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SOUHRN

Uvod. Resekce &asti jater pfi nadorovém postizeni se dosud poklada
za jedinou potencialn€ kurativni 1é¢bu. Limitaci je Casto maly predpokladany
zbytek jater (angl. zkratka FLRV) po resekci s rizikem jaterniho selhani.
Portalni embolizace jater (PVE) casto nevede k dostatenému nartistu
FLRV. PVE spolu s naslednym podanim hematopoetickych kmenovych
bun¢k (HSC) do kontralateralniho laloku jater muze zpUsobit rychlejsi
a vétsi nardst FLRV. CT volumometrie jater umoziiuje posouzeni rustu
FLRYV a bezpecnosti resekce. Pomoci automatické CT volumometrie Ize také
zjistit rozsah jaternich segmentil, objem nadord a modelovat cévni TeCiste.
Cilem 1. prospektivni studie bylo ovéfeni ucinku podanych HSC na rist
jaterni tkan€. Byl také porovnan ucinek HSC ze dvou odlisnych zdroju —
z periferni krve a kostni diené. Ve 2. retrospektivni studii byla testovana
automaticka CT volumometrie se srovnanim trvani a presnosti méteni oproti
doposud vice pouzivané manualni metodé.

Material a metody. V 1. studii podstoupili pacienti ve skupiné I (n = 20)
PVE pravého laloku jater a aplikaci HSC do kontralateralniho laloku.
V kontrolni skupiné¢ II (n = 20) byla provedena pouze PVE. Pomoci
manualni CT volumometrie (Syngo Volume, Siemens Healthineers,
Forchheim, Némecko) byl srovnavan nartist FLRV po 3 tydnech u obou
skupin. U skupiny I byla také studovan uc¢inek HSC z periferni krve (n = 10)
a z kostni dfen€ (n = 10). Ve 2. studii byl rozsiten soubor z 1. studie (n = 66)
o dalsi pacienty po PVE pravého laloku jater. Byla provedena analyza
objemu celych jater a FLRV pomoci manualni a automatické (Syngo.via,
Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko) CT volumometrie
se zaznamenanim ziskanych objemi a ¢asii méfeni. Méfeni provadél jeden
radiolog s dlouholetou zkuSenosti voboru a druhy méné zkuSeny
v predatestacni piiprave. Byla hodnocena interpersondlni shoda.

Vysledky. V 1. studii byl prokazan statisticky vyznamné vyssi (p = 0,015)
nartst FLRV u skupiny I (PVE + HSC) oproti skupiné II (PVE). Statisticky
signifikatné vyssi byl ve skupiné I (PVE + HSC) zjistén nartst FLRV pii
podani HSC z periferni krve oproti HSC z kostni diené (p = 0,009). Ve
2.studii byl prokazan statisticky vyznamné krat$i ¢as analyzy pomoci
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automatické CT volumometrie oproti manualni metodé (p = 0,0001).
Ziskané jaterni objemy se pii obou zpusobech méfeni vyznamné nelisily
(p=0,909 pro celkovy objem jater ap = 0,175 pro FLRV). Mezi obéma
radiology byla zjisténa vysoka mira shody v délce trvani méfeni i v hodnoté
ziskanych objemd jater.

Zavéry. Aplikace PVE s HSC zpusobuje vétsi narist FLRV oproti samotné
PVE. To umoziuje sniZzeni rizika jaterniho selhani po resekci. Vyhodnéjsi je
pouziti HSC z periferni krve, které vyvolavaji vétsi nartist FLRV oproti HSC
z kostni dfené. Automatickd CT volumometrie dovoluje stejn€ piesné, ale
rychlejs$i méfeni oproti manudlni CT volumometrii bez vyznamné zavislosti

na zkusenosti vysetfujiciho.



SUMMARY

Objectives. Liver resection is the only potential curative therapy of liver
tumours today. Small future liver remnant volume (FLRV) after the
resection is a limitation with the risk of hepatic failure. The increase of
FLRYV after portal vein embolization (PVE) is often inadequate. PVE with
contralateral application of hematopoietic stem cells (HCS) can facilitate the
regeneration of liver. CT liver volumetry enables to evaluate the increase
of FLRV and the safety of liver resection. By automatic CT liver volumetry
it is possible to determine the size of liver segments, the volume of the
tumour and to make a 3D reconstruction of liver vessels. The aim of the first
prospective study was to verify the effect of HSC on the liver growth. The
impact of both HSC derived from peripheral blood and from bone marrow
was compared. The second, retrospective study aimed to evaluate the
accuracy and the speed of the automatic CT liver volumetry in comparison
to manual CT volumetry.

Material and methods. 20 patients (the group I) underwent PVE with the
contralateral application of HSC in the 1st study. In the control group II
(n=20) was performed PVE only. By the manual CT volumetry (Syngo
Volume, Siemens Healthineers, Forchheim, Germany) was assessed the
growth of FLRV. The analysis of the effect of HSC derived from peripheral
blood (n = 10) and from bone marrow (n = 10) was compared in the group I.
The aggregate from 1st study was extended by 26 patients, who underwent
PVE only. The analysis of the total liver volume and FLRV was performed
by both the manual and the automatic (Syngo.via, Siemens Healthineers,
Forchheim, Germany) CT volumetry. Times of the measurements and liver
volumes were evaluated. Both automatic and manual volumetry was
performed by two different experienced radiologists. The interpersonal
agreement was studied.

Results. Statistically significant higher increase of FLRV was found after
the application PVE with HSC (the group I) in comparison to PVE only
(the group II) in the 1st study (p = 0,015). Significantly higher increase of
FLRYV was observed by using HSC from peripheral blood compared to HSC
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from bone marrow in the group I (p = 0,009). Statistically significant faster
analysis by the automatic CT volumetry compared to the manual volumetry
was discovered in the 2nd study (p = 0,0001). No statistically significant
different value of detected liver volumes were found by manual and
automatic method (p = 0,909 for total liver volume and p = 0,175 for
FLRV). High inter - rater agreement was found in aquired times and
volumes.

