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Predmluva

Osetieni pacienta s loziskovym procesem jater vyzaduje spolupraci celé fady obort, a to jak
klinickych, tak i paraklinickych. Na jeho diagnostice a 1écbé se podili celd fada odbornikd,
ktefi teprve ve vzajemné souhfe mohou dosdhnout optimalniho vysledku. Neopodstat-
néné upiednostnéni jedné 1écebné moznosti v lepSim piipadé zmensi Sance nemocného na
dlouhodobé¢jsi preziti, v hor§im piipadé ho pfimo ohrozi na Zivoté. Proto musi byt 1é¢ebna
strategie rozhodnutim kolektivu zainteresovanych 1ékatti — gastroenterologti, endoskopistil
a hepatologti, invazivnich radiologtli, anesteziologl a intenzivistl, chirurgii a dalsich.

Predkladand monografie tento postup zduraziuje, a to piedev$im podrobnym pohledem
na moznosti jednotlivych diagnostickych a 1é¢ebnych moznosti. Siroce, z pera prednich
nasSich 1 zahrani¢nich odbornikt, posuzuje diagnostiku a 1é¢ebnou strategii, chirurgické
i nechirurgické postupy, moznosti kombinované terapie, dava velmi uZziteny korelat mezi
anatomii jater a patologicko-radiologickym néalezem, probira otdzky indikace a provedeni
jaternich transplantaci, chemoterapie, chemoembolizace a moznosti downstagingu.

Ctenafi se dostava do ruky neobycejnd monografie. Kolektivu autort se podatilo dilo,
které v naSem pisemnictvi doposud chybi. Je ur¢eno vSem, kteti se loziskovym onemocné-
nim jater zabyvaji, které tato pomérné slozita problematika zajima a kteti vyuzivaji v§ech
soucasnych dostupnych technik a postupti v zajmu 1é¢by pacienta. Jako chirurg, ktery v ja-
terni chirurgii nasel zalibeni, jsem piesvédcen, ze predkladana kniha, psana ¢tivym ¢eskym
a anglickym jazykem, je ucelenym dilem, které oceni pravé tato skupina lékatti. Autorsky
kolektiv vybrany z pfednich nasich a zahrani¢nich odbornikt je toho zarukou.

Ctenafi pieji, aby se pro ngj predkladana monografie stala zdrojem informaci a soucas-
nym pichledem na problematiku malignich loZiskovych jaternich 1¢zi.

V Praze dne 4. 8. 2006 Prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.
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1 Zaklady anatomie, histologie
a embryologie jater
(1. Svizenska, H. Nechutova, V. Valek)

1.1 Zaklady anatomie, histologie a embryologie jater

Jatra (hepar, jecur) jsou exokrinni zlazou produkujici zlu¢, ktera je odvadéna Zlu¢ovymi
cestami do duodena. V obdobi nitrodélozniho Zivota jsou jatra sidlem krvetvorby. Vedle
tvorby zluce a fetalni krvetvorby maji jatra fadu dalezitych metabolickych funkei (syntéza
glykogenu, nékterych bilkovin, inaktivace polypeptidovych hormont, tvorba mocoviny,
funkce v metabolizmu lipidt apod.). Pfi intenzivnich procesech latkové vymeény je v jatrech
spotiebovano asi 12 % kysliku z krve. Krev odchazejici z jater je t€émito procesy zahtata
az na teplotu ptes 40 °C. Jatra maji také vyznamnou funkci detoxikacni. V souladu s uve-
denymi funkcemi se v nich nachdzi bohaté cévni fecisté, kterym protéka asi 1,51 krve za
minutu (Cihak, 1988).

1.2 Vyvoj jater

Na zacatku 3. tydne nitrodélozniho Zivota vznika z distalniho konce predniho stfeva ento-
dermalni jaterni vybézek a roste do mezenchymu septum transversum (mezodermova plo-
ténka oddé€lujici budouci hrudni a bfi$ni dutinu). Zaklad jater se zahy rozd¢li na dvé ¢asti:
kranialni pars hepatica, ktera rychle proliferuje a dava vznik ductus hepaticus a zlazovému
parenchymu jater, a kaudalni pars cystica, z niz pochazi ductus cysticus a vesica biliaris.
Spole¢ny oddil, spojujici pars hepatica a pars cystica s dutinou primitivniho duodena, je
zakladem budouciho ductus choledochus. Vychlipeni jaterniho zakladu a jeho proliferace
do septum transversum jsou indukovany a udrzovany mezenchymem v septum transver-
sum a mezenchymem piisti splanchnopleury a somatopleury v misté vychlipeni. Jaterni
vybézek se déli na mnoho jaternich pruht, které se stidaji se sinusoidami vnikajicimi do
zakladu jater ze Zloutkovych a pupecnich zil.

Jatra se brzy zvétsi natolik, Ze nejsou obsazena jen v septum transversum, ale prominuji
kaudalné do ventralniho mezenteria. Mnozenim jaternich tramct se zvétSuje objem jater,
takze brzy vyplni témét celou coelomovou dutinu. Rozriistani jaternich tramci se déje
jednak ventralng, jednak symetricky napravo i nalevo od duodena, takze oba jaterni laloky
maji ptivodné stejné rozméry. Koncem druhého mésice se rist levého laloku zpomaluje,
zatimco pravy lalok pokracuje dale v riistu a jatra spolecné s duodenem rotuji doprava. Jak
expanduji, kryta lesklou vrstvou mezenteria, ziistdva mezi nimi a ventralni bti$ni sténou
pouze uzky srpek ventralniho mezenteria — lig. falciforme — a mezi jatry a zaludkem se
ventralni mezenterium méni na omentum minus.

Podle Areye (1965) vznikaji extraembryondlni zloutkové (vitelinni, vv. omphalome-
sentericae) a pupecni (umbilikalni) zily jako pary symetrickych cév, které se oteviraji do
srde¢niho sinus venosus. Vitelinni zily, které drénuji Zloutkovy vacek, vytvaieji systém
anastomozujicich kanalt uvnitt i vné jater. I kdyZ se jatra zprvu vyvijeji jako jeden cent-
ralni jaterni pupen, déli se pozd¢ji na pravou a levou Cast tak, ze obklopuji elementy pravé
a levé vitelinni zily, které perzistuji jako prava a leva vétev portalni zily. Vitelinni Zily jsou
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kromé kranialnich a kaudalnich konct jatry internalizovany. Kaudalni ¢asti vitelinnich zil
tvori tii pricné spojky kolem stieva, ze kterého vznika horni ¢ast duodena. Uvnitt jater se
vitelinni pleten transformuje na kapilarni fecisté, z néhoz je krev odvadéna do jaternich
zil a do sinus venosus. V kontrastu se Zloutkovymi zilami nejsou umbilikalni zily nikdy
obklopeny jaternim parenchymem, pouze leva umbilikalni zila se spojuje s kapilarnim
fecistém levého jaterniho laloku v blizkosti horni spojky vitelinnich zil.

Poté nastava regrese nékterych zil. Zanikaji kaudalni ¢asti vitelinnich zil véetné nejkau-
dalngjsi spojky a casti levé zily t€sné€ pod jatry. Zbytek pravé vitelinni zily a stfedni spojka
davaji vznik v. portae a jeji pravé vétvi, leva vétev portalni zily derivuje z nejkranialné;jsi
pti¢né spojky mezi vitelinnimi zilami. Kranidlni konec levé vitelinni zily také involvuje,
takZe jatra jsou pak spojena s primitivnim srdcem jedinou zilou — v. hepatica communis.
Ve stejné dobé dochézi k involuci umbilikélnich Zil, zanik4 celd pravd umbilikalni Zila
a kranialni ¢ast levé. Placentarni krev tedy tece do srdce pres jatra. S pokracujicim vyvojem
se vSak tvoti z elementt vitelinniho systému nové venozni kanaly, jako je ductus venosus,
ktery lezi vné jater dorzalné a spojuje levou umbilikalni Zilu se spole¢nou jaterni zilou.
Podobné¢ se mensi kanaly levého laloku spojuji ve stfedni a levou jaterni zilu, ktera se ote-
vira do v. hepatica com. Tato se pozd¢ji stdva soucasti v. cava inf., takze postnatalné maji
jatra tfi hlavni jaterni Zily, z nichz prava je perzistujici kranidlni konec pravé vitelinni zily
a stfedni a levd vznikaji nové konzolidaci malych vitelinnich Zil. Zaroveil degeneruje prava
umbilikalni zila, takze leva zlistava jedinym kanalem pro ptivadéni okysli¢ené a ocisténé
krve z placenty do téla plodu. Ductus venosus, ktery obchazi kapilarni feciste jater, umoz-
fuje piimé zasobeni dilezitych organt (mozek, srdce) okysli¢enou krvi.

Po narozeni se extrahepatalni ¢ast umbilikalni zily a ductus venosus uzaviraji a pfemé-
iuji se v lig. venosum a lig. teres hepatis. Avsak hepaticka ¢ast umbilikalni zily perzistuje
jako pars umbilicalis levé vétve v. portae a je pokracovanim jeji pars transversa, vzniklé
z kranialni pti¢né spojky vitelinnich zil. V pars umbilicalis se po narozeni obraci tok krve —
ve fetalnim obdobi tece krev z umbilikalni Zily do ductus venosus, po narozeni tece od
lig. venosum k lig. teres. Tato ¢ast levé vétve v. portae je uloZena ve fissura umbilicalis
a predstavuje jedine¢nou a atypickou strukturu v jatrech, kterd nema ekvivalent v pravém
laloku (Strasberg, 1997).

Jaterni tepny a zlucovody se vyvijeji v zavislosti na zilach, ale mnohem pozdéji (Coui-
naud, 1999). Zlu¢ové kapilary se diferencuji koncem 1. mé&sice, ductuli biliferi (Heringovy
kanalky) a interlobularni zlu¢ovody asi uprostied 2. mésice. Vpravo sleduji vétveni pravé
portalni zily, vlevo sleduji pars transversa levé Zily, ale dalsi déleni nekoresponduje s pars
umbilicalis zily. Misto toho se zlu¢ovody i arterie déli na stejné velké vétve, zasobujici
stejné velké okrsky levého laloku jater.

1.3 Povrchova anatomie jater

Jatra jsou mekky, pruzny a kiehky organ hnédocervené barvy o velikosti 25 x 15 x 10
cm. Jejich hmotnost se pohybuje okolo 1500 g. Horni plocha jater naléhé na branici (fa-
cies diaphragmatica), je hladkd, pfedni volny usek je kryty peritoneem, zadni hola plocha
(areanuda) srusta s branici a pobfisnice zde chybi. Tato trojuhelnikova plocha je lemovana
jednoduchymi prechody nasténného peritonea v serdzu jater, které se oznacuji jako lig.
coronarium. Toto ligamentum pokracuje doprava jako duplikatura lig. triangulare dex.
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a doleva jako duplikatura lig. triangulare sin., které kon¢i cipem appendix fibrosa hepatis.
Vptedu lig. coronarium pokracuje jako sagitaln¢ orientovana peritonealni duplikatura lig.
falciforme k predni sténé bfisni, kde prechazi v parietalni peritoneum. Lig. falciforme déli
predni plochu jater na vétsi pravy lalok, lobus dex., a mensi levy, lobus sin. V kaudalnim
volném okraji lig. falciforme probiha od pupku obly vaz, lig. teres hepatis, ktery je vazi-
vovym poziistatkem pupecni Zily a ktery pokracuje na visceralni plochu jater.

Dolni plocha jater, facies visceralis, je obracena do dutiny bfi$ni a naléhé na sousedni
organy. Celou plochu déli ryhy ve tvaru pismene H — fissura sagittalis dex. et sin. a pficné
orientovana brazda, porta hepatis. V porta hepatis do jater vstupuje prava a leva vétev
vratnicové zily a jaterni tepny, v. portae et a. hepatica propria, a z jater vystupuje ductus
hepaticus dexter a sinister, spojujici se zahy ve spole¢ny zlu¢ovy vyvod, ductus hepaticus
communis. Za porta hepatis je mezi obéma sagitdlnimi ryhami lobus caudatus (Spiegelli),
pred ni ¢tvercovy lobus quadratus. Leva sagitalni ryha je na dolni plose povrchovou hra-
nici mezi pravym a levym lalokem jaternim. Obsahuje v pfednim useku lig. teres hepatis
a v zadnim lig. venosum (Arantii), ktery je zbytkem zilni spojky mezi v. umbilicalis a v.
cava inf. — ductus venosus Arantii. Vedle levé fisury je na levém laloku vyvyseni, tuber
omentale. Pravé sagitalni ryha ma také dva useky; predni je prohloubeny ve Zlu¢niko-
vou jamu, fossa vesicae biliaris, zadni tvoti Siroky zldbek pro v. cava inf., sulcus venae
cavae. Dolni duta zila miZe byt zanofena do jaterniho parenchymu, nebo je v zafezu fixo-
vana vazivovym prouzkem, lig. venae cavae. Mezi obéma Useky pravé sagitalni ryhy je
uzky processus caudatus, prouzek jaterni tkan¢ spojujici lobus caudatus a lobus dexter.

