti psychiatrické intervence. Aplikace HPC cestou stfidavého fezu probéhla
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ve vSech pfipadech bez komplikaci. Rany se zhojily per primam, nezaznamenali
jsme zadné infekéni Ci jiné komplikace. Objem metastaz byl pfed vykonem 76,6
(6-465) ml. BEhem intervalu mezi embolizaci portalni zily a aplikaci HPC a resekci
se zménil primérny objem metastaz kolorektalniho karcinomu na 129,8 (5-832)
ml. Jednalo se o vyznamny narust o 77,6 %. Primérna doba potfebna k
dostatecné hypertrofii byla 20 dna (14-25). Celkova doba od PVE s aplikaci
kmenovych bunék do jaterni resekce byla maximalné ¢tyfi tydny. Oproti tomu doba

mezi PVE a resekci byla primérné 7 tydnu.

Z hlediska narustu velikosti CLM se jako dulezity sérovy prognosticky marker
projevil IL 8 (p<0.0083), kdy hodnota nad 6,3 pg/ml byla protektivni a pod 6,3
pg/ml vzdy znamenala vétSi progresi objemu metastazy. DalSim dulezitym
prognostickym ukazatelem byl TGFa , jehoz sérova hladina pfed PVE s aplikaci
HPC < 3,9 pg/ml charakterizovala nasledny dlouhy DFI, naopak hladina > 3,9
pg/ml svédcila pro brzkou recidivu nadorového onemocnéni do Sesti mésicl po
resekci jater (obr. 37). Obdobny cut off jsme nalezli u IL8 a IL 2, kde brzka recidiva
nadoru po radikalni resekci jater byla u sérovych hladin > 25 pg/ml, resp. > 3,21

pg/ml.
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Obr. 37 DFl interval u nemocnych s TGFa pod a nad hodnotou 3,9 pg/ml.

Ze vSech markert byl statisticky vyznamny pro narust FLRV nad 35 % IGF
(inzulinu podobny rastovy faktor). Sérova hladina IGF béhem doby od PVE s
aplikaci HPC k resekci u nemocnych s kvalitnim naristem FLRV je viceméné
stabilni, naopak tam kde nedochazelo k dobré hypertrofii, jsme zaznamenali v
pribéhu prvnich dvou tydnl vyznamny pokles v hladiné IGF (p<0.0364) (obr. 38).
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Obr. 38 Sérova hladina IGF v case.

Dale jsme hodnotili vyznam cut-off sérovych hladin faktor( pfed jaterni resekci pro
uspésnost této resekce. Zjistili jsme, ze pozitivnimi hodnotami pro uspésnou
resekci jater u EGFje sérova hodnota pod 80 pg/ml, u HGF nad 310 pg/ml (vSe s
p<0.0455), u VEGF pod 200 pg/ml, IGF nad 90 ng/ml, IL6 pod 35 pg/ml, IL8 pod
50 pg/ml (vSe p<0.0909), IL2 a TGFa pod 3,21 pg/ml (p< 0.0545).

Zajimava byla Casova dynamika nékterych faktord po PVE s aplikaci HPC.
Pozorovali jsme elevaci sérovych hladin zejména u IGF, IGFBP3 (insulin like
growth factor binding protein 3 — vazaci protein 3 pro insulinu podobny rastovy
faktor), HGF, IL8 v prvnim tydnu po vykonu s naslednym poklesem v nasledujicich

tydnech pred jaterni resekci (obr. 39). Ukazalo se také, Ze nasledné po operacnim
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zakroku jiz jaterni parenchym nereaguje vét§imi zmé&nami v hladinach ristovych
faktord ¢i interleukinl, ale Ze nejspiSe jiz jen pokraluji procesy v jaternim

parenchymu v nastaveném procesu regenerace po PVE.
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Obr.37 Vyvoj sérové hladiny HGF v Case.
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24. Diskuze

