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SOUHRN

Uvod. Resekee ¢asti jater pii nadorovém postizeni se dosud pokladé za jedinou potencialng
kurativni 1éCbu. Limitaci je ¢asto maly pfedpokladany zbytek jater (angl. zkratka FLRV)
po resekci s rizikem jaterniho selhani. Portdlni embolizace jater (PVE) Casto nevede
k dostate¢nému nartstu FLRV. PVE spolu s naslednym podanim hematopoetickych
kmenovych bun¢k (HSC) do kontralateralniho laloku jater mize zpisobit rychlejsi a vétsi
narast FLRV. CT volumometrie jater umoznuje posouzeni ristu FLRV a bezpecnosti
resekce. Pomoci automatické CT volumometrie Ize také zjistit rozsah jaternich segmentt,
objem nadorti a modelovat cévni feciste. Cilem 1. prospektivni studie bylo ovéfeni ucinku
podanych HSC na rist jaterni tkané. Byl také porovnan ucinek HSC ze dvou odlisnych
zdroji — z periferni krve a kostni dfené. Ve 2. retrospektivni studii byla testovdna
automatickd CT volumometrie se srovnanim trvani a pfesnosti méfeni oproti doposud vice

pouzivané manualni metode¢.

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 skuping II (n = 20)
byla provedena pouze PVE. Pomoci manualni CT volumometrie (Syngo Volume, Siemens
Healthineers, Forchheim, Némecko) byl srovndvan narist FLRV po 3 tydnech u obou
skupin. U skupiny I byla také studovéan ucinek HSC z periferni krve (n = 10) a z kostni
dfené (n = 10). Ve 2. studii byl rozsifen soubor z 1. studie (n = 66) o dalsi pacienty po PVE
pravého laloku jater. Byla provedena analyza objemu celych jater a FLRV pomoci
manuélni a automatické (Syngo.via, Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko) CT
volumometrie se zaznamenanim ziskanych objemil a ¢asii méteni. Méfeni provadél jeden
radiolog s dlouholetou zkuSenosti v oboru a druhy méné zkuSeny v predatestacni piipravé.

Byla hodnocena interpersonalni shoda.

Vysledky. V 1. studii byl prokazan statisticky vyznamné vyssi (p = 0,015) nartist FLRV
u skupiny I (PVE + HSC) oproti skupiné II (PVE). Statisticky signifikatné vyssi byl ve
skupiné I (PVE + HSC) zjiStén narast FLRV pfi podani HSC z periferni krve oproti HSC
z kostni dfené (p = 0,009). Ve 2. studii byl prokazan statisticky vyznamné kratSi Cas
analyzy pomoci automatické CT volumometrie oproti manualni metodé¢ (p = 0,0001).

Ziskané jaterni objemy se pii obou zpusobech méfeni vyznamné neliSily (p = 0,909 pro
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celkovy objem jater ap = 0,175 pro FLRV). Mezi obéma radiology byla zjisténa vysoka

mira shody v délce trvani méteni i v hodnoté¢ ziskanych objemt jater.

Zavéry. Aplikace PVE s HSC zplisobuje vétsi narist FLRV oproti samotné PVE. To
umoziuje snizeni rizika jaterniho selhani po resekci. Vyhodné;jsi je pouziti HSC z periferni
krve, které vyvolavaji vétsi narast FLRV oproti HSC z kostni dien¢. Automaticka CT
volumometrie dovoluje stejné¢ piesné, ale rychlejsSi meéfeni oproti manudlni CT

volumometrii bez vyznamné zavislosti na zkusenosti vysetiujiciho.



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 growth of FLRV after portal vein embolization (PVE) is often
inadequate. PVE with contralateral application of hematopoietic stem cells (HCS) can
facilitate the growth of FLRV. CT liver volumetry enables to evaluate the increase of
FLRV and the safety of liver resection. By automatic CT liver volumetry is possible to
determine the size of liver segments, the volume of the tumour and reconstruction of liver
vessels. The aim of the Ist 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 next 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 Ist 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 radiologist. 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 FLRV was observed by using HSC from peripheral
blood compared to HSC 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 =
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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 danger of hepatic failure after the resection. Using
HSC from peripheral blood is 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.
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Seznam pouzitych zkratek

e AFP a-fetoprotein
e AK aminokyseliny
e ALPPS Associating Liver Partition with Portal Vein Ligation for

Staged Hepatectomy

e APC Adenomatosis Polyposis Coli

e BMSCs bone marrow stem cells

o CA-125 carbohydrate antigen 125

o CA-19 carbohydrate antigen 19-9 ( cancer antigen 19-91)

e CCC cholangiocelularni karcinom

e CD133 antigen, biomarker kmenovych bunék

e CEA karcinoembryonalni antigen

e CEUS contrast enhancement ultrasonography

e CSC nadorové kmenové bunky (angl. Cancer Stem Cells)
e CT computed tomography

e CTNNBI1 gen kodujici Catenin beta-1 (B-catenin)

e DCC deleted in colorectal cancer

e DNA deoxyribonukleova kyselina

e EGF epidermalni ristovy faktor (angl. Epidermal Growth Factor)
e EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
e FDG fludeoxyglukoza

e FDOPA fluorodopa

e FLRV future liver remnant volume

e FNH fokalni noduldrni hyperpléazie

e G-CSF granulocyte-colony stimulating factor

e HBV virus hepatitidy B

e HCA hepatocelularni adenom

e HCC hepatocelularni karcinom

e HCV virus hepatitidy C
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HG
HGF
HIF-1
HSC
HSPCs
IGF
IL-6
INR

KRCa

LG

MCN

mikroRNA (miR)
MK

MR

mRNA

NASH

p53

PERCIST

PET
PI3K/Akt/mTOR

PTEN
PVE
PVL
RECIST
RFA
SPECT

high-grade

rustovy faktor hepatocytl (angl. Hepatocyte Growth Factor)
protein Hypoxia Inducible Factor

hematopoetické kmenové buiky

hepatalni kmenové a progenitorové buiky

Insulin-like Growth Factor

interleukin 6

mezinarodni normalizovany pom¢ér (international normalize
ratio)-vyjadreni hodnoty Quickova testu

kolorektalni karcinom

low-grade

mucin6zni cystické nadory

kratké nekddujici useky RNA

mastné kyseliny

magnetickd rezonance

ribonukleova kyselina

nealkoholicka steatohepatitida

tumor supresorovy protein-transkripéni faktor

PET response criteria in solid tumors

pozitronovéa emisni tomografie

phosphatidylinositide 3-kinases/ Protein kinase B/
mammalian target of rapamycin

phosphatase and tensin homolog

portal vein embolization

portal vein ligation

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
radiofrekvencni ablace

jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single-Photon
Emission Computed Tomography, SPECT, nékdy také

tomograficka scintigrafie)
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https://en.wikipedia.org/wiki/Sirolimus

TACE DEB
TACE
TARE
TERT
THAD
TNM

TPS3

TSTC

USG

VEGF

WHO

transarteridlni chemoembolizace - drug eluting beads
transarterialni chemoembolizace

transarterialni radioembolizace

gen kodujici protein Telomerase Reverse Transcriptase
transient hepatic attenuation difference

klasifikace malignich tumort (Tumor, Node, Metastasis)
tumor supresorovy gen pro Tumor protein 53

too small to characterize

ultrasonografie

vaskularni endotelidlni ristovy (angl. Vascular Endothelial
Growth Factor)

World Health Organization
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1 Uvod

Maligni nddory jater patii mezi nejcastéj$i typ zhoubnych onemocnéni u clovéka.
Z primarnich tumort se jedna predevSim o hepatocelularni karcinom (HCC), jehoz
incidence a piiciny vzniku jsou velmi variabilni v zavislosti na demografii a zemépisné
lokalité. Celosvétove je karcinom jater 6. nejcastéj$i malignitou. V rozvojovych zemich je
u muza dokonce na 3. pficce za rakovinou plic a zaludku. U Zen je z neznamych davodii
demografickd a geografickd zavislost HCC méné jednoznacnd nez u muzl. Nejvyssi
vyskyt primarnich tumorQ jater je dlouhodob€ pozorovén 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 cCastéjsi sekundarni jaterni
nadory, které do jater metastazuji bud’ systémovou cestou arteridlnim fec¢iStém, nejcastéji
z tumortl prsu a plic, nebo portalni krvi z nadorti neparovych organi dutiny bfisni, nejvice
z traéniku. Kolorektalni karcinom (KRCa) je 3. nejcastéjSim malignim naddorem ve svéte
(Ananthakrishnan et al, 2006, Ferlay et al, 2013). Ceskd populace zaujima
v mezinarodnim srovnani dlouhodobé ptedni pozice se stile narGstajici incidenci, kterd je
nejvyssi v Plzeniském kraji (Dusek et al., 2005). Zavaznym a Castym disledkem KRCa jsou
synchronni nebo metachronni metastazy v jatrech. Jaterni nadory tak pfedstavuji velky
medicinsky, ale i socidlni a ekonomicky problém, ktery vyzaduje komplexni pfistup, a v
jejich 1é€bé je nutnd Sirokd mezioborova spoluprace. Diagndza zhoubného primarniho ¢i
sekundarniho tumoru jater v minulosti pfedstavovala téméf jistou infaustni prognozu.
Situace je dnes ptiznivéjsi. Doslo k rozvoji operacni techniky a vzniku novych technologii
nejen v chirurgii, ale také na poli intervencni radiologie. Vyvoj moderni chemoterapie a
cilenych biologickych ptipravkl paralelné zlepSuje konzervativni zptsob 1écby (Liu et al.,

2015).

Diky rozvoji vypocetni techniky se soucasné¢ znacné rozsifily moZznosti zobrazovacich
metod s CasnéjSi a spolehlivéjsi diagnostikou jiz pocatecnich stadii jaternich nadord.
Vypocetni tomografie a ultrasonografické vySetfeni jsou vhodné jako metody prvniho
kontaktu, nebo se vyuzivaji pro rutinni kontroly jiz léCenych pacienti a pro zhodnoceni

pooperacnich komplikaci po jaternich resekcich. Pro vice cilenou diagnostiku nadori jater
14



je k dispozici predevs§im magnetickd rezonance a hybridni metody SPECT/CT, PET/CT a
PET/MR. Hybridni metody v sob¢ spojuji postupy radiologie s nuklearni medicinou a jsou
umoziuje nejen precizni diagnostiku, ale podili se také na terapii nadort pomoci metod

interven¢ni radiologie.

Pii planovéani chirurgické resekéni lécby se v ramci piedopera¢niho vySetfeni jiz
standardn¢ provadi stanoveni objemu jater pomoci CT ¢i MR volumometrie. Nyni se
hledaji dal$i moznosti zdokonaleni zobrazovacich a chirurgickych pfistupti pro zvysSeni
uspéSnosti 1é¢by jaternich nadord. Velkou vyzvou je zejména otdzka dalSiho zlepSeni
metod jaterni volumometrie a posileni regenerace jater z divodl sniZeni rizika jaterni
insuficience po jaternich resekcich. Predlozena dizerta¢ni prace by méla alespon ¢astecné

prispét k feseni uvedené problematiky.
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2 Prehled problematiky

Zobrazovaci a léCebné pfistupy ke zhoubnym nadorim jater jsou soucasti komplexni
hepatologické problematiky, kterd vychazi ze Sirokého spektra poznatkii od embryologie
jater, pfes anatomii, patologii az po klinické pfiznaky onemocnéni. Z tohoto diivodu jsou
v této kapitole v ramci teoretického uvodu zminény blize nckteré vybrané oblasti jater,

které maji SirSi souvislost se studovanou problematikou.

2.1 Embryonalni vyvoj jater

Jatra vznikaji ve 3. tydnu nitrod€loZniho vyvoje z distalni ¢asti primitivniho ptedniho
stteva v podob¢ ventralni vychlipky, kterd se vyklenuje do septum transverzum. Septum
transverzum je mezodermalni ploténka odd€lujici dutinu perikardu a stopku Zloutkového
vacku. Nasledné se jaterni vychlipka roz€leni na vétsi horni ¢ast — pars hepatica a mensi
dolni ¢ast — pars cystica. Buiky jaterni vychlipky jsou entodermalniho piivodu a pod
vlivem faktorti produkovanych okolnimi embryonélnimi tkanémi se méni na hepatoblasty,
které davaji vzniknout dvéma bunécnym liniim: hepatocytim (exprimujicim alfa-
fetoprotein) a cholangiocytliim (s expresi bilidrnich markerii: cytokeratinit 7 a 19) (Van
Eyken et al., 1988). Pars cystica je zdkladem pro vznik extrahepatalnich Zluovych cest.
Mezoderm septum transverzum je zdrojem jaterniho stromatu, krvetvornych a

Kupfferovych bun¢k (Sadler, 2015).

Soucasné se vznikem jaterniho parenchymu se formuji cévy. Rostouci buniky pars hepatica
v oblasti parovych vitelinnich zil narusuji prabéh téchto cév a vedou ke vzniku jaternich
sinusoid. Z horni ¢asti vitelinnich Zil vznikaji jaterni zily a hepatokardialni ¢ast dolni duté
zily, zatimco z jejich dolni ¢asti se formuje portalni Zila. Z jaternich sinusi je krev
odvadéna do jaternich Zil a srdeniho sinus venosus. Krev z placenty pfivadeji pupecni
zily, které se zprvu napojuji na jaterni sinusoidy. Poté perzistuje pouze leva pupecni zila,
kterd vede veskerou krev z placenty do jater a pozdéji zkratem pfes ductus venosus
(Arantii) do spolecné jaterni zily, ¢imz umoZzni ptimé zasobeni Zivotné dulezitych organt

(srdce, mozku) okysli¢enou krvi. Po narozeni vznika obliteraci ductus venosus Arantitiv

16



vaz a z extrahepatalni umbilikalni Zily ligamentum teres hepatis. Jaterni tepny a zlu¢ovody
se tvofi pozdéji nez zily, ve 4. - 7. tydnu nitrodélozniho vyvoje (Collardeau-Frachon et

Scoazec, 2008).

2.2 Cévni zasobeni jako zaklad segmentarni anatomie jater

Klasicka ,,morfologicka anatomie* jater zacala od poloviny 20. stoleti pro potfeby chirurgl
a radiologli postupné ustupovat tzv. ,,funkcni anatomii zalozené na segmentaci jater podle
pribéhu cév. Vétveni jaterni tepny, portdlni Zily a Zlu€ovych cest probihaji spole¢né
a predstavuji vnitini uspofadani jaterniho parenchymu, které nekoresponduje s typickou
anatomii jater délenych na pravy a levy lalok. Na rozdil od vyse zminénych struktur
probihd jaterni Zzila odliSné¢ a svymi samostatnymi vétvemi se vmezetuje mezi tyto
(Glissonovy) triady. Cévni déleni jater je zadkladem jaterni segmentace prostfednictvim CT
a MRI obrazli, kterd umoziuje piesnou lokalizaci 1éze v jatrech a piesné planovani

radiointervenénich a chirurgickych vykont (Kekis et Kekis, 2006).

Strukturu jater podrobné zkoumali jiz kn€zi v ddvném starovéku. Znamé jsou ptipady
z Babylonu ve starovéké Mezopotamii, kde probihaly prvni studie anatomie a funkce jater
u fauny. V nékterych svétovych muzeich jsou vystaveny modely ze starov€ku napodobujici
jatra a jejich laltickovitou strukturu. Nejproslulej§im exemplafem je hlinény model jater
z Babylonu, ktery se nachdzi v Britském muzeu v Londyné (Cavalcanti de et Martins,

2013).

2.2.1 Cévni zasobeni jater

V jaterni cirkulaci se uplatiuji dvé hlavni slozky. Prvni je obéh nutritivni, ktery je
zajistovan arterialni krvi z povodi truncus coeliacus pies spole¢nou a vlastni jaterni tepnu.
Arteria hepatica propria je tenka céva Sife okolo 5 mm. Vyzivuje stény Zlucovych cest,
velkych zil a vazivové struktury jater. Na pfivodu kysliku do jaternich bunék se na rozdil
od ostatnich organii a tkani tepny podili pouze v malém mnozstvi. VétSinou je uvadeén
pomér 1:3, odpovidajici 25% podilu tepen na zasobeni jaterniho parenchymu kyslikem. V
jaternim hilu se jaterni tepna déli na ramus dexter et sinister. Leva vétev zasobuje 2., 3. a 4.
segment “chirurgického” levého laloku jater. Z pravé vétve nejprve odstupuje arteria

cystica pro sténu zluéniku a poté se dé€li na ramus anterior pro 1., 5. a 8. segment a na
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ramus posterior pro 6.a7. segment pravého laloku jater (segmenty uvedeny dle

Couinaudovy klasifikace — podrobné&ji viz kapitola 4.2.2).

Mista odstupu jaterni tepny mohou byt riizna a vykazuji znané variace. V principu jde o
dva zakladni typy odstupt. Jednim z nich jsou ndhradni vétve (anglicky tzv. replaced
vessels), které odstupuji z atypickych mist visceralniho feciSt¢ a nahrazuji chybé&jici
standardné odstupujici tepny. Mezi statisticky nejcastéjsi typ ndhradnich vétvi patii odstup
pravé vétve, nékdy i celé arteria hepatica propria z horni mezenterické tepny nebo ze
suprarenalniho useku bfisni aorty. Druhy nejcastéjsi ptipad ndhradni tepny je odstup levé
jaterni vétve z arteria gastrica sinistra. Dal$i kategorii atypickych jaternich tepen jsou
pridatné vetve (anglicky tzv. accessory vessels), které jsou pfitomné nad rdmec ptitomnych
klasicky odstupujicich tepen. Jako nejcastéjs$i typ pridatné jaterni tepny literatura uvadi
akcesorni vétev do levého laloku jater z levé gastrické tepny. Podobné ¢astou variantou je
také ptfidatny odstup pravé vétve jaterni tepny z a. mezenterica superior. Dobra znalost
rozdilnych atypii a variaci v tepenném systému jater jsou pro hepatobiliarni chirurgy zcela
nezbytné pii snaze o minimalizaci rizika perioperacniho krvaceni pfi resekénich vykonech

¢1 transplantacich (Gray, 2000).

Druhou dilezitou slozkou v jaterni cirkulaci tvofi funkcni obeh, ktery je zajistovan portalni
Zilou. Ta je oproti tenké jaterni tepné vyrazné Sirokd. Sbira totiZ krev ze vSech neparovych
organt dutiny bfiSni, v¢etné dlouhych a dobife prokrvenych tenkych klicek. Jedna se
o zvlastni Gpravu cirkulace, pfi které se zilni krev sbiha z kapilar do portalniho fecisté, kde
vznikad kmen, jenZ se posléze opét d€li na tenci vétve a konecné opét na kapilary. Tento
systém se obecné oznauje “portalni obéh™ a kromé jater se vyskytuje také v hypofyze.
Portélni krev je do jaterniho parenchymu pfivedena ke zpracovani. Sté€na tenkych klicek je
tenka, a proto se portalni krev odkyslicuje jen mirné a obsahuje jest¢ pomérne vysoky
parcialni tlak kysliku. Diky tomu jaterni bunky dostavaji kyslik asi ze 75 % z portalni krve
oproti vySe uvedenym 25 % z arteridlni tepny (L’Herminé, 1985). Vena portae se
v jaternim hilu rozdéluje podobné jako jaterni tepny. Pozoruhodny je prubéh jeji levé
veétve. Po odstupu z kmene nejprve pokracuje jako pars transverza a potom smerem
ventralnim jako pars umbilicalis, kterd usnadiiuje orientaci pti zobrazeni levého jaterniho
laloku. Pupecni segment portdlni Zily probiha pfes umbilikdlni fissuru jater. Je
pozlstatkem nitrojaterniho pribéhu pupecni Zily, kterd po narozeni obliteruje. V piipadé
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portalni hypertenze dochazi k rekanalizaci umbilikalni zily a ke vzniku portosystémovych
spojek do povrchové tzv. caput medusae v podkozi piedni bfi$ni stény. Také ve vétveni
portalni zily existuji rizné varianty, nejvice na urovni jaterniho hilu, kde je castou
odchylkou trifurkace, pfi které¢ se kmen rozd€luje na tfi hlavni vétve - na ramus sinister, na

pravou predni a zadni vétev (Lautt, 2009).

Dalsi c¢asti jaterni makrocirkulace je odvodny zilni obéh, kterym se jiz odkyslicend krev
dostava do systémového obéhu. Odvodny Zilni systém je spole¢ny pro nutritivni i funkcni
ob¢h. Zacina centrdlni zilou v morfologickém jaternim laltcku, ze které se postupné tvori
vetsi zilni kmen a nakonec hlavni jaterni zily, které usti do dolni duté Zily. Za normalnich
okolnosti jsou v jatrech 3 hlavni zily, prava, stfedni a levd. Anomalie a varianty v Zilnim
systému jater jsou spiSe pravidlem nez vyjimkou. Nejcastéjsi je spoleény kmen levé a
stiedni jaterni zily. Mezi bézné odchylky patii spole¢ny kmen stfedni a pravé jaterni zily,
rozdvojeni jednotlivych Zil nebo rtzny pocet akcesornich Zzil, které Usti samostatné do
dolni duté Zily, nejcastéji ze 6. segmentu pravého laloku jater. Diagnostika akcesornich zil
je dulezitd pted resekci. Jejich opomenuti béhem operaéniho vykonu muze vést ke

krvaceni do dutiny bfi$ni (Obrazek 1).

Obrazek 1- Samostatna Zilni drenaZ lobus caudatus (bilé oznaceni), 3D rekonstrukce

Jaterni mikrocirkulace ma tésny vztah k mikrostruktufe parenchymu. Zakladni
morfologickou jednotkou jaterni tkan€ jsou jaterni lalicky, v jejichz stiedu je centralni zila.

Z jaterniho laliicku Ize odvodit dvé funkcni jednotky. Prvni je primarni acinus, ktery
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pfipomind kosodélnik s cirkumlobarni tepnou a Zilou v jeho kratké ose. Ve skute¢nosti je
tvar této funkéni jednotky ovalny. V obou polovinach se na kazdé strané déli na 3 zony,
pficemz 1. zdéna je nejblize centru a kratsi ose lalicku, naopak 3. zona je nejvice vzdalena
od stfedu. Kazdda z popsanych zon se lisi selektivnim poSkozenim pii raznych
patologickych stavech, coz je ddno mimo jiné odlisnym prokrvenim v zavislosti na
vzdalenosti hepatocytli od cirkumlobarni Zzily a tepny (Petrovicky, 2001, Vollmar et
Menger, 2009).

Kromé pochopeni slozité vnitini makro i mikrostruktury jater je také nutné znat povrchové
Clenéni organu. To je nezbytné pro operatéra ke zvoleni spravného pfistupu pfi
jednotlivych typech resekénich vykont. Orientaci na jatrech usnadiiuje nékolik dileZitych
povrchovych struktur. Na predni ploSe jater se nachazi ligamentum falciforme, vazivovy
pruh oddélujici pravy lalok od anatomického levého laloku jater, ktery odpovida lateralnim
segmentim 2 a 3. Na vyrazné clenitgjsi kauddlni ploSe jater prechédzi ligamentum
falciforme v ligamentum terres hepatis. Za nim je pticna brazda porta hepatis, na kterou
dorzalné navazuje ligamentum venosum Arantii, pozustatek ductus venosus, ktery oddéluje

lobus caudatus od lateralnich segmentt levého laloku jater (Obrazek 2).

Obrazek 2 - Lobus caudatus a ligamentum venosum Arantii (Sipka) v CT obraze

Pii kompletnim pohledu na dolni a zadni povrch jater tvoii popsané struktury spolu se
zlu¢nikem a dolni dutou Zilou tvar pismene “H”. Ventraln¢ od jaterni porty je 4. segment
nazyvany lobus quadratus a dorzaln¢ od ni pak 1. segment (lobus caudatus). Tyto dva
segmenty mohou byt zasobeny cévami z pravého 1 levého povodi portalni zily.
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Povrchova anatomie jater zcela neodpovida vnitinimu c¢lenéni podle cévniho zasobeni
a zluCové drenaze. Podle zevniho anatomického popisu je levy lalok od pravého odd€len
interlobarni ryhou a anatomicky levy lalok je tedy tvofen pouze lateralnimi segmenty 2 a 3.
Podle vnitiniho d€leni je arbitrarni hranici mezi pravym a levym lalokem jater tzv. fissura
interlobaris. Je to hlavni portalni fissura, kterd se na povrch jater pro promita jako Rex-
Cantlieho linie, tedy spojnice podélné osy Zlu¢niku a dolni duté zily odpovidajici pribehu

stiedni jaterni Zily (Cihak, 2002, Dauber, 2007, Sibulesky, 2013).

