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3. Seznam pouzitych zkratek

ALLPS — associating liver partition and portal vein ligation for staged
hepatectomy

DFI — disease free interval

ECM - extracelularni matrix

EV — extracelularni vezikuly

FLRYV - future liver remnant volume

HCC — hepatocelularni karcinom

HPCs — hepatic progenitor cells

HSCs — hepatic stellate cells

CASH - s chemoterapii asociovana steatohepatitida
CHCC - cholangiocelularni karcinom

ICG - indocyanine green

IL — interleukin

iPSCs — indukované pluripotentni kmenové bunky
MSCs — mezenchymalni kmenové bunky

NET — neuroendokrinni tumory

PHLF — posthepatectomy liver failure

PH — parcialni hepatektomie

PVE — poratal vein embolization

PVL — poral vein ligation

PVP — portal venous pressure, tlak v portalni zile
RFA — radiofrekven¢ni ablace

SECs — sinusoidalni endotelidlni buniky

SOS — syndrom sinusoidélni obstrukce

TACE — transarterialni chemoembolizace

TAE — transartetialni embolizace

TGF-p - transformujici ristovy faktor beta



TNF-a - tumor nekrotizujici faktor alfa
VEGF - vaskuléarni endotelidlni rastovy faktor

YAP — YES asociované proteiny
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5. Strukturovany souhrn

Cil studie:

Ozfejméni bezpeCnosti a Ucinnosti bunétné terapie mezenchymalnimi
kmenovymi buiikami po rozsahlé jaterni resekci na prase¢im modelu.

Typ studie:

Experimentalni studie

Nazev a sidlo pracovisté:

Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen

Soubor a metodika:

Celkem u 18 experimentalnich zvitat byla provedena jaterni resekce v rozsahu
hemihepatektomie. U 10 prasat byly peroperacné podany mezenchymalni
kmenové bunky, zbylych 8 prasat bylo zafazeno do skupiny kontrolni.
V pravidelnych intervalech byly odebirany krevni vzorky k biochemickému a
imunohistologickému vySetfeni. V tydennich intervalech byla provadéna
kontrolni sonografickd vySetfeni. Experimentalni zvifata byla usmrcena 28.
pooperacni den a vzorky jaterni tkané byly podrobeny histologickému vySetteni.
Vysledky:

V zadném ze sledovanych parametrii nebyly shledany statisticky vyznamné
zmény. Sonografickd vysetfeni, byt provadéna jednim zkuSenym examinatorem,
neposkytla validni data, ze kterych by se dala hodnotit jaterni hypertrofie.
Zavér:

Buné¢na terapie mezenchymalnimi kmenovymi buiikami se zda byt bezpe¢nou
metodou. Vysledky nasi studie vSak neprokdzaly pozitivni efekt této 1éCby na
jaterni regeneraci po chirurgické resekci. Sonografické volumetrické vySetieni

jater shledavame nevhodnym pro posuzovani miry jaterni regenerace.



6. Structured abstract

Aim of the study:

Verification of safety and efficacy of mesenchymal stem cell therapy after

extensive liver resection in a pig model.

Type of study:

Experimental study

Name and location of study site:

Department of Surgery, Faculty of Medicine, Charles University in Pilsen
Set and methodology:

A total of 18 experimental animals underwent liver resection in the extent of
hemihepatectomy. Mesenchymal stem cells were administered perioperatively in
10 pigs, the remaining 8 pigs were included in the control group. Blood samples
were taken at regular intervals for biochemical and immunohistochemical
examination. Control sonographic examination was performed at weekly
intervals. Experimental animals were sacrificed on the 28th postoperative day and

liver tissue samples were subjected to histological examination.

Results: There were no statistically significant differences in any of the
monitored parameters. Sonographic examinations, however being performed by
one experienced radiologist, did not provide valid data from which liver

hypertrophy could be assessed.

Conclusion: Mesenchymal stem cell therapy appears to be a safe method.
However, the results of our study did not show a positive effect of this treatment
on liver regeneration after surgical resection. We find sonographic volumetric

examination of the liver unsuitable for assessing the extent of liver regeneration
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7. Uvod do problematiky

7.1. Chirurgicka 1écba primarnich a sekundarnich nadort jater

U obou typli nddorti, primarnich 1 sekundarnich je chirurgicka 1é€ba zakladem a
poskytuje dlouhodobé nejlepsi vysledky a u fady nadort mtze byt i kurativni. U
vetSiny nadorti vSak chirurgickou 1écbu doplitujeme 1éEbou onkologickou, jedna

se tedy o lecbu multimodalni. [1]
7.1.1. Chirurgicka 1é¢ba primarnich nador.

Mezi primarni nadory jater fedime hepatocelularni karcinom a
cholangiocelularni karcinom. Vzéacnéj$i cholangiocelularni karcinom ma
vyrazn¢ horsi prognozu. U hepatocelularniho karcinomu (HCC) je nejacinné;si
1é€ba chirurgicka a to resekce s lemem zdravé tkané tzv. RO resekce a v ptipade
nefunk¢niho jaterniho parenchymu pfi cirh6ze je stejné ucinna transplantace
jater, kdy za dodrZeni urcitych kritérii, feSime kromé nadoru 1 jaterni cirhdzu. U
malych HCC do velikosti 2cm pak 1ze pouZit 1 lokaln€ destruktivni metody -

radiofrekvencni ablaci, mikrovinnou ablaci, laserovou ablaci ¢i kryoablaci.

Radikalni jaterni resekce s lemem zdravé tkané, tedy RO resekce, je zakladem
1é¢by HCC. JelikoZ se HCC rozviji vétSinou v terénu jaterni cirh6zy, je prave
jaterni cirhdza limitaci pro rozsah jaterni resekce. Je nutné ponechat dostatek
jaterniho parenchymu, aby nedoslo pooperaéné k jaternimu selhani. [2]
Orientacné lze tici, Ze postiZeni jater cirh6zou stadia Child A ndm dovoli resekci
zhruba 3 segmenti, Child B pak jednoho segmentu a u Child C nelze resekovat
vubec. Pro ptesnéjsi odhad jaternich funkci dnes vyuzivame nékteré

z eliminacnich testil, naptiklad ICG test. Principem tohoto testu je intravendzni
podani indocyaninové zelené a zméteni eliminaéni kiivky. Dle této kiivky pak

odhadujeme jaterni funkce a riziko pooperacniho jaterniho selhani. [3]
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Stran technického provedeni jaterni resekce pak mame k dispozici celou fadu
metod. Na malé resekce si vysta¢ime s bipolarnimi nastroji a podvazy. U vétSich
resekci pak vyuzivame ultrazvukovy disektor v kombinaci s harmonickym
skalpelem a cévnim staplerem. Tyto metody pfispivaji k minimalizaci krevnich
ztrat pii jaternich resekcich. Na minimalizaci krevnich ztrat se podili 1

spolupréce s anesteziologem, ktery pii resekci snizuje centralni Zilni tlak.

RO resekce by u HCC méla byt s lemem zdravé tkan¢ vétsim nez 1mm. Pokud
se nam nepodafi dosahnout RO resekce a dojde k R1 ¢i R2 resekcei, mé pacient
podstatné horsi dlouhodobou prognoézu s vyznamnym rizikem ¢asné lokalni
recidivy. V ptipadé R1 resekce dosahuje tumor do okraje pii mikroskopickém
vySetieni, v ptipadé R2 resekce je ponechana makroskopicky patrna masa
nadorové tkané. Prognoza pacientli po R1 ¢i R2 resekci se blizi pacientim bez

opcrace.

Vlastni resekci 1ze provést oteviené z laparotomie, kdy se nejcastéji pouziva
oboustranny subkostalni fez, Mercedes fez ¢i J fez. Malé periferni nadory pak
feSime resekci laparoskopickou. Vlastni resekci vzdy zahajujeme provedenim
peroperacniho ultrazvuku, abychom si ovéfili neménnost anatomickych pomért
ve srovnani s vysledky pfedoperacnich zobrazovacich metod a abychom
nepiehlédli drobna loZiska, ktera nemusi byt na pfedoperacnich vysettenich

patrna. [4,5,6]

Pro urcitou skupinu pacientd je vhodnym chirurgickym zakrokem transplantace
jater. Tito pacienti jsou vybirani na zakladé tzv. Milanskych kritérii.

K transplantaci jater je vhodny pacient trpici jaterni cirhdzou, u kterého bylo
diagnostikovéano 1 lozisko HCC velikosti do S5cm nebo maximalné 3 loziska
velikosti do 3 cm. VZdy je pfedpokladem neptitomnost cévni invaze tumoru.
Pacienti indikovani na zédkladé Mildnskych kritérii dosahuji obdobného

pétiletého preziti jako pacienti transplantovani z neonkologickeé indikace. [7]
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Pouziti lokalné destruktivnich metod, nejcastéji radiofrekvencni ablace (RFA),
je zejména u pacientil v celkovém Spatném stavu, ktefi nejsou schopni
podstoupit operaéni zakrok. Pfi RFA je nador ponechan na misté a je destruovan
pomoci tepla, ndsledné podléha nekroze. RFA je limitovana velikosti loziska do
péti centimetrl. VEtSi loziska pak musime destruovat z vice vpichi piekrytim.
RFA u malych HCC (okolo 1-2cm) se svymi vysledky bliZi jaternim resekcim.
U lozisek vétsich, ¢i pii jejich ulozeni v blizkosti velkych cév (nad 3mm), pak
vysledky nejsou tak dobré a zde ¢astéji dochazi k lokalni recidive. Pokud
nedojde k uplné destrukci nadoru, hovofime o tzv. nonablaci. Ablace vyuzivame
tedy tam, kde nelze operovat z dlivodl celkového Spatného zdravotniho stavu
pacienta ¢i je loZzisko HCC neptiznivé ulozeno a resekce by znamenala
rozsahlou ztratu funk¢niho jaterniho parenchymu. Zasadni vyhodou je, Ze pro
vyuziti téchto metod neni nutny chirurgicky zékrok v celkové narkoze. RFA lze

provést perkutanné, s CT ¢i MR navigaci, v analgosedaci. [8]

Cholangiocelularni karcinom (CHCC) Castéji vznika multicentricky, Casné
metastazuje a jeho progndza stran preziti je podstatné horsi nezli u HCC. I zde je
nejlepsi 1€¢ebnou modalitou resekce RO. Destrukce je zde vyuzivana pouze
pokud nelze resekovat a transplantace jater neni u tohoto typu nadoru rutinné
provadéna. Tento typ nddoru neni vazan na jaterni cirhdzu a tak vétSinou

operujeme na funkéné zdravych jatrech.
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7.1.2. Chirurgicka 1écba sekundarnich jaternich nadora