Conclusion. PVE with HSC facilitates higher increase of FLRV
in comparison to PVE only. This is a promise for reducing the risk of hepatic
failure after the resection. Using HSC from peripheral blood seems to be the
advantage. The automatic CT volumetry is faster with the same accuracy
compared to the manual method. No impact of the duration of radiologist’s
experience was found.



1 Uvod do problematiky

Maligni nadory jater patii mezi nejcastéjsi typ zhoubnych onemocnéni
u Cloveéka. Z primarnich tumorG se jedna predev§im o hepatocelularni
karcinom (HCC). Nejvyssi vyskyt priméarnich tumort jater je dlouhodobé
pozorovan v oblasti subsaharské Afriky a jihovychodni Asie. V Evropé
a USA je incidence primarnich tumord nizsi, ale trvale stoupa (Mittal et El-
Serag, 2013). V rozvinutych zemich jsou Cast€jsi sekundarni jaterni nadory,
které do jater metastazuji nejvice z tracniku. Kolorektalni karcinom (KRCa)
je 3. nejcastéjSim malignim nadorem ve svété (Ananthakrishnan et al., 2006,
Ferlay et al., 2013). Jaterni nadory tak ptedstavuji velky medicinsky, ale
isocialni a ekonomicky problém, ktery vyzaduje komplexni pfistup,
avjejich 1lécbé je nutna Sirokd mezioborova spoluprace. Diagndza
zhoubného primarnitho ¢i sekundarniho tumoru jater v minulosti
predstavovala témét jistou infaustni progndzu. Situace je dnes priznivejsi.
Doslo k rozvoji operacni techniky a vzniku novych technologii nejen
v chirurgii, ale také na poli intervenéni radiologie. Vyvoj moderni
chemoterapie a cilenych biologickych ptipravkd paralelné zlepSuje
konzervativni zptsob 1écby (Liu et al., 2015). Diky rozvoji vypocetni
techniky se souCasné¢ znac¢né roz$ifily moznosti zobrazovacich metod
nadoril. Pfi planovani chirurgické resekéni 1éCby se v ramci ptedoperacniho
vySetfeni jiz standardné provadi stanoveni objemu jater pomoci CT ¢i MR
volumometrie. Nyni se hledaji dal$i moznosti zdokonaleni zobrazovacich
a chirurgickych pfistupli pro zvySeni uspéSnosti lécby jaternich nadort.
Velkou vyzvou je =zejména otazka dalSiho zlepSeni metod jaterni
volumometrie a posileni regenerace jater z duvodu snizeni rizika jaterni
insuficience po jaternich resekcich. Predlozena dizertacni prace by méla
alespon ¢astecné prispét k feSeni uvedené problematiky.

Jaterni segmentace ptredstavuje zakladni makroskopické anatomicko-funkéni
déleni jater. Pohled na segmentarni rozdéleni jater dnes neni jednotny.
Podobné jako u segmentarniho rozdéleni plic, jeden jaterni segment neni
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tvofen anatomicky ohranicenou strukturou, a proto se postupné vytvaiely
rizné pohledy na jaterni déleni se vznikem riznych segmentacnich ptistupi.
Ptesto jsou celosveétove aktualné€ provadéné chirurgické vykony na jatrech
podobné a vyznamné se nelisi (Akgul et al., 2014). V Ceské republice
ivEvrop¢ se traditné nejvice pouziva klasické rozdeleni jater dle
Couinauda na 8 segmentii

V posledni dob¢ je velkd pozornost vénovana studiu procesu regenerace
jater. Jatra jsou jedinym visceralnim organem, ktery se vyznacuje velkym
potencidlem regenerovat. Vychodiskem pro proces regenerace jater jsou
jednak dospélé hepatocyty opétovné vstupujici do bunécného cyklu, jednak
hepatalni kmenové/ progenitorové buiky (HSPCs) (Verhulst et al., 2015).
Druha z uvedenych moznosti pievazuje u zdvaznéjsich jaternich poskozeni
a u ¢loveka je povazovana za hlavni mechanizmus procesu regenerace jater.
Dle nékterych autord prispivaji hematopoetické buiikky k produkci
hepatocyti minimaln¢, jsou ale dulezitym zdrojem bunék Kupfferovych
a endotelovych (Fausto, 2004). Aplikace CD133+ hematopoetickych
kmenovych bun€k ziskanych z kostni dfen¢ byla doporucena a klinicky
pouzita kpodpofe regenerace jater pred planovanou rozsifenou
pravostrannou hepatektomii (Schulte am Esch et al., 2005, Schulte am Esch
et al., 2012). Proces regenerace jater je regulovan vzijemnou soucinnosti
mezi rdznymi bunkami jaterniho kompartmentu prostiednictvi cytokint,
mitogentl a n¢kolika ristovych faktort a riznych signalnich drah.

Me¢éfeni objemu jater (jaterni volumometrie) se stalo nedilnou soucasti
predoperacniho i poopera¢niho hodnoceni. Jeho cilem je posoudit celkovy
i potencialni zbytkovy objem jater, coz je dulezité zejména pii volbé
spravného 1écebného postupu. V soucasnosti se pii zhodnoceni FLRV
iobjemu celych jater pfed resekci nejvice uplatituje CT volumometrie
(Gotra et al., 2017).

