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Uvod: Nedostate¢ny zbytkovy objem jater po resekci (FLRV) je hlavni pFi¢inou primarni neresekability jaternich nadori. Embolizace
vétve portalni zily (PVE) s aplikaci hematopoietickych kmenovych bunék (HSC) miize byt zptsob, jak vyznamnou mérou zvysit pocet
nemocnych s dostate¢nym FLRV, a tim rozsifit resekabilitu primarné chirurgicky nefesitelnych nador jater.

Metodika: U dvanacti nemocnych s FLRV < 30 % byla provedena PVE na strané nadoru s naslednou aplikaci HSC do druhostranné ne-
embolizované vétve vena portae.

Vysledky: PVE s aplikaci HSC probéhly bez komplikaci. U viech nemocnych doslo do 4 tydn k dostate¢nému nartstu FLRV. Radikalni
resekce jater byla provedena u osmi nemocnych s metastazami kolorektalniho karcinomu. U dvou nemocnych soucasné se zvysenim
FLRV doslo i k vyznamnému naristu objemu nadoru, resekce jater nebyla mozna. U jednoho nemocného tézké nitrobfisni sristy zabranily
jaterni resekci. Jeden nemocny je ¢erstvé po aplikaci HSC. Celkové pfezivani nemocnych po dobu jednoho roku a tii let je 66,7 %, resp.
33,3 %. Median preziti bez recidivy je 6 mésica.

Zavér: Kombinace PVE s aplikaci HSC se jevi jako nadéjna metoda pro zvyseni operability jaternich nadoru.

Kli¢ova slova: jaterni nadory, zbytkovy objem jater, embolizace portalni zZily, hematopoietické kmenové bunky, jaterni resekce.

The new treatment possibilities of the primary unresectable liver tumors

Introduction: Insufficient future liver remnant volume (FLRV) is the main cause of liver tumors unresectability. Portal vein embolization
(PVE) with application of hematopoietic stem cells (HSC) can be a matter how to increase resectability of liver tumors.

Method: PVE with application of HSC were performed in 12 patients with primary unresectable liver tumors.

Results: The procedures were without complications. After 4 weeks the sufficient FRLV grew. Radical liver resection was performed in 8
patients. Tumor progression was pattern in 2 patients and in one patients the sever intraabdominal adhesions were cause of inoperability.
One patient is just after PVE and HSC application. Overall survival in one and three years is 66.7 %, resp. 33.3 %. Median of progression
free survival is 6 months.

Conclusion: Combination of PVE with application of HSC is the promised method for increasing resectability of primary unresectable

liver tumors.

Key words: liver tumors, future liver remnant volume, portal vein embolization, hematopoietic stem cells, liver resection.

Uvod

Resekce jater je doposud jedinou radikalnf
[é¢bou u nemocnych s primarnimi nebo sekun-
darnimi nadory jater. Bohuzel jen asi u 20-25%
nemocnych je nddor jater v dobé diagnostiky
primdrné resekabilni. Nedostate¢ny volum ja-
terni tkané po resekdi, tzv. future liver remnant
volume (FLRV) je jednou z hlavnich pficin neo-
perability jaternich nadord. V téchto pfipadech
embolizace vétve portdini Zily (PVE) na strané
nadoru je ddlezitym krokem k ndrdstu objemu
kontralateraIniho jaterniho laloku s naslednou
moznosti resekce jater. K narlistu dostatecného
objemu jater potifebného k resekci obycejné
dochdzi do 4-6 tydnd po provedené PVE.
Avsak asi u 30% nemocnych z rliznych, ¢asto

nejasnych pficin, nedojde k narlstu pozado-
vaného FLRV tak, aby mohli podstoupit jaternf
resekci.