2.2.2 Koncepty segmentdarniho ¢lenéni jater

Jaterni segmentace predstavuje zékladni makroskopické anatomicko-funkéni dé€leni jater.
Pohled na segmentarni rozdéleni jater dnes neni jednotny. Podobné jako u segmentarniho
rozdéleni plic, jeden jaterni segment neni tvofen anatomicky ohrani¢enou strukturou, a
proto se postupné vytvafely riizné pohledy na jaterni déleni se vznikem rlGznych
segmentacnich pfistupti. Pfesto jsou celosvétové aktualné provadéné chirurgické vykony

na jatrech podobné a vyznamné se nelisi (Akgul et al., 2014).

V Ceské republice i1 v Evropé se tradi€né€ nejvice pouziva klasické rozdéleni jater dle

Couinauda na 8 segmentii (Obrazek 3).
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(obrazek 3, pokracovani)
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Obrazek 3 - Segmentace vSech jaternich segmentii v portalu Syngo.Via (Siemens

Healthineers, Forchheim, Némecko). Kazda fada (sestupné 1 - 8) ukazuje jeden segment

barevné oznaceny v 3D i MPR obraze
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Ve vertikalni roviné se jatra déli podle priabehu 3 hlavnich jaternich zil. V horizontélni
rovin¢ jsou jatra rozdélena na dvé poloviny rovinou probihajici bifurkacei kmene portalni
zily. 1. segment se nazyva ocasaty lalok (latinsky lobus caudatus), ze kterého Casto usti
samostatnd zilni vétev do dolni duté zily, kterou tento segment obklopuje. Nezavisla
drendz 1. segmentu do v. cava inferior se uplatiiuje pfi nékterych patologickych stavech,
které zpusobuji obstrukci odtoku jaternich zil do systémového fecisté. Typickym
zastupcem je Buddiv Chiartho syndrom pifi myeloproliferativnich onemocnénich a
cirhotickych hepatopatiich s omezenim odtoku zilni krve z jater. Pfi alternativni drenazi
krve pies lobus caudatus dochézi k jeho zvétSeni a diky vétSimu, ale pomalej$imu pratoku
také ke zménam jeho vzhledu v zobrazovacich metodach. Pozornost zaslouzi komplexni
tvar a relativné slozité usporddani 1. segmentu. Ackoliv je za normalnich okolnosti
nejmensi ze vSech segmentt, rozdéluje se na 3 dalsi ¢asti. Nalevo od dolni duté Zily je tzv.
Spiegeliv lalok, ventralné od ni parakavalni porce S1 (tzv 9. segment), kterd vpravo
prechazi do tfeti Casti - processus caudatus. Prostfednictvim processus caudatus je zajisténo
spojeni 1. segmentu s 5. a 8. segmentem pravého laloku jater. Ostatni jaterni segmenty jsou
pfi pohledu na jatra zepfedu dle Couinaudova ¢lenéni patrné vzestupné (2 - 8) podle sméru

hodinovych rucicek (Bismuth, 2013).

Déleni jater dle Takasakiho na 4 segmenty piineslo v 90. letech na konci minulého
tisicileti novy koncept jaterni segmentace s rozvojem tzv. hilového ptistupu pii resekcich
jater. Tento zpiisob segmentace probiha podél patky tzv. Glissonského stromu, kterd je
pfimym  pokracovanim vazivového a peritonedlniho ohranieni ligamentum
hepatoduodenale. V této klasifikaci odpovidd levy segment celému levému jaternimu
laloku. Hilovy pfistup pii jaterni resekci vyuziva tupé disekce parenchymu, pii které je za
kontroly pravé jaterni zily vizualné a hmatem provedena pravostranna hepatektomie se
zachovanim centralniho (Glissonského) i malého jaterniho pediklu pro 1. segment jater.
Jak jméno autora napovidd, jsou popsané zplsoby segmentace a ptislusné techniky jaterni

resekce oblibené hlavné v asijskych zemich (Bismuth, 2013).

Dalsi systém segmentace jater podle Goldsmithe a Woodburna je nejpouzivanéjs$i v
Severni Americe a déli jatra na 4 hlavni sektory, pficemz zvlast je vyclenén lobus
caudatus. Tento systém se hodné podoba ptfedchozi “asijské” koncepci, jen levy lalok je
navic rozdé¢len na polovinu podle umbilikélniho useku levé portalni Zily (Bismuth, 2013).
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Jiny pfistup ¢lenéni jater, ktery se povazuje za modifikovanou Couinaudovu klasifikaci,
nabidl francouzsky chirurg Henry Bismuth. Od ptedchozich dvou se liSi zejména
rozdilnym sektorovym uspotfadanim levé poloviny jater. Bismuth vymezuje tzv. levy
paramedialni sektor, ktery do sebe sdruzuje 3. a 4. segment dle Couinauda. Ten je odd¢len
od samostatné¢ho levého lateralniho sektoru (odpovidajiciho dle Couinauda 2. segmentu)
levou portélni fissurou, coz je linie uréena pribéhem lateralni segmentarni vétve portalni

zily (Bismuth, 2013).

Pti rekapitulaci hlavnich smér zabyvajicich se segmentaci jater l1ze shrnout, ze nejvyssi
pocet segmentll - 8 (¢i 9 pii zahrnuti parakavalni porce 1. segmentu) pouziva klasicka
Couinaudova klasifikace. VSechny systémy vyclenuji jako samostatny segment ¢i sektor
lobus caudatus (S1) segment. V rozdéleni pravého laloku se jednotlivé koncepce prakticky
nelisi. Nejvyznamnéjsi zmény v segmentaci lze pozorovat na urovni levého laloku, kde
kazdy z autorli uplatiiuje jiny pohled na rozdéleni lateralnich segmenti a lobus quadratus
podle pribéhu umbilikalni Zily a portalnich fisur. Nutné je zminit také diskrepanci v
terminologii ve slovech sektor, segment a subsegment. V Severni Americe je pouzivan
vyraz segment a sektor pro stejnou jednotku jaterni tkan¢. Naopak termin subsegment je
zde vyhrazen pro ¢lenéni jater podle Counaida a odpovidd v Evropé pouZivanému vyrazu

segment (Bismuth, 2013, Soler et al., 2015), (Tabulka 1).
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Tabulka 1 - Schématicka tabulka nejznaméjsich typti segmentace jater, shora doli -

¢lenéni dle Takasakiho (zlut¢), Goldsmithe a Woodburna (bile), Bismutha (zelené) a

Couinauda (Cerven¢)

C-
R — pravy M - stfedni
kaudalni L —levy segment
segment segment
oblast
C-
PS — zadni MS — medialni LS — lateralni
AS — ptedni sektor kaudalni
sektor sektor sektor
sektor
C- LP —levy LL —levy
RL — pravy RP — pravy ;
. kaudalni paramedialni lateralni
lateralnni sektor | paramedialni sektor
sektor sektor sektor

Pravy lalok jater

Levy lalok jater

Anatomicka orientace v jatrech je nezbytnd pro zobrazovaci vysetfeni. Nami pouzivana

klasifikace navrzend francouzskym chirurgem a anatomem Claude Couinaudem poprvé

rozdélila jatra do 8 funkéné nezavislych celkil, z nichz kazdy ma sviij vlastni pfitok a odtok

krve a zluCovou drendz. VytyCeni segmenti ma vyznamné dopady pro rutinni jaterni

zobrazovaci techniky, zejména pii stanovovani lokalizace jaterni 1éze, pfi provadéni jaterni

volumometrie a pfi planovani a provadéni chirurgickych 1 radiologickych intervenci

(Germain et al., 2014), (Obrazek 4).
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Obrazek 4 - Rozdéleni segmentt dle Couinauda v CT obraze, axialni rovina
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2.3 Funkce jater

Funkce jater jsou rozmanité a jsou zajiStovany nejen hepatocyty, ale i ostatnimi jaternimi
bunikami. Celd fada jaternich d€jii ma zasadni dopady na fizeni a prib¢h dalSich procest
v organizmu.  Klicovymi  hepatdlnimi  funkcemi  jsou funkce  metabolicka
a detoxikac¢ni/degradacni. Vzhledem k mnohostrannym a nezastupitelnym funkcim jater je
zachovani dostatecné funkéni kapacity jater zcela nezbytné, nebot’ spolurozhoduje o dal§im
osudu pacienta s jaternim postizenim. Piehled zakladnich funkci jater je uveden v Tabulka

2 (Cervinkova, 2010).

Tabulka 2 - Pichled zékladnich funkci jater (upraveno dle Cervinkova, 2010)

TYP FUNKCE ZAKLADNI FUNKCNI PROCESY
Metabolicka
metabolismus cuktl Regulace hladiny gluk6zy v krvi prostfednictvim tvorby,

ukladani a degradace glykogenu a glukoneogeneze

Regulace a mastnych kyselin (MK) a jejich derivati a
metabolismus tukt cholesterolu v plazmé¢ a jejich konverze na ketolatky, resp. na
ZluCové

kyseliny, tvorba fosfolipidi a lipoproteind.

Kontrola hladin aminokyselin v plasmé&; syntéza a degradace
metabolismus bilkovin neesencialnich aminokyselin (AK), syntéza a degradace vétSiny
proteinli v plazmé (s vyjimkou syntézy imunoglobulinii a von
Willebrandova faktoru)

Detoxikac¢ni/degradacni

degradace hemu Vychytavani bilirubinu, konjugace a vylouceni do Zluce

Biotransformace latek lipofilni povahy (nemohou byt
degradace xenobiotik vylougeny

ledvinami nebo zlu¢i) na polarni hydrofilni formu

degradace amoniaku Detoxikace amoniaku (80 %) na mocovinu (ornitinovym
cyklem) a pfeména amoniaku (20 %) na glutamin

Synteticka

Tvorba angiotenzinogenu a erytropoetinu (v jatrech se tvoii cca

syntéza hormont 15 % celkového mnoZstvi)

Zasobni Zasobarna médi a Zeleza

Ostatni Tvorba zluce, regulace lipofolnich vitaminti, imunitni funkce
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2.4 Problematika regenerace jaterni tkané

V posledni dobé¢ je velkd pozornost vénovana studiu procesu regenerace jater. Hlavnim
cilem tohoto vyzkumu, provadéného prfedevSim na zvifecich modelech a na
transplantovanych jatrech, je ziskani dostateCnych poznatki a jejich implementace do
klinické praxe pro mozné ovliviilovani mechanizmu regenerace jater (Liska et al., 2012,

Pereyra et Starlinger, 2018, Taki-Eldin et al., 2012).

Jatra jsou jedinym visceralnim organem, ktery se vyznacuje velkym potencidlem
regenerovat. Vychodiskem pro proces regenerace jater jsou jednak dospélé hepatocyty
opétovné vstupujici do bunééného cyklu, jednak hepatalni kmenové/ progenitorové bunky
jaternich poskozeni a u ¢lovéka je povazovana za hlavni mechanizmus procesu regenerace
jater. Hepatalni kmenové a progenitorové buiiky se vyskytuji v perifernich castech
bilidrniho stromu (Zlu¢ové kapilary a Herringovy kanélky), kde se nalézaji ve vhodném
prostfedi tvofeném hvézdicovymi (Itovymi) buiikami, endoteliemi, Kupfferovymi buitkami
(jaternimi makrofagy) a extracelularni matrix (uvedeny kompartment se oznacuje jako tzv.
niche pro intrahepatidlni kmenové bunky). Hepatidlni kmenové/progenitorové bunky,
nazyvané také ovalné burniky, maji schopnost proliferovat a diferencovat se do hepatocytt i
cholangiocytli. Termin ovalné buniky je uZivan k oznaceni jednotlivych buné¢k i bunéénych
klastrii tvoficich kanalky (duktuly). Proces expanze ovalnych bun¢k je nazyvan duktuldarni
reakce, reakce ovalnych bunék nebo hyperplazie ovalnych bunék (Fausto, 2004, Verhulst et
al., 2015). V ojedinélych piipadech mize proliferace ovalnych bunék vyustit v rozvoj
hepatocelularniho nebo cholangioceluldrniho karcinomu (Fausto, 2004). Nejaterni
kmenové buiky (embryonalni nebo mezenchymdélni) mohou byt rovnéZ zapojeny
v procesu regenerace jater (Best et al., 2015). Zejména se jedna o hematopoetické kmenové
bunky (HSC), které se vyskytuji v adultnich jatrech a maji pluripotentni kmenové
vlastnosti. Mezi hematopoetickou a hepatalni tkéni existuje blizké spojeni v jatrech u savcl
z fetalniho obdobi, kdy v jatrech probihd extramedularni hematopoeza a obé tkadné spolu
uzce komunikuji (Thorgeirsson et Grisham, 2006) Tyto buinky se podileji na vzniku
hepatocytti bud’ pifimou nebo postupnou transdiferenciaci nebo fuzi hematopoetickych
bunck s hostitelskymi hepatocyty (Austin et Lagasse, 2003, Thorgeirsson et Grisham,

2006). Prvni z uvedenych mechanizmi nebyl dosud experimentalné ovéfen a je povazovan
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za malo UCinny. Dle nékterych autorG pfispivaji hematopoetické bunky k produkci
hepatocytd minimalné, jsou ale dulezitym zdrojem bunck Kupfferovych a endotelovych
(Fausto, 2004). Aplikace CD133+ hematopoetickych kmenovych bun¢k ziskanych z kostni
dfené¢ byla doporucena a klinicky pouzita k podpoie regenerace jater pied planovanou
rozsifenou pravostrannou hepatektomii (Schulte am Esch et al., 2005, Schulte am Esch et

al., 2012).

Proces regenerace jater je regulovan vzajemnou soucinnosti mezi rliznymi bunikami
jaterniho kompartmentu prostfednictvi cytokinti, mitogent a nékolika rastovych faktori a
ruznych signélnich drah. Z cytokinl se nejcastéji uplatiuje interleukin IL-6, ktery plni
faktor hepatocytti (HGF) a epidermalni ristovy faktor (EGF), které se vyznacuji zejména
mitogenni funkci pro hepatocyty (Mao et al., 2014, Michalopoulos, 2007). Kooperace mezi
buiikami, které se podileji na regeneraci jater, se uplatiiuje na podkladé parakrinni
signalizace. Epitelové buiiky jater (hepatocyty a cholangiocyty) tak prostfednictvim svych
produktti (rGstovych a proangiogennich faktorti) indukuji mnoZeni stromalnich a
endotelovych bunék atvorbu pojivové tkané a krevnich cév. Detailni poznani vSech
faktori a mechanizml vedoucich k aktivaci, proliferaci a diferenciaci kmenovych a
progenitorovych bun€k v jatrech je nezbytné pro jejich mozné vyuZiti v regeneracni
mediciné (Best et al., 2015, Mao et al., 2014, Michalopoulos, 2007). Velkym pfislibem
v této oblasti v posledni dobé je vyzkum vybranych regula¢nich molekul, zejména
mikroRNA (miR). MikroRNA jsou kratké, nekodujici tseky ribonukleové kyseliny, které
slouzi jako posttranskrip¢ni reguldtory. Na principu RNA interference se mikroRNA
navazi na cilovou mRNA a zabrani jeji translaci do proteinu. Timto zplsobem je
regulovano az 70 % lidskych protein - kédujicich gent (Esteller, 2011). Chen a kol.
popsali vyznamné zvySenou produkci miR-21 v pribéhu regenerace jater, jejimz
disledkem snizend tvorba proteinu PTEN (phosphatase and tensin homolog), ktery je
inhibitorem mitotické PI3K/Akt/mTOR signalni drahy. Dusledkem je vystupiiovana
proliferace hepatocyti (Chen et al., 2016). Podobné byl prokazan pozitivni vliv na
regeneraci jater u miR-221 (Yuan et al., 2013). Naopak zvySend hladina miR-34a vede

k potlaceni proliferace hepatocytil, a tim ke sniZeni regeneracni schopnosti (Chen et al.,

30



2011). Vybrané mikroRNA by tak mohly pfedstavovat potencidl pro jejich mozné

terapeutické vyuziti k podpofe regenerace jaterni tkang.

2.5 Nadory jater a jejich klasifikace

Klasifikacni schéma nadort jater pouzivané v klinicko-patologické praxi vychazi z WHO
klasifikace nadorti zazivaciho traktu. Soucasné uzivand verze z roku 2010 je vysledkem
konsenzu ¢lenti pracovni skupiny, ktera se seSla na konferenci v Lyonu v roce 2009

(Bosman et al., 2010).

V jatrech se vyskytuji nadory benigni a maligni. Zhoubné nadory jater se déli na nadory
primarni a sekundarni (metastazy). Sekundarni nadory jsou slozeny z bun¢k zhoubnych
nadort jinych orgéni, které se dostavaji do jater krevni cestou. V klasifikaénim schématu
nadord jater vedle biologického chovéani nadorti hraje dulezitou roli téZz histogenetické
hledisko, tj. tfidéni nadorti podle embryondlniho pivodu vychozi buiniky. NejcastéjSimi
nadory dle tohoto kritéria jsou nadory epitelové a mezenchymové, méné frekventované

jsou nadory germindlni, neuroektodermové nebo smisSené.

2.5.1 Primadrni nadory jater a jejich klinicko-patologické charakteristiky

Primarni nadory jater nejCastéji vyrustaji z epitelovych bun¢k — hepatocyti a
cholangiocytli. Benigni epitelové nadory se nazyvaji adenomy, pfiCemZ
cholangiocelularni adenom (bile duct adenoma) je vzacny. Hepatoceluldirni adenom
(HCA) se vyskytuje zejména u mladych zen uzivajicich ordlni kontraceptiva. Je solitarni
nebo mnohocetny (adenomatoza), opouzdieny. V HCA je pomérné Castd nekroza, krvaceni

nebo fibroza.

Maligni epitelové nadory jsou v jatrech reprezentovany dvéma typy: hepatocelularnim

a cholangiocelularnim karcinomem.

Cholangiocelularni karcinom (intrahepatalni CCC) je adenokarcinom, ktery vyrlsta
z epitelu intrahepatalnich Zlu€ovodl a pifedstavuje druhy nejcastéjsi primdrni zhoubny
nador jater. Jedna o vzacny nédor, ktery predstavuje asi 2 % ze vSech zhoubnych nadort
(Oliverius, 2010). Miuze se vyskytovat v kazdé Casti bilidrniho stromu. Jeho hilova forma
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se oznaCuje jako Klatskiniv tumor. Makroskopicky vykazuje solidni masy nebo
periduktalni ¢i intraduktarni rGst a castou lymfogenni propagaci. Cholangiocelularni
karcinomy maji mikroskopicky vétSinou charakter tubularniho adenokarcinomu
s desmoplastickym stromatem. Rizikovymi faktory pro vznik cholangiocelularniho
karcinomu jsou chronické biliarni zénéty, naptf. primarni sklerozujici cholangitis,
parazitarni biliarni infekce (zejména Clonorchis sinensis v Asii), infekce asociovana
s hepatolithidzou apod., s naslednym vznikem dysplazie a s neoplastickou transformaci.
Prognoza CCC je vzhledem k chemoradiorezistenci velmi neptizniva (Zender et Malek,

2016).

Hepatocelularni karcinom (HCC) reprezentuje vice nez 90 % primdrnich jaternich

malignit, a proto je mu v dal$im vykladu vénovéna vétsi pozornost.

Epidemiologie ukazuje na nejvyssi incidenci HCC v jihovychodni Asii a subsaharské
Africe v souvislosti s prevalenci infekce virem hepatitidy B. V Ceské republice je
incidence niz8i, 1 kdyz zcelosvétového hlediska patii hepatocelularni karcinom
k nejcastéjSim malignitdm. Mortalita ma rovnéZz geografickou distribuci a odrazi incidenci
hepatocelularniho karcinomu. Mezi pacienty v zavislosti na geografickych pomérech

pievazuji muzi (vice nez dvakrat) a pfisluSnici ¢erné rasy.

Znamymi rizikovymi a etiologickymi faktory hepatocelularniho karcinomu jsou infekce -
virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), foxiny (aflatoxin) a poskozeni jaterni
tkane (— cirhoza), v posledni dobé se k nim ftadi téZ koureni a konzumace alkoholu
(Sanyal et al., 2010). Jaterni cirh6za je hlavnim rizikovym faktorem pro vznik HCC. Jeji
nejcastéj$i pfi¢inou je toxické poSkozeni alkoholem a HCV infekce. V posledni dobé
vzristd 1 podil cirh6z vznikajici na podkladé nealkoholické steatohepatitidy (NASH), ktera
se rozviji v souvislosti s obezitou, diabetem 2. typu, dyslipidemii a hypertenzi (Bugianesi,
2007). Vznik HCC je vzéacny v necirhotickych jarech, kde mize byt zplisoben nejcastéji

HBYV infekci nebo aflatoxinem.

Klinické a morfologické charakteristiky HCC. Makroskopicky se tento karcinom vyskytuje
v nékolika formdach: unifokalni, multifokdlni nebo difuzni. Mikroskopicky vykazuji
hepatocelularni karcinomy celé spektrum diferenciace od dobie diferencovaného
karcinomu obtizn¢ odliSitelného od normalni jaterni tkdné¢ po anaplasticky
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nediferencovany karcinom pleomorfniho vzhledu. Klasicka varianta HCC se
mikroskopicky vyznacuje trabekularni nebo pseudoglandularni architektonikou. Zvlastni
variantou hepatocelularniho karcinomu je fibrolamelarni karcinom, ktery se vyskytuje u
mladych osob a pacientii sttedniho véku a je rovhomérné zastoupen u Zen i1 u muzl, neni
asociovan s HBV infekci ani s cirhdzou a ma lepsi prognézu. Casny hepatoceluldrni
karcinom je dle WHO na zdkladé mezindrodniho konsenzu definovan jako Spatné
ohranic¢ena nodularni 1éze o priméru < 2 cm (The International Consensus Group for
Hepatocellular for Neoplasia, 2009). Mikroskopicky se vyznacuje vzrustajici denzitou
hepatocytti, tvoficich nepravidelné tenké trabekuly, pseudoglandularni struktury a
vzristajicim nukleoplasmatickym pomérem. Jsou pfitomny neparové (novotvorené) arterie
a intratumoralni portalni cévy, které chybi v rozvinutém HCC, coZ vyvolava odliSny obraz
pfi vySetfeni zobrazovacimi metodami (Bosman et al., 2010). HCC je zna¢n€ maligni
rychle rostouci nador. Dulezitym faktorem agresivity HCC jsou naddorové kmenové bunky

(CSC), které jsou povazovany za pric¢inu rezistence k chemoterapii (Ho et al., 2016).
Staging karcinomu jater

Stagingem zhoubného nadoru rozumime stanoveni rozsahu samotné primarni léze
a generalizace. To je dualezité pro urceni jeho prognozy a pro vybér nejvhodnéjsi terapie.
Pro rakovinu jater existuje né€kolik stdZovacich systémill. Velmi Casto je uzivan TNM
systém (podle AJCC — American Joint Committee on Cancer), ktery sleduje velikost a
uloZeni tumoru (T), Sifeni do lymfatickych uzlin (N) a vzdalené metastazy (M). Klinicky
TNM je zaloZen na klinickém, bioptickém a zobrazovacim vysetfeni, po chirurgickém
odstranéni nadoru je doplnén o patologicky rozsah nadoru (tzv. patologicky TNM) (Edge
et Compton, 2010).