Peritoneum obalujici jatra tvoii v porta hepatis duplikaturu, kterd smétuje k pars
superior duodeni a malé kurvatuie zaludku jako omentum minus. Toto se sklada z pravé
¢asti — lig. hepatoduodenale, obsahujici ductus hepaticus comm., event. ductus choledochus
(vptedu vpravo), a. hepatica propria (vptedu vlevo) a v. portae (vzadu), a z levé Casti — lig.
hepatogastricum.

1.4 Segmenty jaterni tkané

Zevnimu popisu jater neodpovida vnitini ¢lenéni jaterniho parenchymu na laloky, segmenty
(a event. subsegmenty) podle cévniho zasobeni a zlucové drenaze. Podle tohoto déleni je
hranici mezi pravym a levym lalokem fissura interlobaris (hlavni portalni fisura), ktera se
promita na povrch jater do tzv. Cantlieho linie (spojnice dolni duté zily a podéiné osy téla
zluéniku). Dalsi ¢lenéni jednotlivych lalokl se ponékud 1isi podle uzité klasifikace. Mezi
prvni predstavitele americké klasifikace patii Healey a Schroy. Této klasifikace rovnéz
pozdéji vyuzili Goldsmith a Woodburne, ktefi vysli jak z vétveni bilidrniho systému, tak
iz vétveni zil, a rozd¢lili pravy lalok na pfedni a zadni ,,segment®. Hranici mezi nimi tvoii
sagitalni rovina (prava portalni fisura), ve které lezi v. hepatica dex. (Dodd, 1993). Levy
lalok se ¢leni na medialni a lateralni segment, jejichz oddé€leni tvoti leva portalni fisura
(v jeji zadni casti lezi v. hepatica sin.), vyznacend na povrchu pribéhem lig. teres a lig.
venosum. Kazdy z téchto segmentl je dale rozdélen transverzalni rovinou prochazejici
pravou a levou vétvi v. portae na dolni a horni ,,subsegment* (terminy ,,segment™ a ,,sub-
segment™ v americké klasifikaci nejsou totozné s témito terminy v tzv. evropské klasifikaci,
viz kapitola 3.4.1.1.). Lobus caudatus predstavuje samostatny oddil-segment, protoze ma
samostatné cévni zasobeni (Gazelle, 1993; Soyer, 1994).
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V Evropé je vzita klasifikace podle Couinauda, jehoz déleni jater je zaloZeno na kom-
binaci vétveni portalnich a jaternich zil (Dodd, 1993; Gazelle, 1993; Soyer, 1994). Kromé
jiné terminologie preferuje Couinaudova nomenklatura (event. jeji Bismuthova modifikace)
jako kritérium vétveni v. portae pred vétvenim arterialniho nebo bilidrniho systému, ¢imz
dochazi k odlisnému rozde¢leni levého laloku. Couinaud to zdivodiuje embryologickymi
argumenty: vétve v. portae se vyvinuly jako prvni, arterie a zluCové vyvody je nasledo-
valy, a argumenty anatomickymi: ve vétveni portalni zily se vyskytuje méné variaci nez
v tepenném a bilidrnim systému (Gazelle, 1994; Maarten, 1994). Pravy lalok se podle této
klasifikace déli na pravy pfedni (paramedianni) a pravy zadni (posterolateralni) sektor,
z nichz kazdy je rozdélen transverzalni rovinou na horni a dolni segment (Gazelle, 1993).
Sektory levého laloku odpovidaji sekundarnimu vétveni levé vétve v. portae. Jeji pars um-
bilicalis zasobuje velky medidlni sektor. Medialni sektor je tvofen samostatnym segmentem
IV, ktery se d¢li na dva subsegmenty, z nichz dolni odpovida lobus quadratus a oznacuje se
I'Vb. Lateralni sektor je podstatné mensi a déli se na dva segmenty — II a III. V kone¢ném
duasledku obé¢ klasifikace dochazeji k rozdéleni jaterniho parenchymu na 8 usekd oznace-
nych ¢islicemi. Lobus caudatus je samostatny segment [. V levém laloku je segment [I-IV
(segment IV je dale rozdé€len na subsegmenty [Va — horni a IVb — dolni). V pravém laloku
jsou segmenty V—VIII uspotfadané podle sméru pohybu hodinovych rucic¢ek (Dodd, 1993;
Gazele, 1993; Soyer, 1994). Kazdy segment je zasoben vlastni vétvi a. hepatica a v. portae
a drénovan vlastnim zlu¢ovym vyvodem (Soyer, 1993; Maarten, 1994; Gazelle, 1994).
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Kazuistika I (segmenty jaterni thdné)
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1.5 Stavba jater

Pod peritoneem pokryva povrch jater vazivové pouzdro, capsula fibrosa (Glissoni), které je
v mist¢ area nuda zesileno. Pouzdro vysila do nitra jaterni tkan¢ vazivo, které vypliuje pie-
devsim prostory kolem cév a zlu¢ovodl — capsula fibrosa perivascularis. Zakladni stavebni
jednotkou jaterniho parenchymu je jaterni buiika, hepatocyt. Hepatocyty jsou polyedrické
buriky s volnymi povrchy pokrytymi mikroklky. Vysokéd metabolicka aktivita hepatocytl
se projevuje mnozstvim a velikosti organel a inkluzi. Jaterni buiiky se fadi do tramcii,
uspotadanych do jaternich lalickti. Mezi tramci probihaji Zilni sinusoidy, uvnitt tramcii se
mezi sousednimi buiikami formuji Zlucové kapildary, jejichz stény vSak tvoii pfimo jaterni
buiiky. Hepatocyty jaternich tramct jsou tedy na jedné stran¢ piivraceny ke krevnim ka-
pilaram (krevni pdl jaterni buiiky), na druhé strané ke zlu€¢ovym kanalkiim (zlucovy pol
jaterni bunky). Jaterni trdmce se paprscité sbihaji k centralni zile. Jaterni lalacek (lalacek
centralni Zily, lobulus venae centralis), ktery je asi I mm Siroky a 2 mm dlouhy, je zdkladni
morfologickou jednotkou jater.

V miste kontaktu ti1 sousednich laltckda, v tzv. portobilidrnich prostorech, probiha inter-
lobularni tepna, interlobularni zila a interlobularni zlu¢ovod, tzv. trias hepatica (Glissonova
trias), obalend vazivem.

1.6 Jaterni hvézdicovité bunky
(H. Nechutova)

Hvézdicovité buiky predstavuji dnes velmi intenzivné studovany bunény typ, nebot
znamenaji nové nadgje pro terapii nékterych organovych chorob, predev§im chronické
a nadorové povahy.

Hvézdicovité buriky jsou buriky mezenchymového ptivodu, které za uréitych podmi-
nek (po své aktivaci) produkuji nadbytek proteint extracelularni matrix, predevsim typu
kolagenu. Cely proces vede k intenzivni fibrotizaci okoli, ktera je ¢asto velmi progresivni,
coz vede ke ztraté vlastniho funkéniho parenchymu, a to pres veskeré soucasné moznosti
protizanétlivé, imunosupresivni a protivirové terapie. Cilem dne$niho védeckého usili je
nalézt protifibrotickou terapii s dostate¢nou ucinnosti a dobfe snaSenou pacientem.

O zakladni morfologickou charakteristiku hvézdicovitych bunék se v rozsahu moznosti
svételné mikroskopie pokusil uz pred vice nez 100 lety Kupffer. Tyto buiiky pozorujeme
u ¢loveka, mysi, laboratorniho potkana, kocky a prasete. Z hlediska organového zastoupeni
se vyskytuji v jatrech, slinivce bfisni, ¢astech travici trubice, plicich a ledvinach. Vzhle-
dem k velmi pestrému zastoupeni intracelularnich komponent ve hvézdicovitych burikach
zustava jejich embryonalni ptivod stale ne zcela objasnén.

Jaterni hvézdicovité buiiky (hepatic stellate cells, téz Itovy buiiky, tuk skladujici burky,
vitamin A skladujici buniky, vyjime¢né nazyvané perisinusoidalni buriky jater) v soucasnosti
predstavuji nejznaméjsi a nejvice popsanou organovou formu hvézdicovitych bunék u ¢lo-
véka. Studium pankreatické hvézdicovité buiky (pancreatic stellate cell) je zalezitosti posled-
niho desetileti. Mezi obéma orgdnovymi formami dnes existuje velmi mnoho shod a analogii,
a to z hlediska ultrastruktury, imunohistochemie, interakci a mnoha funkénich parametri.

Na akutni nebo chronické poskozeni jaterniho parenchymu (alkohol, acetaldehyd, vi-
rovy infekt, mechanicka traumatizace) reaguji jaterni hvézdicovité bunky svoji aktivaci.
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Jejim hlavnim projevem je nadprodukce proteind extracelularni matrix, zejména kolagenu
typu I a I, ktery se uklada do okoli bunék, a zptsobuje tak jeho fibrotizaci.

Hvézdicovité jaterni butiky nachazime v jatrech perivaskularng, interlobarné, inter-
lobularné a v oblasti Disseho prostor. Disseho prostory predstavuji §térbinovity systém
vmezeteny mezi hepatocyty a krevni tok. Jaterni hvézdicovité butiky tvoii 5-8 % vSech
bunék jaterniho parenchymu.

Jaterni hvézdicovité buiiky se vyskytuji ve dvou zakladnich fenotypovych forméach.
Klidovou formu ptedstavuji kulaté buriky, v jejichz cytoplazmé se ukladaji tukové kapénky
s vitaminem A a jeho estery. Maji nizkou mitotickou a fyziologickou proteosyntetickou
aktivitu. Buriky nejsou schopny kontrakce.

Pro aktivovanou formu je typicky hvézdicovity tvar buiiky (dlouhé cytoplazmatické
vybézky bézi paralelné s endotelialni sténou sinusoid a vybihaji i mezi hepatocyty). Tyto
buriky se exocytdézou zbavuji tukovych kapének, navysSuji proteosyntetickou aktivitu s nad-
produkei kolagenu typu I a III extracelularng, proliferuji a uvolnuji prozanétlivé, profibro-
genni a promitotické cytokiny. Ve 100 % je pfitomen alfa-aktin hladké svaloviny, buiika
tedy ziskala schopnost stazlivosti. Buriky mohou hrat vyznamnou roli v metabolizmu li-
poproteini a regulaci cholesterolu. Na zevni podnét reaguje receptor bunééného povrchu
a predava aktivaci intracelularné. Aktivace se stale jevi jako ireverzibilni proces.

1.6.1 Chronické onemocnéni jater a hvézdicovité buiiky

Pti chronickém orgdnovém onemocnéni dochazi k primarni aktivaci hvézdicovitych bunék
s iniciaci jejich fibroprodukce a proliferace. Po vymizeni ptivodniho stimulu si buiiky i na-
dale udrzuji aktivovany stav a potencuji fibrozu. Dalsi hvézdicovité buniky migruji k mistu
poskozeni a spolupodili se na objemovém nartistu vaziva.

Chronicky abuzus alkoholu vede k alteracim metabolizmu metioninu v hvézdicovi-
tych bunkach, hepatocytech a Kupfferovych buikach a z toho vyplyvajicimu poskozeni
antioxidacni obrany, zménéné genové expresi, iniciaci fibrogeneze a dokonce k hepato-
karcinogenezi.