Prvni podvaz portalni zily (PVL), ktery byl pouzit k dvouetapové resekci jater, byl
publikovan v roce 1961. O té doby se vyzkousSelo a publikovalo mnoho otevienych
zpusobu okluze portalni zily. Od pfedoperacni a pak i peroperacni PVL, pfes PVE
(poprvé 1982) z ileokolického pfistupu, po transhepatickou PVE provadénou
intervenénimi radiology jako miniinvazivni postup. Obé metody maji maximalni
ucinnost v priméru 60 % ve smyslu narustu FLRV (v naSem kontrolnim souboru
50 %). Ve vysokém procentu je dlvodem inoperability dlouha ¢asova prodleva
mezi provedenim embolizace portalni zily a jaterni resekci. BEhem potfebné doby
u fady nemocnych dochazi k progresi metastatického postizeni. Nékdy dochazi k

pfiznivé hypertrofii az za nékolik mésicu.

Jistou moznosti vylepSeni metody by mohla byt PVE pravé vétve portalni zily v
kombinaci s embolizaci vétve portalni zily pro Ctvrty jaterni segment. IV. jaterni
segment je zasoben krvi jak z pravé, tak z levé vétve portalni Zily a tim, pokud
jsou metastazy ulozeny pravé v tomto segmentu, mize dojit béhem doby potiebné
k hypertrofii k progresi jejich velikosti. Tento postup se dle nékterych studii /8, 9/
jevi bezpetnym a navic hypertrofie FLRV probiha rychleji nez pfi klasické
embolizaci. Na nasem pracovisti zatim neni tento postup vSeobecné provadén.
Jde spiSe o jednotlivé pfipady, kde je proveden jen po domluvé s indikujicim
chirurgem. Limitacemi dané metody jsou zkuSenost provadéjiciho intervencniho
radiologa a nebezpecli nechténé aplikace materialu i do portalni zily pro zdravy

lalok.

Z vySe uvedenych davodu jsou v souCasné dobé hledany jiné metody, které by
dokazaly zkratit interval nutny pro nardst FLRV na minimum. Jednou z Uvah je
podpofit hypetrofii a rychlost regenerace podanim specifické latky (kmenové
bunky, rastové faktory, atd.). Dal8i, novou metodou je operac¢ni technika nazvana
,<Associating liver partion and portal vein ligation for staged hepatectomy“ (ALPPS-
tzv. volné prelozeno jako spole¢né jaterni rozdéleni a podvaz portalni Zily pro

etapovou resekci jater). Tu jako chirurgickou novinku predved! v roce 2011 Lang,
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nasledné publikoval dalSi pfipady a metodiku De Santibafies v roce 2012 /8/.
Tento postup, pfes vybornou a rychlou hypertrofii jaterniho parenchymu v intervalu
do jednoho tydne po vykonu, je vSak zatizen vysokou mortalitou (12-22 %).
Duavodem vysoké mortality jsou Casté infekéni komplikace po rozdéleni, kdy je
nasledné nutné provadét akutni hepatektomie v zanétlivé fazi, nékdy je po vykonu
FLRV nedostateCny a dochazi k jaternimu selhani. V podminkach naSeho
pracovisté tato mortalita neni pfipustna. Shodujeme se spiSe s nazory zejména
japonské a americké Skoly, prfedevSim jde o soucCasny trend minimalizovat
moznost perioperacni mortality [43]. Proto jsme pro nas$i studii hledali, tak jako
fada jinych pracovist [2,10], jinou metodu, ktera by byla vysoce efektivni pro rychly

narust FLRV a pfitom byla zatizena minimalni mortalitou a morbiditou.