Vzhledem k tomu, Ze karcinom jater je spojen s poSkozenim zbytku jaterni tkané, byly
navrzeny dalsi systémy stagingu, napt. BCLC (the Barcelona Clinic Liver Cancer) systém
(Cillo et al., 2006); CLIP (the Cancer of the Liver Italian Programm) (CLIP, 2000,
Huitzil-Melendez et al., 2010) a Okuda syst¢ém (Okuda et al., 1985). Tyto systémy
zohlednuji také funkci jater, umoznuji lepsi ur¢eni progndzy a volbu vhodné terapie. Jako
soucast téchto systémil se u onkologickych pacientli s karcinomem jater v cirhdze byl

navrzen stazovaci systém dle Childa a Pugha (Child-Pugh skore), ktery sleduje 5 hledisek,
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z nichz tfi jsou zjiStovany z krevnich testd (hladina bilirubinu, albuminu a protrombinovy
Cas), dalsi je pfitomnost ascitu a hepatdlni poskozeni funkce mozku. Vysledkem je
rozdéleni pacientti do 3 tfid A, B a C s nartistajicim stupném poskozeni funkce jater (Peng

etal., 2016).

Dysplastické noduly se vyznacuji vzrastem poctu novotvorenych arterii (tzv. neparovych
tepen) a pretrvavanim portalnich cév, jejichz pocet je nizs$i nez v normalni hepatéalni tkani,
ale vyssi nez v casném karcinomu a které vymizi u rozvinutého HCC. Tento fakt pak mtze

hrat roli v diferencidlni diagnostice zobrazovaciho vysetieni.

Mucinozni cystické nadory jater (MCN) jsou multicystické epitelové nadory bez
prokazatelné piimé komunikace se Zlu€ovody. Epitel lemujici cysty se vyznacuje produkci
mucinu, subepitelidlni stroma je ovaridlniho typu. Tyto nadory je nutné vzit v Gvahu pfi
zobrazovacim vySetienim v diferencidlni diagnostice cystickych 1ézi (Bakoyiannis et al.,

2013). Vyskytuji se vétsinou u Zen a déli se do dvou skupin:
Neinvazivni MCN (star$i ozna¢eni mucindzni cystadenom)

a/ s low-grade (LG) dysplazii epitelu (mirna a stfedni)
b/ s high-grade (HG) dysplazii epitelu (t€zk4)

Invazivni MCN (acinézni cystadenokarcinom)

Hepatoblastom je primarni maligni nador jater charakterizovany pfitomnosti epitelidlni
amezenchymalni bunééné linie, pficemz epitelidlni bunky maji zCasti charakter
embryonalnich a fetdlnich hepatoblastii. Je to vzacny nador dosahujici velkych rozmért,
ktery se vyskytuje prevazné u déti predskolniho v€ku, Casto ve spojitosti s pfed¢asnym
narozenim. Dle zastoupeni jednotlivych bunéénych linii rozliSujeme dv€ varianty:
epitelidlni a smiSenou epitelidlné mezenchymalni (s moZnou pfitomnosti teratoidnich
struktur, jako jsou gliové elementy, squamozni epitel, chrupavka, svalové buiky apod.)

(Bosman et al., 2010).
Dalsi vybrané primdrni neepitelové nadory jater

Neepitelové primarni nadory jater jsou vzacné a jsou zastoupeny jednak nadory
mezenchymovymi (benigni: angiomyolipom, hemangiom, lymfangiom, infantilni
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hemangioendoteliom; maligni: angiosarkom, fibrosarkom, rhabdomyosarkom, epiteloidni
hemangioendoteliom apod.), jednak nadory ostatnimi (napft. solitarnim fibréznim tumorem,
teratomem, karcinosarkomem, rhabdoidnim tumorem a hematopoetickymi nadory)

(Bosman et al., 2010).

2.5.2 Sekundarni nadory jater

Sekundarni nadory jater neboli metastazy do jater jsou druhotnd (dcefina) loziska
zhoubnych nadoril, které primdrné vyristaji v jiné lokalizaci. 1 kdyz do jater muze
metastazovat jakykoliv maligni nddor, nejcastcjsi jaterni metastazy pochdzeji z karcinomu
prsu, plic a pfedevsim z kolorektalniho karcinomu. Centrdlni poloha jater s jejich dvojim
cévnim zasobenim (portalni fecisté a systémové fecisté), umoziujicim Siteni nddorovych
bunck krevni cestou, pfispivaji k vysoké frekvenci jaternich metastdz. V Evropé a
v Severni Americe jsou jaterni metastazy az 40x Cast¢jSi nez primarni nadory jater, naopak
je tomu ale v jihovychodni Asii a v subsaharské Africe. Jaterni metastazy se vyznacuji
vétsinou multifokdlnim postizenim jater. Metastazy pfitomné jiz v dobé diagnozy
primarniho tumoru se nazyvaji synchronni (vyskytuji se asi u 25 % pacienti s KRCa),
metastazy vzniklé pozd€ji jsou oznacovany jako metachronni a postihuji kolem 20 %
pacientl po operaci primarniho KRCa. Makroskopicky se jaterni metastazy jevi jako
sporadické nebo viceCetné uzly s centralni vkleslinou, které mohou splyvat, nekrotizovat
nebo kalcifikovat. Pouze nékteré sekundarni nadory infiltruji jatra difuzné, napf.
malobunéény karcinom a lymfomy. Ackoliv metastazy v jatrech jsou povazovany za
prognosticky  velmi nepfiznivé, rozvoj jaterni chirurgie umoziluje kurabilitu

metastazujicich nadorti u né¢kterych pacientd (Bosman et al., 2010).

Patofyziologie metastatického procesu je vyjadiena tzv. metastatickou kaskadou, ke které
pfispivaji molekularni zmény v nadoru. Tyto zmény spocivaji v odliSné expresi gen
(v disledku mutaci), ¢imz nddorovéa buika ziskd metastaticky fenotyp, spojeny napfi. se
ztratou kohezivity, ziskem motility, produkci enzyml narusujicich extracelularni matrix
apod. Metastaticka kaskada se schematicky déli do Ctyt postupnych fazi, které zahrnuji
uvolnéni nadorovych bun€k z primarniho tumoru a lokalni invazi, vaskularni transport
nadorovych bun¢k na nové misto, nidaci (kolonizaci) nadorovych bun€k v nové lokalité a

rist metastaz v novém mikroprostiedi.
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Dutlezitou roli v tomto procesu hraji proteolytické enzymy, matrixové metaloproteinazy,
které narus$i okolni stroma a bazdlni membrany epitelu i cév, ¢imz umozni invazi
nadorovych bun¢k. Nadorové bunky pronikaji do cirkulace a lymfatickou nebo krevni
cestou jsou pasivné transportovany. V kapilarni siti parenchymovych organt dojde
k adhezi nadorovych bun¢k k endotelu a k jejich naslednému proniknuti do cilové tkané,
kde zacnou proliferovat. K uspésnému vzniku metastazy ptispéji molekularni faktory a

neovaskularizace dostate¢nym piivodem zivin a kysliku.

Metastazy kolorektalniho karcinomu jsou nejcastéjSimi sekundarnimi nadory jater. KRCa
zahrnuje nadory tlust¢ho stfeva a konecniku a celosvétové patii k nejcastéji se
vyskytujicim nddortim, 1 kdyZ jeho incidence se v rtiznych oblastech 1i8i. Zatimco v Asii a
Africe vykazuje pokles, v USA a zapadni Evropé se neméni, vzemich stiedni a
jihovychodni Evropy nariista (Ananthakrishnan et al., 2006, Ferlay et al., 2013). V CR je
incidence KRCa u muzil nejvyssi v Evropé, u Zen je pata nejvyssi a dosahuje pro obé
pohlavi 75/100 000 obyvatel (dle statistickych tdaji z roku 1999) (Pecen et al., 2000).
Kolorektalni karcinom se vyznacuje jednak sporadickou formou (v 80 % ptipadl), jednak
familiarni (hereditarni) formou (20 % ptipadt). Hereditarni formy se vyznacuji zarodecnou
mutaci jedné alely tumor supresorového genu, piipadné¢ genu pro opravy DNA, takze
nositelé této mutace se vyznacuji zvySenym rizikem rozvoje KRCa v mnohem mladS$im
veéku ve srovnani s ptipady sporadickymi. Sporadické KRCa jsou z hlediska molekularnich
zmén (mutaci) velmi heterogenni s nejCastéjSimi mutacemi v K-ras protoonkogenu a
v tumor supresorovém genu TP53, APC a DCC (Bosman et al., 2010, Holubec, 2004). Asi
u 50 % pacientll s kolorektalnim karcinomem dojde v pribéhu onemocnéni ke vzniku
metastdz, znichz vétSina je jaternich. Jatra jsou Casto jedinym organem postiZenym
metastazou KRCa (Vatandoust et al., 2015). Kolorektalni karcinom s metastdzami do jater
bez jejich chirurgického odstranéni vykazuje pétileté pieziti maximalné u 5 % pacientd, po
resekci jaternich metastaz toto pteziti dosahuje v riznych studiich 25-58 % (Bosman et al.,

2010, Holubec, 2004).

2.5.3 Pseudotumorozni léze jater

Nadorim podobné 1éze (nepravé nadory, pseudotumory) jsou afekce, které klinicky

pfipominaji neopldzii, z patologického hlediska vSak odpovidaji jiné, nenddorové chorobné
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zméné. Pseudotumory na Urovni zobrazovacich metod mohou pfedstavovat zavazny
diferencialn¢ diagnosticky problém. Definitivni diagnéza musi byt casto stanovena

mikroskopickym vysSetfenim 1éze.

Fokalni nodularni hyperplazie (FNH) se nejcastéji vyskytuje u zen ve véku 30-40 let. Jeji
etiopatogeneze je spojena s vaskularnimi abnormalitami. Dfive pfedpokladana souvislost
s uzivanim peroralnich kontraceptiv se nepotvrdila. Prosté cysty jater jsou nejcastéji
bilidrniho pivodu. Tyto nenadorové cysty je nutno diferencialné diagnosticky odlisit od
benignich i1 malignich cystickych nadori jater a pseudocysticky zménénych nadora.
VétSina cyst je asymptomatickd. Nékdy zplsobuji tlak v dutiné bfisni. Cysty jsou zpravidla
sdruzeny s tvorbou ZluCovych kament. Polycystické onemocnéni jater je velmi Casto
spojeno i s postizenim ledvin a ma genetickou podstatu (Oliverius, 2010). Zanétlivy
pseudotumor je afekce slozend z kolagenniho vaziva, fibroblasti a myofibroblastti a
zanétlivého infiltrdtu s mnozstvim plazmatickych bunck (Stfitesky, 2007). Od
pseudotumorti jater je nutné odliSit tzv. pseudoléze, coz jsou zmény, které jsou patrny v

zobrazovacich metodach zejména po podani kontrastni latky (Valek et al., 2006).

2.6 Diagnostika a zobrazovani jaternich lézi

2.6.1 Nezobrazovaci diagnostika jaternich ndadorii

Screeningové testy pro rakovinu jater se v klinické praxi bézn€ neuzivaji. Sonografické
vySetfeni jater a laboratorni kontroly alfa-fetoproteinu (AFP) jsou doporucovany pouze
u pacientii se zvySenym rizikem rozvoje zhoubného nadoru jater pii cirhdéze nebo

hepatitidé B.

V diagnostice jaternich nadorti jsou nutné anamnestické udaje o symptomech jaterniho
onemocnéni, fyzikalni vysetfeni jater, laboratorni vySetieni, endoskopické metody a jaterni
biopsie. Tyto metody slouzi obecné k diagnostice jaternich onemocnéni a jejich specificita

a klinicka pouzitelnost pro nadory jater je nizka (Vitek, 2010).

Hlavnimi priznaky onemocnéni jater jsou ikterus, portalni hypertenze, ascites a jaterni
encefalopatie, ¢astymi symptomy u pacientll s jaternim postiZzenim jsou hubnuti, pocit
plnosti, nauzea a zvraceni a ztrata chuti k jidlu, bolest bficha a pruritus. Laboratorni testy
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mohou napomoci k diagnoze nemoci jater véetné nddorovych, ke stanoveni funkcni
schopnosti jater, kontrole 1é¢by, event. k odhaleni recidivy. Laboratorni vySetfeni jater
zahrnuje testy biochemické, sérologické, hematologické, imunologické event. molekularné
genetické. Nejfrekventovanéjsi je analyza biochemicka (tzv. jaterni testy), ktera odrazi

nejruznéjsi funkce jater.

Patologické laboratorni nélezy jsou vétSinou zplsobeny jaterni chorobou, na jejimz
podkladé nador vznika, a proto zmény jaternich enzymi nejsou pro nadory jater specifické.
Laboratorni a klinicka vysetieni jater jsou vSak dulezita pro zhodnoceni funkce jater, coz je
vyznamné pro farmakologickou i intervencni terapii jaternich nadord. V chirurgii jater se
Casto pouziva ke stanoveni mozného rozsahu resekce dynamického vysetieni jaterni funkce
pomoci indocyaninové zelené¢ (Tomasek et al.,, 2012). AFP je nepecifickym markerem,
ktery se nachézi ve vysokém mnozstvi v krvi ploda a klesa po narozeni. ZvySené hladiny
AFP se nalézaji u defektl neurdlni trubice. V dospélosti hladina AFP v krvi stoupd u
jaternich chorob véetn€ HCC. Diagnosticky vyznam AFP pro jaterni karcinomy celkové je
maly, nebot’ jeho hladina se vétSinou nezvysuje u Casnych karcinomi a vzristd jen mirné u
rozvinutych non-hepatomovych priméarnich i metastatickych tumorti jater. Naopak
monitorovani hladin AFP mize mit prognosticky vyznam a mize byt pfinosné pfi kontrole
lécby HCC. Kromé& HCC a hepatoblastomu je elevace hladiny AFP typickd pro nékteré
germinalni nadory (Sanyal et al., 2010, Vitek, 2010). RovnéZ dals§i onkomarkery (CA19-9,
CA125 a CEA pro cholangiogenni karcinom) maji limitovany vyznam vzhledem
k mozZnosti jejich faleSné pozitivity a negativity (Toyoda et al., 2015). V posledni dobé¢ se
studuji sérové markery indikujici jaterni fibrozu jako rizikovy a prognosticky faktor HCC
(Tamaki et al., 2014). VSechny laboratorni testy jater by mély byt interpretovany v souladu
s dalSimi klinickymi symptomy a s ohledem na vysledky zobrazovacich vySetfeni, které

zaujimaji rozhodujici roli.

Jaterni biopsie je provadéna perkutdnné nebo laparoskopicky aspira¢ni metodou nebo tru-
cut jehlou. Pro nebezpec¢i krvaceni a diseminace nadorovych bunck je jeji pouZiti pro

jaterni nadorovou diagnostiku limitované (Ehrmann et Aiglova, 2010).
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2.6.2 Zobrazovaci diagnostika jaternich lézi

Vyznam zobrazovacich metod je v diagnostice jaternich lozisek zcela zésadni. Zejména
umensich jaternich 1ézi, které nezplsobuji klinické pfiznaky ani subjektivni potize,
dochazi v praxi bézn¢ k situaci, kdy je nadorovy uzel v jatrech zobrazen jako ndhodny

nalez pfi vySetfovani pro zcela jinou pficinu.

Vyrazny pokrok v diagnostice jaternich nadort i v celé mediciné znamenal rozvoj
modernich zobrazovacich metod v druhé poloviné dvacatého stoleti a zejména zavedeni
tomografickych metod, tedy vypocetni tomografie (CT) a magnetické rezonance (MR), ale
také ultrasonografie (USG). Na prelomu tisicileti pak doSlo k wvyvoji novych
multidetektorovych strojii v CT diagnostice s moznosti rychlejsiho izotropniho, a tim i
presnéjSiho zobrazeni s vysokym rozliSenim. Objev dudlni energie zafeni a schopnosti
dynamického perfuzniho vysetieni u CT pfistroje kvantitativné rozsifil informace o
rozsahu a vaskularizaci jaterniho tumoru. Na poli magnetické rezonance vznikly a stale
vznikaji nové modernéj$i zobrazovaci sekvence, které vyrazné zvysuji nejen senzitivitu,
ale také specificitu vySetfeni jater. Jde o metodu, kterda ma oproti vypocetni tomografii
nepoméerné vyssi tkanovy kontrast s ptinosem novych, zejména kvalitativnich informaci o
charakteru 1ézi. Vyznamné je difuzné€ vazené zobrazeni podavajici informaci o celularité
tkani a také vySetfeni s hepatospecifickou kontrastni latkou, kterd se vychytava
v hepatocytech a umoziiuje odliSeni hepatocytarnich 1ézi se zachovanou akumulaéni
schopnosti, nehepatocytdrnich a hepatocytarnich 1€zi se ztratou akumulacni funkce.
Ultrasonografickd diagnostika ma stale vedouci Glohu pfi peroperaénim zobrazeni béhem
resekce jater, kdy dokaZe s velkou mirou jistoty vyloucit loziskové postizeni budouci
ponechané c¢asti jater. Peroperacni USG casto odhali i loziska, kterd ziistavaji skryta na CT
a MR, a dovoluje tedy nejptesnéjsi staging nadorového postizeni jater. Diky peroperacni
USG dochazi casto k modifikaci rozsahu vykontu (resekci) béhem operace (Korc¢akova et
al., 2015). Vyznamny profit v diagnostice pfinesl objev kontrastni ultrasonografie (tzv.
CEUS - contrast enhancement ultrasonography), ktera pfedstavuje jedinou metodu, pii niz
je mozné pozorovat piimo dynamiku vaskularizace patologického loziska po celou dobu
vysetieni. Velkou vyhodou CEUS je bezpec¢nost kontrastnich latek pouzivanych pii této
metod¢. Jsou nejcastéji tvofeny suspenzi obsahujici mikrobubliny fluoridu sirového, které
jsou stabilizované pomoci fosfolipidii. Po intravendéznim podéani se v cévach uvoliuji
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bublinky, které umoziuji vznik kontrastniho obrazu. Na rozdil od kontrastnich latek
pouzivanych pfi CT a MR je kontrastni latka pro CEUS extracelularni intravaskularni a
nepfestupuje tedy do extravaskuldrniho prostoru (Bohata et al., 2010, Ungermann et al.,
2009). Diive dostupna cisté intravaskuldrni latka (gadofosveset) pro MR aktualné¢ nema

platnou registraci a na trhu zde jiz neni k dispozici.

V soucasnosti maji stdle vétsi vyznam hybridni metody. Nejprve na zacatku 21. stoleti
doslo k expanzi spolecného vysetiovani pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) a
CT. Podobny rozmach zaziva dnes PET/MR s umoznénim vétSiho tkanového kontrastu
oproti CT a sniZzenim celkové radiacni davky obdrZené pacientem. To je vyhodné u déti a
mladSich pacientll nebo pii Castych kontrolnich vySetfenich. Dilezitym aspektem se v
hybridnim zobrazeni stal nejen vyvoj novych technologii charakterizovanych spojenim
morfologického i funkéniho zobrazeni s nuklearnimi metodami, ale také sluovani
pracovist provadéjici cCist€é nuklearni diagnostiku s radiologickymi klinikami ¢i
oddélenimi. V Evropé€ i1 ve svété jde v sou€asnosti o jednoznaéné pozitivni trend, ktery
bohuzel (az na par vyjimek) Ceské republice dosud nenasel vétsi odezvu. V PET/CT i
PET/MR zobrazeni se s vyhodou uplatiiuji néktera radiofarmaka. Nejvice pouzivana 18-F
— fluorodeoxyglukéza (18F — FDG) je marker glykolyzy. 18F — flurodihydroxyalanin (18F
— FDOPA) podava informaci o stupni dekarboxylace velkych aminokyselin. Dalsi béZné
pouzivané radiofarmakum je 18F — fluorocholin (18F — FCH), marker vystavby bunéénych
fosfolipidovych dvojmembran. Tato radiofarmaka umozZnuji kromé vysoké senzitivity
Casto urcit 1 zékladni histologicky typ jaterniho nddoru, a v nékterych piipadech dokonce
diferenciaci tumoru. Naptiklad dobte diferencovany hepatoceluldrni karcinom jen malo
akumuluje nejbéZnéjsi a nejdostupnéjsi radiofarmakum 18F - FDG, ale vysoce akumuluje
18F — fluorocholin. U dediferencovanych forem HCC je situace opac¢na. Dobie akumuluyi
18F — FDG, ale ztraci schopnost akumulace 18F - FCH (Ferda et al., 2016). Zobrazovaci
metody se uplatiiuji v rliznych etapach hodnoceni jater u pacientii s nadory jater, a to

predoperacné, intraoperacné 1 postoperacng.

2.6.3 DuleZité aspekty zobrazovaci diferencialni diagnostiky jaternich nadoru

Diferencidlni diagndza jaternich loZisek na zéklad€ zobrazovacich metod je mimotadné

komplikovana. Rozsah moznych nalezi v jatrech je velmi pestry a pii srovnani s ostatnimi
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organy a organovymi systémy v lidském téle je komplexnost jaterni diagnostiky jedna
nasledny managment. Lécebné postupy jednotlivych typii 1ézi se Casto znacné 1isi. Pro vyse
uvedené skutecnosti je tak uloha radiologa nejen v jaterni diagnostice, ale i v 1&Cbe,

vyjimecné dulezita.

Vyznamné je piedevsim odliSeni maligni a benigni 1éze v jatrech. Neékteré benigni 1éze pfi
jednoznacné diagnostice neni potfeba dale kontrolovat. Naopak jiné benigni utvary
vyzaduji pravidelnou observaci ¢i bioptovani s nutnosti intervence chirurga nebo radiologa
(Mezhir et al., 2013). Pfi prikazu maligniho nédoru je dalsi postup jasny. Pokud ma mit
pacient nadé€ji na vyléCeni je nutnd resekcni terapie s onkologickou adjuvantni ¢i
neoadjuvantni terapii. Pouze pfilezitostné jsou potencidlné kurabilni také lokalné
destrukéni metody. Cast jaternich loZisek je zjiiténa v ¢asném operabilnim stadiu. Casto
dochazi k situaci, kdy je ndhodné zjisténo lozisko nejasného, vétSinou benigniho
charakteru, jehoZ pravidelné kontroly tak vedou Casto zbytecné k psychické traumatizaci
jinak zcela zdravého pacienta. Vznika tzv. “overdiagnosis”, negativni jev moderni
mediciny, ke kterému paradoxné pfispiva rozvoj modernich zplsobli zobrazeni.
Nasledujici stat’ si neklade za cil detailn€ popsat vSechny druhy jaternich lozisek a jejich
vzhled v zobrazovacich metodach, ale zaméfit se na radiologicky nejvyznamnéjsi 1éze s

diirazem na moznosti jejich odliSeni.
Hypervaskularni loZiska jater

Hypervaskularni loziska v jatrech vykazuji cela nebo alespon z€asti pfitomnost sytici se
tkané, kterd je hyperdenzni nebo hypersignalni v postkontrastnim CT ¢i MR obraze. Pro
zobrazeni téchto 1¢ézi je vétSinou nezbytné zachytit Casnou fazi syceni loziska s nutnosti
provedeni arteridlni faze pii vicefazovém vySetfeni. Oproti hypovaskularnim loziskiim,
kterd jsou v naprosté vétSin¢ zpilisobena metastazami prevazné z GIT, maji
hypervaskularizované uzly rozmanitéj$i pfi¢iny. Lze u nich pozorovat vyrovnanéjsi
zastoupeni malignich 1 benignich Utvari. V relativnim 1 absolutnim poctu jsou castéjsi
benigni utvary. Diferencidlni diagnostika benignich hypervaskularnich utvarti je znaéné
obtizna. I pfes maximalni Gsili se u nékterych nejasnych, vétsSinou atypickych nalezl, nelze

vyhnout bioptickému ovéieni loziskového procesu v jatrech.
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Hemangiom

Jedna se o mezenchymalni cévni nador, ktery je kromé bé€zné cysty vibec nejcastéjsi
benigni 1ézi jater. Podle literatury se hemangiom objevuje az u jedné pétiny pitevnich
nalezli (Bajenaru et al., 2015). Je tvofen siti vaskularnich prostort, do kterych s lehkym
zpozdénim oproti arterialnimu systému tece krev ze zasobujici tepny. Hemangiomy, které
jsou mensi nez 10 mm, mivaji homogenni nasyceni. Naopak loziska vétsi nez 10 mm mayji
typické “nodularni” syceni v periferii s postupnym vysycovanim centra v zilni fazi a v
equilibriu. Casto lze v centru hemangiomu pozorovat regresivni zmény s kalcifikacemi.
Bohuzel ne kazdy hemangiom ma typicky vzhled a v ptipad€ pochybnosti je nutné peclivé
sledovani, ptipadné provedeni operacni ¢i perkutanni biopsie. A€ je logicky v obecném
povédomi vysoké riziko krvaceni pfi biopsi hemangiomt, nékteré prace se Sirokymi
soubory bioptovanych pacientli ukazuji relativni bezpecnost téchto vykont (Colakoglu et

al., 2005).
Epiteloidni hemangioendoteliom

Do Siroké diferencialni diagnostiky hypervaskuldrnich jaternich loZisek patii tento vzacny
cévni tumor, ktery se mimo jatra vyskytuje také v plicich a kostech. Jind mista postiZeni
jsou raritni. Jeho prevalence je niz$i nez 1 na milion obyvatel. Postihuje vétSinou mladeé
dospélé jedince. V jatrech se manifestuje jako mnohocetnd loziska s nasycenym
hypervaskularnim lemem. Uzly jsou Casto periferné subkapsularné a mohou zplsobit
retrakci pouzdra s konkavitou na povrchu jater. V 1é¢bé se uplatiiuje radioterapie a zejména

transplantace (Sardaro et al., 2014).
Fokalni nodularni hyperplazie

Fokalni noduldrni hyperpldzie (FNH) se fadi mezi pseudotumory a jejim podkladem je
s nejveétsi pravdépodobnosti cévni malformace obklopena normalnimi jaternimi bunkami.
Jeji vznik de novo neni, jak se diive soudilo, zpiisoben hormonalni 1é¢bou ¢i antikoncepci,
nicméné je jisté Ze tyto piipravky rast FNH vyznamné potencuji, a tak je vhodné jejich
vysazeni. Pro diagnostiku FNH casto nedostacuje klasické sonografické nebo
postkontrastni CT vySetfeni. Pro specifické urceni této 1éze je vétSinou potiebné provést

CEUS a/nebo MR s hepatospecifickou kontrastni latkou. FNH typicky vykazuje rychlé
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syceni v arteridlni fazi. Ve vendzni a pozdni fazi se stdva hypodenzni/signalni a minimalné
v poloving pfipadu je viditelna centralni jizva vytvarejici klasicky obraz loukoti. Podstatna
je skutecnost, ze pokud FNH neroste ¢i nezplisobuje zadné pfiznaky u pacienta, neni
potieba indikovat resekci a je mozné ji pouze pravidelné sledovat (Cristiano et al., 2014).