Chronicka hepatitida C vede asi u 30% pacientl k cirhoze jater do 20 let pribéhu
nemoci. Nékteré proteiny HCV mohou indukovat poruchu metabolizmu nebo pozménit
vedeni signald v postizenych hepatocytech, coz vede k produkei reaktivnich oxidativnich
radikald a profibrogennich medidtorti (TGF-beta je nejsilngjsi znamy induktor fibropro-
dukce aktivovanych hvézdicovych bunék).

Priklady protifibrotické terapie pii hepatitidé C: modifikovany interferon, ribavirin (na-
kladn4 1écba s vedlejsimi uc¢inky, navic eradikuje HCV pouze u 50 % pacientl). Interferony
gama jsou dobfe tolerované, vice nez alfa a beta. Kombinace cytokinové terapie (inhibitory
profibrogennich faktort) a ptidatnych latek (silymarin — extrakt z mléka bodlaku — aktivni
slozkou je silybinin). Sho-saiko — halofuginone je japonska bylinna terapie uc¢inkujici
cestou inhibice oxidativniho stresu v hepatocytech a hvézdicovitych buiikéach (aktivni kom-
ponenty jsou baikalin a baikalein, chemicky velmi podobné silybininu). Inhibitor fosfo-
diesterazy, endotelin E-receptor, antagonisté angiotenzinu (Shimizu, 2001). Hepatotrofni
faktor se u Zivocicht jevi jako supresor jaterni fibrogeneze. Inhibitory prolyl-4-hydroxy-
lazy (enzymu nezbytného pro syntézu kolagenu) jsou HOE 77, Safironil a S4682.
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1.6.2 Portalni hypertenze a hvézdicovité burnky

Aktivované hvézdicovité buriky disponuji intracelularnim mechanizmem alfa-aktin hladké
svaloviny, ktery odpovida kontrakci a relaxaci na rizné vazoaktivni substance. Soucasné
studie blize popisuji intracelularni signalni cesty a proteiny, které se ucastni procesu kon-
trakce hvézdicovitych bunék. Jaterni sinusoida, ktera je nejuzsi cévni intrahepatickou struk-
turou, je hlavnim mistem regulace jaterniho krevniho prttoku.

1.6.3 Nadory v jaternim parenchymu a hvézdicovité burky

V okoli nadorového procesu se rozviji desmoplasticka reakce, na jejimz rozvoji se majorit-
nim podilem tcastni hvézdicovité buniky. Dochazi k proliferaci vlastnich nddorovych bun¢k
s proliferaci pojivové tkan¢ a degradaci extracelularni matrix. Hvézdicovité buriky se aktivuji
vlivem faktorii uvolnénych z monocyto-makrofagového systému, ale i z vlastnich dysplas-
tickych hepatocytii (Johnson, 1998; Yang, 2004). Jsou producenty kolagenu (hlavné typu I,
111, IV) v okoli neopouzdieného hepatocelularniho karcinomu, stejné tak i v okoli metastaz
kolorektalniho karcinomu (Ooi, 1997). Hvézdicovité buiiky tedy reaguji na rozvoj priméar-
niho jaterniho nddoru i metastaz jinych nadort stejnym zptsobem. Z tohoto uhlu pohledu
tak mohou mechanicky regulovat — sniZzovat expanzi nadoru do okoli. Av8ak produkei matrix
metaloproteinaz a jejich tkanovych inhibitort, které destruuji kolagennni i nekolagenni kom-
ponenty extraceluldrni matrix, nakonec vykazuji efekt presné opacny. Hvézdicovité burky
tak umoziuji lokalni expanzi nadort i §ifeni vzdalenych metastaz nadort jinych.

Ziejmée nejveétsi nadéji pro identifikaci antifibrotické terapie ve vztahu k hvézdicovitym
bunikdm se zda nalez regulace produkce matrix metaloproteinaz a jejich tkanovych inhi-
bitord. Je stale vice pravdépodobné, ze vysledkem celého usili studia jaternich hvézdico-
vitych bun¢k se stane posun v prevenci a terapii steatofibrozy jater, cirhdzy jater, portalni
hypertenze a v neposledni fadé ovlivnéni lokalni expanzibility nadori obecné lokalizova-
nych v jaternim parenchymu (VanMarck, 2000).

1.7 Intrahepatické Zlucové cesty

Z1ug vytvorena jaternimi buitkami odtéka do Zlu¢ového kanalku (na Zzlu¢ovém pélu jater-
nich bungk), canaliculus bilifer, ktery pokracuje jako intralobularni zlu¢ovod, jehoz sténu
tvoii opét pouze buniky jaternich tramci. Na intralobularni Zlu¢ovody navazuji na periferii
laltckt ductuli biliferi (Heringovy kanalky), které jiz maji vlastni sténu a odvadeji zluc
do interlobularnich Zlu¢ovodu, ductus biliferi interlobulares, které jsou uloZzeny v portobi-
liarnich prostorech. Postupnym spojovanim téchto zlucovodii vznikaji stale vétsi trubice
se silngjsi sténou, které v porta hepatis opoustéji jatra jako pravy a levy vyvod, ductus
hepaticus dex. a sin.

1.8 Pritok krve jatry

Krevni obeh v jatrech mé dvé slozky: funkéni obéh je zabezpecovan vratnicovou Zilou,

v. portae, kterd privadi krev z neparovych organt dutiny biisni (zaludek, stfevo, slezina,
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pankreas). V. portae vznika za hlavou pankreatu soutokem v. mesenterica sup. a v. lienalis,
do které vétSinou usti v. mesenterica inf. Po pribéhu za horni ¢asti duodena a v lig. hepa-
toduodenale, kde pfibird vv. gastricae a vv. paraumbilicales, se pii vstupu do jater déli na
ramus dex. a ramus sin. Ramus dex., ktery zpravidla pfibird v. cystica ze Zlu¢niku a vysila
vétev pro lobus caudatus, se vétSinou po kratkém prib&hu déli na predni a zadni vétev
pro oba hlavni segmenty pravého laloku (Gallego, 2002; Cho, 2003). Leva vétev v. portae
ma dvé¢ Casti: pars transversa probiha v porta hepatis doleva a vysila vétve pro levou cast
lobus caudatus, pars umbilicalis se ohyba do levé sagitalni ryhy a je mezi lig. teres a lig.
venosum — fissura umbilicalis (Cho, 2003). Z ohybu mezi obéma tseky levé vétve vystu-
puje zpravidla vétev pro II. segment (subsegment), pars umbilicalis pak zasobuje I11. a IV.
segment (subsegment).

Nutritivni ob&h zajist'uje a. hepatica propria, kterd je vétvi a. hepatica communis. K jat-
ram pfichazi v lig. hepatoduodenale, ve kterém je uloZena pted v. portae vlevo. V porta
hepatis se déli na ramus dex. a sin. Ramus dex. vydava vétev pro zlu¢nik — a. cystica, ktera
se typicky déli na povrchovou a hlubokou vétev. Povrchova vétev bézi po peritonedlnim
povrchu levé strany zluéniku a zasobuje jeho volnou peritonealni plochu. Hluboka vétev
zasobuje jaterni povrch zluéniku a ¢asto vytvari anastomdzy s cévami zluénikové jamy.

Vzhledem k tomu, Ze a. hepatica vyzivuje prakticky pouze Zlu¢ové cesty, stény vétsich
zil a vazivo (v. portae mé vysoky obsah kysliku), je pomérné tenka. V. portae et a. hepa-
tica maji podobné vétveni, na jehoz konci jsou aa. et vv. interlobulares v portobilidrnich
prostorech, které pokracuji mezi lalticky jako aa. et vv. circumlobulares (Gallego, 2002).
Z téchto vétévek odstupuji arterioly a venuly, které se oteviraji do sinusoid mezi tramce
bunék. Jedna interlobularni zila zasobuje portalni lalicek (lobulus venae interlobularis).
Zakladni funkéni jednotkou jaterni tkané je ¢ast portalniho lalticku — primarni acinus ja-
terni — Gtvar zasobeny jednou cirkumlobularni Zilou. Acinus ma tvar dvou trojuhelniki,
jejichz zakladny jsou ptilozeny k sob& v prubéhu cirkumlobularni zily a jejichz vrcholy
jsou pfi centralnich zilach sousednich jaternich lalacka.

Na zacatku jaternich zil jsou vv. centrales, probihajici sttedy jaternich laltickt. Vv. cen-
trales se spojuji ve vv. sublobulares, jejichz postupnym spojovanim vznikaji tfi hlavni vv.
hepaticae. V. hepatica dex. lezi v pravé portalni fisufe a do v. cava inf. odvadi krev z celého
zadniho sektoru a vétsi ¢asti sektoru predniho. Kromé nejvétsi pravé jaterni zily, ktera
byva oznacena také jako v. hepatica dex. superior, se pifimo do dolni duté zily oteviraji
také méné dulezité vv. hepaticae dex. med. a inf. V interlobarni fisufe probiha v. hepatica
media, sbirajici krev z IV. segmentu a levych ¢asti V. a VIII. segmentu (Cho, 2000).

Leva jaterni zila, v. hepatica sin., ma ptitoky z II. a III. segmentu, nékdy i ze I'V. seg-
mentu, kmen lezi v zadni ¢asti sulcus venosus (leva portalni fisura). Leva a stfedni jaterni
zila se obvykle spojuji a vytvafeji pied vyusténim do v. cava inf. kratky spolecny kmen.
Lobus caudatus je drénovan vétSinou jednou Zilou, ktera samostatné usti do v. cava inf.
Jaterni zily probihaji bez nadvaznosti na vétve v. portae, a. hepatica ¢i zluCovody. Jaterni
zily nemaji chlopné.

1.9 Variace jaternich cév

Portalni zila je ztidka variabilni (Niwa, 2002; Gallego, 2002). Kromé obvyklych ptitokt
muze pribirat i v. lienalis acces., v. phrenica inf., v. pancreaticoduodenalis nebo v. gastro-
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epiploica dex. (Ito, 1997). Velmi ziidka lezi portalni zila v lig. hepatoduodenale pied zlu-
¢ovodem a jaterni tepnou (Cho, 2003).

Vétveni portalni zily mize byt také variabilni (Gallego, 2002). Ramus dex. mtize chy-
bét a piimo z v. portae vystupuje dveé nebo i vice vétvi pro pravy lalok. Kazdy segment
pravého i levého laloku miize byt zasoben z nékolika segmentarnich vétvi (Madoff, 2002;
Niwa, 2002). Nejvice konstantni je segment 11, ktery méa v 96 % pouze jednu piivodnou
vétev, naopak nejveétsi variabilita v zasobeni portalni krvi byla pozorovana u segmentu [V
(Ito, 1997).

Variabilni hepatické arterie jsou dvojiho typu: ndhradni a ptidatné (akcesorni). Nahradni
tepny nahrazuji chybéjici normalni jaterni tepny, ptidatné jsou navic tam, kde jsou ptitomné
normalni tepny. Variabilni jaterni tepny se v riznych forméch vyskytuji pfiblizné ve 42 %
ptipadi (Guiney, 2003; Lavelle, 2001; Lee, 2003; Sahani, 2004).

A. hepatica communis je obvykle vétvi truncus coeliacus (83 % piipadil), ale mize
se oddélovat také z a. mesenterica sup. (4 % ptipadl), ptimo z aorty, dale mize byt vétvi
a. gastrica sin., a. gastroduodenalis, a. renalis dex. nebo a. lienalis (Lavelle, 2001; Sahani,
2004). A. hepatica communis miize byt zdvojena, ztrojend nebo mize chybét (12 %), v tom
ptipad¢ ji nahradi jedna nebo vice variabilnich tepen (Henseler, 2001; Lee, 2003).

Variabilni prava jaterni tepna je nejCastéji vétvi a. mesenterica sup. (14 %) nebo a. hepa-
tica communis a ve vét$iné piipadl vydava a. cystica (Lavelle, 2001). V men$im procentu
ptipadi pak mtize byt i vétvi dalsich tepen — levé jaterni vétve, a. gastroduodenalis, truncus
coeliacus, aorty (Maarten, 1994).

Akcesorni leva jaterni tepna mtize vydavat i tepnu pro jicen a je nejcastéji vétvi a. hepa-
tica propria nebo communis, a. gastrica sinistra, truncus coeliacus nebo pfimo abdominalni
aorty, ale variabilni leva jaterni arterie se mtiize oddélovat z kterékoliv okolni tepny (Gui-
ney, 2003). Vyskyt nadpocetnych tepen pro levy jaterni lalok se udava asi ve 23 % a mize
jich byt i vice nez jedna. Akcesorni jaterni tepny je tieba vzdy povazovat za podstatné pro
krevni zasobeni jater (Lee, 2003; Guiney, 2003).