Proto je cilem hledat prostfedky, které by
vedly k vétsi Uspésnosti v rlistu zdravého laloku
jater po PVE a k maximalnimu zkraceni ¢asové-
ho intervalu nutného k hypertrofii jaternf tkané
po PVE. K moznym stimulator&m rdstu jater-
ni tkdné po PVE mohou patfit hematopoietic-
ké kmenové bunky (HSC), které za normalnich
okolnostf participuji na regeneraci jaterni tkdné.
Autofi prezentuji své pocatecni klinické zkuse-
nosti se selektivni aplikaci autolognich HSC CD
34+ a CD 1334 v kombinaci s PVE u nemocnych
s primdrnimi a sekundarnimi primarné neopera-
bilnimi nadory jater.
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Soubor nemocnych, metoda

HSC pro stimulaci regenerace jaterniho pa-
renchymu spole¢né s PVE vyuzivdme od roku
2009 po schvéleni Etickou komisf FN v Plzni.
Doposud jsme aplikovali autologni HSC CD34+
a CD 133 4+ 12 nemocnym, sedmi muzim a péti
Zzendm, pramérného veéku 62,9 let (54-75let).
Jednalo se 11x o0 metastazy kolorektéIniho karci-
nomu, 1x o hepatoceluldrni karcinom. Do studie
byli zafazeni nemocni s primarné inoperabilnim
nddorem jater z dlvodu nedostatecné FLRV,
u kterych nebylo nalezeno mimojaterni sifeni
nadoru (USG, CT, PET-CT, event. MRI). Za nedo-
statecny FLRV jsme povazovali jiz objem mensi
30% celkového objemu jaterni tkdné vzhledem
ktomu, Ze fada nemocnych s jaternimi metasta-
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Tabulka 1. PVE s aplikaci HSC (2009-2013)

Celkem nemocnych:

N=12

Pramérny vék:

62,9 (54-75) let

Typ nadoru:

m 12X jaterni metastdzy kolorektdlniho karcinomu
m 1 x hepatoceluldrni karcinom

Primérny pocatecni FRLV:
24,4%

Tabulka 2. Vysledky (soubor 11 nemocnych,
1 nemocny ¢asné po aplikaci)

Dostatecny narust FRLV:

N=11(100%) - jeden nemocny t.C. Cerstvé po aplikaci

Radikalni resekce jater:

N =28 (72,7%)

Technicky neproveditelna resekce jater:

N=1(91%)

Narust nadoru:

N=2(18,2%)

Obrdzek 2. S. p. PVE vpravo

FoEtEmbaTEEtion

zami indikovanych k jaterni resekci podstoupila
v kratkém casovém obdobi pfed zamyslenou
resekci jater chemoterapii ¢i kombinaci che-
moterapie s biologickou Ié¢bou pro primarni
nador. Provedli jsme vstupni volumometrii jater
s ur¢enim FLRV (Somatom Definition, Siemens,
Germany). Primérny pocétecni FLRV byl 24,4%
(tabulka 1). Funkci jaterniho parenchymu jsme
hodnotili podle klinickych a laboratornich para-
metrQ a déle retencnim testem indocyaninové
zelené (Limon, Pulsion Medical Systems AG,
Munich, Germany). Neoadjuvantni chemote-
rapii cllenou na primérni nebo sekundarni na-
dor jater jsme nepodavali. Vsichni nemocni byl
dtkladné informovani o navrzeném lécebném
postupu s upozornénim na mozna nebezpedi
(predevsim dalsi progrese nadoru) a podepsali
informovany souhlas.

Ve stru¢nosti uvadime metodiku naseho
postupu. U prvnich 10 nemocnych zdrojem
HSC byly periferni kmenové krvetvorné burky
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Obrdzek 1. Ziskany produkt po leukaferéze

