Oponentsky posudek disertac¢ni prace ,,Regenerace jaterniho parenchymu pomoci

aplikace hematopoetickych progenitorovych bunék po embolizaci portalniho
reCisté u nemocnych s primarné inoperabilnimi metastazami kolorektalniho
karcinomu do jater* na ziskani akademického titulu philosophiae doktor ve

studijnim programu Chirurgie

MUDr. Jakub Fichtl, 1ékaf Chirurgické kliniky Lékaiské fakulty UK v Plzni
predklada k obhajobé disertatni praci ,,Regenerace jaterniho parenchymu pomoci
aplikace hematopoetickych progenitorovych bunék po embolizaci portalniho recisté u
nemocnych s primarné inoperabilnimi metastazami kolorektilniho karcinomu do

jater*, kterou vypracoval v samostatné védecké piiprave.

Za obdobi od ¢ervna 2010 do prosince 2014 retrospektivné zhodnotil soubor 18 pacienti
s primarné inoperabilnimi metastazami kolorektalniho karcinomu do jater, u kterych byla

provedena embolizace portalni zily pomoci hematopoetické progenitorové buriky.

Prace je sepsana na 94 strankach, je doplnéna 39 obrazky, v€etné grafii a 13 tabulkami.
Autor pouzil odkazy 52 literatury, 4 vlastni publikace, ztoho 1 v Casopise s IF. Jako

spoluautor je uvadén u 29 publikaci, z toho 12 zahrani¢nich.

PiedloZena prace ma 3 hlavni kapitoly:

I. obecna kapitola je rozdé€lena na 12 podkapitol.

V 8. podkapitole ,,Cil disertaéni prace“ je aplikace kmenovych bun€k po embolizaci
portalni Zily se snahou dosahnout zvySeni operability u vybrané skupiny nemocnych s co
nejniz8i mortalitou. Druhym cilem bylo objektivizovat vliv embolizace portélni Zily a
aplikace hematopoetické progenitorové buiiky na nemocné a nadorové onemocnéni, zda
jsou tyto metody pro nemocného bezpeéné a nepiedstavuji riziko ¢asné nebo pozdni
progrese nadoru a zda aplikace kmenovych bun¢k nebude pro nemocné znamenat zvySené
riziko progrese velikosti metastdz nebo objeveni novych loZisek b&hem doby potfebné

k hypertrofii oproti samotné embolizaci portalni Zily, ale i moZnost pozdni generalizace.



V 10. subkapitole stru¢ng, jasn& a aktualné popisuje anatomii jater, véetné moznosti

metastazovani nadord do jater. V 11. subkapitole popisuje moZnosti regenerace jater. Ve
12. subkapitole se zmifiuje o kmenovych buiikach a aktualné upozoriuje, ze aplikace
embryonalnich kmenovych bunék do ciziho organismu mize vyvolat vznik nadorového
bujeni, a proto byla jejich aplikace ve vyzkumnych projektech prozatim pozastavena. Pro
poteby vlastni prace vyuziva autor hematopoetické progenitorové mezenchymalni buriky.
Jedna se o adultni kmenové buiiky, které ziskava piimym odbérem z kostni dien¢ (lopaty
kosti ky&elni) nebo po stimulaci granulocyty stimulujicim faktorem aferézou z periferni
krve.

I1. kapitola je vénovana metastazam kolorektalniho karcinomu, ma 8 podkapitol.

Prvni subkapitola je vénovéna soutasnym moZnostem zobrazeni metastaz kolorektalniho
karcinomu. Kromé& bézné a snadno dostupné monografie doporucuje autor pocitacovou
tomografii v&etn& pouZiti volumometrie, magnetickou rezonanci a PET — CT. V dalsi
kapitole podrobné uvadi soucasné moZnosti chirurgické 1é¢by kolorektalniho karcinomu.
Dalsi kapitola je vénovana operaénim piistupim a technice resekci jater. V subkapitole
,komplikace resekéni 1é&by“ uvadi autor kriticky, Ze nejsou zanedbatelné. Kromé
perioperaénich (krvaceni) upozoriiuje i na pooperacni (pleuralni vypotek, Gnik Zlu¢i z rané
plochy, vznik bilomu a infekce). V kapitole ,,obla¢ni (destrukéni) metody 1é¢by* informuje
o metodach pouZivanych k odstranéni metastaz kolorektalniho karcinomu. Kromé
alkoholizace loziska, dnes jiz prakticky nepouZzivanou, uvadi radiofrekvenci ablaci,
kryoablaci, mikrovlnou a laserovou ablaci, metodu ireverzibilni elektroporace (NanoKnife)
a zcela novou metodu ablace — Emprint. 4
Dal3i kapitolu vénuje autor moZnostem zvySeni resekability metastaz kolorektalniho
karcinomu. Kromé embolizace portalni Zily se zmifiuje o ALPPS (Associating Liver
Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy), uvedenou v roce 2011 do
klinické praxe, ktera je vSak zatiZzena vysokou mortalitou.

Dalii kapitola je vénovana onkologické 1é¢bé nemocnych s metastazami kolorektalniho
karcinomu. Kromé standardni chemoterapie se zmifuje autor o lokoregionalni
chemoterapii, transarterialni chmoembolizaci, tranarterialni radioembolizaci a biologické
terapii. V daldi kapitole informuje o sledovéni pacientl na vlastnim pracovisti s planem
dispenzariza¢nich kontrol. V posledni kapitole informuje o etické otdzce pouziti

kmenovych bunék ve své studii.