Vzacné se vyskytuje multifokdlni FNH s ¢etnymi lozisky v jatrech.
Hepatalni adenom

Ackoliv je to vzacny benigni tumor, jeho diagnostika zasluhuje zvySenou pozornost. Na
rozdil od fokalni noduldrni hyperplazie, kde hormonalni preparaty pouze potencuji jeji
rust, u adenomu mohou hormony pfimo zpusobit jeho vznik. Vyssi nebezpeci jeho vzniku
nastava také u pacientil s glykogen stfadavymi chorobami. Nador byvéa dobfe ohrani¢eny,

ale nehomogenni pfi castych krvacenich a nekrozach.
Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) je primarni maligni nador jater, ktery mizZe vzniknout
postupnym vyvojem z dysplastického uzlu pfi cirhdze. Vznik hepatocelularniho karcinomu
v necirhotickém terénu je vzacnéj$i. Dokonce 1 pro patologické anatomy je Casto obtizné
s jistotou jednozna¢né odlisit pokro€ily stupent dysplastického uzlu od pocinajici geneze
HCC. Zobrazovaci metody proto u toho typu nadoru mohou vyznamnég uleh¢it diagnozu.
Tumor vykazuje nékteré typické vlastnosti, zejména arteridlni hypervaskularizaci a
urychlené vymyvani kontrastni latky ve vendzni a pozdni fazi, které Casto jako jediné
umoznuje diferencovat hypervaskularizovanou benigni a maligni 1ézi. Mezi dalsi
doprovodné nélezy u HCC patii arterio - portalni zkraty, nekrdzy nebo krvaceni pfi ruptuie
tumoru. SpiSe raritn¢ 1ze v naddoru objevit i loziska tuku. Nékdy Ize zjistit invazi nddorové
tkan€ do portalni Zily nebo do jaternich Zil. Z hlediska radiologie 1ze HCC nalézt ve 3
formach. Fokadlni tvoti jeden ohrani¢eny nadorovy uzel. Multifokalni forma se zobrazuje
jako rozsahlé loZiskové postiZeni, asto s jednim vétSim tumorem a vicecetnymi mensSimi
je difuzni forma, pii které ma patologicky proces v jatrech vice difuzné infiltrativni nez
loziskovy charakter. U pacientl cirhotikl je dulezitd pecliva surveillance s pravidelnymi
ultrasonografickymi a laboratornimi kontrolami se sledovanim hladiny AFP. V piipadée
nejasnych nalezli se provadi vicefazové CT ¢i MR. U téchto pacientl plati pravidlo, Ze

43



kazdé zjisténé hypervaskularni lozisko se povazuje za hepatocelularni karcinom, dokud

neni potvrzena jina pficina loziska.

Ve skupiné HCC, které nevznikaji v terénu jaterni cirhozy, zaslouzi zvlaStni pozornost
fibrolamelarni hepatocelularni karcinom. Je dilezity v diferencialni diagnéze fokalni
nodularni hyperplézie i jaterniho adenomu. Typicky obsahuje velké mnozstvi vazivové
tkané s centralni jizvou a také kalcifikace. Vazivové struktury vcetné centralni jizvy jsou v
T1 1 T2 MR obraze hypointenzni. Elegantnim voditkem pro odliseni FNH od podobného
fibrolamelarniho karcinomu muze byt naopak hyperintenzni centralni jizva FNH v T2

vazeném obraze pii edému vazivové tkan€é (Mrklovsky et al., 2011).
Hypervaskularni metastazy jater

Dalsi maligni jednotkou, kterd je hypervaskularni v zobrazovacich metodach, jsou
hypervaskularni metastazy. Klasicky se uvad¢ji pti jaterni generalizaci karcinomu ledviny,
prsu, neuroendokrinnich néadorti, sarkomii a melanomi z kize ¢i oka. V ramci
dispenzarizace pacientll s témito nadory je nutné do vySetfovaciho protokolu vzdy
zahrnout zobrazeni v arteridlni fazi distribuce kontrastni latky. Jinak hrozi riziko

prehlédnuti metastatického rozsevu v jatrech (Murakami et Tsurusaki, 2014).
THAD

Jde o fokus zvySeného syceni jater kontrastni latkou pfii relativni arteridlni hyperperfuzi.
Ustélena a u nas bézné pouzivana zkratka THAD (pfi MR né¢kdy THID) je odvozena
z anglického nazvu transient hepatic attenuation difference (eventuelné piti MR intensity
difference). Jedna se predevSim o radiologicky termin, ktery ¢asto nemé jednoznacné
vyjadieny morfologicky korelat. V pozdnich fazich vySetfeni se nezobrazuje. Primarni typ
THAD patifi mezi anatomickou variantu. Méné casty sekundarni typ THAD byva
doprovodnym pfiznakem vzniklym bud arterioportalnim zkratem pii nadorovém
onemocnéni (pii HCC) nebo redukci ptitoku portalni krve do Casti jater pfi tromboze ¢i

kompresi vétve portalni Zily, kdy THAD miva vétSinou klinovity tvar (Wong et al., 2008).
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Hypovaskularni loZiska jater
Hypovaskularni metastazy v jatrech

NejrozsifenéjSim zastupcem hypovaskularnich jaternich lozisek jsou hypovaskularni
metastazy. Mezi nejCastéj$i patii metastazy kolorektalniho karcinomu, adenokarcinomu
zaludku a pankreatu. Pfi zobrazeni jsou loziska nejlépe viditelnd v zilni portalni fazi.
V arteridlni fazi jsou hiife zfetelna s jemnym hyperdenznim lemem v periferii metastazy.
Narozdil od HCC a hypervaskularizovanych metastaz je pti kontrolnim vysetieni v ramci
dispenzarizace dostacujici vysetfeni ve vendzni fazi pii CT. V terénu steatotickych jater
muze snadno dojit k zdmén¢ okrskll steatdzy a non-steatézy s metastatickymi lozisky. Pfi
steatoze mlze mit metastdza relativné odliSnou denzitu oproti zdravym jatrim a i
hypovaskularni metastaza se zobrazuje jako hyperdenzni v CT (a naopak hypoechogenni
pii USG) vici okolnimu parenchymu jater. U mladych pacientli je pro odliSeni solitarnich

non - fokust od metastdz idedlni provedeni kontrastni ultrasonografie (Fowler et al., 2013).
Ostatni hypovaskularni nadorova loZiska jater

Oproti hypovaskularnim metastazam jsou ostatni hypovaskularni nadorova loziska jater
relativné vzacna a setkdvadme se s nimi spiSe ojedin€le. Cholangiocelularni karcinom jater
vychézejici z nitrojaternich zlu€ovych cest ¢i z vétSich extrahepatilnich Zluovodl je
vétSinou zachycen v pokroc€ilé fazi a zobrazuje se jako objemna hypodenzni masa jater.
Periferné od ni jsou ZluCové cesty rozsifené pii jejich nadorové obstrukei infiltraci nebo
kompresi. Celkovy obraz nadoru vSak byva nespecificky a je slozité urcit diagndzu jen na
podkladé radiologického vySetfeni. Vzhled tohoto nadort miiZze byt znacné variabilni
histologicky i radiologicky. Zejména infiltrativni typ tumoru typicky zplsobuje (stejné
jako lécené metastazy karcinomu prsu ¢i fokalni atrofie ¢asti parenchymu jater) retrakci
jaterni kapsuly s konkévni plochou postizeného tseku jaterniho povrchu. Dal$im typickym
znakem cholangiogenniho karcinomu je vysoky obsah vaziva v patologické tkani s
vyraznou tuhosti tumoru a charakteristickym vysycovanim v odloZené fazi ekvilibria.
Stejn¢ jako fibrolameldrni typ HCC miize obsahovat také cholangiogenni karcinom
kalcifikace (Patel, 2011). Podobn¢ vzacny jako cholangiogenni karcinom jater je karcinom
Zlucniku. Patfi také mezi hypovaskularni patologie. Bud’ je rozpoznan az v pozdnim
neoperabilnim stadiu v blizkosti Zlu¢niku, ktery je vétSinou prorostly nadorem, nebo je
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naopak diagnostikovan pouze jako ndhodny nalez pfi patologickém rozboru zlu¢niku po
provedené cholecystektomii. Lymfom jater vznika prevazné jako sekundarni infiltrace jater
pii systémovém onemocnéni. Primarni lymfom jater je velmi vzacny a Ize ho klasifikovat
pouze pii solitarni infiltraci jater a maximalné spadovych lymfatickych uzlin (Padhan et

al., 2015).
Cystické léze jater

V $irSim slova smyslu patii do hypovaskularnich jaternich 1ézi také cystické utvary jater.
Spektrum pficin je rdzné od prostych cyst pifes parazitarni infekce az k nadorovym
cystickym 1ézim. Stejné jako ptfi diagnostice cystickych 1ézi ledvin (klasifikace dle
Bosniaka) je nutné u jaternich cyst posoudit pfitomnost sept, solidnich uzld, kalcifikaci ¢i

jiné komplexni zndmky cysty.

Prosté cysty jater vznikaji bud’ sporadicky nebo v ramci polycystdoz déti i dospélych
a u n¢kterych syndromil. Kromé jater mohou byt cysty Casto v ledvinach a ve slinivce. Jsou
ostfe ohrani¢ené a maji nizké denzity v CT obraze a signdl charakteru tekutiny pii MR
vySetieni bez vyjadiené solidni slozky. Pfi USG jsou zcela anechogenni s typickym

dorzéalnim akustickym zesilenim.

Parazitarni cysty jater vznikaji hlavné v souvislosti s echinokokézou, kterd se projevuje
vznikem komplexnich utvar obsahujicich dosud Zivého ¢i odumielého parazita
s dystrofickymi zménami. Vyvolavatelem této infekce je zejména méchoZil zhoubny
(echinococcus granulosus) nebo bublinkaty (echinococcus alveolaris). V zobrazovacich
metodach mé echinokokéza vétSinou charakter komplikované cysty. Pfi rozsahlém
postizeni je nékdy nutna laparotomie s resekci Casti jater. U neaktivniho onemocnéni
nékdy staci atvar pouze sledovat. Neni vhodné perkutanni aspirace ¢i biopsie parazitarni
cysty z divodu vysokého rizika silné anafylaktické reakce a fatdlniho Soku pii vyliti

obsahu cysty do peritonealni dutiny.

Mucinozni cysticky nddor jater obsahuje mucindzni hlenovity obsah. Tento nador je
pfibuzny podobnym incidentalnim lézim, které se vyskytuji ve slinivce jako IPMN
(intraduktalni papilarni mucindzni nador) a vyrtstaji z hlavnich nebo vedlejSich vyvodu.

Nékdy je tumor obklopen hyalinizovanym pouzdrem a uvnité jsou pfitomné drobné
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kalcifikace. Zastupce této jednotky je benigni bilidrni cystadenom a maligni
cystadenokarcinom. U kazdé cysty jater, kterd nema typicky vzhled, je proto nutna zvySena
pozornost. Cystadenom/karcinom je tfeba resekovat. Stejné jako u parazitdrni cysty je

kontraindikovana fenestrace s rizikem peritonealniho rozsevu (Bakoyiannis et al., 2013).
Pseudoléze jater

Pseudoléze jater jsou nenadorové okrsky jater s odliSnou, vétSinou snizenou denzitou.
Zpravidla se vyskytuji v levém laloku jater v blizkosti ligamentum falciforme a terres
hepatis (IV. segment) a v okoli lizka zlu¢niku. Literatura udava az 20 % incidenci v
portalni fazi CT jater (Vilgrain et al., 2016). V prvni fad¢ jsou zptisobené bud’ abnormalni
venozni drendZzi jater pies Sappeyovu Zilu (vena paraumbilicalis) s “roziedénim” kontrastni
krve, a tim vznikem hypodenzni pseudoléze. Pfi patologické obstrukci horni duté zily
dochazi naopak ke zvySené denzité¢ segmentu S4 (tzv. “hot quadrate lobe”) pfi rozsifeni
paraumbilikalnich zil pfi kolaterdlnim obc¢hu. Dalsi pfi¢inou pseudoléze je fokalni
hypodenzni zona steatdozy a eventuelné relativné hyperdenzni okrsek non-steatozy ve
ztukovatélych jatrech. Mohou rovnéz vznikat pfi zobrazeni jater v dasledku komprese

parenchymu v nadechu zebrem nebo Upony branice.
TSTC

Neobvykld zkratka TSTC vychazi z anglického souslovi foo small to characterize.
Popisuje drobné 1éze jater, které je vzhledem k velmi malé velikosti obtizné blize
specifikovat. Stanoveni etiologie téchto utvari z CT, ale i z MR vysetfeni je Casto
nesnadné aZ nemozné. Podobné jako u pseudolézi se uvadi incidence asi 20 %. Vzhledem
k jejich velikosti a zobrazovacim charakteristikdm je neni mozné zafadit k etiologické
jednotce. Mohou byt podkladem ,,overdiagnostiky*. Nemély by byt oznaCovany za

podezielé z metastaz bez onkologické anamnézy pacienta (Khalil et al., 2005).
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2.7 Moznosti lécby jaternich nadoriu

2.7.1 Konzervativni onkologickd lécba

Navzdory pokrokiim v diagnostice zhoubnych primarnich a sekundarnich nadori jater je
dosud jejich prognéza neuspokojiva. Lécba nadord jater vyzaduje multidisciplinarni
pristup, kdy v tymu pecujicim o onkologického pacienta nezastupitelnou roli hraji vedle
onkologt, patologt, chirurgii i radiologové. Nechirurgicka onkologicka 1é¢ba primarnich 1
sekundérnich nadort jater spo¢iva v chemoterapii nebo radioterapii, nékdy je chemoterapie

kombinovéna s radioterapii (chemoradioterapie) (Liu et al., 2015, Valek et al., 2006).

Podstatou chemoterapie je systétmové nebo regionalni (lokélni) podavani cytostatik
v monoterapii nebo kombinované terapii. Cytostatika jsou cytotoxicka a zabraiiuji riznymi
mechanizmy proliferaci nddorovych bunék. Vzhledem k tomu, Ze blokdda bunécného
déleni neni specifickd, tzn. ze se netykd pouze bunék nadorovych, nybrz vsech
proliferujicich bun¢k v téle, byva tato 1écba spojena stadou nezddoucich ucCinkda.
Problémem této terapie je pomérné Casta odolnost zhoubnych nadort k cytostatické terapii.
HCC patii mezi relativné chemorezistentni nadory. Systémova chemoterapie je celkové
podavani cytostatik nejcastéji intraarteridlni cestou. Regionalni chemoterapie je zaméfena
na vpravovani lécebného piipravku do nadorového lozZiska v jatrech. Zahrnuje dva
metodické pristupy: regiondlni chemoterapii prosttednictvim hepatdlni tepny a

chemoembolizaci.

Radioterapie rakoviny jater piisobi negativné na nenadorovou okolni jaterni tkan. Proto se
nyni hledaji nové modifikace této terapie, které by maximalné usettily zdravou jaterni tkan.
Je to predevsim brachyterapie, pti niz dochazi k aplikaci iradiace ptimo do nadoru (Ricke

et Wust, 2011).

S cilem zlepSit uspésnost nechirurgické 1é¢by nadorii jater se soucasny vyzkum zaméiuje
na nové terapeutické metody v oblasti zhoubnych nadoria jater. Je to pfedevSim cilena

1é¢ba a imunoterapie.

Cilena lécba spociva v pouziti takovych 1éki, které plsobi na molekuly v rakovinnych
bunkach nebo v jejich okoli, které umoznuji a podnécuji riist nadoru. K rozvoji této terapie

je nezbytné dokonalé poznani vSech patobiologickych procest probihajicich v konkrétnich
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nadorech a jim odpovidajich kli¢ovych molekul. Nadorova biologie a jeji dalsi rozvoj zde
tedy hraje nezastupitelnou tlohu. V soucasné¢ dob¢ se cilend 1écba u primarnich jaternich
nadorti zamétuje na blokadu nadorové biogeneze (da Motta Girardi et al., 2018). V ptipadé
metastatického kolorektalniho karcinomu se potlacuje zejména mitotické signalni drahy
blokddou membranového receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) (ptipravek
Erbitux) nebo vaskularniho endotelidlniho rustového faktoru (VEGF) (Oki et al., 2018).
Slibna je rovnéz moznost terapeutického ovlivnéni mikroRNA, které jsou v nadoru

dysregulovany a podileji se tak na patobiologii metastatického KRCa (Chorti et al., 2018).

Imunoterapie je novy terapeuticky piistup, ktery spoc€ivd v zamezeni schopnosti
rakovinnych bun¢k podilet se na rozvoji imunosuprese. Protoze tato imunosuprese
zabranuje imunitnimu systému destruovat nadorové buiiky, podporuje tento mechanismus
rozvoj nadoru a jeho metastatické schopnosti a uskuteciiuje se prostiednictvim riznych
cytokinli a chemokinl. Ackoliv role imunitniho systému v nadorech je zndma uz dlouhou
dobu, teprve vroce 2011 byla imunosupresivni schopnost postulovana jako jedna
z klicovych charakteristik nddorovych bun¢k, tzv. ,hallmarks of cancer (Hanahan et
Weinberg, 2011). Dilezitou roli v ovlivnéni imunity hraji stimulacni a inhibiéni kontrolni
molekuly ptlisobici v tzv. imunitnich kontrolnich mistech. Nejlépe prozkoumané jsou
kontrolni inhibi¢ni molekuly CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associate antigen4), PD-1
(programmed cell death protein-1) aPD-L1 (programmed cell death ligand 1).
Imunoterapie nadori tak zahrnuje velké mnozstvi variant smétujicich k posileni nadorové
imunity od pouziti biologickych modifikatort (cytosiny a vakciny), pfes bunécnou terapii
tumor-specifickymi T-bunikkami aZ po protilatky nebo epigenetické mechanismy proti
kli¢ovym inhibi¢nim molekulam imunitniho systému (napt. PD-1 receptor na T buiikéch)
(da Motta Girardi et al., 2018, Xu et al., 2018). Nejvétsi zkuSenosti s imunoterapii jsou
dosud u metastazujiciho melanomu, u ostatnich nadorti je vyzkum nadorové imunity a
jejiho ovlivnéni pfedmétem intenzivniho vyzkumu, napf. u dlazdicového karcinomu hlavy

a krku a karcinomu jater (Economopoulou et al., 2016, Luke et al., 2017).

2.7.2 Chirurgicka lécba

Slibnym a dosud jedinym potencidlné kurativnim piistupem pro hepatocelularni karcinom

a jaterni metastdzy kolorektdlniho karcinomu se jevi chirurgickd intervence (ve formé
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transplantace nebo parcialni resekce jater). U néckterych pacienti mohou byt ale
potencidlné kurabilni také lokaln¢ destrukéni metody, napi. radiofrekven¢ni ¢i mikrovinna
ablace. U ostatnich metastatickych karcinomt vzhledem k jejich Casté¢ extrahepatalni
diseminaci neni chirurgické 1écba vhodna. Pouze v individudlnich ptipadech jsou k resekci
indikovany 1 jiné nadory nez KRCa, zejména metastdzy neuroendokrinnich tumort a
rendlnich nddor (Wilmsova tumoru a rendlniho karcinomu) (Valek et al., 2006). K
chirurgické 1é€bé je indikovdno asi 25 % pacientll s jaternimi metastdzami KRCa.
Zbyvajicich 75 % metastatickych KRCa neni primarné resekabilni, av§ak az 1/3 z nich
muze dosdhnout sekundarni resekability pti aplikaci kombinované 1é¢by cytostatické
(neoadjuvantni chemoterapie) a biologické. Od zacatku nového milénia a zejména v
poslednich 5 - 10 letech doslo k vyraznému pokroku v operabilité¢ malignich jaternich
nadord hlavné diky inovacim v chirurgické technice a vyvoji novych chirurgickych
nastrojii. Na pozitivnim trendu v operabilité se dale podili také pokracujici evoluce vykonii
intervenéni radiologie, které na pole jaterni chirurgie pfinesly zejména moznosti
augmentace zbylého objemu jater pfed resekci. O resekabilit¢ nadoru rozhoduje tfada
faktorti, jako je velikost, pocet a uloZeni nadorovych loZisek, staging nadoru, zachovani
dostate¢né funk¢ni rezervy parenchymu jater po resekci a celkovy stav pacienta (Akgul et
al., 2014). Uspé&snost chirurgické 1é¢by zavisi na funkéni kapacité jater a budoucim
zbytkovém objemu jater (future liver remnant volume - FLRV). Po jaterni resekci je
vyzadovano nejmén¢ 20-30 % rezidualni zdravé jaterni tkan¢, pfi konkomitujicim jaternim
onemocnéni nejméné 40 % FLRV. Je znamo né€kolik metod, které mohou pfedoperacné
zvysit FLRV, ¢imzZ je dosazeno resekability jaternich nador: dvoufazova jaterni resekce,
embolizace nebo ligace portalni zily (PVE; PVL) ptipadn¢ kombinovana s transarterialni
chemoterapii nebo s aplikaci hematopoetickych kmenovych bun¢k. Novou moznosti
zvySeni resekability je recentni opera¢ni technika pro pacienty s mnohocetnymi lozisky
jater zvand ALPPS, tedy zkratka Associating Liver Partition with Portal Vein Ligation for
Staged Hepatectomy. ALPPS je v kratkém Casovém intervalu provedend dvoustupnova
hepatektomie, pfi které je v prvnim kroku provedena ligace portalni vétve do vice
postizeného laloku, ¢imzZ se iniciuje hypertrofie laloku kontralateralniho. Optimalni vzrist
FLRYV se projevi primérn¢ za 7 dni po provedeni prvniho kroku, tedy rychleji nez u jinych
vyse zminénych metod, jako napt. PVE, PVL (Schnitzbauer et al., 2012). Jde
o v soucasnosti velmi diskutovany postup, ktery vSak néktefi autofi povazuji za znacné
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kontroverzni a poukazuji na jeho zvySenou mortalitu a morbiditu (Lang et al., 2018).
HSCs (Akgul et al., 2014, Oki et al., 2018, Salem et Winslow, 2017, Tieska, 2016). Zadna

z uvedenych metod vSak neni zcela bez rizika.