A. cystica odstupuje ve vétsing pripadti z ramus dex. a. hepaticae propriae, ale miize byt
i vétvi a. hepatica propria, jejiho ramus sin. nebo a. gastroduodenalis. Nejcastéji je jedna,
ale mize byt i zdvojena nebo ztrojena (Lavelle, 2001).

Variace jaternich zil se projevuji v odliSném vyusténi nékterych segmentarnich zil,
napf. zila ze segmentu IV usti do soutoku v. hepatica med. a sin., nebo se zily ze segmenti
VII a VIII mohou otevirat ptimo do v. cava inf. (Cho, 2000; Sahani, 2004). Anastomozy
mezi jaternimi zilami jsou Casté a konstantni, zatimco anastomozy s portalnim systémem
nejsou bézné (Maarten, 1994).

1.10 Extrahepatické ZluCové cesty

Pravy a levy jaterni lalok opoustéji ductus hepaticus dex. a sin., jejichZ spojenim vznika
spolecny ductus hepaticus communis. Spoleény vyvod je asi 2—4 cm dlouhy, je ulozen
v lig. hepatoduodenale pted v. portae vpravo a zde se pod ostrym tthlem spojuje s vyvo-
dem Zlu¢niku. Od mista spojeni vznika zlucovod, ductus choledochus, ktery je 6—8 cm
dlouhy s prisvitem asi Smm (Lee, 2004; Silva, 2004). Sestupuje v omentum minus, za
pars superior duodeni a podél vnitiniho okraje pars descendens duodeni je vtlacen do hlavy
pankreatu. Sikmo prostupuje sténou duodena a Usti na papilla duodeni major (Vateri),
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vétsinou spole¢né s ductus pancreaticus. Spolecné usti vytvaii asi v 50 % piipadt ampulla
hepatopancreatica. Cirkularni svalovina vytvari musculus sphincter ampullae hepatopan-
creaticae. Spiralni svalovina pfechazi na usti zZlu¢ovodu jako m. sphincter ductus choledo-
chi (Oddiho svérac) a na usti vyvodu slinivky jako m. sphincter ductus pancreatici. Tento
systém svéracu dovoluje fizeny piistup zluc¢i do stfeva a spolu s upravou slizni¢nich fas
uvnité ampuly zabrafiuje vnikani Zlu¢i do vyvodu slinivky. Zluénik, vesica biliaris (vesica
fellea), je rezervoar zluci valcovitého tvaru, ktery lezi na visceralni plose jater. Je dlouhy
812 cm, Siroky 3—4 ¢cm a ma objem asi 50 ml. Slepy konec Zlu¢niku, fundus, obvykle mirné
ptesahuje pies dolni okraj jater a naléhd na predni sténu bfisni v misté, kde medioklaviku-
larni ¢ara protina pravy zeberni oblouk, kde 1ze pacienta palpacné vysetrovat. T€lo, corpus,
se vazivem spojuje s lizkem v pravé sagitalni ryze jater a na opacném volném povrchu je
kryto pobfisnici. Kréek, collum, je zizeny oddil, ktery pfechazi oblouckem do vyvodu,
ductus cysticus. Pfechod téla v kréek se nazyva infundibulum. Ductus cysticus je 2-3 cm
dlouhy vyvod, ktery se spojuje s ductus hepaticus comm. v ductus choledochus. Sliznice
kreku zluéniku a v ductus cysticus je usporadana spiralovité — plica spiralis (Heisteri).

1.11 Variace Zlucovych cest

Klasické spojeni ductus hepaticus dex. a sin. v ductus hepaticus comm. se vyskytuje pouze
asi v 60 % piipadid (Lee, 2004; Silva, 2004). Z ostatnich ptipadt spojeni Zluc¢ovych vyvoda
je nejcastéjsi neptitomnost ductus hepaticus dex. — sektorové vétve z pravého laloku se
ptimo spojuji s ductus hepaticus sin. nebo jedna z pravych sektorovych vétvi usti kaudalné
ptimo do ductus hepaticus comm. (Gazelle, 1994; Lee, 2004).

Ductus cysticus se spojuje s ductus hepaticus comm. normalné v ostrém tihlu a jeho ter-
minalni ¢ast, dlouha 2 cm, probiha paralelné se spole¢nym jaternim vyvodem pied spojenim
v ductus choledochus (Lee, 2004). V nékterych piipadech dochazi ke spojeni kaudalngji
az pti hornim okraji pankreatu nebo az 1 cm nad papilla Vateri. Ductus cysticus se mize
pretacet pred nebo za ductus hepaticus comm. a vyuast'uje na jeho levé strané (Silva, 2004).
Pravy ductus hepaticus se mize otevirat do ductus cysticus, nebo naopak ductus cysticus
do pravého jaterniho vyvodu (Taourel, 1996).

1.12 Topograficka anatomie jater

Prava ¢ast jater vypliiuje celou pravou brani¢ni klenbu, leva presahuje do levé brani¢ni
klenby, kde saha az k levé medioklavikularni ¢are. Dolni okraj jater sleduje pravy okraj
zeberniho oblouku az do pravé medioklavikularni ¢ary. Zde se od pravého Zeberniho
oblouku vzdaluje, ktizi sttedni rovinu uprostfed vzdalenosti mezi processus xiphoideus
a pupkem a dosahuje ke konci levé 8. Zeberni chrupavky v levé parasternalni ¢are. Cast
jater mezi timto kaudalnim okrajem a Zebernimi oblouky nalé¢ha na pfedni sténu bfisni. Na
horni plochu jater naléhé ptes branici pohrudnice, plice a srdce v osrdeéniku (impressio
cardiaca). Mezi diafragmatickou plochu jater a branici vybiha peritonealni dutina jako
recessus subphrenicus. Visceralni plocha pravého laloku jater naléhd na pravou ledvinu,
nadledvinu, pars superior duodeni a flexura coli dex. Tyto orgdny podminuji na pravém
laloku otisky (impressio renalis, suprarenalis, duodenalis et colica). Stérbinovity prostor
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mezi parietalnim peritoneem pokrytou ledvinou a nadledvinou a visceralni plochou jater
se nazyva recessus hepatorenalis. Organova plocha levého laloku se styka s jicnem a za-
ludkem (impressio oesophagea, gastrica). Lobus caudatus a tuber omentalis levého laloku
tvoii horni sténu bursa omentalis (Cihak, 1988).

1.13 Mizni cévy jater a ZluCovych cest

Mizni kapilary zacinaji v sitich kolem jaternich lalackt a sbihaji se podél vétveni v. portae
do porta hepatis, kde vstupuji do miznich uzlin, nodi lymphatici hepatici, do nichz vstupuji
i mizni cévy zluéniku. Odvodné kolektory z téchto uzlin pak pokracuji podél a. hepatica
propria et communis do nodi lymph. coeliaci. Cast miznich cév jde i podél jaternich il
a podél v. cava inf. pres branici do nodi lymph. mediastinales posteriores. Z horni plochy
jater se sbiraji mizni cévy, které odchazeji cestou lig. falciforme k branici a skrze ni do
nodi lymph. phrenici, nodi lymph. mediastinales anteriores a nodi lymph. parasternales. Ze
zadni ¢asti diafragmatické plochy jdou mizni cévy pies area nuda do nodi lymph. phrenici
a nodi lymph. mediastinales posteriores.

1.14 Nervy jater a Zlu€ovych cest

Parasympaticka vlakna prichazeji cestou n. vagus, sympaticka z hrudniho sympatiku (nn.
splanchnici). Oboji typ vlaken vstupuje do ganglion coeliacum a odtud tvoii kolem a. he-
patica comm. et propria plexus hepaticus. V jaternim hilu se odd¢luji vlakna pro zluénik,
v jehoZz kr¢ku je bohata nervova pleten. V pribéhu vlaken v jatrech jsou vloZena drobna
ganglia. Nervova vlakna zasahuji az k hepatocytim jaternich trdmcd. Sympatikus podpo-
ruje odbouravani glykogenu a bilkovinnych rezerv v jatrech, parasympatikus odbouravani
tlumi. Sympatikus tlumi sekreci zluce, tlumi stahy zlu¢niku a zvySuje tonus m. sphincter
choledochi; parasympatikus podporuje tvorbu zluéi, urychluje stahy zluéniku a uvoliuje
svérac. Zpod serdzy jater se sbiraji vlakna senzitivni a vstupuji do pravostranného nervus
phrenicus.
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2 Patologicko-radiologické korelace
(V. Valek, J. Klusakovda, P. Husa, O. Matsui, M. Mechl, S. Bohatd, L. Foretova,
D. Valik)

Naplni této ¢asti knihy jsou maligni loziskové procesy jaterni z patologicko-anatomic-
kého hlediska. Pro ptehlednost a tiplnost problematiky loziskovych jaternich 1ézi a hlavné
vzhledem k tomu, ze v urcitych ptipadech nelze jednoznaéné predpovédét chovani 1éze,
je tieba uvést jejich celkovy piehled (tedy i1 benigni a neurcité 1éze). K tomu ucelu dobie
poslouzi nize uvedena nejnovejsi histologicka klasifikace WHO nadort jater a intrahepa-
talnich zlu¢ovodu.

Tab. 1 Rozdeéleni loZiskovych lézi jater (Hamilton 2002, WHO)

Epitelialni tumory Benigni e Hepatocelularni adenom (8170/0)

¢ Fokalni nodularni hyperplazie

¢ Adenom intrahepatalnich Zluc¢ovodu (8160/0)

* Cystadenom intrahepatalnich zlu¢ovodu (8161/0)

* Biliarni papilomatdza (8264/0). Tyto tfi jednotky se
1i81 pouze histologickym vzhledem (napf. tvorbou
cystickych formaci v cystadenomu), a proto maji no-
menklaturni rozliSeni, ale nelisi se ptivodem (z intra-
hepatalnich Zlu¢ovodit) ani biologickou povahou.

Maligni * Hepatoceluldrni karcinom (8170/3)

e Intrahepatdlni cholangiokarcinom (8160/3)

* Cystadenokarcinom intrahepatalnich zlu¢ovoda
(8161/3)

* Kombinovany hepatocelularni a cholangiogenni
karcinom (8180/3)

* Hepatoblastom (8970/3)

* Nediferencovany karcinom (8020/3)

Mezenchymalni tumory | Benigni ¢ Angiomyolipom (8860/0)
(non-epitelialni) e Lymfangiom a lymfangiomatdza (9170/0)
¢ Hemangiom (9120/0)

¢ Infantilni hemangioendoteliom (9130/0)

* Epiteloidni hemangioendoteliom (9133/1)

¢ Angiosarkom (9120/3)

¢ Embryonalni sarkom (nediferencovany sarkom)
(8991/3)

e Rabdomyosarkom (8900/3)

* Ostatni (leiomyosarkom, fibrosarkom)

Maligni

 Solitarni fibrézni tumor (8815/0)
e Teratom (9080/1)

Dalsi rizné tumory * Yolc sac tumor (9071/3)

» Karcinosarkom (8980/3)

» Kaposiho sarkom (9140/3)

¢ Karcinoid (8240/3)
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Hemopoetické a lymfoidni tumory

Sekundarni (metastatické) tumory

Epitelialni abnormality ¢ Dysplazie jaternich bunék (velko- a malobunéény typ)
e Adenomatdzni hyperplazie (Iehkého a tézkého stup-
né-atypicka)
e Abnormality zlu€ovodu (hyperplazie, dysplazie
a intraepitelidlni ca in situ — 8500/2)

Dalsi rizné 1éze ¢ Mezenchymalni hamartom (patii mezi pseudotumo-
rozni poruchy embryonalniho vyvoje a je to chybné
zapojena, ale mistu odpovidajici tkan (Rejthar, 2002).

* Nodulérni transformace (noduldrni regenerativni hy-
perplazie).

¢ Inflamatorni pseudotumor

Jednotky, které jsou fazeny k pravym nadordm, jsou zde opatieny i MKN-0 kddem, coz usnadni orientaci v nejobvyk-
lejsim biologickém chovani sledované léze (5. pozice uvedeného kodu).