Sekundarni jaterni naddory, tedy metastazy do jater, se z hlediska chirurgické
1é¢by déli na dvé zékladni skupiny. Nadory vhodné k resekci, kdy z chirurgické
1é¢by pacienti profituji a na nevhodné k resekei, kdy pies chirurgickou 1é€bu
sekundarnich nadort jater se prognoza nezlepsi. Do skupiny nadorti vhodnych
k chirurgické 1é¢b¢ jejich jaternich metastaz patii kolorektalni karcinom,
neuroendokrinni nadory, nddory ledvin, maligni melanom, gynekologické
nadory a karcinom prsu. Do skupiny nalezi nevhodnych k chirurgickému feSeni
jaternich metastaz patii karcinom jicnu, Zaludku, Zlu¢niku ¢i slinivky bfisni. [9,

10]

V nasi republice se vyskytuji nej€astéji v jatrech metastazy kolorektalniho
karcinomu. Nemocni s kolorektalnim karcinomem se v 50% dockaji v pritbéhu
onemocnéni jaternich metastaz a vyskyt kolorektalniho karcinomu do nedavné
doby neustale v CR stoupal. DilleZité, pro chirurgickou 1é&bu je, Ze fada
nemocnych se po radikalnim feSeni jaternich metastaz docka vyléceni — jedna se
tedy o kurativni zakrok. Zakladni podminkou pro rozhodnuti o chirurgické lécbé
je moznost dosazeni RO resekce, tedy zda jsme schopni metastazy odstranit

s lemem zdravé tkdné€ a zaroven jsme schopni radikalné vytesit i mimojaterni
postiZeni tzn. plicni metastazy, lokalni recidivu ¢i peritonedlni loziska. Pravé
kurativni potencidl jaterni resekce pro metastazy kolorektalniho karcinomu je
diivodem, proc€ se snazime co nejvétSimu poctu pacientl tuto 1écbu nabidnout.
Bohuzel primarné resekabilnich jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu je
asi jen jedna ttetina. [11] U ostatnich dvou tfetin pak musime zvazit, zda jsme
schopni nemocného piipravit pomoci viceetapovych postupil ¢1 podanim
neoadjuvantni chemoterapie k moZnosti resekce, €1 je stav nezvratny a lze
aplikovat jen paliativni ¢i symptomatickou 1é¢bu. Pti rozsahlém, ale
resekabilnim jaternim postiZeni, miizeme jatra operovat jako prvni, tzv.liver first

approach. Primarni nador je poté odstranén ve druhé dob¢, po podani
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chemoterapie. Ve vétsing ptipadt vsak je postup opacny, tedy po operaci
primarniho nadoru na stfeve a po podani chemoterapie ve druhé dob¢ fesime
jaterni metastazy. Optimalni pocet chemoterapeutickych cykli pred jaterni
operaci je 4-6, kdy pii navySeni poctu cyklt dochazi ke zvySené morbidité a
mortalité téchto operaci. Protrahované poddvani chemoterapie poskozuje jaterni
parenchym a je nasledné vétsi riziko vzniku pooperacniho selhani jater. Pti
podéavani irrinotecanu se rozviji vendzni sinusoidalni obstrukce - tzv. blue liver
a po protrahovaném podani oxaliplatiny dochéazi ke vzniku steatozy, tzv. yellow
liver. U synchronnich jaternich metastaz je pak s vyhodou u vhodnych pacientii
provést resekci primarniho nadoru a jaternich metastaz v jedné dobé. [12] %.
Pro velmi Spatnou prognozu nemocnych s neresekabilnimi jaternimi
metastdzami kolorektalniho karcinomu se v poslednich letech opét otevira
otazka provedeni jaterni transplantace. Zatim nejsou jednoznacnd data pro
pouziti jaterni transplanatce v algoritmu 1€¢by jaternich metastaz KRCa. Pro
jaterni malignity se dnes transplantuje okolo 24% ze vSech jaternich
transplantaci, ale jen asi 0,5% pro metastazy kolorektalni. Nejvyssi procento u
sekundarnich jaternich tumort vSak zaujimaji transplantace pro metastazy
neuroendokrinnich nadort a celkoveé nejvyssi procento pak zaujimaji

transplantace pro primarni nadory jater. [94, 95]

Zakladem UspeéSné chirurgické 1€¢by je dobra diagnostika. Pfi zobrazovani
jaternich metastdz rutinn€ pouzivame kombinaci ultrazvuku a CT jater,

v nejasnych piipadech pak MR jater nebo ultrazvuku s podanim kontrastni latky
(CEUS). K vylouceni ¢1 potvrzeni mimojaterniho postizeni vyuzivame
hybridnich metod, tedy PET/CT ¢i PET/MR. Vzhledem k chyb¢ piedoperacni
diagnostiky nékde na hranici 30% je nutné pted zahdjenim vlastni resekce jater
provést peroperaéni ultrazvuk (IOUS), kdy jsme schopni zachytit 1 metastazy o
pruméru 2-4mm. IOUS pak mtZe operaéni indikaci zménit. Vzhledem

k obtiZnosti stanoveni optimalni 1é¢by pro jednotlivé pacienty, je nutné
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rozhodovani provadét v mezioborovém tymu odbornika - chirurg, radiolog,

onkolog a event. 1 hepatolog a patolog.

Jaterni metastazy nekolorektalnich nadori.

Na rozdil od nadort kolorektalnich nejsou metastazy nekolorektalnich nadorii
do jater zaneseny pouze portalni Zilou, ale 1 systémovym obéhem. Vzhledem

k tomu, Ze jde tedy o nadory se systémovou propagaci je jejich progndza o
poznéni horsi, neZ je tomu u metastaz kolorektalniho karcinomu. Dnes
rozeznavame 2 hlavni skupiny téchto metastaz. Prvni skupina metastazujicich
nadort je skupina, ktera pii jasnych indikacnich kritériich bude mit z chirurgicke
1é¢by prospéch. Jde hlavné o metastdzy neuroendokrinnich naddori, metastazy
karcinomu prsu, prostaty, ledvin a melanomu. Na rozdil od skupiny druhé, kdy
je vétSinou chirurgickd lécba zbyte¢nd a nepiinasi pacientim Zadny benefit. Do
této skupiny patii hlavné metastazy hornich oddilti GIT-karcinom jicnu,
zaludku, zlu¢niku a pankreatu. U oligometastatickych nadort, s jednim jaternim
loziskem, u pacientl v dlouhodobé onkologické péci, pii vylouceni
extrahepatického Siteni, vzdy budeme zvaZovat néjakou chirurgickou intervenci.
Vétsinou v téchto vzacnych situacich volime minimalné zatézujici zékrok, napf.
transkutanni RFA pod navigaci tomografii, magnetickou rezonanci ¢i
ultrazvukem. U vSech pacientll musime v terapii postupovat ptisné individualné.
Musime zvazit predchozi 1é€bu onkologickou a jeji G€innost, vék a komorbidity
pacienta, funk¢ni zdatnost jater po protrahované onkologické 16€bé ¢i
chronickém onemocnéni, rozsah planovaného zékroku a moznosti ovlivnéni

nadoru jinym typem lécby (napft. biologicka ¢i imunologicka terapie).
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Jaterni metastazy neuroendokrinnich nadord.
Jedna se o velice heterogenni skupinu nadori s narustajici incidenci. [13]

Metastazy neuroendokrinnich naddorti jsou obecné dobie ovlivnitelné
chirurgickou 1écbou, véetné transplantace. Zalezi vzdy na jejich biologické
aktivité, kterd mize byt u nadort ze stejného organu jina u jednotlivych
pacientll. Dobfe diferencované NET maji lepsi progndzu ve srovnani s NET
Spatné diferencovanymi ¢i dediferencovanymi. Na prognoze se také podili misto
vzniku primarniho nadoru, rozsah postiZeni, hormonalni produkce a exprese
somatostatinovych receptorti. K diagnostice téchto metastaz pouzivame
kombinaci vySetfeni ultrazvukem event. ultrazvukem s podanim kontrastni latky
a vysetieni CT. V ptipad¢€ nejasnosti je pak na misté doplnéni vySetieni MR. Pro
vylu€ovani extrahepatického postizeni je pak vyhodné pozit specidlni PET CT ¢i
PET MR. U metastaz NET pak lze zatadit do diagnostiky Octreoscan, kde
vyuzivame vychytani radioaktivni latky na somatostatinovych receptorech. Neni
vzacnosti u nékterych typtt NET, Ze objevime diive metastdzy a potom obtizné

patrame po primarnim loZisku.

K uspésne 1€cbe je nutna izka spoluprace s onkologem, patologem a
intervencnim radiologem. Léc¢ba chirurgickd by méla jit ruku v ruce s 1écbou
onkologickou. U dobte diferencovanych forem NET bude po chirurgické 1€¢bé
jisté lepsi prognoza nezli u typt dediferencovanych a dle toho rozdé€leni volime 1
zpusob 1é¢by. Zatimco u typti dobte diferencovanych s nizkou mitotickou
aktivitou st miizeme dovolit pouzit radiofrekvenc¢ni ablaci, u typl Spatné
diferenciovanych bychom vzdy méli volit RO resekci. RO resekce je vSak cilem
u vSech stupiit NET a je metodou volby u jaternich metastaz NET. Pfi vyrazné
hormonalni aktivité téchto metastdz je cilem chirurgické 1é€by ovlivnéni
karcinoid syndromu pomoci cytoredukce v ptipad¢, Ze neni moznost radikalni
1é¢by. Pouhé zmensSeni tumordzni metastatické masy u pomalu rostoucich NET

vede ke sniZzeni produkce hormont a ovlivnéni symptomii nemoci.
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U inoperabinich nadort je pak mozné pouzit transarteridlni embolizaci (TAE) ¢i
transarterialni chemoembolizaci (TACE). Median pteziti po embolizaci dobie
diferenciovanych NET je 55 mésict, u dediferencovanych a Spatné

difenciovanych forem je median pteziti jen 13 mésict. [14]

Jaterni metastazy karcinomu prsu.

Karcinom prsu jako systémoveé nemocnéni musi byt 1éCen vzdy systémovou
onkologickou 1é¢bou, diive nezli za¢neme uvazovat o chirurgické lokalni 1é€be

jaternich a eventualné i plicnich metastaz.