(PBSC) odebrané metodou aferézy z periferni kr-

ve. Pacienti byli pfed odbérem stimulovani risto-
vym faktorem granulopoezy (G-CSF, Neupogen,
Amgen Europe BV, Breda, Holandsko) v davce
10 pg/kg/den aplikovanym podkozné v jedné
denni davce po dobu 4 dnd. Od ¢tvrtého dne
po aplikaci Neupogenu byly monitorovény v pe-
riferni krvi cirkulujici kmenové burky (detekované
pritokovou cytometrif jako CD34+ bunky). Paty
den po aplikaci Neupogenu byla provedena
cestou dialyza¢niho katétru zavedeného do ve-
na femoralis jedna velkoobjemové leukafereza
na kontinudlnim separatoru krevnich elementd
Cobe Spectra (CaridianBCT, Lakewood, CO, USA),
program pro odbér mononukledrnich leukocytd
(MNC program, software verze 6.1). Zpracovany
byly cca 3 objemy krve nemocného, jako antiko-
agulant byl pouzit roztok na bazi citratu a kyse-
liny citronové (ACD-A, Baxter, Deerfield, IL, USA)
vpomeéru 1:12-1:14 k pIné krvi.V rdmci prevence
citratové toxicity byla vsem nemocnym provadé-
na suplementace kalcia do navratné linky (frakci-
onované, celkova davka 10-20 ml CaCl2). Ziskany
produkt (obrazek 1) byl laboratorné analyzovan
a byly stanoveny zékladni parametry kvality: ob-
jem, koncentrace a absolutni obsah leukocytl
a CD34+ bunék, obsah erytrocytd, trombocytd,
viabilita CD34+ bunék, sterilita, obsah CD133+
bunék. Odbér vzorku ke stanoveni viech test( byl
proveden v rdmci uzavieného systému. U viech
pacientl bylo zéroven pred mobilizaci provedeno
vysetfeni k vylouceni krvi pfenosnych onemoc-
néni (HIV, HBV, HCV, syfilis). S produktem nebylo
déle manipulovéno a byl ulozen do druhého dne
pri teploté 2-8 °C za kontinualni monitorace skla-
dovacich podminek. Nasledujici den byl produkt
vydan z laboratore k implantaci na opera¢nim
sale (obrazekl) ze stfidavého fezu v pravém pod-
bfisku cestou vena ileocolica.

Den pred leukaferézou jsme proved-
li PVE transparietalni cestou pomoci smési
Histoacryl (BBraun, Germany): Lipiodol (Cedex,
France) 1:10 (obrdzek 2). Nasledujici den po leu-
kaferéze jsme v celkové anestézii ze stfidavého
fezu v pravém podbfisku zavedli cestou vena
ileocolica katétr do druhostranné vétve portal-
ni zily a aplikovali jsme ziskany 100ml produkt
s minimalnim poZadovanym objemem 1x107
HSC. RUst kontralaterdIniho jaterniho laloku jsme
u obou skupin sledovali pomoci CT volumo-
metrie jater v tydennich intervalech po PVE ¢i
aplikaci HSC. Jakmile doslo k dostate¢nému
nérlstu objemu kontralateralniho laloku jater,
provedli jsme resekci jater. V pfipadé progrese
nadoru v jatrech (opét méfeno pomoci CT vo-
lumometrie) ¢i organizmu byli nemocni dale
|éceni onkologem.

U poslednich dvou zafazenych nemocnych
jsme vyuzili odbér HSC z kostni dfené, coz je
7 hlediska ¢asové ndrocnosti metoda pfiznivéjsi,
protoze jak odbér, tak aplikace probiha v jed-
né dobé. Den pfed odbérem byla provedena
embolizace pravé vétve portalni Zily vyse po-
psanym zpUsobem. Z kostni diené lopaty kosti
kycelnfjsme odebrali 300 ml aspirdtu do antiko-
agula¢niho roztoku. Tento aspirat byl ndsledné
pfimo na operacnim séle centrifugovan a zpra-
covan specidlnim pristrojem (Systém Res-Q 60
BMC, ThermoGenesis Corp., USA ). Byl ziskan vy-
sledny produkt v mnozstvi odpovidajicim dese-
tiné pavodniho objemu aspiratu. Tento produkt
obsahuje velké mnozstvi HSC (CD 133 + a CD
34+) a dale kromé dalsich krevnich element@
i mezenchymalni kmenové bunky. Produkt jsme
pak aplikovali ve stejné dobé ze stifdavého fezu
v pravém podbiisku do vétve ileokolické Zily pod
skiagrafickou kontrolou katetrem do levé vétve
portalIni Zily (obrazek 3).