Transplantace je chirurgicky vykon, ktery se z onkologické indikace provadi u primérnich
jaternich malignit, pfedevsim u HCC, ale zfidka u cholangiocelularniho karcinomu (Liu et
al., 2015). Pro jaterni metastaizy KRCa se transplantace neprovadi, vyjime¢né je

uskute¢néna pti metastdzach neuroendokrinniho karcinomu (Haberal Reyhan, 2017).

2.7.3 Metody intervencni radiologie

Vedle radikalni resekce, i pies prekotny vyvoj chirurgie jater i 1écby jaternich tumort
moderni chemoterapii a medikamenty s cilenym biologickym efektem, se v 1écbé nadorii
jater ¢im stdle vice uplatiiuje téz lokoregiondlni terapie pomoci transarteridlni
chemoembolizace (TACE) a transarteridlni radioembolizace (TARE), a lokéaIn¢ abla¢nich
metod (napf. alkoholizace, kryoablace, radiofrekvencni ablace, laserova nebo mikrovinna
ablace), které¢ vedou prostrednictvim fyzikéalnich procesii k destrukci nadorového loziska.
Lokalné destrukéni 1é€ba se n€kdy nazyva minimaln€ invazivni, protoze se provadi pomoci
specidlnich sond bud’ CastéjSi perkutanni cestou, méné pak chirurgicky laparoskopicky
nebo otevienou cestou pii laparotomii. Piistup je kontrolovdn pomoci zobrazovacich
metod - CT ¢i USG. Tyto techniky se podle potteby provadéji v lokalni nebo celkové
anestezii, pipadné v hlubsi analgosedaci. Z lokalné destrukénich postuptl je nejrozsirend)si
radiofrekvencni ablace (RFA) (Mirka et al., 2008). V poslednich letech je v oblasti lokalné
destrukénich metod predeviim za hranicemi Ceské republiky stale Gast&jsi vyuziti
mikrovinné ablace, ktera oproti dosud pouzivanéjsi RFA umoziiuje efektivnéjsi a rychlejsi

zakrok se schopnosti oSetieni i nadorii vétsich rozméra (Vietti Violi et al., 2018).

TACE je metoda vyuzivajici lokdlniho podani chemoterapeutika a zaroven embolizacni
latky. Dnes se ¢asto vyuzivd moderni tzv. TACE pomoci ¢astic uvoliiujicich 1é¢ivo DEB
(drug eluting beads) s protrahovanou fizenou aplikaci farmaka umoziujici zesileni

protinadorového efektu ticinné latky (Duras et al., 2009).
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TARE (transarterialni radioembolizace) je lokoregionalni 1éCebnou metodou, pfi které se
po zavedeni mikrokatetru do tepny zasobujici nadorové lozisko aplikuji sklenéné
mikroc¢astice obsahujici radioaktivni latku s beta minus rozpadem 90-yttrium (90Y).
Béhem vykonu jsou nutnd daslednd dozimetrickd opatfeni pro ochranu personalu a
pacienta. Pfed vykonem je zapotiebi dikladnad ptipravna faze se zobrazenim anatomie
pfistupovych tepen a zjiSténim velikosti zkratu do plic a travici trubice pro snizZeni rizika
radiacniho poskozeni mimojaternich organti a tkani béhem samotného vykonu a dale

piipraveni ozarovaciho planu s vypoctem davky pro jatra a plice (Ferda et al., 2014).

Obé lokoregionalni metody (TACE a TARE) patii dosud zejména u rozsahlych nalezl
mezi paliativni metody. Nékdy se mohou kombinovat i s lokdlné destrukénimi postupy
(napt. s RFA). Dalsi pfinos intervencni radiologie je také v podpirné a Cisté
symptomatické 1é¢b¢é nadort jater, napiiklad pfi nadorové obstrukci zlucovych cest, pfi

tézké portalni hypertenzi a jinych komplikacich nddorového onemocnéni.

2.8 Hodnoceni ucinkii 1é¢by jaternich nadord pomoci

zobrazovacich metod

2.8.1 Hodnoceni odpovédi na lécbu

Intenzivni vyzkum a rychle vznikajici nové a u€innéjsi preparaty v onkologii soucasné
s probihajicim rozvojem radiologie a novymi moZnosti zobrazeni nadorového postiZeni
od konce minulého stoleti, piinesl nutnost revize pohledu na hodnoceni vyvoje
onkologického onemocnéni pifi 1écbé. Standardizované hodnoceni vyvoje nadort také
umoznilo nejen posouzeni ucinnosti novych Iéki, ale také provadéni rozsahlych studii
srovnavajici rizné druhy lécby. Pouzivand kritéria se v onkologické diagnostice za

posledni dekady podstatné ménila.

V roce 1981 byla poprvé publikovana piivodné pouzivand WHO Kklasifikace 1écby nadort
(Miller et al., 1981). Jiz na pocatku jejiho uzivani se zacaly objevovat kritické hlasy
z odbornych kruhti poukazujici na pfiliSnou slozitost hodnoceni a vyznamné riziko chybné

interpretace vyvoje nadoru. To vedlo k postupnému vzniku riznych modifikaci WHO
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hodnoceni. Vysledna velikost nddorové tkané se pii pouziti WHO kritérii pocita sou¢inem
nejdelsiho a na néj kolmého nejdelsiho vektoru. Na rozdil od modernégjsich typti hodnoceni
WHO nespecifikuje maximalni pocet ani velikost cilovych 1ézi a viibec nezahrnuje do
celkové sumy metastatické uzliny. Jako referencni uroven progrese onemocnéni se pii
tomto hodnoceni povazuje zvétSeni o 50 %, naopak pii parcialni regresi choroby je nutné
zmenSeni o 25 %. VéEt§i pocet pouzivanych modifikaci WHO kritérii vSak redukoval
moznosti srovnani vysledkti onkologické 1é€by mezi jednotlivymi centry, coz celkové
zpomalilo vyvoj dalSich modernich preparatii v onkologii. V poloviné 90. let minulého
stoleti tak doSlo k setkdni mezinarodni pracovni skupiny s cilem vytvofeni modernich
kritérii, ktera by zjednodusila hodnoceni uc¢inku 1é¢by nadorovych onemocnéni. Jejich usili
vyvrcholilo v roce 2000 publikovanim novych RECIST kritérii - Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (Houdek et al., 2017, Therasse et al., 2000). Tato kritéria jsou
vyznamnym, celosvétové pouzivanym voditkem k hodnoceni efektu 1écby u
onkologickych pacienti. RECIST kritéria byla zvetejnéna jako vysledek spoluprace tii
odbornych spolecnosti — European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), National Cancer Institute of the United States a National Cancer Institute of
Canada (Houdek et al., 2017, Therasse et al., 2000). Dal§im a zatim poslednim krokem byl
v roce 2009 vznik upravené verze (RECIST 1.1) reflektujici nedostatky pivodni verze s
aktualizaci pravidel pouzivani, ktera vice odpovidaji sou¢asnym moznostem zobrazovacich
metod a terapie (Eisenhauer et al., 2009). Tato kritéria jsou vhodna pro CT a MR, u

ostatnich zobrazovacich metod je limitaci jejich vy$si mira subjektivity.

Je vhodné zduraznit, ze RECIST kritéria jsou primarné vytvorena pro hodnoceni solidnich
nadort. Nelze je pouzivat u lymfomu a dalSich hematoonkologickych onemocnéni a také
pii nelékové terapii (radioterapie, RFA atd.). Pfi postiZeni skeletu jsou hodnotitelné pouze
tumory ¢i metastazy s vyjadienou mékkotkanovou slozkou. Je dovoleno hodnotit cystické
1éze, nicméné solidni nadorové 1éze jsou upfednostiiovany. Obtizn¢ métitelné jsou 1éze
s neostrymi ¢i infiltrativnimi okraji. Limitaci je velikost 1éze (10 mm) nebo jeji tvar
(napt. atypicky tvar mezoteliomu). Na rozdil od WHO kritérii a pivodni verze RECIST
jsou dnes do hodnoceni zahrnuty uzlinové metastdzy. RECIST kritéria rozliSuji méfitelné a
cilové 1éze. M¢éftitelnou 1ézi mize byt tumor s alespont 10 mm v nejdel$im rozméru (nebo

uzlina s minimalné¢ 15 mm v pficném rozméru). Uzliny, které maji v pficné ose rozmeér
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mezi 10-15 mm, nemohou byt méfitelné, ale povazuji se za patologické. Pokud rozmér

pfi¢né osy uzliny klesne pod 10 mm, nepatii jiz uzlina mezi patologické 1éze.

Kromé standardnich RECIST kritérii, kterd se pouzivaji pro hodnoceni vyvoje nadorti pfi
1é¢be klasickou chemoterapii nebo biologickymi (cilenymi) preparaty, byla vyvinuta dalsi

modifikovana kritéria pro dal$i druhy onkologické 1écby:

iIRECIST - castéji se pouziva zkratka ir RC (immune - related response criteria). Tato
kritéria vznikla jako reakce na vyvoj imunologické 1écby v onkologii. V imunoterapii se
mohou uplatiiovat rizné vakciny, monoklondlni protilatky, cytokiny jako interferon alfa ¢i
interleukin - 2 a v neposledni fad¢ také tzv. inhibitory imunitnich kontrolnich bodu
(checkpoints), které blokuji specifické imunitni receptory na povrchu nadorovych bungk.
Na rozdil od cytotoxickych 1é¢ivych ptipravki je efekt a proces imunomodulacni 1é¢by pii
unikatnich mechanismech ptisobeni z¢asti odlisny. To je nutné mit na zteteli pti sledovani
takto 1éCenych onkologickych pacientli. Pfi imunoterapii se pomérné ¢asto objevuje novy
fenomén nazyvany pseudoprogrese, pii které na pocatku 1é€by dojde pted vlastni pozitivni
odpovédi onemocnéni na lé€bu k paradoxnimu stavu, ktery odpovidd progresi dle
standardnich kritérii. Narozdil od WHO a RECIST klasifikace se pfi hodnoceni efektu
imunomodula¢ni 1é€by zjisténi nové métitelné 1éze nepovazuje automaticky za progresivni
onemocnéni, ale nalez se pouze zapocitava do celkové sumy, kterd celkové miize

odpovidat stabilnimu stavu (Houdek et al., 2017, Seymour et al., 2017).

mRECIST - modifikovand RECIST kritéria umoziuji hodnoceni solidnich tumori, které
jsou léceny cilenou lé¢bou a predevsim lokoregionalni terapii. Typickym ptedstavitelem je
hepatocelularni karcinom. Pti 1écbé se objevuje centralné nebo excentricky rizny rozsah
nekrézy v nadoru. Pii pouziti klasickych RECIST kritérii by celkova velikosti 1éze
nereflektovala skute¢ny vyvoj onemocnéni. Proto je vhodné pii méfeni zahrnout pouze

solidni, idedln¢ hypervaskularni slozku nadoru.

Z mRECIST vychazi dal§i metoda métfeni dle EASL (European Association for the Study
of the Liver). Zatimco pi1i mRECIST se méti pouze nejdelsi rozmér hypervaskularni tkane,
pii EASL se do analyzy zapocitava jesté velikost kolmého rozméru na dlouhou osu nadoru

(Vincenzi et al., 2015).
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PERCIST, EORTC - nastupem hybridnich metod PET/CT a PET/MR se samoziejmé
musel zménit 1 pohled na evaluaci 1écby rakoviny. K ¢ist¢ morfologickému hodnoceni
velikosti nadort se pfidava funkcéni hledisko s klasifikaci vyvoje metabolické aktivity
patologické tkané. EORTC kritéria hodnoti SUV (standardized uptake value) nadoru
vztazeny na povrch t€la. PERCIST metoda pouziva tzv. SUL (SUV lean body mass), tedy
SUV hodnotu se vztahem k objemu svalové hmoty jedince (Lehmann et al., 2003, Min et
al., 2016).

2.8.2 VyuZiti softwaru pii hodnoceni jater

Me¢fteni objemu jater (jaterni volumometrie) se stalo nedilnou soucasti predoperacniho
i poopera¢niho hodnoceni. Jeho cilem je posoudit celkovy i potencidlni zbytkovy objem
jater, coz je dilezité zejména pii volbé spravného 1écebného postupu. V soucasnosti se pii
zhodnoceni FLRV 1 objemu celych jater pfed resekci nejvice uplatiiuje CT volumometrie
(Gotra et al., 2017). Magneticka rezonance se pro analyzu jaterniho objemu vyuziva méng.
Vysledky MR jsou vSak srovnatelné s CT vySettenim (Chartrand et al., 2017). Vzhledem k
odli$né denzité€ jater oproti okolni pievazné tukové tkani lze volumometrii provést nejen z
postkontrastnich, ale 1 z nativné provedenych CT vySetfeni. Metoda jaterni volumometrie
se pouziva zejména pred chirurgickymi vykony na jatrech a pted transplantaci jater (Gotra
et al., 2017). CT volumometrie byla poprvé provedena vroce 1979 na zemielych

(Heymsfield et al., 1979).

V soucasné dobé existuje n€kolik zplsobl analyzy ziskanych dat, které se 1isi rtiznou
mirou a moznosti vstupu uzivatele do procesu segmentace jaterni tkang. Existuji bud’
100 % manuélni aplikace, jejichz sou€dsti jsou rozmanité pomilicky pro usnadnéni a
akceleraci méteni. Dosud bylo ,,zlatym standardem* v klinické praxi manudlni hodnoceni
jaterni segmentace (Cai et al., 2016, D'Onofrio et al., 2014, Noschinski et al., 2015). Jde o
zdlouhavou metodu, kterd zacind byt postupné nahrazovdna semiautomatickymi a plné
automatickymi postupy. Jsou k dispozici rizné typy softwaru semiautomatické analyzy s
odliSnymi moznostmi pocate¢niho oznaceni jater ¢i demarkace mimojaternich prostort.
Kone¢né posledni moznosti je automaticka analyza dat s jen omezenou nebo nulovou

moznosti ovlivnéni findlniho vysledku uzivatelem.
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Manuadlni technika

Manualni volumetrie je nejstarSim zplisobem méteni objemu jaterniho parenchymu. Ruéni
meéfeni je sice zatizeno pomérné dlouhym casem vysetfovani a zna¢nou zavislosti vysledki
na vySetiujici osob¢. Pokud je tato metoda provedena s dostateCnou kvalitou, Ize ji
povazovat za zlaty standard, se kterym Ize spolehlivé srovnéavat vysledky z pokrocilych
automatizovanych softwarovych technik (Cai et al., 2016, D'Onofrio et al., 2014,
Noschinski et al., 2015). Pfi manudlni technice musi vySetfujici obkreslit povrch jater v
kazdém tezu zvlast, kdy v praxi je redln¢ mozné pouzit pouze silnéjsi (nejCastéji 5 mm)
vrstvy. VSechny manualni aplikace obsahuji rizné Siroky vybér jednoduchych virtualnich
pomucek, které ulehcuji ru¢ni méfeni s moznym vyberem jejich Sife ¢i velikosti. Jedna se
napft. o tuzku, kiivku, Stétec ¢i virtualni kolecko pro optimalizaci tvaru jiz vytvorené kiivky
na povrchu jater. Nov¢jsi aplikace s dokonalej$imi nastroji pro korekci segmentace fadici
se stale jest¢ k manualnim metoddm pak kromé popsanych zdkladnich (manualnich) ukont
umoznuji Upravu diky tzv. pomocnému tvarovani. Pfi asistovaném konturovani uzivatel
nakresli v kazdém fezu parenchymu jater vétSinou ovoidni utvar, ktery hrubé odpovida
tvaru jater s naslednym jiz automatickym dokoncenim obtaZeni jater pocitatem. Dalsi
metoda, v anglickém jazyce nazyvana tzv. LiveWire (do €eStiny volné pieloZeno jako Zivy
dratek ¢i Sténice) usnadiiuje obkresleni jater pocatecnim vloZenim kolecka ROI (region of
interest) uzivatelem na okraj jater, tazenim kurzoru mysi podél jaterniho povrchu a s
naslednym vlozenim dalS§iho ROI (tzv. volného bodu) do vzdalené oblasti povrchu jater s
findlnim vytvofenim kontinudlni kiivky softwarem. Pokrocilejsi zpiisob hodnoceni na
pomezi manualni a semiautomatické techniky spo€iva v ru¢nim obkresleni povrchu jater v
nekolika nesousedicich fezech v horni 1 dolni poloviné jater s néslednou interpolaci a
vypoctu jaterniho objemu. Pro obdrzeni hodnot FLRYV je nutné provést bud’ nové méieni ¢i
jednoduse zmenSit rozmér celych jater na piedpokladany zbytkovy objem pomoci
redukénich pomtcek (virtudlni guma atd.). Jak jiz bylo feceno, je manualni zpiisob analyzy
objemu jater ¢asove nejnarocnéjsi a v zavislosti na celkové velikosti jater mize ¢as méteni
dosahovat 1 desitky minut. ObtiznéjSi je pii tomto zplsobu meéfeni také zachovani
adekvatni roviny virtualni resekéni linie. Castou chybou je, predevsim u méné zkusenych
uzivatelil, predstava témét sagitdlniho pribehu Cantlieho linie, pomyslné ¢ary rozde€lujici

jatra pro potieby chirurgli na pravy a levy lalok, do kterého patii (na rozdil od pfisné
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anatomického Clenéni) i segment S4. Tato linie spojujici stfedni jaterni zilu s lizkem
zluéniku ma u vétSiny lidi ve skuteCnosti nékdy az piekvapivé Sikmy pribeh, ktery
prochazi z ptedni pravé strany jater smérem sinistrodorzalnim. Jeji osa tak odpovida jak
prabéhu stfedni jaterni zily, tak za normalnich okolnosti i dlouhé ose Zlu¢niku. Omyl v
nespravném umisténi Cantlieho linie mize n€kdy vést k virtudlnimu zvétSeni naméfeného
8. segmentu a pravého laloku jater na tkor segmentu S4 a levého laloku. Vzhledem k
tomu, ze levy lalok se 4. segmentem odpovidda v mnoha piipadech také FLRV, muze
zejména u celkové mensSich jater dojit k jiz vyznamnému podhodnoceni piedpokladaného
zbytkového objemu jater. Noveé se oproti predchozim nazorim také zmeénil pohled na
kurativni, tzv. RO resekci. Dfive se az dogmaticky povazovala za idedlni minimdlni
vzdalenost tumoru od resekcni linie 10 mm. V pribéhu ¢asu se pozadavek na tento rozmér
snizil na 1-2 mm a dnes, pfi vyvoji dalSich modernich protinddorovych preparatii a také
novych chirurgickych technik, se mnohdy za dostacujici povazuje prosté nezasahovani
nadorové tkané do linie fezu (resp. okraje) jaterniho resekatu (Huynh et al., 2014,

Perandini et al., 2011, Pupulim et al., 2018, Suzuki et al., 2011).
Semiautomaticka volumetrie jater

U semiautomatické volumometrické analyzy odpad4 nutnost méteni jater zvlast v kazdém
fezu. Na zacatku procesu, v zavislosti na typu aplikace, je nutnd inicidlni intervence
uzivatele, kterd umozni vypocetni technice odliSit jaterni a okolni tkan. V obecném
principu je provedeno oznaceni jater a extrahepatdlnich tkani bud’ vlozenim kiivky nebo
ruzné Sirokych jednotlivych “bod” ¢i tvard. Nejcastéji je vyuzivana metoda graph-cut
nebo technika zaloZend na intenzité, kterd vSak vykazuje Casté chyby u nehomogenni
struktury jater, kdy muze dojit k “leaku” virtudlnich jater do okolnich tkani. V téchto
pfipadech je nékdy u semiautomatickych i1 automatickych softwarti k dispozici tzv. maska,
coZ je uziteény nastroj, ktery pomoci konvexni plochy umoznuje odstranéni libovolnych
obrazovych dat bud’ pfed provedenim analyzy nebo dodatecné ,,ex post“. Je vhodna
zejména k odstranéni ¢asti Zaludku ¢i srdce, u kterych se “pretékdni” naméteného objemu
mimo jatra projevuje nejcastcji. Semiautomatické, ale 1 automatické metody casto alesponl
caste¢né vyuzivaji algoritmy fungujici na principu deeper (hierarchal) learning, diky
kterym ma specificky software napodobujici do jisté miry neuronalni sit’ lidského mozku
moznost zdokonalovat své chovani v urCitych situacich za podminky postupné se
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rozsifujicich datovych soubord. To je rozdil od klasickych pocitacovych programi, které
na riizné podnéty reaguji ¢asto uniformé (Cai et al., 2016, Gotra et al., 2017, Noschinski et

al., 2015, Zhou et al., 2010).
Automaticka volumetrie jater

Aplikace pro automatické méteni objemu a segmentaci jater umoziuji efektivni a rychlou
analyzu jaternich objemu. U vétSiny soucasné¢ dostupnych automatickych aplikaci jsou
k dispozici uzite¢né a nékdy kombinované prvky manudlni i semiautomatické analyzy pro
upravu naméfenych dat. Automatické aplikace v dnesni dobé vétSinou pracuji se
statistickymi ¢i prostorovymi deformacnimi modely pfipadné sdruzuji tyto modely s

algoritmy vyuzivajicimi principy hlubokého uceni (Hu et al., 2016, Wang et al., 2016).

Skute¢ny rozsah jaternich segmentl se miiZe Casto rtizné vyznamné lisit od velikosti, tvaru
anékdy 1 poctu segmenti vytvofenych podle uniformniho schématu déleni jater dle
Couinauda, ktery se fidi polohou hlavnich jaternich Zzil a Grovni vétveni kmene portalni

zily.
Atypické tvary jater

Kvalita vysledné manualni, semiautomatické, ale predev§im automatické CT volumometrie
muze byt kromé jinych faktorti vyznamné ovlivnéna také riznymi variantami atypického
tvaru jater, které mohou vést k nespravné naméfenému objemu. Mezi obvyklou variantu
v pravé ¢asti jater patii Riedlav lalok, coZ je vyrazné kaudalng protazeny pravy lalok jater,
ktery Casto zasahuje az do panve a né¢kdy muze byt od jater zcela oddé€len s aberantnim
cévnim zasobenim sekvestrované¢ho parenchymu. V levém laloku patii mezi obvyklou
vrozenou atypii tzv. beaver tail liver s doleva protazenymi laterdlnimi segmenty, které
naléhaji na horni pdl sleziny a tvarem piipominaji bobii ohainku (Obrazek 5). K
podobnému stavu s nazvem tzv. kissing liver dochdzi pii hepatosplenomegalii u

hematoonkologickych onemocnéni (Caseiro-Alves et al., 2013).
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Obrazek 5 - Beaver tail liver pfipominajici bobii ohanku
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3 Vlastni studie

Jak je patrné z predchézejiciho teoretického piehledu, je problematika primarnich
1 sekundarnich nadori jater s mnoha diagnostickymi a terapeutickymi pfistupy nesmirné
Siroka. Zejména lécba metastdz kolorektalniho karcinomu, na niz stale 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
postgradudlniho 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 pon¢kud odlisné cile, a proto jsou

uvedeny oddéleng.