O chirurgické 1écbé uvazujeme u mladsich pacientek s dobrym celkovym
stavem s dlouhym disease free intervalem (DFI), po Gispésné onkologické 1€¢bé
a vzdy jen u oligometastického postizeni. Oligometastické postizeni je

definovano jako vyskyt maximalné 2-5 loZisek metastaz karcinomu prsu.

Metastazy karcinomu prsu do jater 1ze resekovat nebo destruovat pomoci RFA,
MWA ¢i zevnim stereotaktickym ozatenim. U naSich pacientek vétSinou
davame prednost transkutanni destrukei pod CT €1 MR navigaci. Pfistup u RFA
transthorakalni ¢i transpulmonani ptistup. Zasadné se vyhybame lokalizacim,
kde je nebezpeci poranéni jaterniho hilu ¢i okolnich orgéanti (srdce, strev Ci
zaludku). V téchto ptipadech je vyhodnéjsi provést otevieny nebo
laparoskopicky vykon. U starSich, polymorbidnich pacientii se solitarni jaterni
metastdzou karcinomu prsu pak mizeme zvolit stereotaktické ozafeni. Po
transkutannich RFA Ize pacientku béhem 2-3dnti vratit do péce onkologa

k pokracovani systémove 1€cby. Problémem pfi indikaci k chirurgickému feSeni
jaternich metastaz karcinomu prsu je pii systémové 1é€bé oligometastatické

postizeni jater pii dlouhodobé¢ stabilnim kostnim postizeni. Tato indikace se jevi
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nadéjné, avSak bude potiebovat dalsi studie k potvrzeni ¢i vylouceni

prospéSnosti chirurgické 1€¢by. [15, 16, 17, 18, 19]

Jaterni metastazy melanomu

U 3% nemocnych s melanomem se vyvinou jaterni metastdzy. Kompletni
resekce solitarni jaterni metastazy je metodou volby. U uveélniho typu
melanomu jsou jatra v 90% jedinym mistem generalizace, na rozdil od koZniho
melanomu, kdy az v 40% nachéazime generalizaci i mimo jatra. Problémem u
jaternich metastdz kozniho melanomu je pfitomnost Spatné identifikovatelnych
drobnych diseminovanych metastaz, které nejsme schopni zachytit na
zobrazovacich vySetfenich. Nékteti autofi po resekci jaternich metastaz
melanomu, zejména uvealniho piivodu, doporucuji po operaci podani

intraarteridlni chemoterapie. [20]

Jaterni metastazy karcinomu ledvin.

V rozvinutych zemich jsou maligni nddory ledvin 9. nejcastéj$i malignitou.
Jaterni metastazy renalniho karcinomu jsou ptitomny v cca 20%. [21] Jen 10%
z tohoto jsou synchronni metastazy a v 90% jde o metachronni jaterni
metastazy. Postizni jater miize mimo hematogenniho rozsevu vznikat 1 pfimym
proristanim nadoru, zeyména pravé ledviny, do jater. Zvlasté ptitomnost
nadorového trombu v renalnich zilach ¢i v dolni duté Zile vede rychle

k hematogennimu rozsevu vcetn¢ jater. Pokud se jaterni metastazy rendlniho
karcinomu vyskytuji s extrahepatickym rozsevem mayji velice Spatnou prognozu.
Pokud je metasticky proces lokalizovany pouze na jatra (jen ve 2-4% ptipadh),
RO resekce téchto loZisek dava pacientiim Sanci na dlouhé¢ preziti. U
synchronnich metastaz rendlniho karcinomu lze vykon na jatrech provést v jedné

dobg a s resekci tumoru ledviny. ZkuSenosti se synchronnimi resekcemi ledvina-
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jatra jsou vSak zatim omezené, indikace k témto vykontiim je tfeba pecliveé

zvazovat.

Metachronni jaterni metastazy rendlniho karcinomu se objevuji nejcastéji mezi 1
az 3 roky po nefrektomii. Resekce RO ma lepsi vysledky nezli samotna
systémova terapie. Pokud najdeme resekabilni extahepatické postiZeni, nejedna
se o kontraindikaci k resek¢nimu vykonu na jatrech. Recidiva je v téchto
pripadech vSak Casta. V managementu pacientl s inoperabilnimi metastazami
renalniho karcinomu ma taktéZ misto RFA a TACE. Vysledky rozsahlejSich

studii vSak zatim nejsou k dispozici.

Jaterni metastazy gynekologickych nédort.

Gynekologické nadory se mimo hematogenni a lymfatickou cestou ¢asto $ifi 1
peritonealnim rozsevem. Role resekce €1 destrukce jaternich metastaz téchto
nadorl neni jasné definovana, jelikoz vétSina téchto naddort se prave Sifi
disseminaci po peritonedlni dutin€. Ovarialni karcinom je patym nejCastéjSim
nadorem u Zen. Nejcastéji se vyskytuje ve formé epitelialniho karcinomu a to

v 90%. Velka Cast téchto nddori je zachycena v pozdnich stadiich. 70% téchto
nadorQ pfi primarni laparotomii ma peritonealni Siteni. Do jater se nador miize
Sifit hematogenné a peritonedlni disseminaci na pouzdro jater. Hematogenni
postizeni jater u pokrocilého ovaridlniho karcinomu nachazime asi v 48%.
Jaterni resekce metastaz ovarialniho karcinomu se miize provést jako souc¢ast
primarni cytoredukce pted chemoterapii, cytoredukce nasledujici po
neoadjuvantni chemoterapii, sekundarni cyoredukce pro recidivujci onemocnéni
po primarni cytoredukci a adjuvantni chemoterapii, sekundéarni cytoredukce pro
recidivu onemocnéni po adjuvantni chemoterapii. Resekce metastaz je
doporucend u solitarnich i mnohocetnych loZisek i u extrahepatického postiZzeni

pokud je mozn4 jeho cytoredukce. Endometrialni karcinom byva

diagnostikovan pomérné ¢asné a to z divodli postmenoppauzalniho krvaceni
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jako typického symptomu. V literatuie jsou udavany soubory jednotlivych
pacientek, maximalné 6 v souboru, s 0% pétiletym prezitim. VSechny probéhly
po adjuvantni 1é¢bé po primarnim endometridlnim karcinomu, vétSinou v HPB
centrech. Karcinom délozniho kréku spiSe recidivuje lokaln¢ bez zndmek
generalizace. Jaterni resekce pro tento nador jsou tudiz vzacné. V literatute se s

mini setkdme vétSinou ve formé kazuistik. [22]

Jaterni metastazy karcinomu prostaty.

Jaterni metastazy karcinomu prostaty nejsou ¢asté a vétSinou jsou znamkou
agresivniho chovani nadoru v pozdni fazi onemocnéni se Spatnou prognézou. V
diagnostice téchto metastdz se krom¢ UZ, CT a MR vyuziva PETCT ¢i PET
MR. Lécba karcinomu prostaty je dnes velice pestra a zavisi individualné na
typu nadoru. U jaternich metastaz je resekce jaternich metastdz indikovéna.
Prognoza zavisi na poctu jaternich metastaz. Mnohocetna loZiska nejsou pro
Spatnou prognozu vodna k chirurgickému feSeni. NejCastéji jsou indikovani
nemocni se solitarnim loZiskem po prob&hlé 1€cb¢ primarniho naddoru a dlouhym
intervalem mezi 1é¢bou primarniho nddoru a rozvojem jaternich metastaz.
Synchronni resekce karcinomu prostaty a resekce jater nejsou provadény.
Vhodné pro 1écbu jaternich metastaz karcinomu prostaty jisté¢ budou abla¢ni

metody, avSak zatim nejsou zndma data a vysledky takovéto 1&€by. [23]
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7.2. Regenerace jater

Pro jatra je typické schopnost sebeobnovy s moznosti regulace své velikosti.
Reaguji tak na akutni 1 chronické poSkozeni a stejné tak na ztratu Casti
parenchymu vzniklou nejc¢astéji chirurgickou resekei. Timto se 1i$i od zbytku
parenchymatdznich organti. Tato vlastnost je do znacné miry dana anatomickym
postavenim jater, kdy se do jater dostava cestou portalni zily zna¢né mnozstvi
potencionalné toxickych xenobiotik. Regenerace jater je mimotradné komplexni
d¢j zahrnujici replikaci vSech typti bunék nachéazejicich se v jatrech, remodelaci

cévnich struktur ¢1 Zlu€ovych cest a doplnéni extracelularni matrix (ECM).

O jaterni regeneraci jsou zminky jiz v anticke literatufe. Pfikladem je znamy
mytus o Prométeovi. S velmi vysokou pravdépodobnosti stafi Rekové o této
mimoftadné vlastnosti jater nevédeli a zminka o dorlstajicim organu je spise
nahodou. Vyzkum jaterni regenerace zaznamenal rozvoj pocatkem 20. stoleti.
Stézejni praci byl popis modelu jaterni regenerace po 2/3 hepatektomii u
potkana, tuto praci publikovali Anderson a Higgins v roce 1931. [24] V této
publikaci autofi popsali techniku parcidlni hepatektomie (PH), ktera se stala

zlatym standardem mezi modely jaterni regenerace.

7.2.1. Modely regenerace jater

Modely regenerace jater miizeme rozdélit do dvou kategorii. Prvni skupinu tvofi
modely chirurgické, kde pro navozeni regenerace je resekovana rizné velka cast
jaterniho parenchymu. Do této kategorie fadime 1 Higginsoniv a Andersoniiv
model PH. Druhou skupinu tvoii regenerace navazujici na poSkozeni chemickou
latkou. [25] NejcCastéji pouzivany je model PH, kdy je odstranéno 60-70%
jaterniho parenchymu. Zbyvajici ¢ast jater regeneruje, piesnéji podléha

hyperplazii. Odstranéna ¢ast nedoriista, nybrz rezidualni parenchym zvétsuje

22



svlij objem. Regeneracni ¢as je u potkanti zhruba dva tydny. U prasat je
odhadovén na tydny ¢tyfi. Vyhodou chirurgického modelu je jeho univerzalnost
a sni spojend dobré reprodukovatelnost vysledkti. Modely zaloZené na
chemickém poskozeni jater jsou méné vyuzivané. Je zndma celé fada latek
schopnych zpusobit nekrézu hepatocytl vytst'ujici v kompenzatorni hyperplazii
zbylé tkané€. Nejcastéji se pouziva tetrachlormethan, thioacetamid,
acetaminofen, galaktosamin a dal$i. VétSina téchto latek zplisobuji
centrilobularni nekrozu. Ve vétsing piipada se podava jedna davka xenobiotika,
ktera zplisobi akutni poSkozeni jater. V ptipadé tetrachlormethanu je mozné
opakovan¢ podavani, kdy zpiisobime chronické poSkozeni jater a jaterni fibrozu.
[26] Vyuziti chemickych modeli je ve srovnani s chirurgickymi vice
komplikované. Je tfeba zohlednit individualni metabolickou odpovéd’
experimentalniho zvitete a tedy do urcité miry zévislost na podané ddvce. Mimo
model PH a akutniho chemického poSkozenti jater jsou zndmé 1 dal$i modely
jaterni regenerace. Mezi tyto patii naptiklad model regenerace jater navozeny
ischemicko-reperfiznim poskozenim. [27] Hlodavci jsou nejcastéji pouzivanym
experimentalnim zvifetem. Studie na velkych zvitatech se ptibliZuji scénafi
humanni mediciny. Klinické studie jsou z pochopitelnych etickych divodii

omezené pouze na vyuZziti laboratornich hodnot a zobrazovacich metod.

