Vyznam tumor infiltrujicich lymfocytt jako prognostickych faktorti u pacienti po embolizaci
portalni zily (PVE) a po PVE s aplikaci autolognich kmenovych

Uvod: V disledku nizkého zbytkového jaterniho objemu (FLRV) je aZ 75% pacient( s metastazami
kolorektalniho karcinomu do jater (CLM) primarné inoperabilni. Embolizace portalni Zily (PVE)
pomaha navysit FLRV a tim zvysit i operabilitu, ale selhava az u 40% pacient(. VyuZziti kmenovych
bunék (SCs) mliZze byt zplisob jak podpofit efekt PVE. V soucasné dobé jsou intenzivné zkoumany
interakce imunity a malignich onemocnéni. U 1é¢by CLM s pouZzitim PVE nebyla doposud publikovana
zadna studie, kterd by se interakci imunitniho systému a nadoru zabyvala. Stejné tak nebyl popsan
vztah ABC transportér(i a CLM u pacientl po PVE.

Cile: Cilem dizertacni prace bylo ovéfit efekt PVE a intraportalni aplikace SCs na nardst FLRV a
progresi CLM. Dalsim cilem bylo stanovit tumor infiltrujici lymfocyty (TILs) a transportéry ABCC10 a
ABCC11 u pacientli s CLM po provedené PVE a jejich klinické dopady.

Metoda: Efekt SCs na rlst FLRV po PVE byl zkouman na souboru 63 pacienti (43 pacient s PVE a 20
pacientd s PVE a aplikaci SCs). Z CT vysetreni byly stanoveny FLRV a objemy CLM. Byl sledovan jejich
rast, vztah k operabilité, bezptiznakovému obdobi (DFI) a celkovému preziti (OS). Na souboru 101
pacientd, ktefi podstoupili resekci jater pro CLM bylo hodnoceno zastoupeni (TILs) (PVE 26 pacientd,
PVE SCs 13 pacientd, primarné resekabilnich 62 pacient(l). Byla sledovana mira zastoupeni a
lokalizace TILs — peritumoralni (PTL), intratumoralni (ITL), intrastromalni (ISL), a Crohn like.
Imunohistochemicky byly stanoveny CD4*,CD8*,CD25* a FoxP3* lymfocyty, ddle CD57* a CD86* buriky
a granzym B. U nadorovych bunék pak byl stanoven serpin B. Byly sledovany i poméry jednotlivych
TILs. Histopatologické vySetfeni a mikroskopické zhodnoceni transportéri ABCC10 a ABCC11 bylo
provedeno u 86 pacientl (23 pacientl u PVE, 9 u PVE a SCs a 54 u primarné resekabilnich)

Vysledky: Studie neprokdzala efekt SCs na rist FLRV. Trend rychlejsiho rlstu byl pozorovan u
pacientl se vstupnim FLRV do 30 %. Rist CLM neby! aplikaci SCs ovlivnén. Pacienti po PVE s SCs méli
nizsi procento explorativnich laparotomii a extrahepatalnich metastaz v pooperacnim sledovani. DFI
a OS bylo shodné s pacienty primarné operabilnimi. Pfi stanoveni TILs jsme neprokazali efekt
cytotoxické slozky. Pacienti s provedenou PVE méli vyssi pocet T regulacnich lymfocytl (CD25* a
FoxP3*) (T reg). U skupiny s PVE SCs bylo niZsi zastoupeni CD4*. Rozdily byly pozorovany i v pfipadé
ITL, ISL, a Crohn like infiltrace. U PTL byl pokles u vSech pacientli s provedenou PVE. U pacient(

s provedenou PVE bylo vysoké zastoupeni CD4* a ISL infiltrace spojeno s ¢asnéjsi recidivou
onemocnéni. Stanoveni pomérd TlLs prokazalo vysoké zastoupeni vyzralych forem T reg u vSech
pacient( s provedenou PVE. Vysoky pomér FoxP3/CD25 snizoval riziko rekurence u vsech
resekovanych pacient. Pomér CD8/CD4 byl negativnim prognostickym faktorem u primarné
operabilnich pacientd, kdy jeho zvyseni sniZilo DFI. Stanoveni ABCC10 a ABCC11 neprokazalo rozdily
mezi sledovanymi skupinami.

Zavér: PVE pfinasi benefit primarné inoperabilnim pacientlim s CLM. Pacienti s intraportalni aplikaci
SCs dosahli vyssi resekability a méli nizsi vyskyt extrahepatdlnich metastdz. Pric¢ina tohoto jevu je
vhodnym cilem dalsi studie. Studie neprokazala aktivaci cytotoxické imunity u CLM. T reg mohou byt
faktorem podporujicim atrofii jaterniho laloku s okludovanou vétvi portalni Zily. ZvySeny pomér
podskupin T reg (FoxP3/CD25) se u resekovanych pacientl projevil jako prognosticky faktor snizujici
riziko recidivy. U pacientl s PVE byla negativnim prognostickym faktorem vysoka infiltrace CD4* a
CD4* ISL infiltrace.

Klicova slova: kolorektalni karcinom, metastazy jater, embolizace portalni Zily, future liver remnant
volume, zbytkovy objem jater, kmenové bunky, tumor infiltrujici lymfocyty, ABCC transportéry