3.1 STUDIE I

Tato studie je zaméfena na mozZnost zvySeni resekability nddort jater, ktera zavisi na
funkéni kapacité jater a budoucim zbytkovém objemu jater. Ackoliv je zndmo nékolik
metod pro pfedoperacni zvySeni FLRYV, hledaji se neustile dal$i u¢innéjsi piistupy pro
efektivni zvétSeni jaterniho parenchymu. V soucasnosti existuje nékolik moZnosti 1écby
jaternich metastaz. Chirurgickd 1écba zahrnujici radikalni resekci postizené Casti jater je
stale skutecné jedinou metodou s potencidlné kurativnim efektem (Akgul et al., 2014,
Leporrier et al., 2006). Bohuzel, jaterni metastdzy nemohou byt primarné chirurgicky
odstranény az u 80 % pacientdl (Adam et al., 2009). Hlavni pfi¢inou neresekability
hepatalnich metastdz je insuficientni FLRV, coz je ocekavané reziduum jaterni tkané po
resekci. V pribehu témer tii desetileti byla PVE Siroce uzivanou technikou, ktera vedla ke
kompenzatornimu zvétSeni druhostranného laloku jater (Azoulay et al., 2000, Liu et Zhu,
2009). Na zéklad¢ publikovanych zkuSenosti vSak az u 1/3 pacientd po PVE nedojde
k dostatecnému zvyseni FLRV v pribéhu ptipustného casového obdobi pro provedeni
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radikalniho chirurgického vykonu (Tteska et al., 2013). Z téchto divodu je velmi pottebné
laboratornich a klinickych studii poukdzalo na vyznamny vliv autolognich
hematopoetickych kmenovych buné¢k na zvyseni efektu PVE pro piirGstek jaterni tkané
(Canepa et al., 2013, Liska et al., 2009, Schulte am Esch et al., 2012). V soucasnosti jsou
kmenové buiiky v souvislosti s tkanovou regeneraci testovany v riznych oblastech

mediciny. Jejich role pii podpofe regenerace jater by mohla byt velkym ptislibem.

3.1.1 Cil studie I
Prezentovana studie sledovala dva cile:

1. Stanoveni moznosti ovlivnéni piedoperacniho vyvoje FLVR prostfednictvim aplikace
hematopoetickych kmenovych bunék provedené spolecné s embolizaci portalni vény

u pacientd s jaternimi metastdzami.

2. Studium efektu hematopoetickych kmenovych bun€k odvozenych ze dvou rGznych

zdroju (kostni dfen x periferni krev) na vyvoj FLRV.

3.1.2 Materidl a metodika
Studované soubory

Do prospektivni studie, ktera byla provedena v letech 2009 - 2015, byli zahrnuti pacienti
s primarné neresekovatelnymi metastdzami  kolorektdlniho karcinomu, kteti byly
insuficientni povazovano FLRV < 30 % celkové velikosti jater ve zdravé jaterni tkani a
FLRV < 40 % celkové velikosti jater u pacientli s jaternim parenchymem poskozenym
pfedchozi chemoterapii nebo molekuldrné cilenou lé€bou. Kromé posouzeni velikosti
FLRV byla téz jaterni tkan zhodnocena laboratorné s v nékterych piipadech pomoci testu

indocyaninové zelené.

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. Zikladni CT volumometrie
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jater byla uskute¢néna primémé 26 dni pred radiointervenénim zakrokem (PVE).
Nasledné béhem obdobi 3 tydnt po PVE resp. PVE/HSC bylo provedeno CT vySetieni,
pricemz primeérny interval mezi PVE a poslednim kontrolnim CT pied operaci jater byl 23
dnii. Pokud byl nartist FLRV dostatecny, byla u pacientii podle rozhodnuti chirurga

indikovana pravostranné nebo rozsifena pravostranna hepatektomie.

Sestnact pacientl ze skupiny I (PVE/HSC) a &trnact pacientil ze skupiny II (PVE) bylo
pfed zékrokem lé¢eno systémovou chemoterapii. Systémovéa adjuvantni chemoterapie
s cilenou 1écbou (FOLFOX 6+bevacizumab) byla podana po PVE (nebo PVE/HSC) a
operaci jater. V pfipadé¢ rozsdhlého metastatického postizeni byla provadéna

symptomaticka terapie.

Studie byla schvalena mistni etickou komisi. Kazdy pacient byl detailn¢ informovéan
o navrzenych 1é¢ebnych postupech a o jejich mozném riziku, zvlasté s ohledem na riziko
progrese nadoru. VSichni pacienti zafazeni do studie podepsali formuléi s informovanym

souhlasem.

PVE a aplikace kmenovych bunék

vvvvvv

druhostranné PVE ve snaze zvysit rlst jaterni tkané u pacientll s insuficientnim FLRV

(Liska et al., 2009, Tteska et al., 2013).

Prvnim stupném celého procesu byla embolizace portalni zily pravého jaterniho laloku
transhepatalni cestou uzitim smési Histoacryl (Braun, Melsungen AG, Germany) a lipiodol
(Cedex, Liege, Francie) v poméru 1:10 V prabéhu jednoho nebo dvou dnii po PVE byly
podany HSCs endovaskularnim katetrem do levé vétve portalni Zily pies otevieny pfistup
ptes ileokolickou zilu v pravém hypogastriu (Obrazek 6). Hematopoetické kmenové bunky
exprimujici povrchové receptory CD133+ a CD34+ byly ziskdny dvojim zplsobem:
z periferni krve a z kostni dfené. Separaci HSC z periferni krve pfedchazela mobilizace
subkutannim podanim ristového faktoru granulopoézy G-CSF (filgrastim, Neupogen,
Amgen Europe BV, Breda, Nizozemi) v celkové davce 10 g/kg/den, podavané v jedné
denni davce po dobu pét dni. Jeden den pted poddnim HSC byla provedena leukaferéza

prostiednictvim dialyza¢niho katetru ve femoralni zile. V laboratoii bunécéné terapie byl
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pripraven produkt s ohledem na nasledujici parametry: sterilita, objem, celkovy pocet
leukocytii, pocet desticek a Cervenych krvinek a zvlast€¢ mnozstvi a viabilita CD133+ a
CD34+ bunék. Minimalni mozny pocet CD34+ bunék v 200ml produktu bylo 10”. Produkt
byl uchovavan v lednici pii teploté 2-8°C jeden den pfed podanim. Dals§i metodou ziskani
HSC byl ptimy odbér asi 300 ml kostni dfen¢ z panevni kosti a néslednd centrifugace
(Legend XT, ThermoScientific, Milford, Massachusetts, USA) pifimo na sale. Tato

moznost ziskani HSC je méné Casové naro¢nd, protoze odbér a podani HSC probihaji

behem téze operace a celkové anestezie.

Obrazek 6 - a,b: Embolizace portalniho fecisté v pravém jaternim laloku. c,d: Aplikace

kmenovych bun€k pies vena ileocolica do levé vétve portalni zily
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CT vysetieni a stanoveni FLRV

Zakladni CT vySetfeni (volumometrie) pro stanoveni celkového objemu jater a urovné
FLRYV byly provedeny pted PVE. Odhad FLRV a piesné stanoveni virtualni resek¢ni linie
bylo provedeno ve spolupréci s chirurgy pred provedenim zékladni CT. Virtualni resekcni
linie byla urcena ve zdravém jaternim parenchymu mimo okraje nadoru. Za 3 tydny po
provedeni PVE/HSC byly v tydennich intervalech monitorovany zmény ve FLRYV,
v celkovém objemu jater a ve velikosti a poctu naddorovych lozisek prostfednictvim CT
volumometrie s manualni segmentaci (Syngo Volume, Siemens Healthineers, Forchheim,
Némecko), (Obrazek 7). VSechna méfeni byla provaddéna naslepo neatestovanym
radiologem. Jiny erudovany radiolog provedl kontrolni analyzu. Interpersonalni souhlas

byl analyzovan statisticky.

Obrazek 7 - Manualni volumometrie jater. Zluté oznagen levy jaterni lalok odpovidajici

FLRYV. Stav po PVE pravého laloku jater
Statistické hodnoceni

Ke statistickému hodnoceni vysledki byl pouzit statisticky software IBM SPSS (verze
22.0) aMedCalc (verze 12.7.8). Deskriptivni statistika (primér, median a standardni
odchylka) a neparametricky Mann-Whitney test byly provedeny k popisu studované

populace. Statisticka signifikance byla hodnocena na hladin¢ vyznamnosti p < 0,05.
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3.1.3 Vysledky

Skupinu I tvofilo celkem 20 pacientl (17 muzi a 3 Zeny, pramérny vek 62,9 let, vékové
rozpéti 50 - 75 let), ktefi obdrzeli PVE a hematopoetické kmenové bunky (HSC).
Kontrolni skupina II zahrnovala 20 pacientd (15 muzd, 5 Zen, prumérny vék 63,5 let,
rozpéti 37-79 let), kteti se podrobili PVE bez podani HSC, pfi¢emz byla pouzita stejna
indikacni kritéria jako u prvni skupiny. Zakladni klinickopatologické charakteristiky jsou
shrnuty v Tabulka 3. Nebyly prokdzdny zadné statisticky vyznamné rozdily

vvvvvv

indocyaninové zelené (ICG test) neukédzal u Zadného z pacientli neuspokojivy stav jater.

Tabulka 3 - Zékladni klinicko — patologické charakteristiky sledovanych souboril

skupina I (PVE skupina II (PVE) | p-
charakteristiky souboru

+ HSC) n=20 n=20 hodnota
Zeny, n (%) 3 (15) 5(25) -
mutzi, n (%) 17 (85) 15 (75) ;
vék, median (rozmezi)

65,3 (50 - 75) 64,1 (37 -79) 0,840
krevni proteiny, pramér, g/l

74,5 (71 - 78) 70,0 (56,1 - 81,4) | 0,579
(rozmezi)
albumin, prﬁmér, g/l (rozmezi) 41’5 (36 _ 47) 45,5 (45 _ 46) 03297
celkovy bilirubin, primér, mmol/l

10,8 (6 - 20) 10,8 (5-17) 0,966
(rozmezi)
INR, primér (rozmezi) 1,1(0,9-13) L1(1-1,4) 0,712
objem jaternich metastaz, ml

66,4 (3 - 465) 153,6 (7 - 652) 0,054
(rozmezi)
lokalizace primarniho nadoru 9xcolon 10x colon
(kolorektalni karcinom) sigmoideum sigmoideum
lokalizace primarniho nadoru 5x rectum 3x rectum
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(kolorektalni karcinom)

pokracovani z predchozi strany

2x colon caecum
2x colon
transversum

1x colon
ascendens

1x colon

descendens

2x colon caecum
2x colon
transversum

2x colon
ascendens

2x hepatalni

flexura

Primér vstupniho objemu FLRV byl u skupiny I 509 ml (30,9 % objemu celych jater)
a u skupiny II1 510 ml (27,3 %). Po 3 tydnech mél findlni FLRV u skupiny I objem 682,2
ml (41,1 %) a 609 ml (35,5 %) u skupiny II. Narast FLRV byl primémé 173,2 ml (. 42,1
%, median 176,5 ml) ve skupin¢ I béhem 3 - 4 tydnii po provedeni PVE spole¢né
s podanim HSC, zatimco pouze 98,9 ml (tj. 23,7 %, median 103,5) béhem stejné¢ho obdobi
po samotné PVE ve skupiné II (Obrazek 8).

Obrazek 8 - Viditelné zvétSeni levého laloku jater (FLRV). a — Vstupni CT vySetfeni. b —

Nartst FLRV 3 tydny po PVE a aplikaci kmenovych buné¢k.
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Primérny denni ptirGstek 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 ristu FLRV (p = 0,015 a p = 0,007), (Obrazek 9). Souhrnné vysledky pro ob¢
skupiny (inicidlni a kone¢né hodnoty FLRV po 3 tydnech a primérny celkovy a denni

nariist FLRV) se statistickou vyznamnosti jsou uvedeny v Tabulka 4.

Tabulka 4 - Vyvoj FLRV v obou souborech, primérné hodnoty se smérodatnou

odchylkou, v zavorce medidnové hodnoty

skupina I skupina IT p
(PVE + HSC) (PVE) HOGHOLY
, 509 + 149,6 510,2 + 199.8
vstupni FLRV (ml) - qicn ~'548 5) | (median = 491,5) | 541
309+ 7.0 27347
r 0 9 5 9 J—
vstupni FLRV (%) | 4i4n'=30,7) | (median = 28.6)
o 6822+ 1393 | 609,1 + 198,9
vysledny FLRV (ml) | ien = 680,0) | (median = 589.5) | %201
411456 355+ 103
L4 L4 0 b b b b —_—
vysledny FLRV (%) |\ 4isn=33.2) | (median=35.7)
denni narist FLRV | 7,6 +44 4.1+3,5 0.007
(ml) (median = 7.8) (median = 3,6) ’
celkovy nardst FLRV | 1732+ 102,1 | 98,0+ 77,6 0015
(ml) (median = 176,5) | (median = 103,5) |

400

300

200

100

narust FLRV (ml)

-100 |

PVE/HSC

PVE

Obrazek 9 — Krabicovy graf srovnavajici nartist FLRV u obou skupin
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Vstupni celkovy objem jater (TLV) byl u skupiny I 1640 ml a kone¢ny 1669,2 ml
pfi primérném narlstu objemu o 29,2 ml (median = 41,0) a u skupiny II se vstupnim TLV
1889,6 ml a s kone¢nym TLV 1771,8 ml s primérnou redukei o 117 ml (median = 86,5). U
skupiny I byl primérny vstupni objem potencialné¢ resekovatelného pravého laloku 1131
ml (medidn = 1148) se zmenSenim na 987 ml (median = 971,5) pfi primérné redukcei o 144
ml (median = 151). U skupiny II byl vstupni objem pravého laloku 1379,4 ml (medién =
1350) se zmensenim na 1162,8 ml (median = 1103,5) pii praimérné redukci o 216,7 ml
(medidn = 173,5). Ve skupin¢ I, kterda obdrzela kmenové buiiky, bylo zmenseni pravého
laloku mensi, ale statisticky nevyznamné oproti druhé skupiné¢ (p = 0,347). Tabulka 5

obsahuje souhrnné vysledky objemti TLV a pravého laloku jater.

Tabulka 5 - Srovnani vyvoje objemit TLV a pravého laloku jater u obou skupin, primérné

i medidnové hodnoty, SD - smérodatna odchylka

Skupina I (PVE/HSC) Skupina II (PVE)

TLV (ml) pravy lalok (ml) TLV (ml) pravy lalok (ml)

vstupni objemy

prameér 1640,0 1131,0 1889,6 1379,4
median 1725,0 1148,0 1842,0 1350,5
SD 310,6 236,3 621,6 495,9

kontrolni objemy

primér 1669,2 987,0 1771,8 1162,8
median 1651,5 971,5 1866,0 1103,5
SD 319,2 234.4 4924 417,6

narust ¢i redukce objemu

prameér 117,0 -144,0 -117,8 -216,7
median 86,5 -151,0 -86,5 -173,5
SD 299,0 156,7 299,2 303,0

Statisticky signifikantné vys§i pfirGstek celkového FLRV byl nalezen v podskupiné
pacienti skupiny 1 s HSC ziskanych z periferni krve (226,7 + 105,7 ml, n = 10) ve
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srovnani s podskupinou pacientti s HSC pochazejicich z kostni dfené (119,7 = 67 ml, n =

10), (p = 0,009), (Tabulka 6, Obrézek 10).

Tabulka 6 - Srovnani vyvoje FLRV po podéani HSC z periferni krve (horni polovina

tabulky) a z kostni diené (dolni polovina tabulky)

FLRV pl"e((i n&ﬁ))likaci HSC po aplikaci (ml) narist FLRV (ml) %
597 850 253 42,4 %
390 570 180 46,2 %
346 686 340 98,3 %
472 710 238 50,4 %
403 634 231 57,3 %
179 421 242 135 %
550 829 279 50,7 %
685 840 155 22,6 %
288 651 363 126 %
498 484 -14 2,8 %
prameér 227 62,6 %
aplikace HkSrsez periferni median 240 50,6 %
SD 106 44,0 %
FLRV pf‘e(zlzglikaci HSC po aplikaci (ml) naridst FLRV (ml) %
396 567 171 432 %
617 833 216 35,0 %
664 862 198 29,8 %
554 674 120 21,7%
440 480 40 %1%
826 900 74 9,0 %
=51 724 173 31,4 %
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622 697 75 12,1 %

555 581 26 4,7 %

547 651 104 19,0 %

pramer 120 21,5 %

aplikace HSC z kostni di‘ené median 112 20,3 %
SD 67 12,9 %

Tabulka 6, pokracovani z predchozi strany

nartst FLRV {ml)
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Obrazek 10 — Krabicovy graf srovnavajici celkovy nariist FLRV po podani kmenovych

bunék piivodem z periferni krve a kostni diené

Byl prokazan téz signifikantni nartst celkového objemu jaternich metastdz u vétSiny

pacientli obou skupin (n=18 (90 %) ve skupiné I; n=15 (75 %) ve skupin¢ II) béhem

monitorovaného obdobi, pficemz vzestup byl primérné 41,5 ml ve skupiné I ve srovnani

$ 62,5 ml ve druhé skupiné. AvSak mezi skupinami pacientli nebyly prokazany zadné

signifikantni rozdily ani v celkovém (p=0,588), ani v dennim (p = 0,550) ndrlstu jaternich

metastaz (Tabulka 7, Obrazek 11). Korelace vysledkli méfeni mezi obéma vySetiujicimi

dosahla vysoké hladiny konkordance s hladinou vazené kappy 0,921.
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Tabulka 7 - Srovnéni celkového a denniho ristu metastdz v obou skupinach

skupina I
metastazy skupina II (PVE)
(PVE/HSC)
(ml) SD (ml) SD
celkovy narist (primér) 41,5 82,8 62,5 75,3
narust za den (primér) 0,9 2,0 1,7 2.4
celkovy narist (median) 13,0 29,0
narist za den (median) 0,4 0,6
200
160 "
E
® 120}
; - -
7 80
40
I 1
(0] 1 ]
PVE/HSC PVE

Obrazek 11 — Krabicovy graf srovnavajici celkovy nartist metastaz u obou sledovanych

skupin

Z4dné zavazné komplikace se neprojevily po PVE/HSC ani po PVE samotné. Vsichni
pacienti ve skupiné I méli dostatecny FLRV a mohli se podrobit resekci jater. Ve tiech
ptipadech velmi fragilniho jaterniho parenchymu a ve dvou pfipadech znacného nartstu
objemu jaternich metastaz vSak byla mozna pouze explorace bez provedeni resekce. Dalsi

pacienti se podrobili pravostranné (RH, n = 11) nebo rozsitené pravostranné (ERH, N = 6)
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hepatektomii. Dva pacienti ze skupiny II nemohli podstoupit resekci jater v dasledku
insuficientni FLRV a u 7 pacientl byla provedena pouze explorace pro extenzivni progresi

jaternich metastaz. U zbyvajicich pacienti z této skupiny byla provedena 5x RH a 6x ERH.
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3.2 STUDIE II

Vzhledem k nezastupitelné funkci jater v metabolizmu je dulezité u pacientli s primérni ¢i
sekundarni malignitou jater minimalizovat komplikace jiz pied chirurgickou lécbou.
Zakladem je zjisténi hodnoty predpokladaného zbytkového objemu jater po vykonu. FLRV
se ukazal jako hlavni prediktivni faktor mortality a morbidity po jaterni resekci (Pagano et
Gruttadauria, 2014). Pfi stanoveni jeho velikosti se vyznamné uplatiuji zobrazovaci
metody. Zasadni Glohu v hodnoceni FLRV ma jeho méfeni pomoci CT eventuelné 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 orgénu a resekované Casti jater, ale také pocet a celkovy objem metastaz,
objem a uspofadani jednotlivych jaternich segmentli a umisténi virtudlni resekéni jaterni
linie s moZnosti vytvofeni prostorového modelu cévniho fecisté jater (Lodewick et al.,

2016).

3.2.1 Cil studie I1

Tato studie si klade za cil porovnani vysledkli méfeni objemu jater prostiednictvim
manudlni a automatické CT volumometrie z hlediska riznych sledovanych parametri, jako
je Casova naroCnost, piesnost a interpersonalnich rozdili v zavislosti na délce odborné
praxe a zkuSenostech obou hodnotitelti s moznosti zavéry implementovat do klinické praxe

1 vyuZzit pfi srovnavani vysledkl riznych studii.
1. Srovnat rychlost a pfesnost méteni automatické a manualni CT volumometrie jater.

2. Porovnani vysledkii CT volumometrickych méfeni obéma metodami provadénych

dvéma rtizné€ zkuSenymi radiology.

3.2.2 Materidal a metodika
Studovany soubor

Do souboru bylo ndhodné vybrano celkem 66 onkologickych pacientii (51 muzi, 15 Zen,
pramérny vek 62 let, rozptyl 33 - 79 let) s viceCetnymi metastdzami v jatrech. Ve vSech
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ptipadech S§lo o sekundarni postizeni jater kolorektdlnim karcinomem. Tito pacienti v
letech 2006 - 2015 podstoupili embolizaci pravé vétve portalni zily. Dvaceti pacientim z
celkového poctu 66 osob v souboru byly kromé embolizace pravé vétve portéalni zily také
aplikovany kmenové hematopoetické bunky ptivodem z kostni diené€ ¢i periferni krve do

kontralateralniho laloku jater pfes levou vétev 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 objemt jater byly vyuzity
specialni softwarové aplikace umoznujici bud’ manudini nebo automatické meéreni objemii
jater. Manualni technika (Syngo Volume, Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko)
spocivala v obkresleni povrchu jater v kazdém fezu zvlast' s pouzitim prevazné 5 mm fezi.
Manualni analyza pomoci tenkych fezli se vzhledem k velké ¢asové naroc¢nosti neprovadi.
Vysetiujici pfi této ruéni metodé pouzival jednoduchou virtudlni pomicku — tuzku a
virtualni kole€ko pro optimalizaci tvaru kifivky na povrchu jater. Automatické méteni
objemu vyuziva automatickych aplikaci na zdklad¢ statistickych ¢i prostorovych
deformac¢nich modeld, kde jsou mozné ptipadné manudlni Gpravy az po automatické
segmentaci provedené pocitacem. V tomto piipadé bylo méfeni provadéno s pouZitim
submilimetrovych 1 SirSich (5 mm) fezti. Béhem na$i retrospektivni studie byla pro
automatickou analyzu pouzivana aplikace Liver Analysis v portdlu Syngo.via (Siemens
Healthineers, Forchheim, Némecko). Jednd se dedikovany software s bohatou nabidkou
segmentacnich pomiicek v pfipojené nastrojové listé, ktery je krom¢ analyzy objemt jater
schopny ve spolupraci s uzivatelem rozdéglit jatra na jednotlivé segmenty a urcit jejich
redlnou velikost a vztah k jaternim lozisktim. Po pfedchozim oznaceni cévnich struktur je
mozné zjistit pfesnou polohu jaternich teritorii podle jaternich tepen, Zil a zeyména provést
oznacenymi segmenty ¢i cévnimi strukturami jsou poté k dispozici v prostorovych 3D
obrazech 1 v multiplanarni podob¢, coz ulehcuje operatérovi vytvoreni jasné piedstavy o
tvaru jater, cévnim zasobeni a umisténi jaternich nddorQ jiz pfed operacnim zékrokem.
Manualni volumometrie byla provedena v programu Syngo a aplikaci Volume na starsi
vySetfovaci stanici. V obou pfipadech (manualnim i automatickém) byla pouzita data ze
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vstupniho CT vySetieni (tzv. baseline CT), které bylo provedeno pied portalni embolizaci a
slouzilo zaroven jako zdkladni hodnota pro srovnavani ristu jaternich objemt b&hem
nasledujicich kontrolnich CT vySetieni pfed jaterni resekci a po ni. Ve vétsin€ piipadi byla
uplatnéna 5 mm 1 submilimetrovd izotropni data z akvizice multidetektorovym CT
ptistrojem (Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko, n = 66). U nékolika pacientli (n =
4) bylo nutné pouzit externi data z perifernich pracovist, kde podstoupili prvni (bazélni)
CT vysetieni. Dva pacienti byli vySetieni nativné¢ z divodu alergie na jodovou kontrastni
latku. VSechna ostatni vySetfeni byla provedena po intraveno6zni aplikaci kontrastni latky
(iomeprol, 400 mgl/ml, Bracco, Milan, Italie) v zilni, pfipadné i v arteridlni fazi. Pti
manualnim méfeni byly pouzity pouze 5 mm vrstvy s obkreslenim okraju jater v kazdém
fezu. Patologické 1éze byly zapocteny do celkového objemu jater, stejn¢ jako hlavni vétve
jaternich a segmentdrnich portdlnich zil. Vynechany byly struktury jaterniho hilu, kmen,

hlavni vétve portalni zily a hepatalni segment dolni duté zily.

