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Souhrn: Lécba hepatoceluldrniho karcinomu vyZzaduje multidisciplinarni p¥istup, transplantace jater je vhodnd pouze u mensiny striktné
selektovanych pacientd, v CKTCH Brno jsou uZivdna tzv. milanskd kritéria. K 31. 12. 2012 bylo v CKTCH Brno transplantovano 16 pa-
cientd s hepatocelularnim karcinomem v cirhéze se 40% Sletym prezitim a 20% 10letym preZitim po transplantaci. Paradoxem je, Ze
nejdéle (30 let) prezivajici pacient v CKTCH Brno byl transplantovdn pro velky fibrolamelarni hepatocelularni karcinom, coz ukazuje
na prognosticky vyznam histologie tumoru - kritérium zohledriované z praktickych divod( pouze v nékterych indikaénich schématech.
Transplantace jater pro cholangiokarcinom se jiz v CKTCH neprovddi, v minulosti bylo transplantovano 5 pacientt, nejdéle preZil pacient
4 roky po transplantaci. Benigni tumory jater (adenomatdza, cystadenom, hemangiom s ttlakovymi p¥iznaky) jsou spide raritni indikace
a vysledky transplantace jsou ptiznivé. Pro karcinoid jater byli transplantovédni 4 pacienti, u 1 doslo k rekurenci tumoru. Alkoholickd
cirhdza jater tvoti nejcastéjsi kompaktni indikaci (24 %, 108 pacient(l) k transplantaci jater v CKTCH Brno, preZiti téchto pacientii po
transplantaci je velmi dobré (Sleté 81 % a 10leté 68 %). | zde je snaha selektovat pacienty s nizkym rizikem rekurence abizu alkoholu po
transplantaci, coz nenf pFili§ tspésné. K rekurenci néjaké formy abuzu alkoholu doslo u 26 % transplantovanych, 7 pacient(i zemfelo na
alkoholickou cirhézu $tépu.

Klicova slova: transplantace jater - hepatoceluldrni karcinom - karcinoid - alkoholicka cirhéza jater - rekurence alkoholizmu po
transplantaci

Liver transplants in tumours and alcoholic cirrhoses

Summary: The treatment of hepatocellular carcinoma requires a multidisciplinary approach; liver transplant is suitable only in the mino-
rity of strictly selected patients. The CSTC Brno applies the so-called Milan criteria. As of 31 December 2012 the CSTC Brno performed
liver transplants in 16 patients with hepatocellular carcinoma in cirrhosis, with a five-year survival rate of 40% and a 10-year survival after
transplant of 20%. It is a paradox that the longest living (30 years) patient of CSTC Brno underwent the transplant for a large fibrolamel-
lar hepatocellular carcinoma, which emphasises the prognostic significance of the tumour histology - criterion taken into account for
practical reasons only in some indication schemes. Liver transplant for cholangiocarcinoma is no longer being carried out in CSTC. Five
patients underwent this operation in the past and the longest living one survived for four years after the transplant. Benign liver tumours
(adenomatosis, cystadenoma, hemangioma with compression symptoms) are rather rare indications and transplant results are positive.
Four patients were transplanted for liver carcinoid, with one patient experiencing recurrence. The most frequent compact indication for
liver transplant in CSTC Brno concerns alcoholic cirrhosis (24%, 108 patients); the survival rate of these patients after transplant is very
good (81% 5-year survival and 68% 10-year survival). Likewise, efforts are made to select patients with a low risk of alcohol abuse after the
transplant, which is, however, not very successful. The recurrence of some kind of alcohol abuse occurred in 26% transplanted patients,
while seven died of alcoholic cirrhosis of the graft.