Inspirovali jsme se proto novou slibnou eventualitou pro nahradu poskozenych
funkci jednotlivych organu, a to kmenovymi burikami. V sou€asné dobé je jejich
vyuziti v oblasti regenerativni mediciny sméfovano zejména pro zlepSeni funkce
srdce, jater, mozku, michy, atd. VyuZivaji se zatim spiSe u vrozenych onemocnéni
¢i u progresivnich degenerativnich chorob (hemochromatdza, Alzheimerova
demence, aj.). Nejvétsi potencial, dle probéhlych studii, by mohly mit pluripotentni
kmenové buriky schopné se diferencovat do vSech bunécénych linii. Za buriky
tohoto typu lze povazovat embryonalni a indukované pluripotentni kmenoveé
buriky. BohuzZel obé skupiny jsou spojeny s vysokym rizikem vzniku teratomd. S
timto rizikem nejsou zatim vhodné pro podani v klinickych studiich. Pro klinické
pouziti se proto hledaji jiné, vice diferencované bunky. Zatim jiz bylo vyzkouseno
podani hematopoetickych progenitorovych a mezenchymalnich bunék ziskanych z
kostni dfené&, mobilizovanych do periferni krve Ci ziskanych z tukové tkané [37].
Tyto buriky, diky jejich schopnosti se diferencovat v jiné bunééné typy pfi ztraté
schopnosti nekontrolovaného déleni, nazyvame téz dospélymi kmenovymi
bunfikami. Ukazuje se, Ze jen Cast téchto bunék pfimo transdiferencuje, tato
pfeména je ale spiSe vedlejSim faktorem pusobeni kmenovych bunék a neni pfilis
vyznamna. Zdaleka nemuzeme transdiferenciaci pfimo vysvétlit zlepSeni funkce
organu. Jako hlavni pfinos podani téchto bunék se vysvétluje jejich parakrinni
efekt. Jde o puUsobeni rastovych faktord, cytokin, chemokinu, bioaktivnich lipidd,
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extracelularnich mikrovesikul, atd. Tyto substance jsou uvolhovany z HPC a maji
troficky, antiapoptoticky a angiopoeticky efekt v cilové tkani [52]. Tento parakrinni
efekt je dle naseho nazoru zodpovédny za zlepSeni jaternich funkci pfed

trandiferenciaci bunék.

Dalsi roli u¢inku HPC se zda byt jejich ovlivnéni spicich kmenovych bunék, tzv.
oval cells, a jejich aktivace. Po aktivaci se mohou diferencovat jak v hepatocyty,
tak v cholangiocyty. Hlavnim efektem jejich plsobeni je dle naSeho nazoru pravé
silny parakrinni efekt [23] s vyraznou indukci ristovych faktord a nékterych

interleukinu [47].

Aplikace bunék odvozenych z kostni dfené pro pokrocila difuzni onemocnéni
jaterniho parenchymu, v&etné cirhdzy, je opakované publikovana v literatufe /40/.
Proto i nase skupina cilila na nemocné po pfedchozi protrahované chemoterapii
(vice jak 6 cykld), na nemocné s elevaci jaternich testd a na ty, jejichz funkéni stav
jaterniho parenchymu nebyl dobry (dle ICG testu). Zde vidime hlavni vyhody oproti
zavedenym metodam, protoze dochazi prokazatelné ke zlepSeni jaternich funkci a

u vétSiny nemocnych i k normalizaci ICG testu béhem 14-21 dnu.

U fady nemocnych jsme pozorovali progresi rustu objemu metastaz po PVE a
aplikaci HPC, stejny fenomén jsme pozorovali u nemocnych, u kterych jsme ke
ZlepSeni procenta FLRV pouZili jen PVE bez aplikace kmenovych bunék. Zda se
proto, Zze narGst objemu CLM bude nezavisly na aplikaci HPC. Rovnéz jsme
nenalezli souvislost mezi neoadjuvantni onkologickou Ié¢bou a ristem metastaz
po PVE s aplikaci HPC. Progrese onemocnéni byla v naSem souboru bohuzel
hlavnim ddvodem neprovedeni radikalni operace (u 3 nemocnych), stejné jako ve
studii, jeZz publikovala Simoneau [44]. Anatomicky je prokazano, Ze metastazy od
velikosti 1 cm jsou pfednostné vyzivovany arterialni krvi [27]. Dle naSeho nazoru
muze progrese velikosti metastatického postizeni souviset s tzv. jaterni arterialni
odpovédi po provedeni PVE (hepatic arterial buffer response). Dle studii je po
PVE velikost objemu prutoku krve embolizovanym lalokem obnovena béhem
pfiblizné 14 dnd. Dochazi totiz ke zvySeni pratoku hepatickou tepnou a