Me¢fteni jater provadéli nezavisle na sobé a naslepo dva lékaii - radiologové, jeden
v predatesta¢ni pripravé s dosud neukoncenou specializaci v oboru Radiologie a
zobrazovaci metody a druhy atestovany s témét 15 letou zkuSenosti v oboru. Vysledky
z automatické CT volumometrie od obou vySetfujicich 1ékait byly u kazdého pacienta
zprumérovany a porovnany s prumérnymi vysledky z manualni CT volumometrie, které
byly povazovany jako referen¢ni. Pfipadné chyby v obkresleni jater pfi pouziti programu
pro automatickou analyzu s pretazenim kontury jater extrahepatdlné nebo naopak
vynechanim ¢asti jaterniho objemu nebyly upravovany a bez korekce byla data zahrnuta do
celkové statistiky. Timto zplisobem bylo zjisténo, jak aplikace pracuje bez sekundarniho

ovlivnéni uzivatelem, které je samoziejmé mozné v dalSich krocich.
Statistické hodnoceni

Nasledné bylo provedeno srovnani automatického vypoctu objemu s vysledky ziskanymi
manualni metodou, ktera byla v tomto pfipadé¢ povazovana za “zlaty” standard. Byly
porovnany vysledky méfeni objemu celych jater a zejména FLRV z manudlni a
automatické volumetrie a také rozdily ziskanych hodnot mezi obéma radiology
s posouzenim interpersonalni variability. Dale byl zaznamenan a poté porovnan ¢as méfeni

mezi obéma metodami a obéma vySetfujicimi. Pfi analyze automatickou metodou byly
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méfeny aporovnany vysledné objemy jak ze silngjSich 5 mm fezli, tak ze
submilimetrovych izotropnich dat. Ziskané vysledky byly analyzovany a statisticky
zpracovany pomoci prediktivniho analytického systému IBM SPSS (verze 22.0) a
MedCalc (verze 12.7.8). Metodami deskriptivni statistiky s pouzitim neparamatrického
Mann-Whitney testu byla vypoétena statisticka data. Urovet statistické vyznamnosti byla

zvolena na standardni hladiné s p-hodnotou 0,05.

3.2.3 Vysledky
Casova charakteristika manudlni a automatické metody

Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi primérné delSi dobou potitebnou k méteni
objemu jater manualné (pramér: 563 vtefin, rozptyl: 146 - 1058, SD = 136) a kratSim
¢asem analyzy automatickou metodou (primér: 75 vtefin, rozptyl: 54 - 114, SD =13, p <

0,0001) bez prokdzané vyznamné zavislosti na zkuSenosti uzivatele (p = 0,612), (Tabulka

8, Obrazek 12).

Tabulka 8 — Srovnani ¢asil trvani manudlni a automatické CT volumometrie jater

manualné (s) automaticky (s)
pramér 563,2 75,2
median 568,5 71,8
SD 135,7 13,3
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Obrazek 12 — Krabicovy graf se srovnanim délky trvani automatické a manualni CT

volumometrie jater

Hodnoceni objemu jater manudlni a automatickou metodou

U vétSiny pacienti (n = 57, 86,4 %) z celkového poctu sledovanych osob byly pfi
automatické volumetrii numericky 1 vizualné zjiStény chybné nakreslené okraje jater, které
navysily nebo snizily celkovy virtualni objem jater o vice nez 10 ml oproti primérmym
vysledklim z manudlniho méfeni. Celkové u 24 (36,4 %) pacientii byly hodnoty objemu
jater pii automatické volumometrii vyssi oproti manudlnimu méteni, u 42 ptipad byly
hodnoty niz§i. Nej€astéjsi, zaroven ale nejméné vyznamnou chybou, mirné¢ 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 znemoznuji softwaru spolehlivé odliSit rizné tkdn¢ na zaklade¢
rozdilného intervalu denzit. Dale bylo zaznamenano chybné virtualni piekroceni
skutecného povrchu jater (n =7, 10,6 %) do objemu ¢asti srdce. Nejvyraznéjsi “pietazeni”
jater pak bylo zjisténo kaudalné pod pravym jaternim lalokem s prominenci chybné

naméfeného objemu do horni poloviny pravé ledviny (n =5, 7,5 %), (Obrazek 13).
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Obrazek 13 — Ukazka chybného vypoctu objemu jater po pravostranné hepatektomii pii

automatické analyze se zahrnutim ¢asti pravé ledviny a pararenédlniho prostoru

U chybnych automatickych analyz, které zptsobily naopak redukci objemu jater oproti
manudlni segmentaci, doslo k rizné velkému nespravnému zmenseni celkového objemu
jater (n = 42, 63,6 %), (Obrazek 14). Primérna zaporna i pozitivni odchylka vSech
automatickych analyz celych jater od manuélnich vysledkd byla 57,5 ml (median 32,5,
rozptyl: 0 - 423 ml), Dale byly pii srovnani vysledki automatické analyzy za pouziti
tenkych submilimetrovych a5 mm fezii zjiStény srovnatelné vysledky (p = 0,564)
s medianem rozdilu 31,5 ml, kdy ve vSech pfipadech byly vys$§i naméfené objemy pii

pouziti tenkych vrstev.
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M vena cava inferior +
N =42; 64% Msrdce +
L ¥ ledvina +

B redukce -

Obrazek 14 - Kruhovy graf s rozlozenim chybnych analyz v souboru z hlediska lokality a

redukce (-) ¢i navySeni (+) objemu jater pfi automatické CT volumometrii

Pti srovnani méfeni celkového objemu jater (TLV) automatickou a manualni volumometrii
se vysledky vyznamné nelisily (p = 0,909). Pii manualni metod¢ byl praimérny TLV 1772
ml (median = 1719,5 ml) a pfi automatické zplisobu 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
(median = 526,5 ml). Primérny rozdil FLRV pfi obou metodach byl 68,5 ml (median =
66,1 ml). Vysledky shrnuje Tabulka 9, Obrazek 15 a Obréazek 16.
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Tabulka 9 - Srovnéni vysledkti obou TLV a FLRV z manudlni (M) a automatické (A) CT

volumometrie
rozdil
(ml) TLVM TLV A rozdil TLV | FLRVM FLRV A
FLRV
primeér 1772,3 1759,3 57,5 519,4 556,8 68,5
median 1719,5 1706,5 32,5 504,0 526,5 58,8
SD 495,6 473,8 67,7 192,7 191,2 66,1
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Obrazek 15 — Krabicovy graf se srovnanim vyslednych objemt celych jater (TLV)

manualni i automatickou CT volumometrii
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Obrazek 16 - Krabicovy graf se srovnanim vyslednych objemt FLRV manudlni i

manualné

automaticky

automatickou CT volumometrii

Porovnadni hodnot ziskanych obéma hodnotiteli

Pii hodnoceni délky provadéni volumometrie a objemi naméfenych FLRV a TLV
automaticky 1 manudlné nebyly u obou hodnoticich radiologl zjistény statisticky
vyznamné rozdily. To svéd¢i pro nezavislost kvality vysledkti na odborné zkuSenosti
vySetiujiciho. Linedrné vaZena kappa byla vyuZita pro posouzeni interpersonalni shody

mezi rizn€ zkuSenymi lékafi. Tabulka 10 shrnuje miru shody v ¢asech a naméfenych

objemech mezi obéma Iékari.

Tabulka 10 — Linearn€ vaZena kappa u Cast a ziskanych objemt ukazuje velkou miru

shody mezi I¢kati

vazena kappa

95 % interval spolehlivosti

Casy

FLRYV automaticky
FLRV manudlné
TLV automaticky

TLV manualné

0,305
0,741
0,829
0,971
0,899

0,166 - 0,444
0,652 - 0,830
0,785 - 0,874
0,932 - 1,000
0,866 - 0,933
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4 Diskuze

Zjisténi jaterni malignity vyZzaduje citlivé zvoleny pfistup ¢asto kombinujici konzervativni
onkologickou 1é¢bu s radiointervencnimi vykony a chirurgickou 1é€bu. Managment 1écby
primarniho hepatocelularniho karcinomu se 1i$i od metastatického postizeni jater (zejména
kolorektalnim karcinomem). Chirurgie dnes nabizi rizné¢ modifikované etapové vykony,
diky kterym je casto mozné vylécit nebo alespoil prodlouzit Zivot nemocného i s rozsahlou
generalizaci v jatrech, kterd by jesté v nedavnych letech znamenala pro pacienta moznost

pouze paliativni ¢i symptomatické 1écby.

Jatra jsou hlavnim orgdnem v procesu energetické a latkové vymény a také v piijmu
a zpracovani zivin. PoSkozeni jejich funkce nebo vyrazni redukce jejich objemu ma
vyznamny vliv na schopnost udrzeni vnitfniho prostfedi, tzv. homeostazy. Snizena funkce
jater po jejich zmenSeni pii resekénich chirurgickych vykonech muze vést k jaterni
insuficienci s vysokym rizikem fatdlnich désledkdi pro organizmus (Cervinkova. In:
Ehrmann, Hillek a kol., 2010). Je proto nezbytna snaha o minimalizaci komplikaci jiz pted
chirurgickou 1écbou. Z téchto diivodl je dillezité u pacientll s primarni ¢i sekundarni
malignitou jater, ktefi jsou kandidaty k jaterni resekci, pfed operaci zjistit hodnotu
predpokladaného zbytkového objemu jater po vykonu. Funkci jater je mozné také nepiimo
posoudit podle zakladnich laboratornich parametrli, jaterni biopsie ¢i nejlépe pomoci
specializovanych jaternich testli, z nichz stale nejvice vyuZivanym je v soucasnosti test

indocyaninové zelené (Ibis et al., 2017, Kim et al., 2015).

Jako hlavni prediktivni faktor mortality a morbidity po jaterni resekci se kromé& funkéni
kapacity jednozna¢né ukazal pravé objem ponechaného jaterniho parenchymu po resekci
(dale FLRYV) postiZzenych ¢asti jater. Rozsahlé resekce jater pro metastazy kolorektalniho
karcinomu se vyznacuji pomérné vysokymi pooperacnimi komplikacemi a mortalitou, 1
kdyz celkové preziti (OS) ve srovnani s paliativni chemoterapii se zlepsilo (5 - leté OS 40
% versus median OS 20-24 mésict pii paliativni 1€cb€) (Ubink et al., 2016). Chirurgicky
ptistup je tedy plné opodstatnény. Uspéch velké jaterni resekce piedpoklada kvalitni
regeneraci jater. Ta je urCena jiz pfed operaci n€kolika nezavislymi faktory, z nichz
nejdulezitéjsi jsou vek, pohlavi, BMI, pfedchozi chemoterapie a ptfekvapivé také pocet
krevnich desti¢ek v cirkulaci (Pagano et Gruttadauria, 2014). Pii stanovovani objemu jater
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véetné FLRV se vyznamné uplatiuji zobrazovaci metody. Zasadni ulohu v hodnoceni
FLRV ma4 jeho méteni pomoci CT, eventudlné MR volumometrie (D'Onoftio et al., 2014).
V soucasnosti nejdostupnéjSi a nejpouzivanéjs$i je analyza objemu jater pomoci CT
volumometrie, pfi které je mozné posuzovat nejen FLRV, objem celého organu a
resekované cCasti jater, ale také pocet a celkovy objem metastdz, objem a usporadani
jednotlivych jaternich segmentli a umisténi virtualni resekéni jaterni linie s moznosti
vytvofeni prostorového modelu cévniho fecisté jater. V soucasnosti je aktudlnim tkolem
nadorové chirurgie nalézt dalsi zpisoby, jak posilit regeneraci jater a umoznit tak
provedeni resekéniho vykonu na jatrech a zaroven zajisténi zdarného nekomplikovaného
pooperacniho prubéhu. Dostatecné velké i rychlé zvétSeni zbytku jater po operaci
jednoznacéné snizuje periopera¢ni morbiditu a mortalitu a zvySuje tak pieziti pacientii po

rozsahlych vykonech (Dokmak et al., 2013, Chang et al., 2014).

V prezentovanych studiich jsme se zabyvali dvéma tématy, kterd maji souvislost s 1é¢bou a
diagnostikou jaternich nadort pouZitim zobrazovacich metod. Prvni studované téma se
tykalo problematiky augmentace jaterni tkdn¢ pted rozsédhlou resekci metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu. V naSich zemépisnych Sitkach je zasadné rozdilna kvalita
jaterniho parenchymu pfi postiZzeni hepatocelularnim karcinomem od kvality jaterni tkané
pfi metastatickém rozsevu. U nés a v celé stiedni Evropé totiz priméarni karcinom jater z
drtivé vétSiny vznikd na podkladé ptredchozi cirhdzy, kterd se nejCastéji rozviji pii
toxickém (tj. pfevazné alkoholickém) nebo méné Casto posthepatitickém poSkozeni (Sanyal
et al., 2010). Tato onemocnéni jater pak negativné ovliviiuji regeneraci. Naopak jen
vyjimecné vznikd primarni tumor ‘de novo’ ve zdravém ¢i minimalné poskozeném
jaternim parenchymu. Metastdzy jater se naopak objevuji zpravidla ve zdravém
parenchymu jater. Vzhledem k celkové vysSimu veéku téchto pacientl se vétSinou nahodné,
bez souvislosti s jaternim nadorem, zjistuje rlizny stupen steatdzy, steatofibrozy a spise
vzacné také cirhozy. V na$i studii byla provedena piedoperacni biopsie kvili zjisténi
kvality jaterniho parenchymu pouze u malého poctu pacientti, pii které byla objevena jen
minimalni kapénkova steatdoza neptesahujici 5-10% zdravé jaterni tkéné, tedy
pravdépodobné bez vyznamu na regeneracni procesy v jatrech (Sydor et al., 2013). Nyni a
zejména v budoucnu se misto invazivni biopsie jater bude vyuzivat také analyza

magnetickou rezonanci, ktera pomoci sekvenci pouzivajicich Dixonovu techniku a
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spektroskopii dokaze ur€it pomér tukové tkané v jatrech pii difuznim postizeni (Mirka et

al., 2015).

V naSem centru se provadi s uspéchem i operace jater u pacientii s hepatocelularnim
karcinomem, vcetné moznosti pouziti kmenovych bun¢k pro augmentaci FLRV. Pro
zjednoduseni analyzy vSak tyto osoby do provadéné studie nebyly zatazeny, protoze je
velmi rozporuplné porovnavat rist zdravého parenchymu jater u pacientli s metastdzami a
cithézou poskozenych jater u primarniho tumoru. Je zde vysoké riziko nehomogenity

souboru s genezi ne zcela adekvatnich a obtizné interpretovatelnych konec¢nych vysledki.

V druhé studii jsme se zamé&fili na neméné dulezitou diagnostiku jaternich objemd s cilem
stanovit cely objem jater, FLRV a rychlost méfeni dvéma riznymi metodami CT
volumetrie, manudlni a automatickou. Zamérem bylo vyhodnotit na rozsiteném souboru ze

studie I, kterd metoda je vhodnéjsi pro klinickou praxi.
Bunécné pozadi regenerace jater

Dostate¢na a rychla regenerace jaterni tkané je nutnym ptfedpokladem pro resekabilitu
jaternich nadorti a uspé$né provedeni radikdlnich jaternich resekci. Je znamo, Ze pouze
15—-20 % jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu je primarné€ resekovatelnych,
pficemz jeden z hlavnich diivodil je nedostate¢na FLRV (Tteska, 2016). Regenerace a rust
jater jsou stimulovéany jaternim poSkozenim a/nebo chirurgickym zasahem na jatrech. Na
tomto procesu se podileji riizné mechanizmy. Proliferace hepatocytli navazujici na jaterni
zasah (napt. CasteCnou hepatektomii) je podmin€na interakci mezi mnoha bunécnymi
receptory (Fausto, 2004, Michalopoulos, 2007). Schopnost jaterni tkan¢ regenerovat mize
byt narusena nejriiznéjSimi agens, jako napf. chemoterapii. Hlavni pfi¢inou redukované
replikac¢ni aktivity hepatocytl za téchto okolnosti je replikacni senescence (Paradis et al.,
2001). Je-li naruSena regenerace jater ze zralych hepatocytl, stoupad vyznam ovalnych
bunék, coZ jsou bipotentni kmenové buriky, které se mohou rozvijet jak do hepatocyti, tak
do cholangiocytli na zakladé nejriznéjsich interakci mezi cytokiny a ristovymi faktory
(Best et al., 2015). V soucasnosti je hojn¢ diskutovdna role ovalnych bunck nejen v
regeneraci jater, ale 1 v moznosti stimulovat kancerogenezi a progresi primarnich i
sekundarnich malignich nadorovych loZisek v jatrech (Sell et Leffert, 2008). Fausto jiz
vroce 1991 popsal nékteré rustové faktory, které reguluji proces regenerace jater a
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potencuji proliferaci (Fausto et al., 2012). Buné¢né a molekularni zmény pfii regeneraci
jater véetné stresové odpovédi na chirurgicky zakrok a ischemické reperfuzni poskozeni
mohou prispivat k recidivé nadoru (Shi et Line, 2014). Ve shod¢ s uvedenymi moznymi
nezadoucimi dusledky procesu regenerace jsme v nasi studii prokazali nariist objemu
nadord, pfi¢emz u 7 pacientii bylo zvétseni lozisek tak excesivni, Ze radikalni resekce byla
kontraindikovana. Podobna zjisténi potencovani nadorového riistu jsou uvedena ive
studiich ostatnich autorii (de Graaf et al., 2009, TieSka et al., 2014, Williamson et al.,
2010). Ve snaze eliminovat nddorovou progresi po provedeni PVE je nutnid snaha o

zkréaceni Casu k dosazeni dostate¢né FLVR hledanim novych metod.
HSC v regeneraci jater

Jednou z moZnosti pro rychlej$i dosaZeni dostate¢ného naristu FLRV je dalsi stimulace
regeneraéniho procesu v jatrech. Pouze c¢asteéné je dnes zndmy pifesny mechanizmus
efektu transplantovanych hematopoetickych kmenovych bunék na regeneraci poskozené
jaterni tkang€. Tyto buiiky vykazuji diferenciacni plasticitu, ktera jim umoznuje vyvijet se
do rtiznych typi bun¢k. Dosud neni shoda v otdzce vzajemného vztahu mezi hepatocyty,
ovalnymi bunkami a HSC, které¢ pravdépodobné podporuji regeneraci jater prostiednictvim
aktivace ovalnych bun¢k (Fausto et al., 2012, Michalopoulos, 2010). Nevyjasnény zustava
také proces transformace multipotentnich kmenovych bunék do zralych hepatocyti. Miize
zfejm¢ probihat transdiferenciaci kmenovych bun€k do mikroprostiedi a do kompletné
odlisné tkanové bunécné linie nebo alternativni cestou transformace pies bunécnou fuzi
normalnich HSC a hepatocytli s tvorbou funkénich vicejadernych hepatocyti (Austin et

Lagasse, 2003, Thorgeirsson et Grisham, 2006).

V minulosti bylo provedeno n¢kolik experimentédlnich studii na zvifecich modelech s
riznymi efekty transplantovanych kmenovych bun€k na regeneraci poskozené jaterni
tkan¢. Jang a kol publikovali ve své praci rychlé zlepSeni funkce jater a redukci fibrézy v
akutng selhanych jatrech u krys po podani HSC do jater pies portalni cirkulaci (Jang et al.,
2004). Cantz a kol. nenalezli t¢émét zadny vliv intrasplenického transplantatu kostni diené
po predchozi stimulaci HSC uzitim G - CSF na regeneraci jater poskozenych CCl4 (Cantz
et al., 2004). Podobné vysledky byly dosaZeny v praci Kanazawy a Vermy (Kanazawa et

Verma, 2003). Piedchozi experimentdlni studie poukdzaly na dobry efekt vpraveni
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multipotentnich mezenchymalnich bunék do portilni zily opa¢ného laloku jater po

ptedchozi ligaci pravostranné vétve portalni zily (Liska et al., 2009).

Vedle autolognich kmenovych bunék separovanych z periferni krve po ptedchozi podkozni
aplikaci G-CSF se téz pouzivaji CD133+ kmenové bunky ziskané po centrifugaci z

aspiratu kostni dfen¢ odebrané z crista iliaca posterior superior.

Navzdory nékterym protikladnym vysledkiim v klinickych experimentech byla provedena
fada razné modifikovanych klinickych studii, v nichz byly kmenové buiiky kostni diené
(bone marrow stem cells - BMSCs) aplikovany ptes portalni, zilni systém nebo pies
hepatalni tepnu do cirhotickych jater (Esrefoglu, 2013, Pai et al., 2008, Saito et al., 2013).
Zavéry téchto praci byly velice slibné ohledné regeneraéniho ucinku kmenovych bunék,

avsak nastolily celou fadu novych otazek.

Ve shodé€ s nepocetnou zahrani¢ni literaturou jsme v na$i studii zjistili pozitivni efekt
autolognich HSC na rust zbytkového objemu jater po resekci béhem 3 tydnt po aplikaci
pres portalni fecisté. V jinych studiich zabyvajicich se stejnou problematikou byl podavan
vzdy pouze jeden typ HSC, a to bud’ dfeiiové (Furst et al., 2007, Schulte am Esch et al.,
2012) nebo periferni (Canepa et al., 2013). V literatufe jsme nenalezli zminku o testovéni a
srovnani efektu obou typtt HSC, jak jsme to provadéli v nasi studii. Je otdzkou, v jakém
poméru se na ristu jaterni tkdn¢ podili samotné aplikované kmenové bunky a sekundarné
prostiednictvim rtiznych cytokin stimulované kmenové/progenitorové bunky v jatrech,
ptfipadné v systémové krvi. Pii jednorazovém podéani kmenovych bun€k do portalni zily je
totiz predpoklad, Ze podané bunky se z vétsi ¢i menSi ¢asti “vyplavi” z jater a pii cirkulaci
pres intrahepatalni cévy se jich zachyti jen maly pocet. Zachyt podanych kmenovych
bunck na hepatocyty a ostatni bunky jater pfi nasledujicich recirkulacich je jiz méné
pravdépodobny, protoZze v periferni krvi sice zlistane stejny absolutni pocet, ale snizi se
jejich koncentrace. Experimentéalni studie na hlodavcich zabyvajici se zdchytem znacenych
kmenovych bun€k v jatrech popisuji rozporuplné vysledky (Dahlke et al., 2003, Fujii et al.,
2002).

Vysledky nasi studie zaméfené na moZznosti stimulace FLRV jsou ve shod€ se zavéry
publikovanymi Schulte am Eschem a kol. (Schulte am Esch et al., 2012) a Canepou a kol.
(Canepa et al, 2013). Ob¢ uvedené studie jsou charakterizovany malym poctem
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respondentt (11, resp. 6) ve skupin¢ s aplikaci HSC a ve shod¢ s naSimi zavéry vykazuji
signifikantné vétsi denni nartst i celkovy vzestup ve skupiné pacienti po PVE/HSC ve
srovnani s kontrolni skupinou pacienti, u nichz byla provedena pouze PVE. V uvedenych
studiich jsou jen nékteré dil¢i odliSnosti od nasi prace. Na rozdil od nasi studie byly
v kazdé z téchto studii pouzity bud’ jen HSC separované z kostni diené nebo jen z periferni

krve.