Key words: liver transplant - hepatocellular carcinoma - carcinoid - alcoholic liver cirrhosis - alcoholism recurrence after transplant

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je
tumor, ktery casto vznikd v terénu
chronického jaterntho onemocnéni,
predevsim jaternf cirhdzy. Tumor se
vyskytuje celosvétové, ro¢né je dia-
gnostikovano kolem 0,5 miliénu p¥i-
padl a nejvyssi prevalence je v Asii.
Bez ucinného screeningu, ktery je
mozny pouze v nejvyspélejsich zdravot-
nich systémech, je diagnéza vétsinou
stanovena v pozdnim stadiu a velka
¢ast pripadd je inkurabilni s media-
nem preziti nékolik mésict po stano-
veni diagndzy. K transplantaci jater je
vhodna pouze mensina pacientd, véts{
¢ast je lécena resekci nebo lokalnimi
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abla¢nimi metodami, jako je transar-
teridlni chemoembolizace (TACE), ra-
diofrekven¢ni ablace (RFA) nebo per-
kutanni etanolova injekce (PEI).
Nemocni indikovani k transplantaci
jater pro HCC tvoii pouze 2-3 % viech
transplantovanych [1].

Obecnou indikaci k transplan-
taci je HCC v cirhotickém terénu, kde
neni moznd resekce jater pro vyznam-
nou jaterni dysfunkci nebo technic-
kou nemoznost. Transplantace jater
tedy v Zddném p¥ipadé nenahrazuje re-
sekci jater, kterd z(stavd standardem
lé¢by. V pocatcich transplantace jater
v 60. a 70. letech minulého stoleti byl

HCC vyznamnou indikaci k transplan-
taci a byly indikovény velké nereseka-
bilni tumory s dobrou virou, Ze se od-
strani celd cirhotickd jatra postizena
nadorem. Vysledky téchto transplan-
taci byly ovsem velkym zklamanim,
nebot az v 80 % pripadd doslo k re-
kurenci HCC v transplantovanych jat-
rech a dlouhodobé preziti bylo vyrazné
horsi nez u transplantacf jater z jinych
indikaci [2]. Ndhled na indikaci se po-
stupné ménil, kdyz se zjistilo, Ze pre-
Zivani transplantovanych pacientd
s malym (nékdy ndhodné zjisténym az
v jaternim explantatu) HCC je vyrazné
lepsi. Retrospektivnimi studiemi se po-
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Graf 1. Indikace hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) k transplantaci jater (T)) [1].
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Graf 2. HCC a riziko rekurence po TJ [4].

stupné definovala selekéni kritéria a ne-
gativni prognostické faktory, coz umoz-
nilo vybirat k transplantaci vhodné
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pacienty s nizkym rizikem rekurence
HCC. Pokud jsou tedy k transplantaci
vybirdni vhodni pacienti, jejich pte-

Tab. 1. Negativni prognostické
faktory preziti po T) pro HCC [3].

° histologicky grade a diferenciace

¢ velikost nad 5 cm nebo nad 3 lo-
Ziska nad 3 cm

* postizeni regiondlnich lymfatickych
uzlin a extrahepatalni Sifeni

* postizeni obou lalokd

* makrovaskularni a mikrovaskuldrni
invaze

° zédkladni diagnéza - hepatitida C

Ziti po transplantaci se blizi preziti po
transplantaci z jinych indikaci. Toto
zlepSeni vysledkd transplantace pro
HCC ukazuji data amerického UNOS
(graf 1), kdy je patrno vyrazné zlep-
Senf preZivan{ pacientll transplantova-
nych na konci 90. let oproti 80. letim
minulého stoleti. Prognostické fak-
tory preziti po transplantaci jater
pro HCC jsou definovdny negativné,
tzn. pfitomnost faktoru je spojena
s vy$8im rizikem rekurence HCC po
transplantaci a sniZzenim pravdépo-
dobnosti preZiti po transplantaci. Nej-
vyznamnéjsi negativni prognostické
faktory shrnuje tab. 1 [3].

V dnedni dobé je jiz klasickou stu-
dif retrospektivni studie Mazzaferova
z roku 1996, kterd ukdzala, ze pokud
byla transplantace jater provedena
u pacientd s ¢asnym HCC (definova-
nym jako 1 loZisko mensi nez 5cm,
nebo 2-3 loziska, zddné neptesahu-
jici 3cm, bez pFitomnosti nadorové
invaze do velkych cév a bez postizeni
lokalnich lymfatickych uzlin ¢&i vzdéle-
nych metastdz), dosahovalo 4leté pre-
2iti 75 % a blizilo se preziti transplanto-
vanych pro jiné indikace. Tato kritéria,
nazvanad milanska kritéria, jsou v sou-
¢asné dobé jiz klasickd a jsou celosvé-
tové uzivana k vybéru vhodnych pa-
cientd s HCC k transplantaci jater
(graf2) [4].