7.2.2. Mechanismy jaterni regenerace

Jatra jsou tvofena prevazné hepatocyty, zhruba 60% z celkového poctu bunck
jsou praveé hepatocyty. Jedna se o objemné buiiky a tak predstavuji témét 90%

z celkové tkanové masy. [28] Z ostatnich typl bunék se v jatrech nachazi tzv.
hepatic stellate bunky (HSCs). Tyto buniky vytvareji extracelularni matrix a jsou
zapojené do procesu fibrotizace. Kupfferovy builky jsou jaterni tkanoveé
makrofagy. Kapildrni sit’ je tvofena sinusoidalnimi endotelidlnimi buiikami

(SECs) a zbytek bunécné masy je tvofen cholangiocyty, které formu;ji ZluCovy
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strom. Jatra maji také vlastni multipotentni kmenové buiiky — hepatic progenitor
cells (HPC). U hlodavci jsou kviili své morfologii také nazyvany jako buiiky
ovalné. Tyto buiiky se nachazeji v oblasti Heringovych kanalka a mayji
schopnost se diferencovat do hepatocytarni i cholangiocytarni linie. [29, 30]
Tyto bunky se zfejmé neuplatituji v procesu jaterni regenerace navozené
chirurgickym zakrokem. Uplatiiuji se v ptipad¢, Ze hepatocyty nejsou schopné
bunécného dé€leni, jako je tomu v piipade toxického poskozeni. V této situaci se

stavaji HPC vyznamnym zdrojem bunék regenerujicich jater. [31]

Schematicky 1ze proces jaterni regenerace rozdélit do tii fazi: faze iniciace,

proliferace a terminace.

Faze iniciace

Tato faze zacina prakticky ithned po provedeni PH. Trigrem se zda byti zvySeny
portalni tlak (PVP). ZvySeni PVP je doprovazeno zvySenou syntézou oxidu
dusnatého (NO). [32] SECs reaguji na zmény PVP roz$ifenim fenestraci
kapilarniho sytému. Naprosta vétsSina hepatocytii opousti klidovy stav (GO) a
vstupuje do G1 faze bunécného cyklu. Dochazi k odbouravani extracelularni
matrix. Je secernovana fada biologicky aktivnich latek jako je hepatocytarni
rustovy faktor (HGF) nebo epidermalni rastovy faktor (EGF, uvoliuji se
zejména prozanétlivé cytokiny (tumor necrosis factor alfa, nebo interleukin 6).
D¢j je mimotadné slozity, dochazi k aktivaci celé fady signalnich drah, ze
kterych se nezdd byt Zadna dominantni. Trvani této faze se u potkant odhaduje

na 12-18 hodin po provedeni PH. [33]
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Féze proliferace

Pro tuto fazi je charakteristické mnozeni vSech typu jaternich bunék. Nejprve
dochazi k déleni hepatocytl, maximalni syntéza DNA se objevuje zhruba 24-48
hodin po PH. Poté se vétSina hepatocytii vraci do klidového stavu, ¢ast
hepatocytt vstupuje do bunééného cyklu a dochazi k opétovnému déleni.
Proliferace SECs a chalangiocytli dosahuje maxima se zhruba 48 hodinovym
zpozdénim oproti hepatocytim. Hepatocyty zvySen¢ exprimuji a secernuji
vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF). VEGF stimuluje SECs a dochazi
k neovaskularizaci s maximem tfeti az ¢tvrty den po PH. [34] Neovaskularizace
ma v procesu jaterni regenerace dilezité postaveni, dle dostupnych studii je ale
velice pravdépodobné, Ze podavani anti-VEGF protilatky (bevacizumab) nevede
k naruSeni jaterni regenerace. Tato monoklondlni protilatka je poddvana
pacientiim s metastatickym postizenim jater pii kolorektalnim karcinomu a to 1
neoadjuvantné. Ctvrty den po PH se zvySuje tvorba extracelularni matrix. O
proliferacni fazi u potkant hovotime mezi 12h a ¢tvrtym pooperacnim dnem po

provedeni parcialni hepatektomie.

Faze terminace

Velikost jater je pfisn¢ kontrolovana, je ovlivnéna zejména funkéni pottebou
organismu. Z jaternich transplantaci od zijicich darci vime, ze 3 mésice po
transplantaci je objem jater vétsi u piijemctl ve srovnani s darci. Tento jev je
vysvétlovan praveé zvySenou metabolickou potiebou organismu pii dlouhodobé
trvajicim jaternim onemocnéni. [35] Souhrnné tento komplex zpétnovazebnych
reakci nazyvame hepatostat. Dochéazi k remodelaci extracelularni matrix a

z hepatocytarnich klastrt se tvoii funk¢ni jaterni aciny. V této fazi jsou
produkovany zejména antiproliferacné plisobici bioaktivni latky, v cele

s transformujicim ristovym faktorem beta (TGF-f). Za zminku stoji, v posledni

dobé& zna¢né studovana, signalni draha Hippo a exprese tzv. YES-asociovanych
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proteinti (YAP). Hippo signalni draha funguje in vivo jako regulétor velikosti a
ristu jaterni tkang€. V experimentalnich studiich zvySend exprese YAP vedla k

zvétSeni velikosti jater a rezistenci k proapoptotickym signdlim. [36]

7.2.3. Faktory ovliviiujici jaterni regeneraci

Vek
V¢ék je dilezitym faktorem, ktery ovliviiuje jaterni regeneraci. Star$i pacienti

nejsou schopni tak rychlé regenerace ve srovnani s mladsimi. Piesny

mechanismus, pro¢ tomu tak je, neni objasnén.

Biliarni obstrukce

Pti cholestaze dochéazi k hromadéni toxickych Zlu¢ovych kyselin v jatrech.
Disledkem je indukce apoptozy hepatocytli. Apoptdza je navozena
prosttednictvim Fas ligandu a TNF-a. [37] Pti cholestdze nefunguje
enterohepatick cirkulace Zlu€ovych kyselin. NaruSeni enterohepatické cirkulace
ma negativni dopad na jaterni regeneraci. To je také pfiinou, pro€ jatra u
pacienta s bilidrni obstrukei, ktery ma vnitini drenaz Zlucovych cest, budou
regenerovat Iépe v porovnani s pacientem, u kterého bude drendz zlucovych cest

zevni.

Diabetes mellitus

Inzulin a inzulinu podobné ristové faktory (IGF) jsou dtilezité hepatotropni
latky. V ptipad¢ jejich naruSené sekrece a tkanové citlivosti u pacientli

s diabetem je schopnost jater regenerovat omezend. Bylo také prokazano, ze
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diabetes mellitus je rizikovym faktorem pro redukovanou hyperplazii jater po

PVE vykonu. [38]

Nutri¢ni status pacienta

Regenerace jater je energeticky velmi ndrocny proces. Malnutrice je spojena
s vys$$im rizikem pooperacniho selhani jater. Enteralné podavana vyziva ma ve
srovnani s parenteralnim podavanim lepsi vysledky pfi operaci stimulované

jaterni regeneraci. [39]

Chronické jaterni onemocnéni

Chronicka jaterni onemocnéni, jako je steatohepatitida, fibroza nebo cirhoza,
maji dopad na jaterni regeneraci. Vlivem zvySujici se prevalence obezity je
steatohepatitida ¢astym vedlejSim nalezem. Kumulace lipidd v buiikach je
spojena s mitochondridlnim poSkozenim. V experimentalnich studiich jatra
potkant po PH vykazovala opozdéné déleni hepatocytl a vy$si mortalitu. [40]
Pacienti se steatohepatitidou vykazuji také zvysené riziko pooperacnich
komplikaci a maji vyS$$i mortalitu. V ptipadé€ neléceni tohoto stavu, mize

steatohepatitida vyustit ve fibrotizaci jaterni tkdn¢ a zptlisobit cirhozu jater.

Farmakoterapie

Je prokéazéano, Ze cela fada béZzné€ podavanych 1ékii ma negativni dopad na jaterni
regeneraci. Beta blokatory sniZuji pritok krve portalni Zilou a antagonizuji
troficky efekt epinefrinu. Nesteroidni antiflogistika naruSuji jaterni regeneraci
blokaci cyklooxygenazy. S nariistajicim poc¢tem pacienti, kteti podstoupili
neoadjuvantni systémovou 1é€bu, je nutné vzit v potaz negativni dopady

chemoterapie na jaterni regeneraci. Sinusoidalni obstrukéni syndrom (SOS)
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navozeny oxaliplatinou i steatohepatitida (CASH) vznikld dlouhodobym
podavanim irinotekanu maji znacny negativni dopad na jaterni regeneraci,
morbiditu 1 mortalitu po chirurgickém vykonu. V jaterni chirurgii se stale Castéji
setkavame s pacienty 1éCenymi biologickou terapii bevacizumabem.
Bevacizumab je monoklondlni protilatka branici neoangiogenezi inhibici VEGF.
Pro tento efekt je vyuZzivana v fad¢ zdravotnich indikaci. Jednou

z nejvyznamnéjSich indikaci je vyuZiti bevacizumabu v ptipadu primarné
neresekabilnich jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu. Bevacizumab je

v tomto ptipad¢ systémove podavan v monoterapii nebo Castéji s konkomitantni
chemoterapii. Ackoliv je ptinos bevacizumabu vyznamny a jeho pouZiti se
rozsifuje, dosud neni dikladné prozkouman jeho vliv na jaterni regeneraci.

Vysledky studii provedenych na toto téma se vyznamné rozchazeji.