Z ne zcela jasnych divodi jsme zjistili signifikantné vyssi piiristek FLRV u pacientd,
kteti obdrzeli HSC obsazené v produktu separovaném z periferni krve na
hematoonkologickém oddéleni. Tato skute¢nost by mohla byt zptisobena dosud nezndmym
faktorem nebo skrytou specifickou vlastnosti HSC odvozenych z periferni krve. Kmenové
bunky z periferni krve jsou vice variabilni s potencialné vyssi schopnosti tvorby cytokini a
eventudlné 1 siln€j$i vazby na receptory imunitnich bunék v jatrech i jinych organech.
Nov¢ vlastnosti ziskavaji pravdépodobné periferni HSC béhem tzv. procesu mobilizace, pti
periferni krve (Moore, 2013). Jednoznacna spojitost perifernich kmenovych bunék a
vetsiho rlstu jaterni tkané vSak neni dosud jednoznacné prokazana a prace zabyvajici se
vyhradné vztahem regenerace jater a perifernich HSC nejsou v dostupnych informacnich
zdrojich k dispozici. Limitaci v nasi studii byl celkové malych pocet respondentt (v kazdé
podskupiné 10 pacientl). Nicméné existuji prace cilici na téma transplantace
hematopoetickych kmenovych bun€k u hematoonkologickych pacientli, které potvrzuji
lepsi Gcinek bunék z periferni krve oproti produktu ziskaném z kostni dien¢ s dosazenim
vysSich poctl Gspésnych transplantaci. N&kteti autofi ale zadroven uvadi mirn€ vyssi riziko
rozvoje graft versus host disease (GVHD), spojené¢ s transplantacemi HSC z periferni krve

(Anasetti et al., 2012).

Jin4 nejasna otazka se tyka vztahu pouzitych kmenovych bunék k progresi nadorového
rustu. Vzestup celkového objemu metastdz po PVE s naslednym kontralaterdlnim podanim
HSC byl nalezen téméf u vSech pacientli. AvSak progrese metastaz nebyla statisticky
vyznamna ve srovnani s kontrolni skupinou pacientli, u nichZ byla provedena pouze PVE.
Podil jednotlivych faktorti (regenerace po PVE, vliv HSC) na nddorovou progresi neni
pfesné znam, avSak velmi pravdépodobné k ristu nadorovych bunék téz podstatné piispiva
arterialni odpovéd’ (arterial buffer response), coz je fenomén vyskytujici se po PVE.
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Vzhledem k tomu Ze vétSina metastatickych i nadorovych lozisek je vyzivovéana
arteridlnim systémem, zpiisobuje zvySeny prutok v tepnach vétsi prokrveni nadorti s
pfisunem novych zivin, kysliku a také riastovych faktori. Tento fenomén je
charakterizovan vzestupem arteridlniho pratoku krve v jatrech po CasteCném uzavieni

portalniho tfecisté (Lautt, 2007).
Alternativni cesty zvySovani FLRV

Aplikace kmenovych bun€k neni v soucasnosti jediny zptisob podpory regenerace jater pro
dosazeni resekability jaternich nadord. Jiz samotnd resekce Casti jater stimuluje tvorbu
tkanovych faktord, které potencuji rust jaternich bun¢k i ostatnich jaternich struktur. Tato
kompenzatorni hypertrofie jater neni specificky fenomén pozorovany pouze u jater, ale
objevuje se 1 u jinych organovych systémil, naptiklad u ledvin, kde po nefrektomii dochazi
ke kompenzatorni hypertrofii kontralaterdlni v téle ponechané ledviny. Nevyhodné je, ze
ke zvétSeni jater po resekci dochazi zifejmé pomérné pozdé po operaci. Tento nedostatek
lze fesit riznymi postupy k urychleni a vyraznéjSimu zvétSeni ponechané ¢asti jater. Za
idedlni je povazovan stav, kdy je FLRV dostate¢né jiz pted samotnou resekci. V tomto
piipad¢ je nizka pravdépodobnost vzniku pooperaéni jaterni nedostate€nosti, kterd obecné
zvySuje riziko pooperaéni morbidity a mortality. V soucasné dobé jsou v komunité
jaternich chirurgi uznavané 3 hlavni zpiisoby umoziujici akceleraci ristu jaterni tkané u
malého FLRV. Jako jiZ standardni postup se dnes uplatiiuje portalni embolizace nadorem
postizené strany jater, ktera je kontralateralni k FLRV (Loffroy et al., 2015). PVE se
nejcastéji provadi pies jaterni parenchym s nasondovanim vétve vena portae. Druhy méné
obvykly zplsob provedeni PVE probiha podobné jako aplikace kmenovych bunck pies
periferii portalniho fecisté. Jde o bézny postup, ktery vSak bohuzel nevede u vSech
pacientll k dostatecnému narastu velikosti jater. Proto byly hledany zptsoby, které by
navodily pfijatelny narlst jater pacientli, u kterych PVE nevyvolava dostate¢nou odpovéed'.
Jednou z moznosti je podani kmenovych bunék. Jejich aplikace se provadi bud’ ptes
periferni vétve portalni Zily do kontralateralniho laloku jater, nej¢astéji ptes vena ileocolica
po ptedchozi malé laparotomii v pravém podbiisku, nebo jsou uvadény i aplikace do
perifernich systémovych Zzil s klasickou intravendzni infuzi. V roce 2011 byly publikovany
prvni zkuSenosti s ALPPS (associated partition liver and portal vein ligation for staged
hepatectomy) (Lang et al., 2018, Schnitzbauer et al., 2012). Tato metoda spociva ve dvou
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zakladnich krocich. V prvni fazi se provede podvaz pravé vétve portalni zily. V dal§im
kroku jsou oddéleny laterdlni segmenty levého laloku jater od 4. segmentu a pravé strany
jater. Je vSak zachovano zasobeni pravého laloku arteridlni krvi, které na kratkou dobu (asi
1 tyden) postaci k udrzeni syntetické funkce jater. Behem prvniho tydne by mélo dojit k
prudkému nartistu FLRV s moznosti provedeni resekce jater v kratkém odstupu od ALPPS.
Tento zplisob augmentace jater ma své zastance i odptrce, kteti poukazuji na vysokou
morbiditu a mortalitu pfi tomto postupu (Bertens et al., 2015). Jedna se o techniku, ktera
oproti aplikaci hematopoetickych kmenovych bun¢€k zptsobuje rychlejsi akceleraci riistu
jater. Je vSak vice rizikova a castéji vede ke komplikacim. Teprve po dalSim
experimentalnim ovéteni a zkusSenostech s touto inovativni technikou bude mozné stanovit,
zdali tento pfistup bude aplikovan v klinické praxi a jaké misto zaujme pouzivani

kmenovych bunék.

Volumometrické metody

Jak jiz bylo uvedeno v ptehledu problematiky, uplatiuje se pii predoperaénim 1
pooperacnim méteni 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) a uzivatel ma tedy na tomto hodnoceni riizny podil s odliSnym stupném interakce pfi

segmentaci dle typu zvolené metody.

V nasi studii II bylo prokdzano vyrazné rychlej§i meéfeni jaternich objeml pomoci

automatické CT volumometrie (Obréazek 17).
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Obrazek 17 - Priklad segmentace jater a vytvoreni 3D rekonstrukce s barevnym odliSenim

jednotlivych segmenti, cévnich struktur a stanovenim virtuélni resekéni linie jater v

portalu Syngo.via (Siemens Healthineers, Forchheim, Némecko)

Pii automatickém méfeni byly hodnoty naméfenych objemil srovnatelné s manudlni
analyzou a statisticky vyznamné spolu korelovaly. Jako zlaty standard pro srovnani byly
stejné jako u ostatnich autort pouzity vysledky z manualni CT volumometrie (Cai et al.,
2016, D'Onofrio et al., 2014, Noschinski et al., 2015). Ru¢ni méfeni umoziuje precizni
analyzu s dodrZenim pfesného ohrani¢eni mezi jaternim okrajem a mimojaternich tkani, je
vSak znaéné Casové narocngjsi. Také starS$i 1 recentni zahrani¢ni literatura srovnavajici
manudlni, semiautomatickou a automatickou metodu meéteni ukazuje vyznamnou korelaci

ziskanych vysledkii mezi v§emi zptisoby méfeni (Hermoye et al., 2005, Suzuki et al., 2011,
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Yang et al., 2018). Pozitivni je nase zjisténi, ze kvalitni a v praxi pouzitelné vysledky lze
ziskat nejen od zkuseného uzivatele, ale také od mén¢ zkuSeného radiologa s kratkou praxi
v oboru a bez ziskané postgradualni specializace. Pfi provadéni volumometrii v ramci
jednoho zdravotnického zafizeni je vhodné ve spolupraci s chirurgy predem urcit jasna
pravidla méfeni pii CT volumometrii. Je dulezité stanovit, které struktury budou pti méteni
zahrnuty do celkového objemu jater, zejména s ohledem na jaterni hilus a patologicka
loziska v jatrech. Pfi méfeni celych jater je z objemu zadouci vynechat kmen a hlavni
vetve portalni Zily a proximalni usek ductus choledochus a Zlu¢nik. Mensi vétve zluCovodu
za normalnich okolnosti nejsou viditelné. VétSina autorti také preferuje odpocet nadoroveé
hmoty od objemu jaterniho parenchymu s odectenim TLV zahrnujici i nadorové 1éze od
celkového objemu nadort (TuV - tumour volume) se ziskanim tzv. TFLV (total functional
liver volume), coz je celkovy objem jaterniho parenchymu bez nadorovych lozisek. (TFLV
= TLV - TuV) (Schindl et al., 2005). PfedevSim pii vétSim poctu nadorovych
metastatickych ¢i primarnich lozisek je pii pozadavku odecteni objemu nadort od velikosti
jater méteni pfili§ zdlouhavé a slozité, nékdy az nemozné. Navic metastazy zplsobuji
patrné spiSe kompresi parenchymu neZ jeho prorlstani, takZe zahrnuti nddorové tkané do
celkovych jaternich objemti nemusi mit vyznamné negativni vliv na celkové vysledky.
Jedna se o analogii nadori mozku, kde metastaza vykazuje vétSinou expanzivni charakter

ristu, naopak primarni nador (napt. multiformni glioblastom) roste prevazné infiltrativne.

Zalezi také na velikosti a po€tu nadorovych loZisek v jatrech. Pfi mnohocetnych
metastazach je ptirozené problematické urceni celkového objemu nddorové (metastatické)
tkan¢ nejen manualné, ale i pfi pouziti programli pro automatickou ¢i semiautomatickou
identifikaci lozisek. Kromé velikosti a poctu lozisek jsou také dulezité dalsi
charakteristiky, jako ohranieni loziska a jeho kontrast oproti okolnimu jaternimu
parenchymu. Pfi v&tSim poctu malo kontrastnich 1ézi software Casto nedokdze odlisit
jednotliva loziska a kone¢né vysledky nejsou validni ani po zdlouhavych upravach. V
literatuie se nejCastéji objevuji prace studujici semiautomatické algoritmy (Keil et al.,
2008, Moltz et al., 2009). Mén¢ casto lze v informacnich zdrojich najit odkazy na Cisté
automatické segmentace jaternich lozisek (Ben-Cohen et al., 2015). Tyto metody vychazeji
ze starSich zplisobu automatizovaného hledani plicnich uzll a patologickych uzlin u

lymfom (Xu et al., 2011). Vysledky pocitacem asistované (semiautomatické ¢i

91



automatické) detekce a volumometrie jaternich metastdz jsou slibné a minimalné

srovnatelné se standardni vizualni detekci 1ékafem (Ben-Cohen et al., 2015).

Pti srovnéni naSich vysledkd méteni automatického i manudlniho FLRV se ziskand data
statisticky vyznamné neliSila. Zatimco volumometrie celych jater je viceméné objektivni
¢innost, pii které je arbitrarni hranice analyzovaného utvaru déna okrajem jater, tak méteni
FLRYV jiz mize byt vyznamné ovlivnéno subjektivnim faktorem. Subjektivni hledisko
spocivd v rozhodnuti uzivatele, kde v jatrech lokalizuje virtudlni resek¢ni linii, pomoci
které se rozdéli jatra na dvé nestejné velké poloviny s analyzou velikosti FLRV. Jako
velmi diskutabilni se ukazuji n€kterd obecna doporuceni (Ribero et al., 2008, Vauthey et
al., 2000) urcujici vzdalenosti (Casto napt. 10 mm) virtudlni resekéni linie od nadorového
loziska. To muze byt problematické, pokud se tumor nachézi na pomezi chirurgického
levého (tedy veetné segmentu S4) a pravého laloku. Diky tomu dochézi k velké variabilité
umisténi virtudlni resekéni linie a vysleki méfeni mezi jednotlivymi vySetfujicimi s
rizikem vysoké miry subjektivity. Pro vétsi objektivitu Ize navrhnout vedeni virtualni
resekéni linie vzdy pfes stfedni jaterni zilu a do popisu ptipadné doplnit rozsah tumoru,
ktery tuto linii piekracuje. Kone¢né rozhodnuti o moznosti resekce provadi, po zhodnoceni

vSech dulezitych faktort, vzdy chirurg (Obréazek 18)
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Obrazek 18 - Piiklad volumometrie jater v portalu Syngo.via (Siemens Healthineers,

Forchheim, Némecko) se segmentaci metastazy a urenim virtudlni resekéni linie

Jind je situace, pokud je pfitomnd rozsidhld nadorova infiltrace lobus quadratus a caudatus,
kterd jednoznaéné vylu€uje ponechani téchto jaternich segmentii béhem resekce. Tito
pacienti jsou jisté kandidaty chirurgické 1€cby pouze ziidka, nicméné v takovém piipade
lze za adekvatni zplisob méfeni povazovat analyzu objemu pouze lateralniho sektoru

obsahujici postranni horni a dolni segment (S2 a S3) (Schindl et al., 2005).

U zdravych jater je za dostate¢ny 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. udévaji jako kritickou hodnotu 26,6 %, pod kterou se
vyznamné zvysuje riziko pooperacni jaterni insuficience (Schindl et al., 2005). U cirhozy
¢1 jinak poSkozenych jater (napf. pfedchozi chemo ¢i radioterapii) je za hrani¢ni hodnotu
objemu jater povazovan 40 % z celkového objemu. Mimo procentudlni pomér FLRV k
celym jatrim, je také dilezité absolutni ¢islo objemu jater, ktery ziejmé stejné dobie ¢i

1épe vyjadiuje funkéni kapacitu (Furst et al., 2007).

U pacientli, ktefi byli hodnoceni automatickou CT volumometrii, byly pro analyzu
vyzkouseny milimetrové ¢i1  submilimetrové fezy (nejcCastéji Sife 0,75 mm) a
rekonstruované $irsi, nejcastéji 5 mm vrstvy (v n€kolika piipadech 2 - 4 mm vrstvy). Pfi

pouziti SirSich vrstev dochazi pfi CT volumometrii oproti segmentaci jater pomoci tenkych
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fezi ptirozené k mirnému podhodnoceni skutecného objemu jaterniho parenchymu.
Spravny objem jater tak vice odpovida analyze prostfednictvim tenkych dat. Rozdily mezi
vysledky se vSak podstatné nelisi a nemaji zadny klinicky vyznam. Lze tedy vyloucit
zavislost v praxi pouzitelnych vysledkli na volbé standardné silnych ¢i tenkych vrstev pii
CT volumometrii jater. To je velmi dilezité pro manudlni volumometrii, pfi které se bézné
pouzivaji Siroké fezy. Zpracovani vSech tenkych vrstev pfi ruéné provadéné volumometrii,
Citajici v rozsahu jater desitky az stovky fezii, by vedlo k neimérné¢ dlouhému a pracnému
procesu méfeni. Reinerova prace zkoumala vyznam Sife fezli na rozdily v naméfeném
objemu jater pfi pouziti 2 mm, 4 mm, 6 mm a 8§ mm vrstev. Bylo zji§téno, ze vysledky
méfeni se statisticky vyznamné 1isi pouze mezi 2 mm a 8§ mm fezy (Reiner et al., 2009). To
odpovidd naSemu zjiSténi, Ze vysledné objemy z 1 mm a 5 mm fezd se statisticky

vyznamn¢ neli$i.

Pii segmentaci jater, pfedevSim pfi hodnoceni perifernich tepen i zil v jatrech, mize byt
pfinosem akvizice dat s pouzitim dudlni energie zafeni a moznosti piesnéjsSiho zobrazeni
drobnych cév véetné téch, které zasobuji jaterni nadory. Nabér dat s rozdilnou hladinou
kilovolti umoznuje ziskani obrazi s vyS$§im kontrastem zobrazeni, a tim vétsi piilezitost
k hodnoceni jemnych cévnich struktur jak ve zdravém parenchymu, tak v patologické

nadorové tkani (Obrazek 19).

Obrazek 19 - CT jater s akvizici pomoci dudlni energie zafeni s viditelnym vétSim

kontrastem cév pii pouziti 80 kVp (vlevo) oproti 140 kVp (vpravo). Na obou obrazcich je
stejné okno zobrazeni (W: 107 C: 127)
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Zobrazeni dualni energii zpisobuje vétsi rozdily v atenuaci tumord od zdravého jaterniho
parenchymu. Niz$i voltaz je pfi CT vySetfeni s rtuznou energii rentgenovych paprski
vétsinou na hladiné 80 kVp. Vyssi pouzité napéti na druhé rentgence dvouzdrojového
pristroje byva na bézn¢ uzivané urovni 120 - 140 kVp. Pii pouziti dualni energie zaieni
jsou v obraze snizSim napétim také 1épe diferencovatelnd zejména hypervaskularni
loziska. Tento pfinos je pfedev§im u drobnych nadorovych 1ézi, kterd pfi standardnim
zpusobu zobrazeni nemusi byt zifetelnd. V jedné zahrani¢ni studii byly u pacienta s
uvedlnim melanomem srovnavany moznosti detekce drobnych hypervaskularizovanych
jaternich metastdz pomoci standardniho monoenergetického CT vySetfeni jater se
zobrazenim jater pomoci dualni energie zéafeni a také s digitalni subtrakéni angiografii. U
hypervaskularizovanych metastdz byly oproti ostatnim abdomindlnim tkanim zjiStény
nejveétsi rozdily v atenuaci, kterd byla v priméru asi o 25 HU vyssi pii nizsi (80 kVp)
voltazi. Men$i rozdil byl v atenuaci jater a sval (vyssi denzita okolo 10 resp. pouze 5
HU), naopak vyssi byly rozdily (v rozmezi 20 - 30 HU) pfi zobrazeni vzduchu a tuku a
lumen bfi8ni aorty (asi 33 HU), (Altenbernd et al., 2016).

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 1ze zpracovavat pomoci manualnich, semiautomatickych
nebo automatickych aplikaci. Rovnéz automatickd MR volumometrie vyrazné Setii Cas

oproti ruénimu méteni.

Jsou vyvijeny rtizné matematické procesy, diky kterym dokéze software automaticky urcit
ohraniceni jater oproti okoli. Ziejm& nejefektivnéjsi je pouziti klasickych “wathershed”
algoritmi k ur€eni jaternich okraji v kombinaci s algoritmy hlubokého uceni, s
deformacnimi a statistickymi modely a pravdépodobnostni analyzou pomoci datovych
atlast, pfi kterych se aplikace postupné zdokonaluje s nartstajicim poctem zpracovanych
vySetieni (Huynh et al., 2017). Téchto algoritml vyuziva také segmentacni metoda graph
cut, pfi které dochazi postupnymi kroky k extrakci jaternich voxelt od extrahepatalniho

bfiSniho prostoru. Graph-cut metody umoziuji interaktivni segmentaci, pii které muze
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vySetiujici narozdil od Cisté automatické analyzy lépe fidit segmentacni proces s v&tsi
mznosti kontroly konec¢nych vysledktt (Wu et al., 2016). Novym trendem v jaterni
volumometrii je snaha o modelovani mikrostruktury jater s mikrovaskularizaci, které by
dovolilo stanovit pfesnou a hlavné skute¢nou hranici jaternich segment, ktera vétSinou
neodpovidd pouzivanym klasifikaénim schématiim. Pokud toto usili povede k pozitivnim
vysledkiim, mohlo by byt v budoucnosti mozné urcit u kazdého kandidata resekce jater
jeho idedlni individualni resek¢ni linii v jatrech (Svobodova et al., 2015). Rozsahlé studie
jaterni mikrostruktury se slibnymi vysledky probihaji v soucasnosti zejména na prasatech a

hlodavcich. V humanni medicin€ ziistava toto téma stale vyzvou.

Jiné zobrazovaci metody se pii volumometrii prakticky neuplatiiuji. Existuji prace
dokazujici moznost pouziti konvenéniho ultrazvuku k relativné presnému méfeni jaternich
objemu. Subjektivita a horsi reprodukovatelnost sonografie je vSak hlavni pfi¢inou, Ze tato
metoda z hlediska volumometrie jater patii minulosti (Lang et al., 1998, Oldhafer et al.,
1999). Role ultrazvuku, i kdyZ ne definitivni, je zatim vyznamnda na poli preklinickych

studii na zviratech, pti kterych je jeho pouziti dostacujici.

Kromé komer¢nich programi jako nami pouzivand Syngo.via, jsou na webu volné
dostupné “opensource” systémy, které¢ umoznuji zpracovani DICOM obrazkili a provedeni
3D rekonstrukci se segmentaci cévniho zasobeni jater a ptfipadné volumometrii jaternich
objemt (Valeri et al., 2015). Podobné& jako pfi neurochirurgickych operacich, které bézné
probihaji v navigacnim reZimu pomoci zobrazovacich metod, jsou pro jaterni chirurgii
vyvijeny nové navigacni systémy umoznujici béhem operace kontrolu provadéné resekce

v navigacnich systémech s pouzitim obrazi z CT ¢i MR vySetieni (Peterhans et al., 2011).

Spektrum jaternich 1ézi stejn€ jako soucasné moznosti diagnostiky a 1é¢by jaternich nadort
je znacéng€ Siroké. Neni v sildch jedné osoby ani oboru pojmout komplexné celou
problematiku. Nutny je multidisciplinarni pfistup s ucasti chirurga, gastroenterologa,
onkologa a radiologa. Podobné jako v jinych odvétvich mediciny je vhodné v kazdém
onkologickém centru vytvareni jaternich tymi s pravidelnym setkdvanim v ramci jaternich
vizit a indika¢nich seminait. V idealnim pfipad€ by mél radiolog zastfeSovat cely jaterni
tym a koordinovat adekvatni péci o pacienta, zejména diagnosticky proces, piipadné i

1é¢bu.
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5 Zavéry

Tato prace potvrzuje velky vyznam hledani novych zplisobii augmentace rustu jater pred
chirurgickou 1é¢bou. Hematopoetické kmenové buiiky jsou v této otdzce velkym ptislibem.
U nadorti jater se v budoucnu jist¢ bude stile rozSifovat pocet pacientli, kteti budou
schopni podstoupit bezpecnou a radikalni resekci jater s nadéji na aplné vyléceni. Zaroven
se jako pozitivni trend ukazuje vyvoj novych vypocetnich semiautomatickych ¢i jiz plné
automatickych aplikaci v radiologické diagnostice. Jednou z nich je studované automaticka

CT volumometrie. V nasledujici ¢asti jsou shrnuty zavéry podle jednotlivych cilti obou

studii v bodech.

Studie |

v

e Hematopoetické kmenové buniky spolu s PVE zptisobuji spolehlivéjsi a vEtsi narast
FLRV oproti samotné PVE. Diky tomu je mozné provést bezpecnou a radikalni

resekei u vétsiho poctu pacientl s jaternim nadorem.

e Sila u¢inku hematopoetickych kmenovych bun€k je zavisld na zdroji, ze kterého
pochazi. HSC z periferni krve umoznuji vétsi nartist FLRV oproti kmenovym
bunkdm z kostni diené. Pfi vyuzivani HSC je tak nutna pozornost pfi posouzeni
pfinosu a rizika riznych zptisobl odbéru s ohledem na ucinek bunck podle mista

puvodu.

Studie II

e Automatickd CT volumometrie je rychlejsi a srovnatelné piesnd oproti manudlni
CT volumometrii. Vyznamné Setfi Cas vySetfujicitho v rutinni praxi a usnadnuje
analyzu jaternich nadord, segmentl a cévniho fe€iste vcetné urceni polohy virtualni

resekéni linie.

e Pii automatické i manualni CT volumometrii nebyla prokazana zavislost Casi
méfeni a vyslednych objemil na zkuSenosti vySetiujiciho.
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