Milanska kritéria byla v mensich mo-
difikacich ovéfena vice retrospektiv-
nimi studiemi, naposledy napt. studif
Metroticket publikovanou tymz au-
torem v roce 2009. Slo o retrospek-
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evropskych center, kde byla shromaz-
déna data 1 556 pacient( transplan-
tovanych pro HCC, z nichZ vétsi ¢ast
(1 112) presahovala milanska kritéria.
Tato studie potvrdila stary znamy fake,
Ze s velikosti tumoru a po¢tem nado-
rovych lozZisek nardistd riziko rekurence
po transplantaci jater (graf 2). Pokud
pacienti ve studii Metroticket splfiovali
mildnska kritéria, bylo Sleté preziti po
transplantaci 73,3 %, pokud nespliio-
vali, bylo 5leté preziti pod 50 %, coz
se jiz povaZuje u transplantace jater
za neptijatelné nizké vzhledem k ne-
dostatku darcti a zdrojové ndro¢nosti
transplantace jater. Studie Metroticket
zkoumala téz vliv mikrovaskularni in-
vaze tumoru (to bylo oviem zjisténo az
z explantdtu postizenych jater). Mikro-
vaskuldrni invaze tumoru byla vyznam-
nym negativnim prognostickym fakto-
rem, ktery ptiblizné 2ndsobné zvy3oval
riziko rekurence HCC do transplanto-
vanych jater [5].

Bylo nékolik pokust, opét na za-
kladé tdaji z retrospektivnich studif,
rozsitit indikaéni kritéria. Tyto studie
pochdzeji z vysoce specializovanych vy-
znamnych center a vét$ina ndvrh( se
opét opird o velikost tumoru a pocet
nddorovych loZisek, coZ jsou pomérné
jednoduse zjistitelné veli¢iny, na roz-
dil napt. od histologického hodnoceni,

® HCC hepatocelularni
karcinom

® CCC cholangiocelularni
karcinom

* KARCINOID
3krat izolované me-
tastazy a Tkrat primarnf
jaternf{ karcinoid

m CCC

m HCC
cystadenom
karcinoid
hemangioendoteliom

= hemangiom
hepatoblastom

® adenomatdza

Graf 3. Transplantace jater pro tumory v CKTCH Brno.

které vyzaduje biopsii nddorového lo-
Ziska. Znamd jsou kritéria University of
California ze San Francisca, tzv. UCSF
kritéria autor( Yao et al. UCSF kritéria
akceptuji k transplantaci 1 tumor do
6,5cm nebo do 3 lozisek, z nichzZ nej-
vétsi nepfesahuje 4,5cm a soucet pra-
mér( viech loZisek neptesahuje 8cm.
Pacienti, ktefi splriovali tato kritéria,
méli v Yaové souboru preziti stejné
jako pacienti splriujici milanska krité-
ria. Podle téchto autor( jsou mildn-
ska kritéria p¥ilis restriktivni [6]. A¢koli
tyto vysledky ukazuji na moznost mir-
ného rozsifeni indikacnich kritérii, ne-
jsou vieobecné pfijimany a rozsitend
kritéria zatim neni vhodné aplikovat
mimo ramec dobfe pFipravenych kli-
nickych studii, které budou tuto pro-
blematiku déle studovat.

Nase centrum, stejné jako velka ¢dst
jinych center, indikuje k transplantaci

pacienta spliujiciho milanska kritéria
uvedend vysSe. Pacient s hepatocelular-
nim karcinomem byl v roce 1983 viibec
prvnim pacientem transplantova-
nym v CKTCH Brno. Jednalo se o pa-
cienta s velkym tumorem, v explantatu
se jednalo o fibrolameldrni hepato-
celularni karcinom, coz je p¥iznivéjsi
varianta HCC. V roce 2013 pacient
Zije beze zndmek recidivy tumoru. Na
tomto pripadu je vidét, Ze histologicka
skladba tumoru hraje velmi vyznam-
nou roli, i kdyz ve vétsiné indikacnich
schémat neni z praktickych ddvodd
zohledriovédna.