V soucasné dobé existuje n€kolik zplisobl analyzy ziskanych dat, které se
1i$1 riznou mirou a moznosti vstupu uzivatele do procesu segmentace jaterni
tkané. Existuji bud’ 100 % manualni aplikace, jejichZ souc¢asti jsou rozmanité
pomulcky pro usnadnéni a akceleraci méfeni. Dosud bylo ,zlatym
standardem v klinické praxi manudlni hodnoceni jaterni segmentace
(Caietal.,, 2016, D'Onofrio et al., 2014, Noschinski et al., 2015). Jde
o zdlouhavou metodu, kterda zaCina byt postupné nahrazovana
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semiautomatickymi a pln¢ automatickymi postupy. Jsou k dispozici rtizné
typy softwaru semiautomatické analyzy s odliSnymi moznostmi poc¢atec¢niho
oznaCeni jater ¢i demarkace mimojaternich prostorii. Konecné posledni
moznosti je automatickd analyza dat s jen omezenou nebo nulovou moznosti
ovlivnéni finalniho vysledku uzivatelem.

2 Vlastni studie

Jak je patrné z ptedchazejiciho teoretického piehledu, je problematika
primarnich i sekundarnich nadort jater s mnoha diagnostickymi
a terapeutickymi  pfistupy nesmirné S$irokd. Zejména 1éCba metastaz
kolorektalniho karcinomu, na niz stile vice participuji radiologové, je
aktudlni vyzvou kintenzivnimu studiu a ke zlepSovani dalSich
diagnostickych a terapeutickych moznosti. Na Klinice zobrazovacich metod
FN v Plzni jsme do tohoto vyzkumu Siroce zapojeni jako soucast
multidisciplinarniho tymu. V ramci postgradualniho studia jsem provedl dvé
studie tykajici se metastdz kolorektalniho karcinomu v jatrech, jejichz
vysledky jsou prezentovany v této dizertacni praci. I kdyz se ob¢ studie
dotykaji stejné SirSi problematiky, sledovaly ponékud odlisné cile, a proto
jsou uvedeny oddé€leng.

2.1 STUDIE I

Tato studie je zaméfena na moznost zvySeni resekability nadori jater, ktera
zavisi na funkcéni kapacité jater a budoucim zbytkovém objemu jater.
Chirurgicka 1é¢ba zahrnujici radikalni resekci postizené Casti jater je stale
skute¢né jedinou metodou s potencialné kurativnim efektem (Akgul et al.,
2014, Leporrier et al., 2006). Bohuzel, jaterni metastdzy nemohou byt
primarné chirurgicky odstranény az u 80 % pacienti (Adam et al., 2009).
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Hlavni pfic¢inou neresekability hepatalnich metastaz je insuficientni FLRV.
Na zaklad¢ publikovanych zkuSenosti az u 1/3 pacienti po PVE nedojde
k dostatecnému zvyseni FLRV (Tteska et al., 2013). Z téchto divodua je
velmi potiebné hledat nové cesty k progresivnimu nartustu FLRV pied
resekci jater. Nékolik diivejsich laboratornich a klinickych studii poukazalo
na vyznamny vliv autolognich hematopoetickych kmenovych bunék na
zvySeni efektu PVE pro pfirtstek jaterni tkané (Canepa et al., 2013, Liska et
al., 2009, Schulte am Esch et al., 2012). Role kmenovych bunék pfi podpoie
regenerace jater by mohla byt velkym pfislibem.

2.1.1 Cil studie I

Prezentovana studie sledovala dva cile:

1. Stanoveni mozZnosti ovlivnéni predoperacniho vyvoje FLVR
prostfednictvim aplikace hematopoetickych kmenovych bun¢k provedené
spole¢né s embolizaci portalni zily u pacientd s jaternimi metastazami.

2. Studium efektu hematopoetickych kmenovych bunék odvozenych ze dvou
ruznych zdrojt (kostni dieni x periferni krev) na vyvoj FLRV.

2.1.2 Material a metodika

Studované soubory

Do prospektivni studie, kterd byla provedena v letech 2009 - 2015, byli
zahrnuti pacienti s primarné neresekovatelnymi metastazami kolorektalniho
karcinomu, ktefi byly indikovani pro PVE. Ve studii byly sledovany
2 skupiny pacientti. Skupinu I (PVE/HSC) tvofili pacienti, ktefi podstoupili
PVE a poté aplikaci hematopoetickych kmenovych bunék. Do skupiny II
(PVE) byli zatazeni pacienti, ktefi podstoupili pouze PVE. Zakladni CT
volumometrie jater byla uskuteénéna primémé 26 dni pied
radiointervencnim zakrokem (PVE). Nasledné¢ béhem obdobi 3 tydnd po
PVE resp. PVE/HSC bylo provedeno CT vySetfeni, pficemz pramérny
interval mezi PVE a poslednim kontrolnim CT pied operaci jater byl 23 dnd.
Pokud byl nartist FLRV dostatecny, byla u pacienti podle rozhodnuti
chirurga indikovéana pravostranna nebo rozsifena pravostranna hepatektomie.
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PVE a aplikace kmenovych bunék

HSC po druhostranné PVE ve snaze zvysit rust jaterni tkané u pacientd
s insuficientnim FLRV (Liska et al., 2009, Tteska et al., 2013). Prvnim
stupném celého procesu byla embolizace portalni zily pravého jaterniho
laloku. V pribéhu jednoho nebo dvou dntt po PVE byly podany HSCs
endovaskularnim katetrem do levé vétve portalni Zily pfes otevieny piistup
pres ileokolickou Zzilu v pravém hypogastriu. Hematopoetické kmenové
buitkky byly ziskdny dvojim zpiisobem: z periferni krve a z kostni diené.
Separaci HSC z periferni krve pfedchazela mobilizace subkutdnnim podanim
ristového faktoru granulopoézy G-CSF (filgrastim, Neupogen, Amgen
Europe BV, Breda, Nizozemi). Jeden den pfed podanim HSC byla
provedena leukaferéza prostfednictvim dialyzacniho katetru ve femoralni
zile. Dalsi metodou ziskani HSC byl pfimy odbér kostni diené z panevni
kosti a nasledna centrifugace (Legend XT, ThermoScientific, Milford,
Massachusetts, USA) pfimo na sdle. Tato moznost ziskani HSC je méné
Casov€ naro¢na, protoze odbér a podani HSC probihaji béhem téze operace
a celkové anestezie.