2.1 [Etiologie primarnich nadoru
(J. Klusakova)

Etiologie jednotlivych konkrétnich nadorti je nejasna, ale podle deskriptivnich epidemiolo-
gickych poznatki jsou primarni jaterni nadory — spiSe zvysené riziko jejich vzniku — davany
pravideln¢ do souvislosti s fadou vnéjsich i vnitfnich onkogennich impulzi. Takové vztahy
jsou charakterizovany nejcastéji pro jednotlivé nozologické jednotky a pouze vzacné pro
celou skupinu jaternich nadort.

2.1.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Kromé nize podrobné rozvedenych vztahti mezi chronickymi hepatitidami, cirh6zou a he-
patocelularnim karcinomem je nutno v nasich geografickych pomérech povazovat za jeden
z hlavnich rizikovych faktorti vzniku cirhdzy a postupné i HCC chronicky abuizus alkoholu.
Dalsi mista zaujimaji potravou piijimany aflatoxin (zase geograficky vdzany hlavné na
oblasti jizni Ciny a subsaharské Afriky), poruchy piijmu Zeleza (ve smyslu zvysené kumu-
lace), dlouhodoby ptijem oralnich kontraceptiv a velké davky anabolickych steroidd.

2.1.1.1 HCC a alkohol

Pravidelna konzumace alkoholu v davce vétsi nez 50 g denné u Zen a nad 80 g u muzi se
obecné povazuje za zcela spolehlivy faktor vedouci ke vzniku jaterni cirhdzy a v dalsi fazi
1 hepatocelularniho karcinomu, samoziejmé s prihlédnutim k individualni citlivosti jedince.
U pacientt, ktefi maji kromé pravidelného abtizu jesté jinou poruchu jater (zejména chro-
nickou hepatitidu C) se riziko mnohonasobn¢ (5—10x) zvySuje (Kolat, 2003).

2.1.1.2 Aflatoxin B1 (AFB1) a HCC

Aflatoxin B1 je velmi vyrazny jaterni kancerogen jak u lidi, tak u zvitat. Produkuje jej
Aspergillus parasiticus a Aspergillus flavus, které zejména v horkych a vlhkych tropic-
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kych oblastech kontaminuji semena ofechi. Riziko se samoziejmé vyrazné zvysSuje, je-li
soucasné pritomna i infekce chronickou hepatitidou B.

AFBI1 je metabolizovan enzymem cytochromem P 450 do reaktivni formy AFB1-5,9 —
oxidu s kovalentni vazbou na buné¢né makromolekuly. Reakce s DNA zpiisobuje mutaci
tumor supresorového genu (TP53). V oblastech s nejvétsi kontaminaci aflatoxinem (jizni
Cina a subsaharska Afrika) je tato mutace piitomna ve vice jak 40 % piipadi hepatoce-
luldrniho karcinomu a opa¢né v oblastech s velmi nizkou kontaminaci je velmi fidkd az
zcela chybéjici.

Z dal$ich faktort, které zvySuji riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu, je tieba
v prehledu uvést i nékteré dédicné metabolické poruchy (Hamilton, 2000):

e poruchy metabolizmu uhlovodanil — patii sem zejména poruchy spojené se sttddanim
glykogenu (GSD);

e poruchy metabolizmu bilkovin —u homozygotut s deficitem alfa-1-antitrypsinu (A1ATD)
roste riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu dokonce i bez ptitomnosti cirhozy;

e poruchy metabolizmu porfyrini — p#i porfyria cutanea tarda je prevalence hepatocelu-
larniho karcinomu od 7% do 47 %;

e chronicky cholestaticky syndrom (v mensi mife);

e poruchy metabolizmu zeleza — u pacienti s primarni (geneticky podminénou) he-
mochromatdzou predstavuji tiseky jaterniho parenchymu bez Zeleza ¢asna stadia vyvoje
hepatocelularniho karcinomu;

e hepatalni vaskularni anomalie — ojedinélé ptipady pii vrozené hemoragické teleangiek-
tazii a ataxii — teleangiektézii.

e cxtrahepatalni genetické poruchy — ojedinéle byly pozorovany souvislosti familiarni
adenomatdzni polypozy (FAP) a neurofibromatdzy se vznikem hepatocelularniho kar-
cinomu.

2.1.2 Intrahepatalni cholangiokarcinom (ICC)

Prestoze bylo v souvislosti s timto onemocnénim nalezeno nékolik etiologickych souvis-

%

losti, ve vétsing pripadu jeho vzniku miizeme o pri¢inach pouze spekulovat.

2.1.2.1 ICC a paraziti

Do souvislosti se vznikem ICC se dava parazit Zlu¢ovych cest milioni lidi z oblasti Ciny,
Koreje a Dalného Vychodu Clonorchis sinensis (Kim, 2003). Existuji studie z Hong
Kongu, které prokazuji, ze vic jak 65 % pacientd s ICC bylo infikovano timto parazitem.
Teoreticka karcinogenita parazitl je epidemiologickym vyznamem srovnatelna s ptisobe-
nim alimentarnich karcinogent typu nitrosoamint. Zda se, Ze ptitomnost parazita indukuje
poskozeni a mutaci DNA bez karcinogent (volnych radikalt) cestou bunécné proliferace
epitelii intrahepatalnich zlu¢ovodi.

2.1.2.2 Hepatolitiaza a ICC

Hepatolitidza byla ¢asto pozorovana u pacientt infikovanych clonorchiazou, ale nikoliv
u pacientil s infekei dal$im parazitem intrahepatalnich zlu¢ovych cest — opistorchidzou
(Mortelé, 2004). Byla prokazéana i ur¢ita souvislost mezi pfitomnosti bilirubinkalciovych
konkrementt a vyvojem ICC. V mensi mife to plati i pro konkrementy cholesterolové.
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2.1.2.3 Zanétliva onemocnéni stirev a primarni sklerozujici cholangitida (PSC)

Pacienti s primarni sklerozujici cholangitidou a ulcer6zni kolitidou maji predispozici ke
vzniku kolorektalniho karcinomu a karcinomu intrahepatalnich zlu¢ovodi.

2.1.2.4 EBV-infekce a ICC

Ojedinglé piipady ICC maji nediferencovany lymfoepiteliomatdzni vzhled a jejich vznik
se dava do souvislosti s EBV.

2.1.2.5 Dalsi mozné poruchy souvisejici se vznikem ICC

Vzhledem k tomu, Ze byly nalezeny v urcitych typech nadorovych cholangiokarcinomo-
vych bunék genotypy virti hepatitidy B a C, nelze vyloucit ani spojitosti mezi hepatitidou
a cirthozou na jedné strané a vznikem intrahepatalniho cholangiokarcinomu nebo kombi-
novaného hepatoceluldrniho a cholangiogenniho karcinomu na strané druhé.

Déle je nutno uvést i ptipady vzniku intrahepatalniho cholangiokarcinomu po expozici
torotrastu, ktery se pouZzival zhruba v letech 19301955 jako kontrastni latka pfi rentgeno-
vych vySettenich, s latentni periodou v rozmezi od 2548 let.

Do moznych pti¢innych souvislosti se vznikem ICC je mozno uvést i multilokuldrni
a unilokularni jaterni cysty (Itai, 1994; Singh, 1997), segmentalni nebo mnohocetné di-
latace zlucovych cest (Caroliho sy.), kongenitalni hepatalni fibrézu a von Meyenburgliv
komplex (Maher, 1999).

2.1.3 Hepatoblastom

U tohoto maligniho embryonalniho nadoru, vazaného hlavné na détsky vek, je téeba se
alespoil zminit o nejznaméjsich klinickych syndromech a kongenitatnich malformacich, se
kterymi byl popsan spole¢ny vyskyt. Kauzalni souvislosti jsou vsak zcela neprikazné.

Jsou to naptiklad alkoholovéa embryopatie, Buddiiv-Chiariho syndrom, cystotioninurie,
Downtiv syndrom, malrotace tlustého stfeva, Meckeltv divertikl, urether duplex, hydrops
fetus cogenitus, Gardnertiv syndrom, heterotopie plicni tkdn€, heterozygotni deficit alfa-
-1-antitrypsinu, HIV, ordlni kontraceptiva u matky, oralni kontraceptiva u pacientky, FAP,
rendlni dysplazie, synchronni Wilmsiv tumor, trizomie 18, pupeéni hernie, velmi nizka
porodni vaha (Hamilton, 2000).

2.1.4 Primarni lymfom jater

Cést piipadt primarniho lymfomu jater se vyskytla v souvislosti s infekci HCV, s anebo bez
kryoglobulinemie. Dalsi lymfomy byly popsany v souvislosti s infekei virem hepatitidy B,
HIV infekci a priméarni bilidrni cirhdzou.

2.1.5 Angiosarkom

Zhruba v 75% angiosarkomil jater nelze etiologiii jednoznacné vysledovat. Ve zbylych
25 % ptipadi se nalezly souvislosti s predchozi expozici torotrastu, dale expozici monomeru
vinylchloridu (VCM) nebo anorganického arzeniku a uzivani anabolickych steroidu.

U dalsich tumort jater nebyly zatim nalezeny jednoznacné etiologické vazby.
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2.2 Aplikace teorii stupniovité karcinogeneze
v primarnich jaternich nadorech
(J. Klusakova)

Presna formalni karcinogeneze vSech uvadénych tumort zdaleka zndma neni a stejné jako
u vSech tumorti jinych lokalizaci dnes vime, Ze je to proces multifaktoridlni a vzdy vice-
stupniovy. Z hlediska obecné karcinogeneze je spolecnym a zakladnim rysem multifaktori-
alni kancerizace nékolikastupiiova mutace v nejméné dvou, ale spise ve ¢tyfech soustavach
genu stézZejnich pro Zivot buriky. Jsou to v ¢ase postupné probéhlé mutace v celularnich
protoonkogenech a antionkogenech (nadorovych supresorech), které oboji ovladaji pro-
liferaci (Rejthar, 2002).

U hepatocelularniho karcinomu se predpoklada, ze klonalni expanze hepatocytil je
iniciovana béhem regenerace chronickou aktivni hepatitidou. Tomu nasvéd¢uje 1 nalez
tzv. nodulu v nodulu, coz znamena nalez velmi pokrocilého, nizce diferencovaného HCC
v dobfe diferencovaném nadorovém okoli (Hamilton, 2000). Jako stupeni karcinogeneze
hepatocelularniho karcinomu byla jiz uvadéna mutace tumor-supresorového genu (TP 53)
v souvislosti s pozivanim aflatoxinu. Oproti jinym lokalizacim se pfi vzniku HCC velmi
malo uplatiiuje aktivace mutace obecné znamymi onkogeny (Rejthar, 2002).

Z obecného hlediska se dale pii karcinogenezi uplatiuji vicestupniové zmény v genech, které
ovladaji programovanou bunécnou smrt (v genech apoptotické kaskady), a v genech opravy po-
Skozeni DNA. Na kazdé specifické maligni transformaci buiiky se ov§em spolu se zevnimi muta-
geny a jimi navozenymi zménami podili souc¢asné vzdy konstitu¢ni vlastnosti genomu somatické
buriky a oboji navic ptsobi na konkrétnim pozadi vnitiniho metabolického ladéni organizmu,
které odrazi stalou adaptaci obranyschopnosti jedince na rizné ménici se Zivotni situace.

V zevnim prostiedi existuji obecné tfi typy karcinogennich latek, které jsou schopny

.....

slusnych genech somatickych bun¢k (Rejthar, 2002). Jsou to:

e chemické karcinogeny,
e fyzikalni karcinogeny,
e biologické karcinogeny.

Zmeény v poradi nukleotidii mohou byt na cytogenetické urovni studia chromozomu a jejich
Casti predstavovany zaménami ¢asti, odchylnou inzerci, deleci a translokaci.

V zatim z¢&asti objasnéné karcinogenezi malignich jaternich procest (zejména pak he-
patocelularniho karcinomu) se vyrazné uplatituji karcinogeny chemické a biologické.

2.2.1 Chemické karcinogeny

Z obecného hlediska jde o velkou skupinu latek nejriznéjsi chemické struktury, ale vzdy
s afinitou k bunééné DNK. Nékteré z téchto latek maji piimy biologicky karcinogenni efekt
a samy se bez dals$i chemické premény dokazi vazat na bunéénou DNK. Jedna se vétSinou
o slabé karcinogeny ze skupiny alkyla¢nich a acylacnich latek. Jejich finalni produkt po
projiti organizmem nazyvame terminalnim karcinogenem.