7.2.4. Klinicky dopad regenerace jater

Pokrok v jaterni chirurgii byl do zna¢né miry umoZznén lepsim prozkoumanim
procesu jaterni regenerace. Moznost provedeni rozsahlé jaterni resekce nebo
transplantace je dana schopnosti jater doplnit velkou ¢ast funk¢niho jaterniho
parenchymu béhem prvnich ¢trnacti dnli po chirurgickém zakroku. Pies veskery
pokrok stale zlstava nejveEtsi limitaci pro dosazeni radikdlni resekce
nedostatecny objem jater postresekéné, tzv. future remnant liver volume
(FLRV). Diky objasnéni n¢kterych mechanismil jaterni regenerace a atrofie se
do klinické praxe mohly zavést metody, jako je PVE nebo ALLPS, které jsou

schopné FLRV zna¢n¢ navysit.
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7.3.  Metody zvySujici resekabilitu jaternich metastaz

Kolorektalni karcinom je jednim z nejcastéji se vyskytujicich malignich nadord.
V pribé¢hu onemocnéni zhruba 30-40% pacientd vyvine jaterni metastazy. [41]
Jedinou potencionalné kurativni 1é€bou je radikalni chirurgicka resekce, bez
1é¢by se pohybuje sttedni doba doziti mezi 6-8 mésici. [42] Pouze asi jedna
tretina nalezi metastatického postizeni je primarné resekabilni. Pti¢inou
nemoznosti resekce je v naprosté vétsing piipadii nedostate¢ny future liver
remnant volume (FLRV). Abychom co nejvice redukovali morbiditu a mortalitu
je nezbytne pecliveé zvazeni indikace k chirurgické 16€bé u kazdého pacienta.
Obecné lze tici, Ze k chirurgickeé terapii indikujeme kazdého pacienta, u kterého
jsem schopni dosdhnout RO resekce pii ponechani dostatecného FLRV
s adekvatnim cévnim zasobeni a dostatecnou Zilni a zluCovou drenazi. Je
nezbytné, abychom byli schopni spravné odhadnout FLRV. Timto zplisobem
minimalizujeme riziko vzniku pooperacniho selhani jater (posthepatectomy liver
failure, PHLF). [43] Suficientni FLRV je znacné zavisly na stavu jaterniho
parenchymu a ptitomnosti dalSich rizikovych faktor negativné ovliviiujicich
jaterni regeneraci. Lze fici, Ze se FLRV u zdravého jaterniho parenchymu muze
pohybovat okolo 20-30% celkového objemu jater. V ptipad€ postizeni jater
nasledkem chemoterapie, cirhozy ¢i jinych chronickych onemocnéni, nelze
resekovat vice nez 50-60% z celkového objemu jaterniho parenchymu. [44]
Zlatym standardem pro stanoveni FLRYV je CT volumetrie. Vyhodou CT
volumetrie je jeji nizkd invazivita. Ke stanoveni FLRV pii1 CT volumetrii Ize
vyuzit data z bézné¢ho CT vySetieni, které je provadéno u kazdého pacienta
v ramci stagingu. Nevyhodou CT volumetrie je to, Ze ndm netikd nic o funkénim
stavu jaterniho parenchymu. Proto je pro kompletni pfedoperaéni zhodnoceni
stavu jater dopliiovana ICG testem. Po intraven6znim podani je ICG z krve

odstranovan vyhradné¢ jatry. Nasledné jsou méfeny plazmatické koncentrace a je
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stanovena clearance této latky. Tento test odrazi schopnost jater odstranit z téla

organické anionty, kam patii naptiklad bilirubin.

7.3.1. Konverzni / neoadjuvantni chemoterapie

Kolorektalni karcinom je az na nej¢asnéjsi stadia povazovan za systémove
onemocnéni. U 15-20% pacientll jsou pfitomny jaterni metastazy jiz v dobé
diagnozy. U dalSich 50% dojde k jejich rozvoji v pribéhu onemocnéni. [45]
Pacienti pfichazeji s riznym stupném metastatického postiZeni jater. Tyto

pacienty mizZeme rozdélit do Ctyt skupin. [46]

1. Primarné resekabilni nalez. Do této skupiny patii pacienti ¢asto s
jednostrannym nalezem, s malym mnoZstvim nevelkych metastatickych
loZisek. U téchto pacienti se pfedpoklada nekomplikované provedeni RO
resekce. Podani neoadjuvantni chemoterapie je v tomto ptipadé sporné.
Riskuje se poskozeni jaterniho parenchymu hepatotoxickymi latkami,
dale hrozi riziko progrese nalezu pii nulové odpovédi na podavanou
systemovou lécbu. I opaény stav, kdy dojde k iplnému vymizeni
metastaz, je pro pacienta nevyhodny. V takovém piipadé vzdy dojde
k relapsu onemocnéni s hor§i moznosti resekability, zaroven pti resekci

provadéné naslepo je vEtsi Sance na ponechani nadorového rezidua. [47]

2. Do této skupiny fadime pacienty s hrani¢né¢ resekabilnim nalezem.
Nachazime casto bilobarni postizeni, metastazy jsou vétsi ¢i nevhodné
anatomicky ulozené. U této skupiny je vyznamné riziko progrese nalezu.
Systémova neoadjuvantni chemoterapie ma v tomto stadiu za ukol
stabilizovat onemocnéni, zmensit objem jaternich metastaz a tim usnadnit

samotny chirurgicky zakrok.

3. Do teti skupiny fadime pacienty s primarn¢ neresekabilnim nalezem, u

kterych je Sance pii vhodné terapii na zmenSeni metastaz a poté na
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operacni zakrok. Jedna se tedy o ndlezy potencidlné resekabilni. U téchto
pacientl je konverzni chemoterapie pln¢ indikovana (pokud to zdravotni
stav dovoli, tak 1 v agresivnim reZimu). Je moznost kombinace systémové
1é¢by s dal$imi technikami, jako jsou etapové resekce, PVE ¢i ALLPS. Je
prokazano, ze pokud se nasledné podaii provést jaterni resekci, Sance na

dlouhodobé pieziti se vyrazné zvysuje. [48]

4. Do posledni skupiny patii pacienti, u kterych je minimalni Sance na
provedeni radikéalniho chirurgického zakroku pfi rozsdhlém jaternim
postizeni nebo pii celkovém Spatném zdravotnim stavu. U téchto pacientl

pfistupujeme k paliativni a symptomaticke terapii.

Zakladnim chemoterapeutikem je fluoropyrimidin (intravendzni 5-FU nebo
peroralni capecitabin), ten se vyuziva v kombinaci s irinotecanem nebo
oxaliplatinou (FOLFOX, FOLIRI, FOLFOXIRI). Trojkombinace 5-FU,
irinotekanu a oxaliplatiny (FOLFOXIRI) mlZe prodluZovat dobu do progrese
onemocnéni 1 celkové preziti. Jeji vyuZiti je vSak spojené s vyssi toxicitou a
tento reZim by mél byt vyuzit u pacientli v dobré fyzické kondici. [49, 50]
Monoterapie fluoropyrimidinem je indikovana u pacientil neschopnych tolerovat

agresivngjsi systémovou lécbu.

Dale do kombinace s konven¢ni chemoterapii vyuzivame biologické 1écbu. Své
misto naSly monoklonalni protilatky proti VEGF (Bevacizumab) a EGFR
(Cetuximab). Jejich podani zvySuje efektivitu 1é€by a zaroven snizuje riziko

progrese onemocnéni. [S1]
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7.3.2. Embolizace portalni vétve (PVE)

Embolizace vétve portalni zily je nejcastéji pouzivanou technikou, pii které se
vyuziva modulace toku krve portalnim systémem jater k navySeni FLRV. Jako
prvni tuto metodu pouzil Makuuchi v roce 1982. [52] U PVE je dosazeno
atrofizace embolizované ¢4sti jater pii soucasné hypertrofii ¢asti kontralateralni.
Tento zakrok navySuje FLRV a umoZnuje bezpecné provedeni rozsahlé
hepatektomie. U vSech pacientt je pfedoperacné nezbytné provedeni CT
volumetrie a zhodnoceni funkéniho stavu jaterniho parenchymu. CT volumetrie
se také dale pouziva k verifikaci miry hypertrofie poZadovanych segmentti po
PVE. K zakroku jsou vhodni pacienti, u kterych predpokladame FLRV mensi
nez 25% u zdravého parenchymu a mensi nez 40% u jater poskozenych
chronickym onemocnénim ¢i postchemoterapeutickymi zménami. [44]
Absolutni kontraindikaci tohoto zakroku je klinicky ziejma portalni hypertenze
a ptitomnost nddorového trombu v portalnim systému. Sttedné vyznamna
portalni hypertenze (10-15 mm Hg) nemusi vZdy znamenat kontraindikaci
zékroku. [53] Rendlni insuficience, koagulopatie a jaterni fibroza se fadi mezi
relativni kontraindikace PVE a v takovém ptipad¢ je zapotiebi postupovat
individuélng u kazdého pacienta. [54] Vzhledem k funk¢ni anatomii jater, kdy
pravostranné oddily ptedstavuji 66% jaterniho parenchymu, se PVE provadi
nejcastéji u planované resekce prave pravostrannych segmenti (tedy u
pravostrann¢ hepatektomie a rozSifené pravostranné hepatektomie, kdy
ponechavame pouze segmenty II a III). Nejcastéji se PVE provadi

z ipsilaterdlniho ¢i kontralateralniho perkutanniho, transhepatického ptistupu. Je
mozny 1 ptistup cestou vena ileokolika, nicméné tento zakrok vyzaduje
laparotomii a celkovou anestézii, nese 1 s tim spojena rizika. Potencidlni
komplikace PVE jsou subkapsuldrni hematom jater, hemoperitoneum, hemobiie,
arteriovenozni zkrat, pseudoaneurysma, trombo6za kmene portalni zily,
pneumotorax nebo tranzientni jaterni insuficience. [55] Po PVE je méfena mira

a rychlost jaterni hypertrofie pomoci CT volumetrie. Lze dosdhnout az 30%
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nariistu objemu pozadované casti jater. Alternativou PVE je ligace vétve
portalni zily (PVL). Tento zakrok lze provést v ramci etapovych jaternich
resekci. Nevyhodou je, Ze ne kazdy pacient vyzaduje provedeni etapové jaterni
resekce. Dale je pti PVL je riziko vytvoreni kolateralni cirkulace. Ve srovnani
s PVE ma PVL horsi vysledky stran vysledné hypertrofie. [56] Experimentalné
se zkouselo provedeni PVE soucasné s podanim hematopoetickych kmenovych

bunék s pozitivnim efektem na navysSeni FLRV. [57, 58]