K 31. 12. 2012 bylo v CKTCH Brno
transplantovano 16 pacient s hepa-
toceluldrnim karcinomem v cirhéze,
5 pacientd s cholangiokarcinomem,
4 pacienti s karcinoidem (1krat pri-
mdrni jaterni karcinoid a 3krdt izo-
lované metastdzy karcinoidu po chi-

N ®

20 25 30 35

roky

+ zemftel pacienti

O prezivajici pacienti

® 6z 16 pacientl prezivd
* indikovdn castéji v 80.-90. letech

® 5krat umrti na rekurenci HCC, Skrat
na jiné priciny (pooperacni komplikace
v 80.-90. letech)

Graf 4. Transplantace jater v CKTCH Brno pro hepatocelularni karcinom.
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Graf 5. Transplantace jater v CKTCH Brno pro cholangiokarcinom.

* karcinoid - u 1 ze 4 pa-
cientl rekurence tumoru

° hepatoblastom - umrti
na sepsi pooperacné
° epiteloidni hemangioen-
doteliom - 100 % preziva 0
° hemangiom - 100 % 0
preziva
° adenomatdza, cystade-
nom - 100 % preziva

® hemangioendoteliom

® hemangiom
hepatoblastom
adenomatéza

m CCC
cystadenom

®m HCC

® karcinoid

Graf 6. Transplantace jater v CKTCH Brno pro ostatni tumory.

rurgickém odstranéni primarniho
loziska), dalsi tumory byly spi3e raritni
indikacf, jak ukazuje graf 3.

Preziti pacientd s HCC po transplan-
taci ukazuje graf 4. Preziva 6 z 16 pa-
cientl, 5 pacientll zemtelo na reku-
renci HCC, dal3ich 5 pacientd na jiné
pric¢iny (nejéastéji pooperaéni kom-
plikace v 80.-90. letech, kdy byl tento
tumor, protoZe tehdy neexistovala re-
strikéni indikaéni kritéria, indikovan
k transplantaci ¢astéji).

Transplantace jater pro cholangio-
karcinom byla v CKTCH provedena
u 5 pacientl s neptiznivymi vysledky
(graf 5), nejdéle prezil pacient necelé

Vnit¥ Lék 2013; 59(8): 698-704

4 roky po transplantaci. Pacienty s cho-
langiokarcinomem k transplantaci
jater jiz v nasem centru neindikujeme.

Vysledky transplantaci jater pro
ostatn{ tumory ukazuje graf 6. Benign{
tumory (adenomatdza, cystadenom,
hemangiom) jsou transplantovdny
s ptiznivymi vysledky, u karcinoidu
doslo u 1 ze 4 transplantovanych pa-
cientll k rekurenci tumoru a umrti na
diseminaci.

V poslednich letech ¢astéji zjistujeme
hepatocelularni karcinom az v explan-
tovanych jatrech, z dosavadnich 9 ta-
kovychto pacientd 3 po transplantaci
zemveli, z toho 1kréat za rekurenci he-

patocelularniho karcinomu. Z takto
malého souboru se zatim nedd hod-
notit, zda progndza téchto pacientd je
lepsi nez pacienttl s HCC jiz primarné
zjisténym pred transplantaci, jak uka-
zuje graf 7.

Ve druhé ¢asti svého sdéleni se budu
zabyvat problematikou transplantace
jater u alkoholické jaterni cirhé6zy.

Pokrocila alkoholickd cirhéza jater
(AC)) tvoti 1 z nejcastéjsich indi-
kaci k ortotopické transplantaci jater
(OTJ) ve vyspélych zemich. Vysledky
transplantace jater pro tuto diagnézu
jsou velmi dobré. Presto existuji speci-
fické problémy v této oblasti:

1. riziko rekurence alkoholizmu po
transplantaci,

2. nedostatek dércovskych organd
a tlak odborné i laické verejnosti
omezovat pfistup pacientl s alko-
holickou cirhézou k transplantaci,

3. charakteristicky profil komorbidit
téchto pacientl (chronickd pan-
kreatitis, kardiomyopatie, neuro-
patie, malnutrice a vitaminovd de-
ficience, vy33i vyskyt nddord ORL
a plicni oblasti apod.), jak shrnuje
tab. 2.