CT vysetieni a stanoveni FLRV

Zakladni CT vySetfeni (volumometrie) pro stanoveni celkového objemu jater
a urovné¢ FLRV byly provedeny pted PVE. Virtualni resekcni linie byla
urcena ve zdravém jaternim parenchymu mimo okraje nadoru. ZA 3 tydny
po provedeni PVE/HSC byly monitorovany zmény ve FLRV, v celkovém
objemu jater a ve velikosti a poctu nadorovych lozisek prosttednictvim CT
volumometrie s manudlni segmentaci (Syngo Volume, Siemens
Healthineers, Forchheim, Némecko). VsSechna méfeni byla provadéna
naslepo neatestovanym radiologem. Jiny erudovany radiolog proved]
kontrolni analyzu. Interpersondlni souhlas a ostatni ziskand data byla
analyzovana statisticky.

2.1.3 Vysledky

Skupinu I tvofilo celkem 20 pacientti (17 muzl a 3 Zeny, pramérny vek 62,9
let, v€kové rozpéti 50 - 75 let), ktefi obdrzeli PVE a hematopoetické
12



kmenové bunky (HSC). Kontrolni skupina II zahrnovala 20 pacientt
(15 muzi, 5 zen, pramérny vek 63,5 let, rozpéti 37-79 let), ktefi se podrobili
PVE bez podani HSC, pficemz byla pouzita stejnd indikacni kritéria jako
u prvni skupiny. Primér vstupniho objemu FLRV byl u skupiny 1 509 ml
(30,9 % objemu celych jater) a u skupiny I 510 ml (27,3 %). Po 3 tydnech
mél finalni FLRV u skupiny I objem 682,2 ml (41,1 %) a 609 ml (35,5 %)
u skupiny II. Nartst FLRV byl primémé 173,2 ml (tj. 42,1 %, median
176,5 ml) ve skupin¢ I béhem 3 - 4 tydnd po provedeni PVE spolecné
s podanim HSC, zatimco pouze 98,9 ml (tj. 23,7 %, median 103,5) béhem
stejného obdobi po samotné PVE ve skupiné II. Primérny denni pfirtstek
FLRV byl 7,6 ml ve skupiné I a 4,1 ml ve skupiné II. V obou sledovanych
skupinach byly prokazany statisticky vyznamné rozdily v celkovém a také
v dennim rastu FLRV (p =0,015 a p=0,007), (Obrazek 1, Tabulka 1).

Tabulka 1 - Vyvoj FLRV v obou souborech, primérné hodnoty se
smérodatnou odchylkou, v zadvorce medianové hodnoty
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Obrazek 1 — Krabicovy graf srovnavajici narast FLRV u obou skupin

Vstupni celkovy objem jater (TLV) byl u skupiny I 1640 ml a konecny
1669,2 ml pfi primérném naristu objemu o 29,2 ml (medidan = 41,0)
a u skupiny II se vstupnim TLV 1889,6 ml a s kone¢nym TLV 1771,8 ml
s prumérnou redukei o 117 ml (median = 86,5). U skupiny I byl primérny
vstupni objem potencialné resekovatelného pravého laloku 1131 ml (median
= 1148) se zmensenim na 987 ml (medidn = 971,5) pii pramerné redukci
0 144 ml (median = 151). U skupiny II byl vstupni objem pravého laloku
1379,4 ml (median = 1350) se zmenSenim na 1162,8 ml (median = 1103,5)
pfi primerné redukci o 216,7 ml (median = 173,5). Ve skupiné I, ktera
obdrzela kmenové buiky, bylo zmenSeni pravého laloku mensi, ale
statisticky nevyznamné oproti druhé skupiné (p = 0,347). Statisticky
signifikantné¢ vyssi prirGstek celkového FLRV byl nalezen v podskupiné
pacient skupiny 1 s HSC ziskanych z periferni krve (226,7 + 105,7 ml,
n=10) ve srovnani s podskupinou pacienti s HSC pochazejicich z kostni
drené (119,7 £ 67 ml, n = 10), (p = 0,009), (Obrazek 2).
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Obrazek 2 — Krabicovy graf srovnavajici celkovy nartist FLRV po podani
kmenovych bun€k piivodem z periferni krve a kostni diené

Byl prokazan téz signifikantni nardst celkového objemu jaternich metastaz
u vétsiny pacientll obou skupin (n=18 (90 %) ve skupiné [; n=15 (75 %) ve
skupiné II) béhem monitorovaného obdobi, pfi¢emz vzestup byl primérné
41,5 ml ve skupin€ I ve srovnani s 62,5 ml ve druhé skupiné. Avsak mezi
skupinami pacienti nebyly prokdzany zadné signifikantni rozdily ani
v celkovém (p=0,588), ani v dennim (p = 0,550) nartstu jaternich metastaz.
Korelace vysledki méfeni mezi obéma vysetiujicimi dosahla vysoké hladiny
konkordance s hladinou vazené kappy 0,921.

2.2 STUDIE 11

Zasadni ulohu v hodnoceni FLRV ma jeho méfeni pomoci CT eventualné
MR volumometrie (D'Onofrio et al., 2014). V soucasnosti nejdostupné;jsi
a nejpouzivanéjsi je analyza objemu jater pomoci CT volumometrie, pfi
které je mozné posuzovat nejen FLRV, objem celého organu a resekované
Casti jater, ale také pocet a celkovy objem metastaz, objem a uspoifadani
jednotlivych jaternich segmentli a umisténi virtualni resekéni jaterni linie
s moznosti vytvoreni prostorového modelu cévniho fecisté jater (Lodewick
et al., 2016).
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2.2.1 Cil studie 11

Tato studie si klade za cil porovnani vysledkli méfeni objemu jater
prostfednictvim manualni a automatické CT volumometrie z hlediska
riznych sledovanych parametri, jako je casovd narocnost, piesnost
a interpersonalnich  rozdild v zavislosti na délce odborné praxe
a zkuSenostech obou hodnotitelll s moznosti zavéry implementovat do
klinické praxe i vyuzit pii srovndvani vysledkt riznych studii.