7.3.3. Etapov¢ jaterni resekce

V dobé¢ diagnozy je vice nez 80% pacientil s jaternimi metastazami

v neresekabilnim stadiu. Efektivni chemoterapie miize konvertovat az 20% do
resekabilniho stadia. Ostatni pacienti byli historicky zafazeni do rezimu
paliativni chemoterapie. U pacientl s bilobarnim postiZzenim 1 po neoadjuvantni
chemoterapii velice ¢asto neni mozn¢ provedeni radikalni resekce. Pro néktere
tyto pacienty je moznost provedeni tzv. dvouetapove jaterni resekce. [59]

V prvni fazi tohoto vykonu jsou provedeny metastazektomie z levostrannych
jaternich segmentil, metastazektomie 1ze kombinovat s lokaln¢ destrukénimi
metodami (nejCastéji RFA). RFA miZzeme vyuzit u lozisek do 2cm velikosti,
pokud nejsou ulozené v blizkosti velkych cév. Bylo prokazano, Ze nasledna
hypertrofie miiZze vyvolat 1 rlst jaternich metastdz, proto musi byt oSetfena
vSechna loziska nachazejici se v levostrannych segmentech jater. [60] Ve velké
vetsing je prvni faze operace doplnéna PVL / PVE b&hem operace ¢i
bezprostiedné po ni. S odstupem Etyt az Sesti tydnl po prvni fazi operace se
provadi kontrolni CT volumetrie. V ptipadé, ze nalez umoziuje provedeni RO
resekce pii1 dostatecném FLRV, pfistupujeme ke druhé etapé procedury. Béhem
druh¢ faze operace je provedena jaterni resekce (nejcastéji pravostranna
hepatektomie nebo rozsitena pravostrannd hepatektomie). Pokud se jedna o

synchronni metastazy je mozna resekce primarniho loziska spolecné v prvni faze
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etapové resekce nebo az po dokonceni faze druhé. [61] Etapové jaterni vykony
jsou bézné doprovazené neoadjuvantni i adjuvantni chemoterapii. V ptipadé, ze
se podafi dokoncit druhou fazi etapového vykonu (ve zhruba 33% nelze
prikrocit ke druhé fazi z diivodu progrese onemocnéni), celkové pieziti téchto
pacientil je stejné jako u pacientti, ktefi podstoupili jednodobou jaterni resekci.

[62]

7.3.4. ALLPS

ALLPS neboli associating liver partition and portal vein ligation for staged
hepatectomy je modifikovany postup dvouetapové jaterni resekce. V prvni fazi
je podvazana pterusSena prava vétev portalni zily a zaroven je proveden jaterni
split mezi pravostrannymi a levostrannymi segmenty. Timto je navozena
mohutna a rychl4 hypertrofie levostrannych segmentti. Ke druhé fazi, kde je
doplnéna hepatektomie, se ptistupuje po 1-2 tydnech. Nejvétsi vivhodou tohoto
postupu je promptné navozena hypertrofie, kterd umoziuje ¢asné provedeni
druhé faze jaterni resekce. Timto se minimalizuje riziko progrese jaterniho

postiZzeni. Zasadni nevyhodou je dosud velka mortalita a morbidita zakroku. [63]
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7.4. Kmenové buiky

Za kmenovou buiiku povazujeme bunku, kterd je schopna sebeobnovy. Tedy je
schopna vytvaret své kopie. Druhou nezbytnou vlastnosti je schopnost
diferenciace. Pii d€leni kmenové buiiky vznika buiika matefska, ktera si
ponechava vlastnosti bunikky kmenové a bunka dcetind, kterd se dal diferencuje.
Diferenciaci rozumime pfeménu v jiny, jiz specializovany typ buiiky. Podle
toho, jak Siroké je spektrum bunéénych typt, do které¢ho je kmenova buika
schopna se pfeménit, rozdélujeme kmenove buiiky dle potence. Pokud je
kmenova buiika schopna se diferencovat ve vSechny tkané organismu, véetné
extraembryonalnich tkani (placenta), fadime ji do skupiny tzv. totipotentnich
bunék. Tyto vlastnosti ma fertilizované vajicko a prvni stadia blastomery. Pokud
kmenova buiika ma schopnost se diferencovat ve vSechny tkané organismu,
mimo extraembryonalni organy — hovotfime o kmenové bunice pluripotentni. Do
této skupiny patii embryondlni kmenové buiiky. VSechny ostatni kmenové
bunky ve tkanich dospélého jedince jsou multipotentni. Mohou se diferenciovat
do vétSiho mnozstvi bunéénych typt, nikoliv vSak do vSech. Jaterni kmenové
buiiky jsou piikladem multipotentnich kmenovych bunék. Jsou schopné
pfemény do hepatocytarni 1 cholangiocytarni bunécéné linie. Ne zfidka jsou
kmenové bunky schopné piemény pouze v jeden bunéény typ. V takovém
piipad¢ se jedna o buniky unipotentni (napt. spermatogonie, ze kterych vznika;ji
pouze spermie). Tyto buiiky jsou nékdy takeé nazyvany progenitorove. Za
standardnich in vivo podminek je proces diferenciace jednosmérny.
Multipotentni burika se nemtliZe stat pluripotentni €1 totipotentni a
diferenciovand buiika vytvaii bunky se stejnymi vlastnostmi. Objeveni
indukovanych pluripotentnich bunék a naddorovych kmenovych bunék ukazuje,

7e toto dogma neplati ve sto procentech ptipada. V pribéhu vyvoje se potence
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kmenovych buné¢k snizuje a proces starnuti je do zna¢né miry spojen se

senescenci kmenovych bun€k organismu.

7.4.1. Embryonalni kmenové bunky

Lidské télo je tvoteno vice nez 220 typy bunck, které vznikaji z fertilizované¢ho
vajicka. Jedind buiika tedy obsahuje program na vytvoieni celého organismu.
Embryondlni kmenové buiiky jsou pluripotentni a ziskdvaji se procesem zvanym
imunochirurgie z embryoblastu blastocysty, coz je jedno z ranych stadii vyvoje
plodu. Jedna se o buiiky snadno kultivovatelné¢, schopné diferenciace do bunck
vSech tfi zarode¢nych listl. Jejich uplatnéni v regenerativni medicing ale nardzi
na celou fadu prekazek. Mimo etickych kontroverzi neni vytfeSena otazka
nekontrolovatelného riistu a s tim spojené¢ho vzniku nddorového procesu. Déle
jejich aplikace pi1 bunécné terapii nardzi na problém imunokompatibility. Diky
vyzkumu embryonélnich kmenovych bunék v§ak zaznamenal pokrok vyzkum

v oblasti transgennich organismi nebo 1é¢ba poruch neplodnosti. [64]

7.4.2. Indukované pluripotentni bunky

Indukované pluripotentni buiiky (iPSCs) nejsou bunikami, které bychom nasli

v téle dospé€lého jedince. Jedna se o buiiky uméle vytvotené z prakticky
kterékoliv plné diferencované bunky organismu. Nej€astéji se k tomuto
,reprogramovani“ vyuzivaji fibroblasty. Svym diferencia¢nim potencidlem se
piiblizuji embryonalnim kmenovym bunkam. Principem tohoto procesu
reprogramovani je vneseni transkrip¢nich faktora typickych pro kmenové bunky
(K14, c-myc, Oct3/4 a Sox2) pomoci retroviru do jadra diferencované buriky.

Tento zpiisob generace iPSCs tesi etické a do zna¢né miry 1 imunologické
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problémy spojené s praci s embryonalnimi kmenovymi buitkami. Nicmén¢
zustavaji zde nevyjasnéné problémy spojené s aplikaci retroviri a také je pii
tomto postupu vysoké riziko vzniku genetickych aberaci v indukovanych

buiikach. [64, 65]

7.4.3. Adultni kmenové bunky

Urcita Cast bun€k si ponechava béhem vyvoje vlastnosti bun¢k kmenovych.
Tyto buitky maji multipotentni vlastnosti a v podstaté kazdy organ takovyto typ
buné¢k obsahuje. Nékdy je také nazyvame tkanove specifické nebo progenitorové
kmenové buiiky. Jejich hlavni tillohou je regenerace poSkozené tkanég. Je
prokdzano, ze vétsi pocet kmenovych bunék maji tkané s rychlou obménou
bunék (jako je sttevo, kiize nebo kostni dien), ve srovnani se organy jako jsou
mozek ¢i srdce. Pro adultni kmenové buiiky je extrémné diileZité prostiedi, ve
kterém se nachazeji, tzv. niche. Zde jsou v kontaktu s ostatnimi buiikami, které
prosttednictvim mezibunécénych spoji a sekreci bioaktivnich latek ovliviuji.
[64, 65] Mezi nejlépe prozkoumané adultni kmenové bunky patii
hematopoetické kmenové bunky, které se uz desetileti s uspéchem vyuzivaji pii
transplantaci kostni dfené u hematologickych onemocnéni. Hematopoeticka
kmenova buiika se mize diferencovat do v§ech bunck ¢ervené i bilé krevni fady.
S tspéchem byly také tyto buiiky podavéany v rdmci viceetapovych jaternich
vykont, kdy jsou podavany spole¢né s provedenim PVE. [66] Jakym
mechanismem hematopoetické kmenové bunky zlepSuji jaterni regeneraci, neni
vyjasnéno. Diferenciace hematopoetickych bunék do hepatocytarni linie se zda
byt nepravdépodobnd. Zvazuje se parakrinni plisobeni nebo imunomudulaéni
efekt hematopoetickych bunék. [67] Limitujicim faktorem §ir§iho vyuziti této
metody je potencidlni riziko progrese nadorového bujeni po podani kmenovych

bunék, které vyplyva jak ze zhodnoceni dlouhodobych vysledkli nékterych
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klinickych studii, tak z preklinickych testti. [66, 68] Do skupiny adultnich
kmenovych bun€k mimo jiné také fadime jaterni kmenové buiky. U hlodavct
jsou kvli své morfologii také nazyvany jako buiniky ovalné. Tyto buniky mayji
niche v oblasti Heringovych kanalka a maji schopnost se diferencovat do
hepatocytarni 1 cholangiocytarni linie. [29, 30] Tyto bunky se zfejmé& neuplatiiuji
Vv procesu jaterni regenerace navozené chirurgickym zakrokem. Uplatiiuji se v
pripadé, Ze hepatocyty nejsou schopné bunécného déleni, jako je tomu v piipade
toxického poSkozeni. V této situaci se stavaji HPC vyznamnym zdrojem buné¢k
regenerujicich jater. [31] Mezi adultni kmenové bunky fadime také

mezenchymalni kmenové bunky.
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8. Mezenchymalni kmenové bunky