mikropfestavbé na urovni arterialni sinusoidalni sité, kdy mikroskopicky je mozné
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pozorovat sinusoidalni dilataci. Obnoveni pratoku na uroven pfed PVE tak vede k
arterializaci celého embolizovaného laloku. Tato znama fakta mohou vysvétlovat
progresi nadoru, otazkou zUstava, zda je mozno je ovlivnit. V literatufe je
publikovano nékolik ¢lanki o mozZnosti provedeni atrerialni embolizace po
uzavieni portalni zily. Po PVE je ale mozna bezpecna doba od provedeni
embolizace portalni Zily minimalné 4-6 tydnd. Pokud tato doba neni dodrzena, je
zasobeni daného laloku natolik alterovano, Zze dochazi k poruse vitality, rozpadu
jaternich bunék a vzniku rozsahlé jaterni nekrozy a tim abscesu jater. Ostatni
studie naopak ukazuji na bezpe¢nost TACE CLM po PVE jiz za 1-2 tydny, vSe
v zavislosti na velikosti a ulozeni nadoru. Samoziejmné i pfi dodrzeni doby mezi
zakroky je stale nutné mit na paméti moznost rizika nekrozy jater. DalSi moznosti
je provedeni TACE prfed embolizaci portalni zily a ,vyckani“ efektu TACE. Pokud
cestou stabilizace nadoru. Zde narazime vSak na problém mozné progrese
velikosti metastazy i pfes provedeni chemoembolizace i moznost objeveni se

novych lozisek ve zbytkovém parenchymu.

Jak bylo vy$e uvedeno, existuje fada faktort, které v ramci parakrinniho efektu
podanych HPC ovlivAuji regeneraci jater. Z téchto faktort jde zejména o plsobeni
HGF, jehoz sérova hladina béhem regenerace jater narlista a zvySeni hladiny je
sledovatelné jiz po nékolika hodinach po PVE. Pravé HGF je hlavnim iniciatorem

jaterni regenerace a pusobi pfimo na hepatocyty.

DalSim dualezitym faktorem v procesu regenerace jater je Tumor necrosis faktor
(TNF), patfici do skupiny tzv. cytokin(. Je produkovan jaternimi makrofagy
(Kupfferovymi burikami) a ma velkou variabilitu funkci. Nejcastéji je produkovan
jako reakce na bakterialni i jinou infekci, nadorové bujeni, atd. Tvorba TNF byva
podporovana interleukiny. TNF dale indukuje produkci napfiklad receptoru pro
Epidermalni rustovy faktor (EGF) a je znamé, Ze pfi poklesu hladiny tohoto
receptoru se jaterni regenerace zfetelné zpomali. EGF je produkovan
Brunnerovymi bufkami (duodenum) a je silnym mitogenem pro jaterni buriky.

Insulin-like growth faktor (IGF) je protein, ktery se vaze na proteiny krevni plazmy.
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Stimuluje tyrosinkinazu, ¢imz stimuluje diferenciaci a déleni bunék. Mistem jeho
tvorby jsou zejména jatra. Vascular endothelial growth factor (VEGF) stimuluje
angiogenezi, jeho zvySena hladina je spojena s nedostateCnym zasobenim tkani
kyslikem. Jeho hladina se pak zvySuje i po PVE ¢i TACE. Prispiva také k
proliferaci endotelialnich bunék cév a ke zvySeni celkové permeability cév. Jedna

se o skupinu proteinl (VEGF A-F).