701




Transplantace jater u tumort a alkoholickych cirhé6z

10 15

20 25 35

roky

+ zemtelf pacienti

O preZivajici pacienti

— HCC primarni
--- HCC z explantatu
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° Castéji zjistovan v posledni dobé
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HCC, 2krét jiné komplikace)

° v naSem souboru zatim nenf rozdil pre-
zivani proti primarnimu HCC znamému
pred transplantaci

Graf 7. Hepatoceluldrni karcinom zjistény z explantovanych cirhotickych jater.

Tab. 2. TJ u alkoholické cirhézy.

* riziko rekurence abizu alkoholu

° nedostatek darcovskych organi

* komorbidni onemocnéni srdce,
pankreas, nervovy systém, TBC,
malnutrice, deficit vitamind,
nddory

Tab. 3. Rekurence alkoholizmu po
T [7.8]-

° 20-30 % (7-95 %)

° 1/3 ,tézci pijaci®

° sttednédobé preZiti stejné u reku-
rujicich vs nerekurujicich (vyjimky -
HBV a HCV infekce, tézky abuizus)

al. ci. 108
(24 %)

pohlavi
muZzi Zeny
79 % 21 %

abstinence pted T)

< 6 mésicl
2,7 %

> 6 mésicl
97,3 %

Graf 8. T) v CKTCH Brno pro alkoholickou cirh6zu v obdobi 12/1983-12/2012.

Je proto snaha selektovat pouze
vhodné pacienty k transplantaci. Pre-
deviim je zadouci co nejspolehlivéji
predpovédét rekurenci alkoholizmu,
aby profit pro pacienta i efektivita vy-
nalozenych prosttedkl byly co nej-
vétsi. Alkoholickd jaterni cirhdza je
jednou z hlavnich indikaci k transplan-
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taci jater i v naSem transplanta¢nim
centru.

Ndvrat k abuzu alkoholu po trans-
plantaci neni zdaleka neobvykly, nej-
Castéji je udavan ve 20-30 % p¥ipadd,
z toho 1/3 tvofi zavazny abuzus. Nej-
Castéji se uddva, ze rekurence abuzu
alkoholu (pokud se nejednd o ex-

Tab. 4. Prediktory rekurence alko-
holizmu po TJ 1 [9].

Abstinence pifed TJ  Rekurence %
< 1/2 roku 66,4
1/2-1 rok 14,3
1-2 roky 13,9
> 2 roky 5,6

Tab. 5. Prediktory rekurence alko-
holizmu po TJ 11 [10,11].

° rodinna zatéz, osaméle Zijici, abu-
zus drog, sebevrazedné tendence,
nespolupréce pacienta, neléceny
alkoholizmus

neprokaziny

° vék, pohlavi, vzdélani, zaméstna-
nost, koufeni, socidlni postavent,
HCV infekce

trémnf ablzus a nenf pf¥itomna za-
vaznd komorbidita, jako napt. re-
kurence hepatitidy C) ptilis preziti
pacient(i po transplantaci neovliviiuje
(tab. 3)[7,8].

Nejcastéjsi podminkou pro zatazenf
do listiny cekatell je 6mési¢ni absti-
nence v nechranéném prostredi. Toto
opatfeni vychdzi z vysledkd nékolika
studii, které prokazaly, ze délka ab-

Vnitr Lék 2013; 59(8): 698-704
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Tab. 6. Hodnoceni rekurence
alkoholizmu.