[11. kapitola je vénovana vlastnimu klinickému vyzkumu.

Autor retrospektivné zhodnotil skupinu 18 primarné inoperabilnich nemocnych, u kterych
pouzil novou kombinaci metod embolizace portalni Zily a aplikaci hemopoetickych
progenitorovych bundk. Tuto skupinu pacienti porovnal se skupinou nemocnych, u
kterych byla ve stejném tasovém intervalu pouzita k hypertrofii jaterniho parenchymu
pouze embolizace portalni zily.

Embolizace portalni zily byla provedena interven¢nimi radiology transparietalni cestou
smési Histoacrylu a Lipiodolu. Kmenové buiiky byly odebirany bud aferézou z periferni
krve, nebo primym odbérem z lopaty kosti ky&elni, kterd je nyni na autorové pracovisti
metodou prvni volby. Tuto metodu pouzili u 8 pacientl. Katétr se zavadi do vétve
ileokolické zily a dale do neembolizované vétvé portalni Zily (nejcastéji levé). Produkt se
zavadi selektivné na zacatek portdlniho ob&hu pro zdravy jaterni lalok.

Pacient je sledovan v tydennich intervalech po aplikaci hematopoetickych progenitorovych
bungk (HPC) pomoci low-dose CT volumetrii jater a pii narlstu jater o vice nez 30 %
objemu zdravych jater je pacient indikovan k radikalni resekci postiZené Casti jater.
Nejcastéji byla provedena pravostranna hepatektomie.

U druﬁé skupiny 18 pacientd byla provedena pouze embolizace portalni zily (PVE).

Autor kriticky uvadi, Ze soubor je relativné maly, ale pro takto specializovanou metodu
nelze predpokladat statisticky vyznamny soubor. Viech 36 pacienti bylo 1éceno v obdobi
let 2010 — 2014. Pramérny v&k pacientll u prvni skupiny byl 64 let, u druhé skupiny 62,3
let. Jednalo se o 26 muzii a 10 Zen. Vsichni pacienti byli po resekci primarniho nadoru na
traéniku a primarni resekce jater nebyla mozna pro nedostate¢ny predpokladany objem

jaterniho parenchymu po resekci metastaz. Nutné bylo vyloucit mimojaterni generalizaci.

Vysledky — Uspésna embolizace prob&hla u viech 36 pacientd z obou skupin.
K operaci byli u prvni skupiny s PVE a aplikaci HPC indikovéni vichni pacienti. U druh¢
skupiny pouze s PVE bylo indikovéano k operaci 15 pacientii. U dvou pacientdl nedoslo
k 74dnému naristu objemu jaterniho parenchymu a u tfetiho doslo k vyrazné progresi
nadorového postiZeni jater.
74sadni informaci je moZnost provedeni radikalniho vykonu na jatrech. U L skupiny, kde
byla provedena pouze PVE, provedli 16 operaci. Sedm vsak piedstavovala pouze
explorativni laparotomii pro nélez progrese jaterniho postizeni. Radikalni resekce byla
provedena u 9 pacientd (50 %). Ve IL skuping¢ PVE + aplikace HPC bylo k operaci

indikovano viech 18 pacienti. U Ctyf pacientii nebylo mozné provést radikalni vykon



(u tfech pro progresi nadoru a u jednoho pro t&zké nitrobiisni sristy).

U 14 nemocnych (77 %) byly metastazy radikaln¢ odstranény.

Recidiva onemocnéni se v 1. skupiné, bez aplikace kmenovych bun¢k, vyskytla u vSech 18
pacientdi v priméru do 1,5 roku. Zemielo 5 nemocnych (27 %) do 2,2 let na generalizaci
onemocnéni. Ve II. skupiné s aplikaci HPC zemielo 5 nemocnych (27 %) v priméru do 1,6
let od operace. U tfech nemocnych byla recidiva feSena \radiofrekvenéni ablaci pod CT
kontrolou. Zasadnim vysledkem je, Ze 9 nemocnych (70 %) zatim Zije bez znamek

recidivy, 4 s recidivou onemocnéni.

Autor kriticky pfiznava, Ze pocet pacientll je maly pro zasadni zavéry a studie nemiiZe byt
randomizovana. Domnivam se, Ze klinickd prace je velmi dobra, vysledky u skupiny
s aplikaci hematopoetickych bunék velmi pfiznivé. Jedna se o velmi nad€jnou metodu a

bude zasluzné v této praci pokracovat.

Autor splnil zadané cile disertaéni prace, které si Gvodem stanovil. Zvolené téma je

aktualni, metody zpracovani vynikajici. Zasadni pfipominky nemam.

Predlozena disertaéni prace MUDr. Jakuba Fichtla ,Regenerace jaterniho parenchymu
pomoci aplikace hematopoetickych progenitorovych bun¢k po embolizaci portalniho
fe¢isté u nemocnych s primarné inoperabilnimi metastazami kolorektalniho karcinomu do
jater spliiuje kritéria pro obhajobu disertaénich praci ve v€dnim oboru Chirurgie a

doporutuji jednoznaéné postoupit k obhajobé.
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