1. Srovnat rychlost a piesnost meéfeni automatické a manualni CT
volumometrie jater.

2. Porovnani vysledki CT volumometrickych méfeni obéma metodami
provadénych dvéma rizné zkusenymi radiology.

2.2.2 Material a metodika

Studovany soubor

Do souboru bylo ndhodné vybrano celkem 66 onkologickych pacientl
(51 muzt, 15 Zen, pramérny vék 62 let, rozptyl 33 - 79 let) s viceCetnymi
metastazami v jatrech. Ve vSech pfipadech §lo o sekundarni postiZeni jater
kolorektalnim karcinomem. Tito pacienti v letech 2006 - 2015 podstoupili
embolizaci pravé veétve portalni zily. Dvaceti pacientim z celkového poctu
66 osob v souboru byly kromé embolizace pravé vétve portalni zily také
aplikovany kmenové hematopoetické builky ptivodem z kostni diené c¢i
periferni krve do kontralateralniho laloku jater pfes levou vetev portalni zily.

CT volumometrie

Retrospektivné jsme provedli analyzu objemu celych jater a FLRV metodou
CT volumetrie. VSechna data byla ziskana multidetektorovym CT pfistrojem
(Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko). Pro zjisténi sledovanych
objemu jater byly vyuzity specidlni softwarové aplikace umoziujici bud’
manudlni nebo automatické méreni objemii jater. Manualni technika (Syngo
Volume, Siemens Healthineers, Forchheim, Né&mecko) spocivala
v obkresleni povrchu jater v kazdém fezu zvlast’ s pouzitim pfevazné 5 mm
fezti. Automatickh CT volumometrie byla provadéna s pouZitim
submilimetrovych i SirSich (zejména 5 mm) fez. Béhem nasi retrospektivni
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studie byla pro automatickou analyzu pouZzivana aplikace Liver Analysis
v portalu Syngo.via (Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko). V obou
pfipadech (manudlnim i automatickém) byla pouzita data ze vstupniho CT
vySetfeni (tzv. baseline CT), které bylo provedeno pted portalni embolizaci
aslouzilo zaroven jako zakladni hodnota pro srovnavani rlstu jaternich
objemil béhem nasledujicich kontrolnich CT vySetfeni ptfed jaterni resekci
a po ni. Patologické 1éze byly zapocteny do celkového objemu jater, stejné
jako hlavni vétve jaternich a segmentarnich portalnich zil. Vynechany byly
struktury jaterniho hilu, kmen, hlavni vétve portélni Zily a hepatalni segment
dolni duté zily. Méfeni jater provadéli nezavisle na sobé a naslepo dva
1ékati - radiologové, jeden v predatestacni piipravé s dosud neukoncenou
specializaci v oboru Radiologie a zobrazovaci metody a druhy atestovany
stémeét 15 letou zkuSenosti v oboru. Vysledky =z automatické
CT volumometrie od obou vysetfujicich 1ékatd byly u kazdého pacienta
zprumérovany  a porovnany s prumérnymi  vysledky = z manualni
CT volumometrie, které byly povazovany jako referencni. Pfipadné chyby
v obkresleni jater pii pouziti programu pro automatickou analyzu
s pretazenim kontury jater extrahepatalné nebo naopak vynechanim casti
jaterniho objemu nebyly upravovany a bez korekce byla data zahrnuta do
celkové statistiky. Timto zpiisobem bylo zjisténo, jak aplikace pracuje bez
sekundarniho ovlivnéni uzivatelem, které je samoziejmé mozné v dalSich
krocich.

Statistické hodnoceni

Nasledné bylo statisticky provedeno srovnani automatického vypoctu
objemu s vysledky ziskanymi manualni metodou, ktera byla v tomto ptipadé
povaZzovana za “zlaty” standard. Byly porovnany vysledky métfeni objemu
celych jater a zejména FLRV z manualni a automatické volumetrie a také
rozdily ziskanych hodnot mezi obéma radiology s posouzenim
interpersonalni variability. Déle byl zaznamenan a poté porovnan ¢as méteni
mezi obéma metodami a obéma vysSetfujicimi. Pii analyze automatickou
metodou byly méfeny a porovnany vysledné objemy jak ze silngj$ich 5 mm
fezii, tak ze submilimetrovych izotropnich dat. Ziskané vysledky byly
analyzovany a statisticky zpracovany pomoci prediktivniho analytického
systtmu IBM SPSS (verze 22.0) a MedCalc (verze 12.7.8). Metodami
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deskriptivni statistiky s pouZzitim neparamatrického Mann-Whitney testu
byla vypoctena statisticka data. Urovei statistické vyznamnosti byla zvolena
na standardni hladiné s p-hodnotou 0,05.

2.2.3 Vysledky

Casova charakteristika manudlni a automatické metody

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi pramérné del$i dobou
pottebnou k métfeni objemu jater manudlné (prumér: 563 vtefin, rozptyl:
146 - 1058, SD = 136) a kratSim Casem analyzy automatickou metodou
(pramér: 75 vtetin, rozptyl: 54 - 114, SD = 13, p < 0,0001) bez prokazané
vyznamné zavislosti na zkuSenosti uzivatele (p = 0,612), (Obrazek 3).
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Obrazek 3 — Krabicovy graf se srovnanim délky trvani automatické
a manualni CT volumometrie jater