V literatufe pojednavajici o rastovych faktorech a interleukinech béhem jaterni
regenerace jsou prezentovany veétSinou ¢lanky v souvislosti s jaterni resekci Ci
velkym traumatem [15,18,48]. My jsme sledovali jejich vyznam pro rychlost rastu
FLRV a zaroven, zda mohou mit vliv i na narast objemu CLM. Z tohoto pohledu je
nasSe prace ojedinéla v dostupné odborné literatufe. Samozfejmé jsme si védomi,
Ze vzhledem k malému pocCtu nemocnych nelze délat jasné zavéry, presto
vysledky napovidaji o zcela zifejmém vlivu rastovych a dalSich faktord na

hypertrofii jaterniho parenchymu po PVE.

Prokazali jsme, Ze po PVE a aplikaci kmenovych bunék dochazi ke zménam, a to
zejména v hladinach IGF, IGFBP3, HGF, IL8, jez koresponduji se zménami po
jaterni resekci nebo po jaternim traumatu. Pro narist FLRV mél vyznam zejména
IGF, kdy se jako perspektivni jevi stacionarni hladina tohoto markeru b&éhem doby
hypertrofie, naopak pfi zménach jeho hladiny nedoslo k hypertrofii FLRV nad
35 %. To ukazuje, Ze tento faktor musi pusobit po celou dobu hypertrofie v
nezménéné hladiné, aby nedoslo k jejimu zastaveni. Pro rlist objemu metastaz
kolorektalniho karcinomu mél statisticky vyznam IL 8 v dobé pfed PVE a aplikaci
HPC, kdy vysSi hladina se jevi protektivné. Sérové hodnoty téchto markerl by
mohly byt proto vyuzity nejen k predikci vyvoje FLRV a nebezpeéi naristu CLM,
ale i k ur€eni prognézy nemocného. To by mélo do budoucna vyznam z hlediska
jeho dispenzarni pé€e a samozfejmé i z hlediska nasledné adjuvantni onkologické

l&&by.

104



25. Zavér

Pokud se pokusim shrnout poznatky ziskané nasi studii, pak za zasadni
povazujeme velmi dobry efekt hypertrofie jaterniho parenchymu po PVE a aplikaci
HPC, ktery kromé zkraceni doby potfebné k hypetrofii vede i ke zlepSeni jaternich
funkci. U vS8ech nemocnych zafazenych do studie byla hypetrofie dostate¢na
k pokusu o provedeni radikalni operace. Nepfimo muzeme usuzovat i na zlepSeni
jaternich funkci, protoze jsme u celé skupiny nezaznamenali Zadné jaterni selhani,
prestoZze minimalnim vykonem byla pravostranna hepatektomie. V celé skupiné
jsme nezaznamenali ani jedinou komplikaci pfimo souvisejici s odbérem i
aplikaci HPC.

Z rustovych faktort a interleukinl jsme zjistili jednoznacny pfinos zejména u IL 8,
ktery byl statisticky vyznamnym pro rust metastaz (hodnota pod 6,3 pg/ml) a pro
brzkou recidivu nadoru v jaternim parenchymu po resekci (hodnota vétsi nez 25
pg/ml). TGFa ukazoval pfi hodnoté pod 3,9 pg/ml na dlouhy DFI. Stabilni hladina
IGF béhem doby po PVE a aplikaci HPC byla spojena s dobrou hypertrofii
parenchymu. Prognosticky pozitivnimi faktory pro uUspéSnou resekci jater se
ukazaly EGF (pfi hodnoté pod 80 pg/ml), HGF (nad 310 ng/ml), VEGF (pod 200
pg/ml), IGF (nad 90 pg/ml) a hodnoty IL 2,6 a 8.