* biochemické ukazatele (MCV,
GMT, AST, triglyceridy,
CDT test)
° biopsie v nejasnych p¥ipadech
° tdaje od okoli a anamnestické

+ zemreli pacienti
O prezivajici pacienti

1,2

Sleté prezivani 81 %
10leté prezivani 68 %

11F
1,0
0,9}
0,8

0,7}
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celkova
Zeny 22 %, muzi 27 %, tize
chi-kv. NS rekurence
19

-

mirna epizod. 73 %

B zivaznad 27 %

7 umrti pro alkoholickou cirhézu
$tépu (1 mésic-8,5 roku po TJ)
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Graf 10. Celkové prezivani transplantovanych pro alkoholickou cirh6zu

v CKTCH Brno.

stinence pted OT]J inverzné koreluje
s pravdépodobnosti rekurence abuzu
alkoholu po OT]J (tab. 4) [9].

Jako dal3i mozné rizikové faktory re-
kurence (tab. 5) byly v rliznych stu-
diich identifikovany napf. rodinna
zatéz alkoholizmem, abuzus drog, se-
bevrazedné tendence, osaméle Zijicf
pacient, pacient nedodrzujici lécebny
rezim a medikaci [10-12]. Na druhé

Graf 9. Rekurence alkoholizmu po T)J
v CKTCH Brno.

strané celd fada proménnych nemd
vliv na rekurenci alkoholizmu - vék,

pohlavi, vzdélani, zaméstnanost, koin-
fekce hepatitidou C, kouteni, socialnf
postaveni [11,13].

V nasem centru bylo v letech
1994-2012 transplantovdno 108 pa-
cientl pro alkoholickou cirhézu, coz
tvofi 24 % vsech transplantovanych pa-
cientll v CKTCH. V této skupiné preva-
Zuji muzi, ktet tvoii 79 % souboru. Cel-
kem 97,3 % pacient(i abstinovalo vice
nez 6 mésict pred provedenim OT].
Tyto vysledky jsou uvedeny v grafu 8.

0,1
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12 14 16 18 20 22

roky

+ zemtelf pacienti

O prezivajici pacienti

— bez rekurence
--- rekurence

° v nasem souboru bez rozdilu prezivan{
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Graf 11. Srovnani preZivani navrétivsich se k alkoholu po transplantaci jater a abstinujicich.
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Graf 12. Doba do rekurence piti alkoholu po transplantaci jater v CKTCH Brno.

Rekurenci abuzu alkoholu po OT)
jsme zjistovali na zakladé:

1. anamnestickych tdaja, véetné udajd
od okoli pacienta,

2. biochemickych ukazateld (elevace
GMT, vyssi pomér AST/ALT, ma-
krocytéza erytrocytli, hyperga-
maglobulinemie IgA, elevace karbo-
xydeficientniho transferinu),

3. biopsie jaterniho $tépu u vybranych
pacientt (tab. 6).

Rekurenci jsme na zdkladé téchto
tdaji hodnotili jako zdvaznou nebo
mirnou epizodickou.

K rekurenci alkoholizmu po OT]J
doslo u 28 pacientd, coZ je 26 % sou-
boru. Mirnd epizodickd rekurence
vznikla u 19 pacientd (73 %) a za-
vaznd rekurence u 9 pacientd (27 %).
Sedm pacientl zemtelo na alkoholic-
kou cirhézu $tépu 1 mésic az 8,5 roku
po transplantaci. Devatendact pacientdl
s mirnou epizodickou rekurenci alko-
holizmu ma normdlni funkci $tépu
a prezivaji bez komplikaci. Tyto tdaje
shrnuje graf 9.

Graf 10 ukazuje kfivku preziti
transplantovanych pro alkoholickou
cirhézu v CKTCH Brno. Pétileté pre-

704

ziti je 81 % a 10leté preziti 68 %. Toto
preZiti se statisticky vyznamné nelisi
od preziti vSech transplantovanych
v CKTCH Brno.

v Nsoz

Prezivani abstinujicich a rekurujicich
neni téZ v naSem souboru statisticky
odlisné, i kdyz je patrnd tendence k lep-
$imu prezivani abstinujicich (graf 11).

PF ambulantnim sledovéni trans-
plantovanych jsme se pokusili zjistit,
kdy po transplantaci doslo k prvnimu
ndvratu piti alkoholu, a tento ¢asovy
Gdaj jsme analyzovali Kaplan-Meierové
analyzou. Z k¥ivky v grafu 12 je vidét, ze
nejcastéji k rekurenci dojde v prvnich
4 letech po transplantaci jater.
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