Dalsi chemické latky, pivodné neskodné, ziskavaji svou karcinogenitu az po metabolic-
kém zpracovani v organizmu. Vysledny metabolicky karcinogenné u¢inny produkt se zde
nazyva ultimatni karcinogen a jeho neti¢inny prekurzor se nazyva proximalni karcinogen
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nebo prokarcinogen. Ultimatni karcinogen je v tomto procesu nepiimé karcinogeneze za-
roven i termindlnim karcinogenem.

Principem reakce na molekularni Grovni je vazba vysoce elektrofilnich karcinogent
(s chybgjicimi elektrony) s na elektrony bohatymi misty buiiky (DNA, RNA a tady pro-
teinll). Buiika poté zanikne nebo (relativné vzacn€) vznikne vstupem poskozeného tseku
do mitdzy burika iniciovana.

Na chemické karcinogenezi se v mnoha ptipadech kromé ptimého iniciacniho posko-
zeni podileji i chemické latky typu kokarcinogenu (promotoru), vétSinou s intenzivnim
proliferaénim ucinkem.

Tab. 2 Priklady ucinku chemickych latek typu prokarcinogenii v jaterni onkogenezi

mocovy méchyi (Ca),
jatra

Skupina Latka (priklad) PostiZeny organ, typ | Latence | Vyskyt
nadoru (roky)
aromatické auramin, benzidin, mocovy méchyt, ure- | 13-30 anilinové
aminy, alfa-,beta-naftylamin, | ter, ledvina, jatra (Ca) a potravinarské
amidy, 4-aminodifenyl, 4-nit- barvy (maslova
azo-barviva | rodifenyl, dimetyla- zlut), gumy
minoazobenzen;
terminalni karcino-
gen: 2-amino-1-naftol
nitrozo- ultimatni karcinogen: | jatra, hrtan, plice, 10-20 Vznik v orga-
aminy dimetyl-nitrozoamin zaludek, jicen (Ca) nizmu z pro-
N-metyl-nitrozoamin karcinogenu;
N-metyl-nitrozourea nitraty, nitrity
N-metyl-nitrozouretan (um¢la hnojiva),
N-metyl-nitrozogua- rychlené uze-
nidin. niny, rybi maso
Termindlni karcinogen atd.
je zde totozny s ulti-
matnim.
produkty aflatoxin (Aspergillus | jatra (Ca) 2-5 Plisen na
rostlin flaveus), islandotoxin zvlhlém obili,
a myko- (Penicillinum Islandi- lusténinach,
toxiny cum). arasidech, silazi
Terminalni karcino- atd.
gen: 2,3-dihydroxy-
-aflatoxin (2,3-epoxid)
Jiné arzén kaze, plice, jatra, 10 a vice | hutnictvi, sva-
vinylchlorid paranazalni dutiny, 20-30 fecstvi, dfevar-

sky primysl
vyroba plasti

2.2.2 Biologické karcinogeny

Na tomto mist€ je tfeba se zminit zejména o vztahu mezi HBV a hepatocelularnim karci-

e

nomem (podrobnéjsi rozbor je naplni dalsi kapitoly) a KSHV s Kaposiho sarkomem.
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......

dal3i sou&asti multifaktorialni karcinogeneze. U¢inek HBV na jaterni buiiku nema vzdy
stejny charakter a je z velké ¢asti podminén virovym regulaénim proteinem HBX, ktery
naruSuje normalni ristovou kontrolu infikovanych bunék transkripéni aktivaci rastove
promo¢nich gent ristovych faktor a gend pro receptory dalSich ristovych faktord. Dal-
$im G¢inkem HBx proteinu je vazba na p53 a blokéada jeho supresorické aktivity. Soucasti
onkogenniho u¢inku HBV muze v§ak byt i pisobeni Cisté promo¢niho charakteru, vysvét-
lované tak, Ze virus indukovanym chronickym onemocnénim jater navozuje stav chronické
intenzivni regenerativni hyperplazie spojené se zvySenym rizikem mutaci ,,spontdnniho®,
nebo zevnim karcinogenem indukovaného charakteru.

KSHYV, jinym ndzvem ,lidsky herpesvirus typu 8, se pfendsi pfevazné sexualni cestou.
Pro jeho kauzalni vztah ke KS a n¢kterym vzacnym B-lymfomtm serdznich dutin svédéi
nepiimo jak epidemiologické, tak molekularné biologické studie téchto nadorti. Soucasné
je napadna uzka, ale ne nezbytna vazba jeho podilu na transformaci primitivni mezenchy-
malni buriky, prekurzorové pro cévni endotel a hladky sval, i B-lymfocytu s CD4 infekci
HIV. Genomové sekvence KHSV byly prokdzany v DNA prakticky vSech nadorovych
bunék KS obou typt, jak spojen¢ho s AIDS, tak sporadického, a v buiikach lymfomu se-
roznich dutin, stejné jako v 50 % kolujicich B-lymfocytl pacientti s KS (Rejthar, 2002).

2.3 Vztahy mezi infekéni hepatitidou, cirh6zou a HCC
(P. Husa, V. Vilek)

Vzhledem k vyznamné etiopatogenetické souvislosti mezi onemocnénim chronickou hepa-
titidou, vznikem jaterni cirh6zy a posléze i HCC je tieba se o téchto zavaznych onemoc-
nénich a jejich vzajemnych vazbach zminit pon¢kud podrobnéji.

Pri¢inna souvislost mezi chronickou infekei témito viry a HCC se povazuje za prokaza-
nou, 1 kdyz ptesny mechanizmus, kterym tyto viry vyvolavaji nadorové bujeni, neni znam.
Predpoklada se ale, Ze to souvisi s procesy jaterniho poskozeni a regenerace typickymi pro
jaterni cithdzu. Navic vzhledem k tomu, ze je HBV virem DNA, mtize byt genom tohoto viru
integrovan do genomu hepatocytl a zde mize interferovat s geny onkogennimi i geny supri-
mujicimi nadorové bujeni. Nejcastéji se v této souvislosti hovoti o proteinu X, ktery piisobi
jako transaktivator a miize pravdépodobné aktivovat riistové faktory nebo onkogeny. HCV je
RNA-virus, proto nedochazi k integraci genomu tohoto viru do genomu hostitelskych bungk.
Témér vSechny ptipady HCC spojeného s chronickou infekei HCV vznikaji v terénu jaterni
cirhdzy, pticemz velmi dilezitym kofaktorem pro vznik HCC je abtizus alkoholu.

2.3.1 Chronicka hepatitida
2.3.1.1 Chronicka hepatitida B

Je to zanétlivé onemocnéni jater, zptisobené virem hepatitidy B (HBV), trvajici nejméné
Sest mésicu, s moznosti pfechodu do cirhdzy nebo jiz s cirhdézou (Horak, 1999).

Podle kvalifikovanych odhadi se béhem svého Zivota infikuji HBV zhruba 2 miliardy
osob a na svété zije 350400 miliont lidi chronicky infikovanych HBV. Ro¢né umiraji na
disledky infekce HBV, zejména na dekompenzovanou jaterni cirhdézu a HCC, 1-2 miliony
lidi. Z tohoto pohledu se v celosvétovém méfitku jednd o devatou nejcastéjsi pricinu tmrti.
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Podle vysledk longitudinalnich prospektivnich studii jsou osoby chronicky infikované
HBYV jednozna¢né vystaveny zvySenému riziku vzniku HCC. Ro¢ni incidence vzniku HCC
je u osob chronicky infikovanych HBV udavana mezi 0,2 % a 0,6 %, ale pokud se vyvine
jaterni cirhoza, nardsta incidence az na 2 %. Rizikovymi faktory pro vznik HCC u paci-
entll chronicky infikovanych HBV jsou muzské pohlavi, rodinny vyskyt HCC, vyssi vék,
piitomnost jaterni cirhdzy a koinfekce s HCV nebo virem hepatitidy D (HDV). Ackoliv se
HCC obecné ¢astgji vyskytuje u osob s jaterni cirhdzou, v pripadé€ chronické infekce HBV
neni tato vazba tak tésn4, protoze u 30—50 % nemocnych s HCC a infekci HBV nent jaterni
cirhdza pfitomna. Vymizeni HBsAg, spontanni nebo navozené protivirovou lécbou, snizuje
riziko jaterni dekompenzace a pravdépodobné i vzniku HCC, ale pfesto se tento nador
muze vyskytnout i u osob, u kterych HBsAg vymizel a objevily se protilatky anti-HBs.

Virus hepatitidy B je DNA-virus. Diagnosticky (imunohistochemie) je charakterizovan
HBsAg (hepatitis B surface antigen), coz je povrchovy antigen, a HBcAg (hepatitis B
core antigen), coZ je antigen dalsi vrstvy (Horak, 1999). Z hlediska progndzy onemocnéni
ma velky vyznam i prikaz tzv. e-antigenu, ktery je kodovany C-genem virového genomu
a prokazuje se v krvi pacientd. Rovné€z ma pro prognézu (a mozny piechod v HCC) velky
vyznam stanoveni cirkulujicich imunokomplexii. U akutni i chronické hepatitidy lze ve fazi
replikace v séru pacientll prokazat imunokomplexy HBeAg/anti-HBe a HBsAg/anti-HBs.
Koncentrace imunokomplext je mnohem vyssi u chronické hepatitidy nez u akutni a umoz-
ilyje to jejich rozliSeni. Pacienti s pozitivitou HBeAg maji obvykle aktivni formu chronické
hepatitidy, vyssi aktivitu sérovych aminotransferaz a HBV DNA v plazmé¢, a maji zaroven
1 vy$8i tendenci k progresi onemocnéni s pfechodem do cirh6zy, event. do HCC. Opaéné
u nemocnych s pozitivitou HBsAg a trvalou HBeAg negativitou/anti-HBe pozitivitou je
prognoza piizniva a staci jen dispenzarizace pacienta bez antivirové terapie.

Stavy podminéné infekci virem hepatitidy B — zejména chronické — jsou zcela nepochyb-
nou prekancerézou HCC. Celkova incidence hepatocelularniho karcinomu je u nemocnych
s chronickou B hepatitidou 8-9% a v podskupiné s tézkou hepatitidou nebo cirhdzou je
to jiz 25 %. Ze studii ovSem vyplyva i to, ze v incidenci jsou zna¢né geografické rozdily.
V oblastech s nizkou incidenci hepatitidy B je jeji uloha v kancerogenezi omezena.

Zarover se i prokazalo, ze pacienti s chronickou hepatitidou B a rozvojem HCC maji vy-
znamng¢ Castéji antigen HLA-B 15 neZz nemocni s chronickou B hepatitidou bez karcinomu.

Z hlediska prevence HCC je zifejmé zdsadné dililezité, aby protivirova terapie prob&hla
drive, nez dojde k zabudovani HBV DNA do genomu vyznamné ¢asti hepatocytd. Z téhoz
davodu se u zvlasté rizikovych nemocnych s chronickou hepatitidou B doporucuje scree-
ning (sonografie, stanoveni alfa-fetoproteinu) kazdé 3 mésice.

2.3.1.2 Chronick4 hepatitida C

Je to zanétlivé onemocnéni jater, zptisobené virem hepatitidy C (HCV), trvajici nejméné
Sest mésictli, s moznosti piechodu do cirhdzy nebo jiz s cirhozou. Je zptisobeno RNA-virem,
patficim k flavivirim (Horak, 1999).