Hodnoceni objemu jater manuadlni a automatickou metodou

U vétsiny pacientd (n = 57, 86,4 %) z celkového poctu sledovanych osob
byly pfi automatické volumetrii numericky i vizualné zjistény chybné
nakreslené okraje jater, které navysily nebo snizily celkovy virtualni objem
jater o vice nez 10 ml oproti primérnym vysledkiim z manualniho méteni.
Celkove u 24 (36,4 %) pacientll byly hodnoty objemu jater pfi automatické
volumometrii vyssi oproti manualnimu meteni, u 42 piipadt byly hodnoty
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nizs§i. NejCastéjsi, zaroven ale nejméné¢ vyznamnou chybou, mirng
nadhodnocujici celkovy objem jater (n = 12, 18,2 %), bylo zahrnuti ¢asti
nebo celého hepatalniho tiseku vena cava inferior do celkového objemu jater.
Z toho dva takové chybné piipady byly pozorovany u analyzy nativniho
CT vySetieni, pfi kterém podobné denzity zily a jaterniho parenchymu
prakticky znemoziuji softwaru spolehlivé odlisit rizné tkdné na zakladé
rozdilného intervalu denzit. Déle bylo zaznamenano chybné virtudlni
piekroCeni skute¢ného povrchu jater (n = 7, 10,6 %) do objemu casti srdce.
Nejvyrazngjsi “pretazeni” jater pak bylo zjisténo kaudalné pod pravym
jaternim lalokem s prominenci chybné naméfeného objemu do horni
poloviny pravé ledviny (n = 5, 7,5 %). U chybnych automatickych analyz,
které zpisobily naopak redukci objemu jater oproti manualni segmentaci,
doslo k rGzné¢ velkému nespravnému zmensSeni celkového objemu jater
(n=42, 63,6 %). Primérna zaporna 1 pozitivni odchylka vsech
automatickych analyz celych jater od manualnich vysledkti byla 57,5 ml
(median 32,5, rozptyl: 0 - 423 ml), Dale byly pfi srovndni vysledkd
automatické analyzy za pouziti tenkych submilimetrovych a 5 mm fezl
zjistény srovnatelné vysledky (p = 0,564) s medianem rozdilu 31,5 ml, kdy
ve vSech ptipadech byly vyssi namétené objemy pfi pouziti tenkych vrstev.

Pti srovnani méteni celkového objemu jater (TLV) automatickou a manualni
volumometrii se vysledky vyznamné neliSily (p = 0,909). Pii manualni
metod¢ byl primérny TLV 1772 ml (median = 1719,5 ml) a pfi automatické
zpisobu méfeni 1759,3 ml (median = 1706,5 ml). Bez statistické
vyznamnosti jsou také vysledky méfeni FLRV obéma metodami (p = 0,195)
— manualn¢ byl primér FLRV 519,4 ml (median = 504 ml) automaticky
556,8 ml (medidn = 526,5 ml). Primérny rozdil FLRV pfi obou metodach
byl 68,5 ml (median = 66,1 ml), (Obrazek 4).
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Obrazek 4 - Krabicovy graf se srovnanim vyslednych objemu FLRV
manualni i automatickou CT volumometrii

Porovnani hodnot ziskanych obema hodnotiteli

Pti hodnoceni délky provadéni volumometrie a objemti naméfenych FLRV
a TLV automaticky i manudln€ nebyly u obou hodnoticich radiologti zjistény
statisticky vyznamné rozdily. To svéd¢i pro nezavislost kvality vysledkl na
odborné zkusenosti vysetfujiciho.

3 Diskuze

Snizena funkce jater po jejich zmenSeni pii resekénich chirurgickych
vykonech mtize vést k jaterni insuficienci s vysokym rizikem fatalnich
disledkt pro organizmus (Cervinkova. In: Ehrmann, Hilek a kol., 2010). Je
proto nezbytna snaha o minimalizaci komplikaci jiz pfed chirurgickou
lécbou. Z téchto divodh je dilezité u pacientli s primarni ¢i sekundarni
malignitou jater, ktetfi jsou kandidaty k jaterni resekci, pted operaci zjistit
hodnotu ptedpokladaného zbytkového objemu jater po vykonu. Jako hlavni
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prediktivni faktor mortality a morbidity po jaterni resekci se kromé funkéni
kapacity jednoznacné ukazal pravé objem ponechaného jaterniho
parenchymu po resekci (dale FLRV) postizenych ¢asti jater. Uspéch velké
jaterni resekce predpoklada kvalitni regeneraci jater. Ta je urCena jiz pied
pohlavi, BMI, ptedchozi chemoterapie a piekvapivé také pocet krevnich
desticek v cirkulaci (Pagano et Gruttadauria, 2014). Pfi stanovovani objemu
jater véetné FLRV se vyznamné uplatnuji zobrazovaci metody. Zasadni
tulohu v hodnoceni FLRV ma jeho meétfeni pomoci CT, eventudlné MR
volumometrie (D'Onofrio et al., 2014). V soucasnosti nejdostupnéjsi
a nejpouzivanéjsi je analyza objemu jater pomoci CT volumometrie, pfi
které je mozné posuzovat nejen FLRV, objem celého organu a resekované
casti jater, ale také pocet a celkovy objem metastaz, objem a uspotadani
jednotlivych jaternich segmentli a umisténi virtualni resekéni jaterni linie
s moznosti  vytvofeni prostorového modelu cévniho fecist¢ jater.
V prezentovanych studiich jsme se zabyvali dvéma tématy, kterd maji
souvislost s 1é¢bou a diagnostikou jaternich nadorti pouzitim zobrazovacich
metod. Prvni studované téma se tykalo problematiky augmentace jaterni
tkané pred rozsdhlou resekci metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.
V nasSich zemépisnych Sitkdch je zasadn€¢ rozdilnd kvalita jaterniho
parenchymu pii postizeni hepatocelularnim karcinomem od kvality jaterni
tkané pfi metastatickém rozsevu. U nas a v celé stfedni Evropé totiZ primarni
karcinom jater z drtivé vétSiny vznika na podkladé predchozi cirhozy, ktera
se nejcastéji rozviji pfi toxickém (tj. pfevazn¢ alkoholickém) nebo méné
Casto posthepatitickém poskozeni (Sanyal et al., 2010). Tato onemocnéni
jater pak negativné ovliviiuji regeneraci. Naopak jen vyjimecn€ vznika
primarni tumor ‘de novo’ ve zdravém ¢i minimaln€ poskozeném jaternim
parenchymu. Metastazy jater se naopak objevuji zpravidla ve zdravém
parenchymu jater.