Jasnou a zcela samoziejmou slabou strankou studie, vyplyvajici uz z vybéru
nemocnych a indikaCnich kritérii, je maly poCet nemocnych. Zatim dle nasSeho
nazoru chybi SirSi povédomi o této metodé. Pro mnohé Iékafe, pfes shahu o jejich
osvétu, stale zistava pacient s CLM neperspektivnim a nevhodnym k chirurgické
intervenci. DalSim nedostatkem studie je, Ze neni randomizovana. Jiz pfi vytvareni
indikaCnich kritérii pfed zaCatkem studie jsme o randomizaci uvazovali, ale tim, Ze
jsme zarazovali pouze primarné inoperabilni nemocné, bychom je pfidélenim do
jiné skupiny mohli poskodit, proto jsme od tohoto kroku upustili. Zaroven
randomizace mezi obéma sledovanymi skupinami nebyla mozn4, protoze soubor
nemocnych s PVE byl proveden dfive pfed zavedenim nové metody PVE

s aplikaci HPC. Vzhledem ktomu, ze se jedna o malé skupiny nemocnych,
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rozhodli jsme, Ze dalSi randomizace souboru by nebyla pfinosem a dali jsme
prfednost ziskani vétsiho poctu nemocnych u souboru PVE s aplikaci HPC,
abychom mohli hodnotit vyznam této metody. DalSi slabou strankou je kratké
sledovani nemocnych s medianem 1,12 roku, to je dano zejména vySe uvedenym
vétsim poctem nemocnych v poslednich letech oproti malému poctu v prvnich
dvou letech, kdy se metodika zavadéla. Metoda také zatim neni aplikovatelna v
prostfedi mensSi nemocnice. Zastavame nazor, Zze u takto komplikovanych

nemocnych je nutna centralizace v high-volume centrech.

Nasim cilem je v zapocaté studii dale pokracovat v nasledujicich letech, a to nejen
Vv zafazovani, ale i sledovani nemocnych. VSe zejména s vyhledem na rozSizeni
souboru a tim ziskani dostateCné velké skupiny nemocnych pro jisté a bezpecné

potvrzeni zavéru studie.

Pfes velky rozvoj v diagnostice a operacnich technikach ma léCba metastaz
kolorektalniho karcinomu stale urcita omezeni. Operabilita metastatického
postiZzeni jater zlstdva maximalné na 25 % i v nejvétSich svétovych centrech. V
poslednich nékolika letech pfibyva nemocnych se synchronnimi metastazami
kolorektalniho karcinomu. Tento udaj znaéné zhorSuje budouci prognézu
nemocnych. Cilem této prace bylo shrnout sou¢asné moznosti jaterni chirurgie a
predstavit novou nadéjnou metodu zvySeni resekability CLM. Pfes maly pocet a
tim dané jasné limitace souboru jsme ukazali na lepSi vysledky nové metody —
PVE s aplikaci HPC - pfed samotnou PVE. Zatim nelze zcela jasné Fici, zda nova
metoda PVE a aplikace HPC bude mit i vyznamné delSi celkové preziti pacientu
oproti konvenénim metodam. Tutu otazku je jesté tfeba ovéfit delSim sledovanim a
rozSifenim nasSeho souboru. Pfesto i prfedbézné vysledky pfinaseji prvni
povzbudivé informace o nové zavadéné metodé a dullezité informace o procesech
jaterni regenerace a rustu metastaz kolorektalniho karcinomu po PVE s aplikaci
HPC.

Dle naseho nazoru bude nadale nutno spravné a uvazlivé indikovat nemocné a
najit metodiku, jak bychom mohli pfedpovidat mozné selhani PVE ¢Ci PVE s

aplikaci HPC. Nadale zlistava nezodpovézenou otazkou detekce mikrorozsevu
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metastaz v organismu. Pak bychom mohli pfed zafazenim vylouCit nevhodné
pacienty, u kterych dojde k brzké recidivé. Ale vzhledem k vysledkim se zda, Ze
metoda PVE a aplikace HPC ve srovnani s PVE nepovede k vyznamné progresi
metastaz v jaternim parenchymu ani v ostatnich organech (plice, kosti, lymfatické

uzliny).

Pfes malé pocCty nemocnych muzeme tedy na uplny zavér fici, Zze embolizace
portalni Zily a aplikace hematopoetickych kmenovych bunék je novou, relativné
bezpenou a nadéjnou metodou pro uzké spektrum nemocnych s generalizaci

kolorektalniho karcinomu do jater.
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