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Tumory a transplantace jater
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Souhrn

Transplantaci jater jako kurativni [é¢ebnou metodu je mozno pouzit u vybranych primarnich tumort jater, prede-
v$im u hepatoceluldrniho karcinomu a vzacnéjsich semimalignich tumord, jako je epiteloidni hemangioendote-
liom, déle u infiltrace jater metastdzami neuroendokrinnich tumort (za predpokladu, Ze metastazy jsou lokalizo-
vany pouze v jatrech a primdrni tumor byl odstranén) a u benignich tumortd (hemangiomd a adenomd) s Gtlakovymi
pfiznaky a velikostni progresi. Cholangiokarcinom neni v CKTCH Brno k transplantaci jater indikovan. V poslednich
letech dochazi k nardstu transplantaci jater pro hepatocelularni karcinom a hepatocelularni karcinom se také cas-
téji nachazi az ex post v explantovanych jatrech. Transplantace jater je indikovana u vybranych pacientd, u nichz
je dobra sance na dlouhodobé preziti po transplantaci jater (pfijimanou hranici je 50% 5leté preziti po transplan-
taci). V CKTCH Brno bylo k 20. 3. 2015 transplantovano 38 pacienttd - u 25 z nich byl hepatocelularni karcinom dia-
gnostikovan pied transplantaci a u 13 byl zjistén z explantatu jater. 5leté preziti po transplantaci je u této kohorty
pacientt 53 %. Chronickou hepatitidou C trpélo 32 % pacientd. Nejdéle (32 let) prezivajici pacient v CKTCH Brno
byl transplantovan pro velky fibrolamelarni hepatocelularni karcinom, coz ukazuje na prognosticky vyznam histo-
logie tumoru - kritérium zohledriované z praktickych diivodl pouze v nékterych indika¢nich schématech. Benigni
tumory jater (adenomatdza, cystadenom, hemangiom s Utlakovymi ptiznaky) jsou spise raritni indikace a vysledky
transplantace jsou pfiznivé. Pro infiltraci jater karcinoidem byli transplantovani 4 pacienti, u 1 doslo k rekurenci
tumoru.
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Tumours and liver transplants

Summary

Liver transplantation as a curative treatment method can be used for selected primary liver tumours, in particu-
lar for hepatocellular carcinoma and rather rare semi-malignant tumours such as epithelioid hemangioendotheli-
oma, further for infiltration of liver by metastatic neuroendocrine tumours (provided that metastases are only lo-
cated in the liver and the primary tumour was removed) and for benign tumours (hemangiomas and adenomas)
with oppression symptoms and size progression. Cholangiocarcinoma is not indicated for liver transplantation at
the CKTCH Brno. In recent years liver transplants for hepatocellular carcinoma have increased and hepatocellular
carcinoma has also been more frequently found ex post, in the explanted livers. Liver transplantation is indicated
in selected patients with a good chance of long-term survival after liver transplantation (a generally accepted limit
is Syear survival of 50 % after transplantation). By 20 March 2015 there were liver transplants carried out on 38 pa-
tients - in 25 of them was hepatocellular carcinoma diagnosed before transplantation and in 13 it was found in the
liver explants. 5year survival following transplantation is reached by 53 % of this cohort. 32 % patients suffered from
chronic hepatitis C. The longest surviving (32 years) patient at CKTCH Brno had liver transplanted for a big fibrola-
mellar hepatocellular carcinoma, which points to the prognostic significance of tumour histology: the criterion only
considered in some indication schemes for practical reasons. Benign liver tumours (adenomatosis, cystadenoma,
hemangioma with oppression symptoms) are rather rare indications and the transplantation results are favour-
able. 4 patients underwent transplantation for infiltration of liver by carcinoid, tumour recurrence occurred in one.
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Uvod v Asii. Bez ic¢inného screeningu, ktery je mozny pouze
Hepatocelularni karcinom (HCC) ¢asto vznika v terénu  ve vyspélych statech, je diagndza stanovena v pozdnim
chronického jaterniho onemocnéni, predevsim jaterni  stadiu a velka ¢ast pfipadu je inkurabilni s medidanem
cirhoézy. Vyskytuje se celosvétové, rocné je diagnostiko-  preziti nékolik mésicli. Standardem |écby je resekce
vano kolem pul miliénu ptipadd a nejvyssiprevalenceje  alokalni abla¢ni metody (RFA - radiofrekvenc¢ni ablace,



TACE - transarteridlni chemoembolizace, PEIl - perku-
tanni etanolova injekce nebo stereotakticka radiotera-
pie). Pouze mensi ¢ast pacientl je vhodna k transplan-
taci jater - jsou to ti pacienti, u nichz je dobrd 3sance
na dlouhodobé preziti po transplantaci bez rekurence
tumoru do transplantovanych jater [1].