V druhé studii jsme se zamétili na neméné dilezitou diagnostiku jaternich
objemi s cilem stanovit cely objem jater, FLRV a rychlost méfeni dvéma
riznymi metodami CT volumetrie, manualni a automatickou. Zamérem bylo
vyhodnotit na rozsifeném souboru ze studie I, ktera metoda je vhodngjsi pro
klinickou praxi.
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HSC v regeneraci jater

Jednou z moznosti pro rychlejsi dosazeni dostatecného nartstu FLRV je
dalsi stimulace regeneracniho procesu v jatrech. Pouze caste¢né je dnes
znamy presny mechanizmus efektu transplantovanych hematopoetickych
kmenovych bun¢k na regeneraci poskozené jaterni tkané. Tyto buiky
vykazuji diferenciacni plasticitu, ktera jim umoziuje vyvijet se do riznych
typt bun€k. Dosud neni shoda v otdzce vzajemného vztahu mezi hepatocyty,
ovalnymi buitkami a HSC, které pravdépodobn¢ podporuji regeneraci jater
prostfednictvim aktivace ovalnych bunék (Fausto et al., 2012,
Michalopoulos, 2010). Pfedchozi experimentalni studie poukazaly na dobry
efekt vpraveni multipotentnich mezenchymalnich bunék do portalni zily
opacného laloku jater po predchozi ligaci pravostranné vétve portalni Zzily
(Liska et al., 2009). Vedle autolognich kmenovych bunék separovanych
z periferni krve po ptredchozi podkozni aplikaci G-CSF se téz pouzivaji
CD133+ kmenové bunky ziskané po centrifugaci z aspiratu kostni diené
odebrané z crista iliaca posterior superior. Ve shod¢€ s nepocetnou zahranicni
literaturou jsme v nasi studii zjistili pozitivni efekt autolognich HSC na rist
zbytkového objemu jater po resekci béhem 3 tydnti po aplikaci pies portalni
recisté. V jinych studiich zabyvajicich se stejnou problematikou byl podavan
vzdy pouze jeden typ HSC, a to bud’ dfefiové (Furst et al., 2007, Schulte am
Esch et al., 2012) nebo periferni (Canepa et al., 2013). Vysledky téchto
autord jsou ve shod€ s nasimi zavéry. V literatufe jsme nenalezli zminku
o testovani a srovnani efektu obou typid HSC, jak jsme to provadéli v nasi
studii.

Z ne zcela jasnych divodul jsme zjistili signifikantné vyssi pfirGstek FLRV
u pacientd, ktefi obdrzeli HSC obsaZzené v produktu separovaném z periferni
krve na hematoonkologickém oddéleni. Tato skutecnost by mohla byt
zpusobena dosud neznamym faktorem nebo skrytou specifickou vlastnosti
HSC odvozenych z periferni krve. Kmenové buiiky z periferni krve jsou vice
variabilni s potencidln¢ vys$8i schopnosti tvorby cytokinii a eventudlné
i silngj$i vazby na receptory imunitnich bunek v jatrech i jinych organech.
Nové vlastnosti ziskavaji pravdépodobné periferni HSC béhem tzv. procesu
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k jejich uvoliovani z diené do periferni krve (Moore, 2013).
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Jina nejasna otazka se tyka vztahu pouzitych kmenovych bunck k progresi
nadorového rustu. Vzestup celkového objemu metastdz po PVE s naslednym
kontralateralnim podanim HSC byl nalezen témét u vSech pacient. Avsak
progrese metastaz nebyla statisticky vyznamna ve srovnani s kontrolni
skupinou pacientii, u nichz byla provedena pouze PVE. Podil jednotlivych
faktorti (regenerace po PVE, vliv HSC) na nddorovou progresi neni pfesné
znam, avsak velmi pravdépodobné k rtistu nadorovych bunck téz podstatné
prispiva arterialni odpoveéd (arterial buffer response), coz je fenomén
vyskytujici se po PVE. Je charakterizovan vzestupem arterialniho pratoku
krve v jatrech po ¢astecném uzavieni portalniho teciste (Lautt, 2007).

Volumometrické metody

Jak jiz bylo uvedeno v piehledu problematiky, uplatituje se pfi
predopera¢nim i poopera¢nim mefeni objemu jater CT nebo MR jaterni
volumometrie (Gotra et al., 2017, Chartrand et al., 2017). Analyza se provadi
manualné (Perandini et al., 2011, Pupulim et al., 2018, Suzuki et al., 2011),
semiautomaticky (Cai et al., 2016, Gotra et al., 2017, Noschinski et al., 2015,
Zhou et al., 2010) nebo automaticky (Hu et al., 2016, Wang et al., 2016)
auzivatel ma tedy na tomto hodnoceni riizny podil s odliSnym stupném
interakce pii segmentaci dle typu zvolené¢ metody. V nasi studii II bylo
prokazano vyrazné rychlejsi méfeni jaternich objemt pomoci automatické
CT volumometrie. Ru¢ni méfeni umoziiuje precizni analyzu s dodrzenim
presného ohrani¢eni mezi jaternim okrajem a mimojaternich tkani, je vSak
srovnavajici manualni, semiautomatickou a automatickou metodu meéteni
ukazuje vyznamnou korelaci ziskanych vysledkii mezi vsemi zpiisoby
meétfeni (Hermoye et al., 2005, Suzuki et al., 2011, Yang et al., 2018).
Pozitivni je naSe zjisténi, Ze kvalitni a v praxi pouzitelné vysledky lze ziskat
nejen od zkuSeného uzivatele, ale také od méné¢ zkuseného radiologa
s kratkou praxi v oboru a bez ziskané postgradualni specializace.