Ziskané vysledky jsme hodnotili pomocf
Kaplan-Meierové kfivky z hlediska 1 a 3letého
celkového a bezptiznakového prezivani nemoc-
nych. Tyto vysledky jsme porovnali se skupinou
nemocnych (N = 40), u kterych byla provedena
jen PVE bez aplikace HSC.

Vysledky

PVE a naslednd aplikace HSC probéhla vzdy
bez komplikaci. Z doposud provedenych jedenacti
aplikaci autolognich HSC v kombinaci s PVE (jeden
nemocny je Cerstvé po PVE a aplikaci HSC zatim
ve sledovani vyvoje FLRV) doslo k dostate¢né
hypertrofii FLRV u viech nemocnych v interva-
lu do 4 tydnd po vykonu (obrdzek 4). Nicméné
u dvou nemocnych (1x HCC, 1x JMKRK) soucasné
se zvysenim FRLY doslo i k vyznamnému nérdstu
objemu nadoru, ktery byl pfi¢inou nemoznosti
provedenjaterniresekce. Nemocni byli dle léce-
ni pouze symptomaticky. U dalsiho nemocného
pak tézké nitrobfisni srlsty typu linitis plastica byly
piicinou technické neproveditelnosti jaterni ope-

Obrdzek 3. Aplikace produktu do levé vétve portaini zily
i

Obrdzek 4. Dostate¢nd hypertrofie levého laloku jater

race a nemocny je dale v péci onkologa. RadikaInf
resekci (RO) jater jsme provedli u osminemocnych
s metastdzami kolorektalniho karcinomu (pravo-
strannd hepatektomie 4x, rozsifend pravostrannd
hepatektomie 4x) - Tab. 2).. Nemocni byli déle Ié-
Ceni kombinaci adjuvantni chemoterapie v rezimu
FOLFOX 6 s biologickou lé¢bou — bevacizumab.
Celkové prezivani nemocnych po dobu jedno-
ho roku a tif let je 66,7 %, resp. 33,3 % ukazuje graf
1, ktery zaroven porovnava dlouhodobé vysledky
s vysledky skupiny nasich nemocnych jen po PVE
bez aplikace HSC (bez statistické vyznamnosti).
Medién preZiti bez recidivy je 6 mésicd. Graf 2 srov-
navé bezpfiznakové prezivani skupiny PVE s a bez
aplikace HSC (bez statistické vyznamnosti). U jed-
noho nemocného doslo po 9 mésicich po resekci
jater k rozvoji solitadmi plicni metastazy, ktera byla
feSena laserovou metastazektomif (obrdzek 5).

Diskuze
Nase predchozi experimentalni studie (1)
prokdzala, Ze ptimé aplikace kmenovych bunék

Obrdzek 5. L as

erovd metastazektomie plicni metastazy
= TR -
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do kontralateraIniho laloku jater po pfedchozf
ligaci vétve vena portae mé vyznamny vliv na re-
generaci a hypertrofii jaterniho parenchymu.
Na zékladé této zkusenosti a dlouholeté klinické
zkusenosti s etapovymi vykony na jatrech s vy-
uzitim PVE a rovnéz vzhledem ke zkusenostem
s aplikacf HSC u hematoonkologickych nemoc-
nych jsme vyuzili aplikaci autolognich HSC spo-
le¢né s PVE u zatim 11 nemocnych s metastaza-
mi kolorektalniho karcinomu do jater a jednoho
nemocného s hepatoceluldrim karcinomem
s cilem akcelerace rlstu zdravého laloku jater.
Dlvodem podpory ristu jaterni tkdné po PVE
pomoci HSC byla nase a literdrnf zkuSenost,
Ze u nékterych nemocnych (u cca 30%) z nejas-
nych pficin nedochazi po PVE k dostate¢nému
narUstu jaterni tkané (2).