Mezenchymalni kmenové buiiky byly objevené Alexanderem Friedensteinem
v roce 1960 jako buiiky kostni diené. Diky své morfologické podobnosti

s fibroblasty byly pojmenovany kolonie formujici fibroblasty. [69] Byly
povazovany za progenitory bunék kostni tkdn¢ vyjma hematopoetickych.
Nasledné¢ u nich byla in vitro prokazana schopnost sebeobnovy a
diferenciace, tedy vlastnosti kmenovych bunck. [70] V kostni dieni sdili
niche s hematopoetickymi kmenovymi buiikami. [71] Zakladni vlastnosti
MSC:s je schopnost adherovat k plastu. Dal$im kritériem MSCs je exprese
nasledujicich povrchovych znakti: CD105 (endogolin), CD73 (lymfocyto-
vaskularni adhezivni protein 2) a CD90 (Thy-1). Zarovenl nesmi exprimovat
CDA45 (panleukocytin), CD34 (sialomucin, znak hematopoetickych
kmenovych bun¢k), CD14, CD11b, CD79A a CD19. DalsSim dalezitym
znakem, ktery ma dopad na potencidlni terapeutické vyuziti MSCs, je
neptitomnost MHC molekul II. tfidy. Diky této vlastnosti maji MSCs velice
nizkou imunogenicitu a je mozné¢ je allogenné transplantovat. Poslednim ze
tti kritérii MSCs je schopnost se in vitro diferencovat do adipocytarni,
chondroblastové a osteoblastové bunééné linie. [72] Pavodné se
piedpokladalo, Ze MSCs jsou jednim z typi kmenovych bunék nachéazejicich
se pouze v kostni dfeni, ndsledné byly tyto bunky nalezeny v tukové tkani.

Nyni vime, Ze je lze najit prakticky v kazdé vaskularizované tkéni. [73, 74]
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8.1. Fyziologické piisobeni MSCs

Mimo mezenchymalni diferenciaci je u MSCs predpokladana také
transdiferenciace do bun€k endodermalniho nebo ektodermalniho ptivodu, tedy
epitelovych bunék, kardiomyocytl, neurocytii nebo hepatocytt. [75, 76, 77]
Rada autort pfepoklada, ze MSCs jsou schopné diferenciace do bunék
hepatocytarniho charakteru a tim zlepSovat jaterni funkce v ptipad¢ poskozeni.
Studie prokazaly, ze MSCs jsou schopné in vitro se za specifickych kultivacnich
podminek diferencovat v buiiky, které vykazuji n€které metabolické funkce
hepatocyt. [78] MSCs jsou schopné tzv. homingu — tedy migrace do mista
poskozeni na podkladé chemotaxe. [79, 80] Dale bylo 1épe poznéno jejich

imunomodula¢ni ptisobeni. MSCs secernuji celou fadu bioaktivnich molekul,

rrrrr

-----

naopak stimuluji regulacni T bunky. [81, 82, 83] MSCs déle vykazuji antifibrotické
pusobeni. Pfi jaterni fibroze je tvofeno zvySené mnoZzstvi extraceluldrni matrix.
Stézejni roli v tomto procesu hraji hepatic stellate cells. Proliferace HSCs je
tlumena pravé piisobenim MSCs. Zaroven MSCs mohou zvysit expresi
matrixovych metaloproteindz, které jsou schopné ECM odbouravat. [84, 85] Pro
své vlastnosti jsou MSCs testovany v terapii celé fady onemocnéni. Z jaternich
onemocnéni jsou nejcastéji predmétem vyzkumu chronickych stavii spojenych

s fibrotizaci, tedy jaterni cirhozy.

8.2. Rizika pouziti MSCs

Pt bunécné terapii mesenchymalnimi butikami je nutné zvazit i potencialni
rizika. Nékolik studii prokézalo, Ze za urcitych okolnosti se mohou MSCs
chovat jako buitky podobné myofibroblastliim a tedy mohou piisobit

profibroticky. Toto bylo prokazano zejména pii uziti MSCs pii akutnim
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poskozenti jater, tedy modelu, ktery se podoba klinickému scénafi v jaterni
chirurgii. [86] Dale bylo prokazano, ze MSCs jsou schopné se inkorporovat do
nadorového stromatu. Zde piisobi imunosupresivné, proangiogeneticky a mohou
secernovat fadu tumor-stimulujicich molekul. [87, 88] Také se zjistilo, ze MSCs
sidlici v jaternim perivaskuldrnim prostoru jsou schopné inkorporovat v krvi
cirkulujici buiikky maligniho melanomu a tim zptlisobit metastatickou diseminaci
nadorového onemocnéni. [89] Zejména posledni dvé potencialni rizika je
zapotiebi vzit v iivahu v jaterni chirurgii, ktera se z velké ¢asti tykd pravé terapie

malignich nadorovych onemocnéni.

8.3. Vyuziti extracelularnich vezikul MSCs

Extracelularni vezikuly (EV) jsou bunéénou membranou ohranicené vezikuly
obsahujici produkty metabolismu bunky. Byly prokazany u Sirokého spektra
bunék (lymfocyty, dendritické buiiky, trombocyty, epitelialni bunky,
mesenchymalni kmenové buiiky a dalsi). Pfitomnost EV byla prokdzana
prakticky ve vSech télnich tekutinach (plazma, sliny, mozkomisni mok,
bronchialni hlen nebo synovialni tekutina kloubt). StéZejni je role tzv.
mikrovezikul a exozomi. Tyto EV se podili na mezibunécné komunikaci. [90]
MSCs jsou buniky pozitivné ovliviiujici regeneracni procesy prosttednictvim
parakrinni sekrece. Z toho ditvodu jsou EV derivované z MSCs v poslednich
letech intenzivné zkoumany a jiz byly s nadéjnym efektem testovany. V 1écbé
jaternich onemocnéni byly pouZity na modelech akutniho 1 chronického
poskozeni jater. Naptiklad na mySim modelu poskozeni jater tetrachloridem
mély MSCs-EV pozitivni efekt na jaterni fibrotizaci. [91] EV maji zfejmé

potencidl stat se alternativou bunécné terapie.
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8.4. Novy pohled na MSCs

V poslednich letech se ndhled na MSCs znacné zménil. Bylo zjiSténo, ze se
nejednd o bunky vyskytujici se pouze v kostni dfeni, odkud byly MSCs poprvé
kultivovany. Niche MSCs je v perivaskularnim prostoru a tyto buiiky jsou tzce
spjaté s pericyty, jejichZ vlastnosti se do znacné miry s vlastnostmi MSCs
piekryvaji. [92] Najedeme je tedy v kazdé vaskularizované tkdni. DalSim
zasadnim zjiSténim je, ze schopnost diferenciace do rtiznych bunécnych linii je u
MSCs pouze in vitro a je dana riznymi vlivy v priibéhu kultivace. Prakticky se
tedy nejedna o kmenové buiiky, protoZe nemaji jednu ze dvou definujicich
vlastnosti kmenovych bunék. Jejich proregenerativni a imunosupresni ptiisobeni
je dano jejich parakrinnim efektem. Z tohoto diivodu jsou i tendence ke zméné
jejich pojmenovani — z pivodniho mesenchymal stem cells na medicinal
signaling cells. [93] Tento nazev ziejme 1épe vystihuje jejich in vivo plasobeni.
Jedna se o bunky perivaskularniho prostoru, kde jsou v kontaktu s ostatnimi
bunikami (vCetné tkanové specifickych kmenovych bunék), které ovliviiuji ptimo
1 nepfimo parakrinni sekreci. Zaroven jsou to buiikky schopné migrace do mista

poskozeni, kde slouzi jako zdroj bioaktivnich molekul s vyslednym

. e v .
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9. Specialni ¢ast — Vyuziti MSCs v chirurgii jater, experiment na velkém zviteti

9.1. Cil experimentalni studie

Hlavnim cilem nasi studie bylo ozfejméni u¢innosti bunécné terapie
mezenchymalnimi kmenovymi bunikami po rozsahl¢ jaterni resekci na

regenerujici jaterni parenchym.
Sekundarnim cilem bylo prokdzani bezpec¢nosti podani mezenchymalnich

kmenovych bunék. Zejména vylouceni potencialniho profibrotického plisobeni

MSC:s.
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9.2. Metodika

Design studie:

Do studie bylo zatfazeno celkem 18 pokusnych zvitat. Jednalo se o samce 1 samice
prasete domaciho z Prestického chovu, primérné vaha se pohybovala okolo 25kg.
Zvitata byla rozdélena do dvou studijnich skupin, u vSech zvitat byla provedena
hepatektomie v rozsahu cca 40% jaterniho parenchymu, u 10 prasat byly podany
tésn¢ po dokonceni jaterni resekce mezenchymalni kmenové buniky v poctu cca
10° / kg hmotnosti zvifete. Pfed aplikaci byl MSCs zkontrolovan fenotyp pomoci
prutokové cytometrie a diferenciacni kapacita pomoci in vitro kultivace v
chondro-/osteo-/adipogennim médiu. Zbyla zvitata tvotila skupinu kontrolni, kde
byla provedena resekce ve stejném rozsahu. Krevni vzorky byly nabirany
ptedoperacné, bezprostiedné¢ po operaci, 1h, 3h, 6h a 24h po vykonu, déle v
tydennich intervalech. Sonografické vySetfeni ke zhodnoceni ptiblizného objemu
jater bylo provedeno pifedoperaéné, pooperacné a nasledné¢ v tydennich
intervalech. 28. den po operaci byla pokusnd zvifata usmrcena navozenim

hluboké celkové anestezie, a jaterni tkan byla odeslana na histologické vysetieni.

Operacni zakrok:

Vsechna prasata byla operovéna po tydenni aklimatizaci v prostorech zvéfince
Biomedicinského centra LF UK. Po 12 hodinovém lacnéni byla prasata
premedikovéna intramuskuldrnim podanim Tiletamine-zolazepamu (5mg/kg),
Xylazinu (Img/kg) and Atropinu (Img). Chirurgicky zékrok probihal pod
antibiotickou profylaktickou clonou. Operace byla provedena v celkové narkoze
(2% Propofol 2mg/kg and Nalbuphine 1-5mg/h) pfi orotrachedlni intubaci. V
prvni fazi operace byl zaveden centralni Zilni katetr cestou vena jugularis interna.