Infekce HCV ptechazi v drtivé vétsing pripadu do chronicity (75-90%). V soucasnosti
se odhaduje, ze zhruba 3 % svétové populace jsou chronicky infikovana HCV. Na rozdil od
infekce HBV je infekce HCV zdvaznym problémem nejen rozvojovych, ale i rozvinutych
zemi svéta. Udava se, ze ve Spojenych statech ziji vice nez 4 miliony chroniki, v zapadni
Evropé je to zhruba 5 milionti lidi a v Japonsku 2 miliony.
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Oproti chronické hepatitidé B se vyznacuje mnohem pomalej$im pribéhem (ten pri-
mérné od pocatku onemocnéni po piipadné stanoveni diagnozy ,.jaterni cirhdza“ ¢ini 12,5
az 24 let). Rizikovym faktorem rychlejsiho postupu jaterni cirhdzy je zde vek na pocatku
infekce nad 40 let, denni piivod alkoholu nad 50 g a muzské pohlavi. Stejné jako chronicka
hepatitida B je chronicka hepatitida C jasnou prekancerdzou s pétiletym rizikem vzniku
hepatocelularniho karcinomu v 7 %. Zajimavy byl v tomto sméru poznatek jedné studie, ze
unemocnych s hepatocelularnim karcinomem v disledku potransfuzni hepatitidy C ubghlo
pramére 31 let od transfuze k vyvoji karcinomu. Rovnéz je zde ale tfeba poznamenat, Ze
se tyto udaje vyrazné geograficky lisi.

Naprosta véts§ina HCC vznika u osob chronicky infikovanych HCV v terénu jaterni
cirhézy. Po 20 letech infekce HCV je riziko vzniku HCC udavano 1-5%, pokud se vy-
vine jaterni cirh6za. Ro¢né vznika HCC u 1-4 % cirhotikli chronicky infikovanych HCV.
Protoze je znamo, ze velky pocet osob v rozvinutych zemich svéta se infikoval HCV v 70.
a 80. letech 20. stoleti prostfednictvim transfuzi krve a krevnich derivati, Ize na zakladé
znalosti pravdépodobné rychlosti progrese procesu odhadnout, Ze v roce 2008 bude u osob
chronicky infikovanych HCV hepatocelularni karcinom vice nez pétkrat ¢astéjsi, nez tomu
bylo v roce 1998. Pfitom se odhaduje, Ze maximalni vyskyt v§ech klinickych manifestaci
chronické infekce HCV véetné jaterni cirhdzy a HCC nastane az v roce 2018. Jaké budou
disledky tohoto vrcholného stadia pandemie infekce HCV, nelze zatim ani odhadnout.
Protoze se HCV a virus lidského imunodeficitu (HIV) prendSeji stejnou cestou, je koinfekce
obéma viry v nékterych zemich svéta velmi casta (30-50 %), zejména mezi injekénimi uzi-
vateli drog. V Ceské republice je vzhledem k velmi nizké prevalenci infekce HIV relativng
velmi malo osob soucasné infikovanych HCV a HIV. Koinfekce HCV a HIV urychluje
prabéh chronické hepatitidy C a prechod do jaterni cirhdzy. Vznikem cirhdzy se potom
zvysuje i riziko vzniku HCC. Stejné neptizniva je i soucasna infekce HBV a HCV.

Prestoze pribéh kancerizace je, jak bylo uvedeno vyse, u chronické hepatitidy C po-
malejsi, je zaludné&jsi v tom, Ze se pii ni mize karcinom vyvinout i bez ptedchozi jaterni
cirhézy.

2.3.1.3 Chronicka hepatitida D

Je definovana jako zanétlivé onemocnéni jater vyvolané virem hepatitidy D (HDV) v pfi-
tomnosti HBV-infekce, trvajici nejméné Sest mésicii, a s moznosti piechodu do cirhdzy
nebo jiz s cirthozou. Plivodcem je defektni RNA-virus hepatitidy D (HDV).

Chronicka hepatitida D ma zpravidla velmi tézky pribeh s rychlym pfechodem do
cirhozy a lze ji rovnéz prokazat u fady nemocnych s hepatocelularnim karcinomem vznik-
lym na podkladé chronické hepatitidy B.

2.3.2 Autoimunitni hepatitida

Jedna se o zanétlivé onemocnéni jater neznamé etiologie s typickymi imunitnimi a auto-
imunitnimi fenomény. Zeny byvaji postizeny &ast&ji nez muzi, vyznamna role se piipisuje
genetickym faktoriim. Klinicky pribéh je variabilni, od mirného asymptomatického pra-
béhu az po fulminantni pribéh.

Na rozdil od chronickych hepatitid virové etiologie je vznik hepatocelularniho karci-
nomu u této hepatitidy vzacnosti. U vétSiny nemocnych, kde se karcinom vyvinul, $lo navic
prokazat soucasnou infekci virem hepatitidy C (Horak, 1999).
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2.3.3 Jaterni cirhoza

Je terminalnim ireverzibilnim stadiem mnoha jaternich chorob. Na rozdil od loziskové
nodularni hyperplazie se jedna o difuzni proces s kompletni ptestavbou ptivodni architek-
toniky prostednictvim rozsahlé fibrozy a nepravidelné nodularni regeneratorni hypertrofie
hepatocytti.

V cirhézu mohou vyustit kromé vySe uvedenych chronickych aktivnich hepatitid to-
xicka poSkozenti jater (zvIasté alkoholem), autoimunitni choroby (vedle autoimunitni hepa-
titidy i primarni biliarni cirh6za — PBC), metabolické defekty (hemochromatdza aj.), chro-
nicka obstrukce zlu¢ovych cest spojena se zanétem intrahepatalnich zlu¢ovodi (sekundérni
biliarni cirhdza, sklerozujici cholangitida, cysticka fibroza). V mnoha ptipadech se vSak
ptic¢inu ani nepodati odhalit. Podili se na tom i skutecnost, Ze histologicky obraz cirhdzy
je v zaveérecnych fazich mnoha chorob témét identicky. Jindy miizeme jiz z makroskopic-
kého vzhledu postizenych jater nepfimo usuzovat na piic¢inu (klasicka alkoholicka cirh6za
a cirh6za pti hemochromatoze a biliarni cirhdze je mikronodularni s uzly do 10mm a pii
virovych hepatitidach, metabolickych poruchach a nékterych toxickych poSkozenich je
mozno zachytit i relativné 1€pe zachovalé useky parenchymu — tzv. makronodularni, even-
tuelné smiSena cirhdza). Do zna¢né miry zavisi na vyvolavaci pfi¢ing i barva parenchymu:
u alkoholické cirhdzy je zluta a u biliarni spise zelena.

Kromeé selhavani jaternich funkci s ikterem a kromé mozného vzniku hepatocelularniho
karcinomu (opét je tfeba zdUraznit zejména vazbu na chronickou hepatitidu) v terénu ja-
terni cirh6zy s sebou tato zavazna choroba nese celou fadu dalsich komplikaci (hepaticka
encefalopatie, hypokoagula¢ni stavy, portalni hypertenze s jicnovymi a kardialnimi varixy
s rizikem krvaceni a vznikem ascitu a s nedostate¢nou metabolizaci steroidli s naslednymi
hormonalnimi zménami).

2.3.4 Hepatitida — radiologicky nalez

V CT-obraze jsou patrné ¢etné nespecifické zmény jako hepatomegalie, zesileni stény Zluc-
niku, periportalni projasnéni (pfi ortogradné zachycené porté cirkularni), difuzni zména
denzity jako u cirhodzy, steatdzy nebo fibrozy (Limanond, 2004). Periportalni projasnéni
je podminéné ptitomnosti tekutiny a lymfedémem kolem porty. Tento obraz ale neni spe-
cificky pro hepatitidu a miizeme ho zachytit i u nemocnych s kongesci, rejekei jater po
transplantaci, AIDS, pfi poranéni jater a u naddord (Dodd, 1999; Ernst, 1998; Limanond,
2004; Mortelé, 2004). Piitomné mohou byt i regenerativni uzly, které se pii postupujici
nekroéze jaterniho parenchymu zvétsuji. Mohou byt hypodenzni a pak simuluji jaterni me-
tastazy (Brown, 1997; Hayashi, 1999; Hussain, 2002; Kim, 2000). U chronické aktivni
hepatitidy mtizeme pozorovat v 65 % lymfadenopatii (v oblasti porty, gastrohepatalnim
ligamentu a v retroperitoneu), ktera mize byt pii CT-vysetfeni jedinym patologickym na-
lezem (Limanond, 2004; Mortelé, 2004; Laghi, 2003). Hlavni tkol CT je ale vyloucit
tumor, predevsim HCC.

Pti ultrazvukovém vySetieni jsou jatra zvétSena, echogenita parenchymu je nizkd a sténa
vétvicek portalni zily je naopak vyrazné echogenni (rozdil echogenit mezi jaternim pa-
renchymem a periportalni kolagenni tkdni je podminény nejspiSe otokem a infiltraty zanét-
livych buné€k). Zesilena mize byt sténa zlu¢niku a patrna je hepatomegalie. U t¢zké chronické
hepatitidy vidime zvySenou echogenitu parenchymu a stény portalni zily jsou $patné defi-
novatelné (Mortelé, 2004; Laghi, 2003; Blachar, 2001). Tento obraz je podminény fibrézou
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a zanétlivymi zménami lobultl v okoli portalni zily (Blachar, 2001; Boloni, 1991). Obraz je
nespecificky a nalezneme ho i u tukové prestavby a cirhdzy. U aktivni hepatitidy ale pfitom
vidime zvétsené uzliny na lig. gastrohepaticum (Dodd, 1999). Hlavni uloha ultrazvuku
u nemocnych s podezienim na hepatitidu je vyloucit obstrukei ¢i dilataci zZlu¢ovych cest.

Obdobné nespecificky nalez lze nalézt na MR, kde mtizeme zvlasté postkontrastné
sledovat nehomogenity syceni (Hussain, 2002; Shimizu, 2003). MR vsak byva u hepatitid
indikovano jen zcela vyjimec¢né, a to predev§im pii podezieni na HCC (Krinsky, 2000;
Kim 2000).

Hlavni tlohou zobrazovacich metod pfi vySetfeni nemocnych s hepatitidou je vyloucit
mozny HCC a obstrukci Zlucovych cest.

2.3.5 Jaterni cirh6za — radiologicky nalez

Velka ¢ast zmén jater v CT obraze u nemocnych cirh6zou se tyka jejich objemu a tvaru.
Typicky je zmenSeny pravy lalok s hypertrofii 1. caudatus a zvétSenym levym lalokem
(segmenty II a III). Jev je znam jako ,kissing liver®, tj. jatra se dotykaji sleziny (Gabata,
1999). Pomér velikosti 1. caudatus /pravy lalok je 0,65 a vice; podle nékterych autor ma
az 90% specificitu pro jaterni cirhozu.

Jatra maji ,,mramorovany* vzhled (stfidaji se hyperdenzni i hypodenzni oblasti). Patrny
je ascites a polycyklické kontury jater. Postkontrastné miize byt jaterni parenchym homo-
genni a pozorujeme Cetné varixy — vnitini kolaterdly a rekanalizované portosystémové
spojky (Dodd, 1999). Portalni Zila je rozSifend. Pti 13 mm a vice je vysoka pravdépodob-
nost cirhézy (Boloni, 1991).

V jatrech vidime fibrézni septa (hypodenzni pruhy). Rozvoj fibrozy vede k rozsiteni
fissura interlobaris a interponovani hepatalni flexury mezi jatra a branici (Dodd, 1999;
Blachar, 2001; Brown, 1997). Sténa tlustého stfeva mize byt zesilena predevsim u nemoc-
nych s tézkou cirhdzou, zesilena je pak zejména sténa pravé poloviny tlustého stieva. Toto
zesileni je zfejme podminéné poruchami krevniho toku a hydrostatického tlaku. Podobné
ale miizeme vidét i zesileni stény tenkého stieva (edém stény tenkého stfeva). Zvysena je
denzita mezenterialniho tuku — ,,edém tuku‘ (Brown, 1997; Dodd, 1999).