Jatra jsou ojedinélym orgédnem s vlastni
regeneracni schopnosti. Po resekci jater ma-
ji klicovou ulohu v zahdjenf regenerace jater
vlastni hepatocyty, které jsou schopné replikace
v 70 i vice cyklech. Tento proces je regulovén
cytokiny produkované jak parenchymovymi, tak
neparenchymovymi jaternimi burikami — tumor
necrosis factor a (TNF-a) a interleukin-6 (IL-6),
které stimulujf pfechod hepatocytu z klidové GO
faze bunécného déleni do G1 faze tzv. primic.
Hepatocyt je poté na zékladé dalsich podnétd
udrzovan v proliferaci dalsimi cytokiny — he-
patocyte growth factor (HGF), transforming
growth factor (TGF-q), epidermal growth factor
(EGF), insulin like growth factor (IGF). Ukonceni
proliferace a diferenciace délicich se hepato-
cytd ve funkéné zralé hepatocyty je stimulo-
vano transforming growth factor 3 (TGF-{).
Proliferace hepatocytd je provézena s mirnym
zpozdénim proliferaci neparenchymovych bu-
nék jater (cholangiocytl) a osidlenim Disseho
prostor novymi Kupfferovymi burikami. Tento
proces konci za 3-4 mésice kompletni regene-
race jaterniho parenchymu (3).

.
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Graf 1. Celkové prezivani nemocnych (Overall Survival)

Graf 2. Bezpfiznakové prezivani (Progression Free Survival)
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modrd kfivka — skupina PVE + HSC; ¢ervena krivka — skupina PVE

V jaterni tkani je pfitomny kompartment
progenitorovych nezralych kmenovych bu-
nék, tzv. ,oval cells’, které jsou lokalizovany
v oblasti Heringovych kanélkd. Tyto kmenové
jaterni buriky jsou umistény v tzv. ,niche’, pro-
stredi, které je optimalni pro jejich udrzovanf
v klidovém stadiu, resp. jejich pfipravu k trans-
formaci v hepatocyty a cholangiocyty. Jejich
role nastupuje nejspise az v procesu porusent
béznych regeneracnich pochod jaterniho pa-
renchymu pomoci hepatocytd, které z rliznych
pFicin nestaci zajistovat regeneracni pochody
v poskozené jaternf tkani. Zde je pak zahdjena
proliferace, expanze a diferenciace ,oval cells”
v buriky jaterniho parenchymu pomoci prede-
vsim rlstovych faktord (HGF, EGF, TGF- §3) - 4.

Dalsim zdrojem regenerace jaterniho pa-
renchymu po resekcich jater, pfi jaternim selha-
vani z nejrliznéjsich pficin jsou hematopoietic-
ké kmenové bunky (HSC), které jsou v jatrech
lokalizovény v periduktélnich prostorech. Maji
schopnost regenerace cestou tvorby ovélnych
bunék a posléze hepatocytl (5). Nicméné objem
novotvofenych jaternich bunék touto cestou
je velmi maly a ¢inf asi 0,15 % vsech hepato-
cytd. Tato skute¢nost byla jednim z hlavnich
ddvodU hledani bohatsich vyuzitelnych zdrojl
kmenovych bunék, které by bylo mozné exo-
genni cestou aplikovat do jaternfho parenchy-
mu k podpore jeho regenerace v pfipadech
malého FRLV. Kmenové bunky jsou u dospélé
populace zastoupené ve viech tkénich, pro kli-
nickou potrebu jsou krev, tukova tkan a kostnf
dfen vzhledem ke snadné dostupnosti jejich
hlavnimi zdroji. Cirkulujici HSC, jejichZ zdrojem
je kostni dfen, jsou charakterizované povrcho-
vymi znaky CD 34+ a CD 1334, glykoproteiny
ddlezité pro vzdjemnou adhezi bunék (cell-cell
adhesion interaction). Tyto burky jsou ve véts
mite vyplavovany do periferni krve po vétsich
jaternich resekcich (6) Z dosavadnich zkusenostf
v oblasti regenerace jaterniho parenchymu je
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znadmo, Ze autologni HSC CD 34+ a CD133+ jsou
schopné diferenciace v hepatocyty, Kupfferovy
bunky, cholangiocyty a endotelidlni buriky (7, 8).
Jejich dosavadnf hlavnf vyuziti bylo u nemoc-
nych s hematologickymi malignitami vyzadujicf
autolognf transplantaci kostni dfené po ablativnf
chemoterapii. V posledni dobé se pozornost
na vyuziti HSC koncentruje téz na oblast Iécby
onemocneéni jater, kardiovaskuldrniho systému,
nervové tkané a diabetu (9, 10). HSC jsou z kostnf
dfené mobilizovany pomoci granulocyte colo-
ny- stimulating factor (G-CSF), kde se vyuziva
jeho antagonistického Uc¢inku na chemokine re-
ceptor type 4 (CXCR4), ktery udrzuje HSC v kostni
dreni. Druhou ldtkou umozriujici mobilizaci HSC
z kostni dfené je plerixafor, antagonista CXCRA4.
Plerixafor byl primarné studovan jako latka pro
[é¢bu HIV. Nicméné je prokézano, ze CXCR4 vaze
stromal-derived factor (SDF-1), a tim umozriuje
vyplaveni HSC z kostni dfené, a pdsobi proto
synergisticky s G-CSF (11, 12, 13).