U zdravych jater je za dostateény objem FLRV povazovan 25 % z celkového
objemu jater, nektefi autofi udavaji tuto hodnotu 20 % a jini az kolem 30 %
(Abdalla et al., 2001, Pamecha et al., 2009). Schindl a kol. udavaji jako
kritickou hodnotu 26,6 %, pod kterou se vyznamné zvySuje riziko
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pooperacni jaterni insuficience (Schindl et al., 2005). U cirhézy ¢i jinak
poskozenych jater (napf. pfedchozi chemo ¢i radioterapii) je za hranicni
hodnotu objemu jater povazovan 40 % z celkového objemu. Mimo
procentualni pomér FLRV k celym jatrim, je také dilezité absolutni Cislo
objemu jater, ktery ziejm¢ stejn¢ dobie ¢i lépe vyjadiuje funkéni kapacitu
(Furst et al., 2007).

U pacienti, ktefi byli hodnoceni automatickou CT volumometrii, byly pro
0,75 mm) a rekonstruované S§ir$i, nejcastéji 5 mm vrstvy (v nékolika
pfipadech 2 -4 mm vrstvy). Pfi pouziti SirSich vrstev dochéazi pii CT
volumometrii oproti segmentaci jater pomoci tenkych fezii pfirozené
k mirnému podhodnoceni skute¢ného objemu jaterniho parenchymu.
Spravny objem jater tak vice odpovida analyze prostfednictvim tenkych dat.
Rozdily mezi vysledky se vSak podstatné neli$i a nemaji zadny klinicky
vyznam. Lze tedy vyloudit zavislost v praxi pouzitelnych vysledkii na volbé
standardné silnych ¢i tenkych vrstev pti CT volumometrii jater. To je velmi
dilezité pro manualni volumometrii, pii které se bézn€ pouzivaji Siroké fezy.

Mimo CT volumometrie existuji jest¢ dalsi v praxi méné vyuZivané
moznosti zobrazovacich metod analyzy objemu jater. MR volumometrie ma
srovnatelné vysledky s CT volumometrii (Gloger et al., 2010, Chartrand et
al., 2017, Masoumi et al., 2012). Také data z magnetické rezonance jater lze
zpracovavat pomoci manudlnich, semiautomatickych nebo automatickych
aplikaci. Rovnéz automatickda MR volumometrie vyrazné€ Setfi ¢as oproti
ru¢nimu méfent.

Novym trendem v jaterni volumometrii je snaha o modelovani
mikrostruktury jater s mikrovaskularizaci, které by dovolilo stanovit pfesnou
a hlavn¢ skute¢nou hranici jaternich segmentd, ktera vétSinou neodpovida
pouzivanym klasifikacnim schématiim. Pokud toto usili povede k pozitivnim
vysledkim, mohlo by byt v budoucnosti mozné ur€it u kazdého kandidata
resekce jater jeho idealni individualni resek¢ni linii v jatrech (Svobodova et
al., 2015).

Spektrum jaternich 1ézi stejn¢ jako soucasné moznosti diagnostiky a lécby
jaternich nadorti je zna¢né Siroké. Neni v silach jedné osoby ani oboru
pojmout komplexné celou problematiku. Nutny je multidisciplinarni pfistup
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s ucasti chirurga, gastroenterologa, onkologa a radiologa. Podobn¢ jako
vjinych odvétvich mediciny je vhodné v kazdém onkologickém centru
vytvafeni jaternich tymt s pravidelnym setkdvanim v rdmci jaternich vizit
a indikacnich seminaiti. V idealnim ptipadé by mél radiolog zastesovat cely
jaterni tym a koordinovat adekvatni péci o pacienta, zejména diagnosticky
proces, pripadné i 1é¢bu.

4 Zavéry

Tato prace potvrzuje velky vyznam hledani novych zplsobli augmentace
rustu jater pred chirurgickou 1é¢bou. Hematopoetické kmenové bunky jsou v
této otazce velkym piislibem. U nadori jater se v budoucnu jisté bude stale
roz§ifovat pocet pacientl, ktefi budou schopni podstoupit bezpecnou a
radikalni resekci jater s nadéji na uplné vyléceni. Zaroven se jako pozitivni
trend ukazuje vyvoj novych vypocetnich semiautomatickych ¢i jiz plné
automatickych aplikaci v radiologické diagnostice. Jednou z nich je
studovana automaticka CT volumometrie. V nasledujici ¢asti jsou shrnuty

zavery podle jednotlivych cilt obou studii v bodech.

Studie I

. Hematopoetické kmenové bunky spolu s PVE zptisobuji spolehlivejsi
a vetsi narist FLRV oproti samotné PVE. Diky tomu je mozné provést
bezpec¢nou a radikalni resekci u vétsiho poctu pacienti s jaternim nadorem.

. Sila uc¢inku hematopoetickych kmenovych bunék je zavisla na zdroji,
ze kterého pochazi. HSC z periferni krve umoziuji vétsi nariist FLRV oproti
kmenovym buitkdm z kostni dfené. Pfi vyuzivani HSC je tak nutna
pozornost pii posouzeni ptinosu a rizika riznych zptisobl odbéru s ohledem
na ucinek bunék podle mista ptivodu.
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Studie II

. Automatickd CT volumomete je rychlejsi a srovnatelné piesna oproti
manudlni CT volumometrii. Vyznamné Setfi ¢as vySetfujiciho v rutinni praxi
a usnadiiuje analyzu jaternich nadord, segmentii a cévniho fecisté¢ vcetné
urceni polohy virtualni resek¢ni linie.

. Pfi automatické i manudlni CT volumometrii nebyla prokazana
zavislost ¢asti méfeni a vyslednych objemtl na zkusenosti vysetiujiciho.
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