Z loziskovych zmén miizeme zobrazit:

e regenerativni uzly — nativné maji denzitu jako jatra, tedy jsou patrné jen pii nodularnich
konturach jater. Obsahuji-li ale hodné Zeleza, mohou byt nativné hyperdenzni. V arte-
ridlni fazi jsou izodenzni s jaternim parenchymem, pii CTA jsou kolem nich patrna hy-
perdenzni ,,septa“ (ohraniceni). V portalni fazi jsou relativné hyperdenzni, ohrani¢ené
hypodenznimi septy (Kim, 2002). Ve venozni fazi je pak jaterni parenchym homogenni.
Vazivova septa mezi uzly se tedy syti odlisné a pak maji uzly niz8i denzitu nez septa
(v Casné fazi arterialni, ale i portalni). V uzlech mizeme zachytit nekrotické okrsky,
které jsou vétSinou nativné i postkontrastné hypodenzni (Hayashi, 1999; Hussain, 2002;
Kim, 2000);

e adenomatozni hyperplastické uzly jsou pii CT-vysetfeni nativné hypodenzni. Syti se
vétsinou stejné jako okolni jatra (nejméné 50 % krve do nich pfitéka cestou portalni
zily) (Dodd, 1999; Hussain, 2002; Lee, 1997);

e HCC je nativné hypodenzni, postkotrastné se syti pfedevsim v Casné arteridlni fazi.
I hypovaskularni HCC se syti vice nez AH (Laghi, 2003);
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e splyvavou fibrozu, ktera je nativné pruhovita, hypodenzni. Postkontrastné se syti a kon-
trast pretrvava v pozdni fazi vysetfeni (Ernst, 1998; Dodd, 1999; Yoshikawa, 1992);

e segmentalni nebo lobarni ztratu objemu — zmensené useky jater maji nizkou denzitu
nativné. Postkontrastné se syti riizné (Gabata, 1999);

o fokalni tukové zmény, které maji obecné nizsi denzitu nez jejich okoli (Limanond, 2004;
Murakami, 1999; Van Hoe, 1994).

Nodularni charakter jater, loZiskové zmény (hypo- a hyperechogenni), vaskularni zmény — toky

v portalni zile a jaternich Zilach, velikost jater, ascites, piitomnost kolateral a zesileni stény ten-

kého 1 tlustého stfeva jsou znamky jaterni cirhdzy a jejich komplikaci v ultrazvukovém obraze.
Pti MR-vysetteni plati (Kim, 2000; Krinski, 2000; Yu, 1998):

e regenerativni uzly — MR ma vyssi senzitivitu oproti CT, noduly jsou hypointenzni
a septa hyperintezni v T, obraze a po podani gadolinia se syti (Hussain, 2002);

e adenomatdzni hyperplastické uzly maji specificky vysoky signal pii T, a jsou hypoin-
tenzni pii T,/gradient-echo obraze. Je to podminéné akumulaci hemosiderinu a zeleza
v téchto uzlech (Hussain, 2002). V ultrazvukovém obraze jsou hypoechogenni, pii po-
uziti vySetieni ,,power doppler v nich nezachytime arterialni toky (Gonzales, 1999).
Pti angiografii se nesyti;

e HCC ma vyssi intenzitu signalu v T, vaZeném obraze (Kang, 2003). Pfesto tento obraz

neni charakteristicky a ani s pouzitim specifickych kontrastnich latek nelze v MR-ob-

raze jednozna¢né vyloucit nebo potvrdit pfitomnost tumor6zniho loziska v cirhotickém

terénu (Hussain, 2002; Sahani, 2004). Pti angiografii je hypervaskularizovany, v ultra-

zvukovém obraze hypoechogenni, ale i hyperechogenni, a pfi pouziti vySetieni ,,power

doppler v ném zachytime arterialni toky (Choi, 1996; Isozaki, 2003; Sahani, 2004);

splyvava fibroza ma heterogenni, pruhovité intezity v T,/ T, obraze;

periferné lokalizovany pruh tkané, ktery se nesiti do porty;

segmentalni nebo lobarni ztrata objemu;

fokalni tukové zmény.

Pti vySetfovani nemocnych s jaterni cirh6zou se musime predevsim zaméfit na vylouceni
nebo prokazani portalni hypertenze a ptitomnosti HCC (Boloni, 1991; Brown, 1997; Ha-
yashi, 1999). Pfi hodnoceni loziskovych zmén v cirhotickych jatrech je nutné vzit v uvahu
i etiologii cirhdzy. Jind je pravdépodobnost vyskytu HCC u nemocnych s prodélanou hepa-
titidou C, a jind u pacientli s alkoholickou cirh6zou. Obecné plati, ze loZisko, které je v ar-
terialni fazi hypervaskularizované, které ,,stahuje” lipidiol nebo které se syti pii angiografii,
je nutno povazovat za mozny HCC (Buetow, 1994; Colagrande, 2000; Hayashi, 1999; Itai,
1997; Lencioni, 1997). Na druhé stran¢ i nesytici se lozisko miize byt HCC ¢i adenom.

2.4 Genetika primarnich nadoru jater
(L. Foretova, D. Valik)

2.4.1 Hepatocelularni karcinom

Mezi nejcastéjsi nddory jater dospélého veku patii hepatocelularni karcinom. Ve vétSiné
ptipadi jde o sporadicky vzniklé nadory, jejichZ etiologickym faktorem mohou byt i he-



Patologicko-radiologické korelace 41

patitida B nebo ptisobeni aflatoxintl. Predpoklada se, ze geograficka rozdilnost vyskytu
tohoto onemocnéni je zplisobena faktory zevniho prostiedi.

2.4.1.1 Somatické genetické zmény v hepatocelularnim karcinomu

V nadorovych buiikach sporadického hepatocelularniho karcinomu byvaji ¢asto nachazeny
specifické mutace v genu p53. Mutace GC —TA v kodonu 249 je povaZzovana za disle-
dek ptsobeni aflatoxinu B1 a viru hepatitidy B. U ostatnich tumort je spektrum mutaci
v p53 genu mnohem $irsi. Mutace v kodonu 249 je malo ¢asta u hepatoceluldrnich nadora
v Evropé a USA.

Ztrata heterozygozity (LOH) se nachézi ¢asto na lokusech chromozomu 1p, 4, 5q, 10q,
11p, 13q, 16q a 17p. Neni zndm4 asociace mezi LOH a specifickym integracnim mistem
viru hepatitidy B.

Studie o mutacich onkogenu RAS v primarnim karcinomu jater jsou sporé. Vyskytuji se
v experimentech na mysich u chemicky indukovanych nadora jater. Byla popséana aktivace
cyklinu D a A, gent katalyzujicich bunéény cyklus.

Somatické mutace se mohou objevovat i v tumor-supresorovych genech p53, IGF2R,
p16, Rb a v transkripénim aktivatoru beta-kateninu. Gen p16, cyklin-dependentni inhibitor
kinazy, je inaktivovan piedev$im formou post-transkripéni regulace a Gcastni se poca-
te¢nich fazi karcinogeneze. Redukovana exprese genu p27Kipl je také soucasti procesu
vyvoje hepatocelularniho karcinomu. Bylo zjisténo, ze zména v expresi jednoho nebo vice
inhibitort cyklin-dependentnich kindz, p16, p21 a p27Kip1, se objevuje u 90 % hepatoce-
lularnich karcinomi. Amplifikace a overexprese cyklinu D1 se nachézi také v tumorové
tkani. Porucha G1 faze buné¢ného cyklu je tedy v karcinogenezi hepatoceluldrniho karci-
nomu vyznamnym mechanizmem.

Chronicka infekce virem hepatitidy B je znamym etiologickym agentem ve vzniku
hepatocelularniho karcinomu. Virus se miize integrovat do genomu hepatalnich bunck
na mnoha mistech rtiznych chromozomti. Miize indukovat zmény bunécné DNA (delece
nebo jiné alterace), zmény genti kontrolujicich bunééné déleni ¢i aktivovat a zvySovat ex-
presi bunécnych protoonkogent pomoci virovych promotort. Dlouha latentni doba mezi
infekei virem hepatitidy B a vznikem nadoru jater je dokladem toho, Ze se virus mize
karcinogeneze ucastnit riznymi zpusoby (nespecificky zanét a regenerace hepatocyti,
akumulace genetickych alteraci, integrace do genomu buiky). Integrace HBV do genomu
je povazovéana za iniciatora nadorového procesu a je diky chemickym a hepatotoxickym
karcinogentim nasledovana promoci nadoru. Transkripce integrované viralni DNA je ¢asto
spojena i s transkripci ptilehlych oblasti, které mohou zahrnovat protoonkogeny. Naptiklad
takto vznikly protein Hbx interferuje s DNA reparacnimi mechanizmy vazbou na XAP-
-1/UVDDB, ktery se vaze na poSkozenou DNA, coz vede k akumulaci DNA mutaci. Hbx
muze vytvaret komplex s C-koncem p53 proteinu a zabranit jeho vstupu do jadra, ¢imz
porusi p53-mediovanou apoptdézu. HBV-pozitivni hepatocelularni karcinomy prokazuji
zvySenou expresi riznych onkogent a ristovych faktorti, napt. v-erbA, steroidniho re-
ceptorového onkogenu, RAR-beta genu kodujiciho beta-receptor pro kyselinu retinovou,
cyklin-A genu, ktery je klicovym faktorem béhem ristovych regulac¢nich provest v S fazi,
c-myc, c-N-ras a TGF-beta.

U chronické hepatitidy C mize pisobit na vznik nadoru jater konstitutivni aktivace tran-
skripéniho faktoru nazyvaného nuklearni faktor kappa-B (NFkB) a jeho antiapoptoticky
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efekt. Chronicky zanét jater je asociovan s hepatocelularnim karcinomem a pravé media-
tory zanétlivé reakce jsou nékdy povazovany za hlavni karcinogen. Karcinom jater byva
méné Casto vidan u pacientl s chronickou hepatitidou C 1é¢enych interferonem a vyskytuje
se méng i u hepatitidy C s minimalni zanétlivou reakci. Integrace viru do genomické DNA
nebyla prokazana.

Jako prognosticky marker je nékdy pouzivana zvySena exprese proteinu p53, ktera je
spojena s rychlej$im ristem a invazivitou tumoru. I podet a typy p53 mutaci v hepatic-
kych uzlech mohou slouzit k urc¢eni multifokdlniho nalezu nebo urcit metastaticky ptavod.
U 25% pacientl s karcinomem jater je mozné detekovat cirkulujici protilatky proti p53
v séru.

Familidrni nakupeni nadori jater se popisuje pouze ziidka a relativni riziko mozného
onemocnéni u ptibuzného prvniho stupné nemocného karcinomem jater je odhadovéano na
2,4, z Eehoz vyplyva pomérné mala ucast genetického podilu na tomto onemocnéni. Nadory
jater mohou komplikovat chronické jaterni onemocnéni a cirhozu vznikajici z riiznych
pricin, 1 genetickych.

Tab. 3 Genetické priciny nadori jater

N 24 My

Nejcéastéjsi genetické priciny nadori Méné ¢asté pFiciny

jater

* hemochromatdza * galaktosemie

* deficit alfa-1-antitrypsinu e hereditarni frukt6zova intolerance

e glykogendzy typu 1 (von Gierke) a4 | ° nadbytek Zeleza u talasemie a hereditdrni hemo-
(Andersen) ragické teleangiektazie

e tyrosinemie typ I ¢ akutni intermitentni porfyrie

¢ Fanconiho anemie e atrézie zlucovych cest

e Wilsonova choroba * neonatalni hepatitida

 cysticka fibréza

e De Toniho-Fanconiho syndrom

e Wernertv syndrom

¢ neonatalni velkobunééna hepatitida
e familiarni cirh6za

* neonatalni hemochromat6za

U hemochromatozy se vyviji karcinom jater v ptipadé¢ cirhdzy asi u jedné tietiny pii-
padt a relativni riziko mize dosahovat 200. Jedn4 se o autozomalné recesivni chorobu, kdy
heterozygoti mohou mit parcidlni defekt a zeny byvaji mén¢ klinicky ovlivnény vzhledem
k menstruaénimu krvéaceni. Frekvence heterozygotti v populaci se odhaduje na 10 %. Na-
dor jater se miize objevit vyjimeéné i bez prukazu cirhdzy. Jeho gen byl objeven a bylo
zjisténo, ze urcité mutace se mohou predilekéné vyskytovat v riznych populacich. Pokud
je to mozné, je vhodné piimé testovani mutac¢nich zmén u pacienta a prediktivni testovani
u ptibuznych, nebot’ biochemické testy nemuseji byt dostatecné senzitivni. Je znamo, Ze
u 38% homozygoti se vyskytuje HLA haplotyp A3, B7, zatimco v normalni populaci
jenom u 6 %. Haplotyp A3, B14 se vyskytuje asi v 16 %, v ostatni populaci v 0,2 %. Pla-
nuje-li proto pacient s hemochromatézou rodicovstvi a ma partnera s timto rizikovym ha-
plotypem, je vhodné genetické vysetieni. Casna detekce onemocnéni a véasné 16¢ba miize
zabranit riziku vzniku hepatocelularniho karcinomu.