Uloha HSC v regeneraci jaterniho parenchy-
mu byla prokazana v experimentalni studii Mark
a kol. (14) na zvitecim modelu akutniho jaterniho
selhani vyvolaném aplikaci carbon tetrachlori-
du. Po mobilizaci HSC z kostni dfené pomoci
Neupogenu (G-CSF, Amgen Europe B\, Breda,
Holandsko) a Mozobilu (plerixafor, Genzyme,
Cambridge, USA) bylo mozné do 24 hod pro-
kadzat v poskozeném jaternim parenchymu
signifikantni periportaini infiltraci HSC pomoci
immunostainingu specifickymi CD34 protilatka-
mi v porovnani se skupinou zvifat bez této sti-
mulace. Nicméné klinickych studif zabyvajicich
se aplikaci kmenovych bunék v kombinaci s PVE
v souvislosti s regeneraci jater je doposud velmi
malo a jedna se spie o case report studie (15).

Vyuziti kmenovych bunék v regeneraci ja-
ter mUze byt vsak spjato se zavaznym problé-
mem, ktery spociva v podpofe kancerogeneze
u nemocnych s primarnimi, nebo sekundarnimi
nadory jater. V soucasnosti se diskutuje o Uloze
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ovélnych bunék pfi vzniku hepatoceluldrniho
karcinomu (HCC). Tyto bunky byly detekovéany
v dysplastickych loziskach jaterni cirhdzy, hepa-
tocelularnich adenomd, u steatdzy jater, cirho-
zy na podkladé sklerozujici cholangoitidy, tedy
v pfipadech prekanceréz. Obecné se ma za to,
Ze ovalné bunky v procesu kancerogeneze tvofi
nezralé hepatocyty, které pak za jistych okolnos-
ti mohou byt zékladem vzniku HCC (16).