Nasledné byla provedena stfedni laparotomie s resekci jaternich segmenti v
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rozsahu cca 40% celkového objemu jater. Ve skupiné s podanim MSCs byl
bezprostiedné po resekci aplikovan roztok obsahujici kmenové builky cestou
spole¢né portalni Zily rychlosti cca 1ml / s. Bylo poddno 100ml obsahujici MSCs
v podtu 10° / kg vahy experimentalniho zvifete. U kontrolni skupiny zvifat byl
aplikovan fyziologicky roztok. Pooperatné byla pokusna zvifata pravidelné
sledovana, klinicky vySetfovana a byla u nich kontrolovéana analgézie kombinaci

intravenoznich a peroralnich preparatt.

Sonografické vySetteni:

Ultrasonografické vySetieni bylo provedeno predoperacné, pooperacné a
nasledné v tydennich intervalech. Objem jaterniho parenchymu byl méfen ve
ttech rovinach (coronarni, sagitalni a axialni), sektorovou sondou jednim

zkuSenym lékarem.

[zolace a urceni MSC:s:

MSCs byly odebrany z kostni dien¢ zdravych prasat z oblasti stehenni a holenni
kosti a nasledné 1zolovany pomoci gradientové centrifugace. Tyto buiiky byly
poté kultivovany. Jejich fenotyp byl ovéfen priitokovou cytometrii. Byly
detekovany znaky CD90, CD73 a CD44. Nasledné byla ovéfena schopnost
téchto bunék diferencovat se do adipogenni, chondrogenni a osteogenni bunécné

linie.
Biochemie:
Vzorky krevni plazmy byly odebrany pfed operaci, pooperacné a nasledné

v tydennich intervalech. Laboratorné byly stanoveny hodnoty jaternich enzymi,

albuminu, bilirubinu, urey a kreatininu.
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Imunoanalyza:

Krevni plazma, pouzita ke stanoveni prozanétlivé piisobiciho cytokinu (TNFa),
antiinflamatorniho cytokinu (IL-10) a VEGF, byla odebrédna pted operaci,
pooperacné, nasledné s odstupem 1h, 3h a 6h, 1den, 7 dni, 14 dni a 28 dni od

opcrace.

Histologie:

U kazdého experimentélniho zvitete byly v zadvéru experimentu odebrany 2
vzorky regenerujicich jater — z centra a periferie laloku. Tyto byly srovnany se

vzorky odebranymi peroperacné také z centra a periferie jaterniho laloku.

9.3. Vysledky

Biochemie:

Krevni sérum experimentéalnich zvitat bylo biochemicky vySetfeno za tcelem
zjisténi efektu aplikace MSC na jaterni funkce po ¢astecné jaterni resekci (Obr.
1). Byly stanoveny hladiny jaternich enzymil aspartataminotransferaza (AST),
alaninaminotransferaza (ALT), y-glutamyltransferaza (GGT), alkalické fosfataza
(ALP), a dale jaternich metaboliti albumin, urea a kreatinin. Hladiny AST byly
jediné hladiny pozorovanych molekul, které zaznamenaly zménu v Case, a to
zvySeni po dobu 1 h a 7 dni po operaci. Poté doSlo k jejich ndvratu na bazélni
hladiny (obr. 1A). Zadné dal3i molekuly nezaznamenaly zménu v Gase. Aplikace

MSC neméla vliv na pozorované hladiny jaternich enzym a ostatnich metabolitti.
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AST / ALT

ALP pkat/L

G)

ureammol/L

Obr. 1: Biochemické vySetfeni krevniho séra experimentalnich zvitat po Castecné
jaterni resekci a po aplikaci MSC. Experimentalni skupiné¢ (MSC) (N = 10) bylo
aplikovani 10° MSC/kg zvifete béhem operace; kontrolni skupiné (ctrl) (N = 8)
byl aplikovan fyziologicky roztok. MSC vs. ctrl pro kazdy c¢asovy bod, Wilcoxon
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Imunoanalyza:

Krevni plasma experimentalnich zvifat byla vySetfena za ucelem zjisténi efektu
aplikace MSC hladiny vybranych cytokint regulujicich hojivé procesy (Obr. 2).
Byly stanoveny hladiny tumor-nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), interleukinu
10 (IL10) a vaskuldrniho endotelového rastového faktoru (VEGF). Jak u
experimentalni skupiny (MSC), tak u kontrolni skupiny (ctrl) nebyla pozorovana

vyraznd zména ani jedné sledované molekuly v ¢ase. Nebyl pozorovan ani

vyznamny vliv aplikace MSC na hladiny vSech analyzovanych molekul.
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Obr. 2: Cytokinové vySetieni krevni plasmy experimentalnich zvifat po ¢astecné
jaterni resekci a po aplikaci MSC. Experimentalni skupiné¢ (MSC) (N = 10) bylo
aplikovani 10° MSC/kg zvifete béhem operace; kontrolni skupiné (ctrl) (N = 8)
byl aplikovan fyziologicky roztok. MSC vs. ctrl pro kazdy ¢asovy bod, Wilcoxon
test (»>0,05).

Histologie:

Vzorky jater po regeneraci (regenerat) byly analyzovany histologicky pro
objemovy podil pojivové tkané v interlobularnim a intralobuldrnim prostoru, a
dale v periferni a centralni Casti jaternich lalickid (Obr. 3). Dale byla vySetiena
resekovand tkan pro vSechna experimentalni zvitata (resekat) pro ucely srovnani
s pocateCnim stavem pred regeneraci. V perifernich castech jater jsme
nepozorovali vyznamny rozdil mezi experimentalni (MSC) a kontrolni (ctrl)
skupinou ani pfed regeneraci (resekat), ani po regeneraci (regenerat)
v objemovém podilu pojivové tkané hodnocené jak interlobularné (Obr. 3A), tak
intralobularng (Obr. 3B). Stejny prabeh byl pozorovan i v centrdlnich ¢astech

jater (Obr. 3C a 3D).
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Obr. 3: Histologické stanoveni objemového podilu pojivové tkané (Vy) v jatrech
po Castecné resekci a po aplikaci MSC. Experimentalni skupiné (MSC) (N = 10)
bylo aplikovéani 10® MSC/kg zvifete b&hem operace; kontrolni skupiné (ctrl) (N =
8) byl aplikovan fyziologicky roztok. MSC vs. ctrl pro kazdou variantu, Wilcoxon
test (p>0,05).
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9.4. Diskuze

Velké jaterni resekce jsou metodou volby u fady malignich 1 benignich
onemocnéni jater. V piipad¢ malignit je chirurgicky vykon jedinou
potencionaln¢ kurabilni metodou. Moznou komplikaci a zaroven limitaci téchto
vykonii miize byt pooperacni selhani jaternich funkci. Pfi¢inou byva
nedostateény rezidualni objem jater. Uspéch jaterni chirurgie je zavisly na
unikatni schopnosti jater obnovit chybé&jici objem tkdné. Mezenchymalni
kmenové bunky jsou potencidlnim kandidatem pro bunécnou terapii diky své
nizké imunogenicite, snadné kultivovatelnosti a svym proregenerativnim a

antiinflamatornim piisobenim.

K dneSnimu datu probiha nebo probéhlo (dle databaze clinicaltrials.gov) 61
klinickych studii tykajicich se terapie jaternich onemocnéni pomoci MSCs. V
naprosté vétsing pripada se jednd o 1é¢bu chronickych stavil (zejm. jaterni
cirh6zy). Akutnimu selhani jater ve spojitosti s jaterni resekci se vénuje
minimum studii, dale pfitomnost jaterni neoplasie, ktera je nejcastéjSim
diivodem rozsahlych chirurgickych vykoni, je v téchto studiich ¢astym

exkluznim kritériem pro podani MSCs.

Cilem naseho projektu bylo ovétit bezpe€nost a efektivitu podani MSCs v
souvislosti s velkou jaterni resekci na velkém zvifecim modelu.
Experimentalnim zvifetem jsme zvolili prase domdci, jehoZ anatomické a
metabolické vlastnosti jaterniho parenchymu se nejvice ptiblizuji klinickému
scénafi v humanni medicin€é. Chtéli jsme provetit, zda podani MSCs bude mit
pozitivni efekt po sttedné velke jaterni resekci, kterd je nejb&ZnéjSim vykonem
v jaterni chirurgii a tim zjistit, zda by z podani MSCs mohlo profitovat vetsi

mnozstvi pacientli podstupujicich jaterni vykon.
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Jakym zplisobem se vysvétlujeme, ze aplikace MSCs neméla predpokladany

efekt:

1. Hepatocyty jsou buniky s enormnim proliferacnim potencialem. Nékteii
autofi je také fadi do skupiny unipotentnich kmenovych bunék. Proto je
mozné, ze zdravy jaterni parenchym je schopny pln¢ korigovat stav,
jakym je jaterni resekce.

2. MSCs se in vivo mohou chovat podobné¢ jako jaterni tkanoveé specifické
kmenové buiiky, ty se aktivuji aZ v ptipad¢, Ze schopnost déleni se
hepatocytl je vyCerpdna nebo omezena. Tedy, Ze 40% hepatektomie je
pro aktivaci MSCs podprahovy signal.

3. Dle souc€asného stavu poznani jsou MSCs buiiky osidlujici prostor v okoli
kapilar. Vzhledem k extrémné rozsahlé kapilarni siti jater je tedy mozné
predpokladat 1 znaéné mnozstvi MSCs v jaternim parenchymu a tedy neni
nutné je extern¢ dodavat.

4. V nékterych klinickych studiich, ve kterych byl prokazan pozitivni efekt
kmenovych bunék, nebyly pouzity samotné MSCs. Jednalo se o smés
vicero typd bun¢k. Je tedy mozné, Ze dominantnim bunéénym typem
ovliviiyjici jaterni regeneraci nejsou MSCs, ale naptiklad hematopoeticke

kmenové buiiky ¢i jiné bunééné elementy nebo bioaktivni molekuly.
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9.5. Zavér

Terapie mezenchymdalnimi kmenovymi buitkami se zda byt bezpe¢nou metodou.
U skupiny zvitat, kde byly MSCs aplikovéany, nedoslo k Zadnym nezadoucim
reakcim. Zaroven nebyl prokdzan profibroticky efekt MCSs. Vysledky nasi
studie vSak neprokazaly pozitivni efekt této 1éCby na jaterni regeneraci po
chirurgické resekci. Dle vysledkil nasi studie nelze metodu doporucit k SirSimu
vyuziti v klinické praxi. Buné¢na terapie patii mezi nové lécebné modality,
mezibunécna interakce je mimoradné komplexni proces, kde vétsSiné
patofyziologickych procest zatim nerozumime. Velice pravdépodobné bude
zapotiebi provedeni velkého mnozZstvi studii, nez se dockame aplikace téchto

metod do klinické praxe v $ir§Sim méfitku.
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