Tento problém samozfejmé souvisf i s exo-
genni aplikaci kmenovych bunék (HSC, MSC),
kterd by mohla za jistych okolnosti vést ke vzniku
nadoru v jaternim parenchymu, nebo ke stimu-
laci vlastnich nddorovych lozisek nejen v jat-
rech, ale i event. mikrometastdz v organizmu.
Nadorova tkan obsahuje velké mnozstvi stimuluji-
cich latek (ristové faktory, matrix-metalloproptei-
ndzy, cytokiny), které mohou vést k migraci HSC
do nadorové tkdné, kde mohou déle stimulovat
rast a Sifeni nddoru. Mechanizmus vlastnf inter-
akce HSC s nadorovymi burikami neni dosud
presné zndm. Pravdépodobné dochaz ke stimu-
laci neoangiogeneze s imunosupresi a inhibici
apoptoézy (17). Pravdépodobnym mechanizmem,
ktery podporuje rdst metastdzy v jatrech, je dife-
renciace mezenchymalnich bunék v misté nddoru
v tzv. carcinoma associated fibroblast (CAF) -like
cells a tyto bunky pak podporuji riist nadoru.
U primarnich nadord jater byla prokazana pfi-
ma spojitost mezi kmenovymi/progenitorovymi
kmenovymi burikami, které jsou vlastni jater-
ni tkani a lokalizovény v oblasti termindlnich ¢asti
Heringovych kanalkd a hepatokarcinogenezi (18).
Rlst nadoru madze byt podporovén i regenerac-
nimi mechanizmy vlastni jaterni tkdné po PVE,
kdy se v jatrech tvoii celd skéla rlstovych faktord,
matrixmetalloproteindz, cytokind, které mohou
zdroven stimulovat a umozniiovat proliferaci
nadorové tkané. U jedné nasi nemocné s HCC
doslo k progresi nadoru v kontralateralnim, ne-
embolizovaném jaternim laloku i pfes zachovani
standardniho indika¢niho a lé¢ebného postupu.



Mechanizmus progrese nadoru je nejasny a bude
samoziejmé zapotiebf podstatné vétsich zkuse-
nostf stran typu primarniho nebo sekundarniho
nadoru, velikosti nddoru v jaternim parenchymu,
intervalu mezi PVE s podanim HSC a nésledné
resekce jater a fady dalsich, pfedevsim laborator-
nich parametrd k urceni rizika nadorové progrese
po PVE s aplikaci HSC. Pravdépodobné svou roli
hraje i kompenzatorné zvyseny tok arteridIni krve
do jater po PVE zndmy jako ,hepatic arterial buffer
response’, ktery muze paradoxné vést k vyssimu
krevnimu zasobeni nddorovych loZisek v jatrech.

Daldim, doposud nevyreSenym problémem
je, do jaké miry se vlastni, exogenné aplikované
kmenové buriky pfimo podili na vytvofeni novych
hepatocytd, cholangiocytl. Na rozdil od experi-
mentélnich studif neméame prostfedek pro znaceni
exogenné podanych kmenovych bunék a tudiz
neni jasna pfedstava, jaké procento téchto bunék
se uchyti”vjaternim parenchymu. Experimentaini
studie se zatim znacné lisf ve svych vysledcich.
Neékteri autofi (19) popisuiji kvalitni ,zachyt” zna-
¢enych, exogenné podanych kmenovych bunék,
jin (20) popisujf vice nez sporny zachyt téchto
bunék v jaternim parenchymu. Dalsim faktem je,
Ze v ziskaném produktu at jiz z kostni dfené, nebo
plazmaferézou nejsou jen kmenové buriky, ale
je tam pfftomna fada jinych bunék v¢etné fady cy-
toking, ristovych faktord atd, coz pravdépodobné
hraje rovnéz vyznamnou roli v procesu stimulace
jaterniho parenchymu a v horsim pfipadé to mdze
mit vlivina rlst naddoru.

Zaver

N4&s soubor nemocnych s aplikaci HSC
po PVE je zatim maly, nicméné je mozné kon-
statovat, Ze zvoleny zpUsob ziskdvani a nasled-
né aplikace HSC je vhodny pro klinickou praxi.

V porovnani se samotnou PVE u nemocnych
s primarné inoperabilnimi nadory jater, bude
pravdépodobné kombinace PVE s HSC profi-
tem pro nemocného stran rychlejsi a Uspésnéjsi
stimulace rAstu FRLV, coz umozriuje radikainf
resekci jater u vice nemocnych s primarné ino-
perabilnimi nadory jater. NedofeSenych otazek
je viak celd fada. Jedna se o nebezpeci akcele-
race ristu a $ffeni nddoru v jatrech a organizmu
nemocnych, kterym se aplikoval produkt. Dalsi
otazkou je, jak se jednotlivé slozky produktu
podileji na vyse uvedenych procesech. Je proto
zapotiebi dalsich studii v tomto sméru, které by
alespori ¢astecné odpovedély na fadu doposud
nevyfesenych otazek.
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