Indikace k transplantaci

Obecnou indikaci k transplantaci je HCC v cirhotic-
kém terénu, v némz neni mozna resekce jater pro vy-
znamnou jaterni dysfunkci nebo technickou nemoz-
nost. Transplantace jater tedy nenahrazuje resekci jater,
kterd zlistava standardem lécby. V pocatcich transplan-
tace jater byly k transplantaci indikovany velké nerese-
kabilni tumory s dobrou virou, Ze se odstrani celd cirho-
ticka jatra postizend nadorem. Velmi ¢asto oviem doslo
k rekurenci HCC v transplantovanych jatrech a dlouho-
dobé preziti bylo vyrazné horsi nez u transplantaci jater
zjinych indikaci [2].

Indikacni kritéria se postupné vyvijela na zakladé
udajl z retrospektivnich studii - zjistilo se totiz, ze pre-
zivani transplantovanych pacientli s malym (nékdy na-
hodné zjisténym az v jaternim explantatu) HCC je vy-
razné lepsi. Retrospektivnimi studiemi se postupné
definovala selekéni kritéria a negativni prognostické
faktory, coz umoznilo vybirat k transplantaci vhodné
pacienty s nizkym rizikem rekurence HCC. Pokud jsou
tedy k transplantaci vybirani vhodni pacienti, jejich
preziti po transplantaci by mélo byt podobné jako pre-
Ziti po transplantaci z jinych indikaci. Prognostické fak-
tory preziti po transplantaci jater pro HCC jsou defi-
novany negativné, tzn. pfitomnost faktoru je spojena
s vyssim rizikem rekurence HCC po transplantaci a sni-
zenim pravdépodobnosti preziti po transplantaci. Za-
sadni Udaje pochdzeji z retrospektivni studie z Milana
zverejnéné Mazzaferem v roce 1996. Tato studie pro-
kazala, Ze pokud byla transplantace jater provedena
u pacientl s ¢asnym HCC (definovanym jako 1 lozisko
< 5cm, nebo 2-3 loziska, zddné nepiesahujici 3 cm, bez
pfitomnosti nadorové invaze do velkych cév a bez po-
stizeni lokélnich lymfatickych uzlin ¢i vzdalenych me-
tastaz), dosahovalo 4leté preziti 75 %, coz se blizilo
preziti transplantovanych pro jiné indikace. Tato kri-
téria, nazvana Mildnska kritéria, jsou v sou¢asné dobé
jiz klasicka a vice nez polovina svétovych transplantac-
nich center je stale pouziva [4]. Milanska kritéria slouzi
v mnoha pfipadech jako standard, se kterym se porov-
navaji i novéji formulovana kritéria. Velikost tumorové
masy a pocet nadorovych lozisek je tedy hlavnim za-
stupnym faktorem biologického chovéni HCC, coz bylo
ovéreno dalsimi studiemi, napf. studii Metroticket, pub-
likovanou Mazzaferem v roce 2009 [5]. Podle nékterych
autord jsou Milanska kritéria pfilis restriktivni a néktera
pracovisté se snazila indikac¢ni kritéria rozsifit a zohled-
nit vedle velikosti HCC a poctu lozisek i histologicky gra-
ding tumoru (coz oviem vyzaduje biopsii loZiska, stejné
jako dalsi biologické markery - napf. EpCAM, miR-26a).
Hladina sérového AFP > 400 g/l je téz zfejmé spojena
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s agresivnéjsim biologickym chovanim HCC. Z novéj-
Sich extendovanych kritérii jsou zndma kritéria Uni-
versity of California ze San Francisca, tzv. UCSF kritéria
autorl Yao et al. UCSF kritéria akceptuji k transplantaci
1 tumor < 6,5 cm nebo pritomnost do 3 loZisek, z nichz
nejvétsi nepfesahuje 4,5 cm a soucet pramérd viech lo-
Zisek nepresahuje 8 cm. Pacienti, ktefi splnovali tato kri-
téria, méli v Yaové souboru preziti stejné jako pacienti
spliujici Milanska kritéria [6]. Jiné pracovisté (Toronto
group) nebere v Gvahu pocet a velikost lozisek a nej-
vétsi diraz klade na histologii HCC. Pokud je tumor
velky, nesmi byt nizce diferencovany, aby bylo mozno
pacienta indikovat k transplantaci. Tato extendovana
kritéria nejsou vieobecné pfijimdna a neni vhodné je
aplikovat mimo rdmec dobfe ptipravenych klinickych
studii, ktera budou tuto problematiku déle studovat.

Lécba pacienta s HCC cekajiciho na
transplantaci

Samostatnou problematikou je lé¢ba pacienta s HCC,
ktery jiz ¢ekd na transplantaci jater. Cilem této lécby je
zmendsit, event. znekrotizovat loZisko HCC, a tim zasta-
vit progresi onemocnéni v dobé ¢ekani na transplan-
taci. Vétsinou se pouziva radiofrekvencni ablace (RFA),
zvlasté u mensich lozisek, u nichz je mozno dosah-
nout kompletni nekrézy, dale TACE (transarteridlni che-
moembolizace), perkutédnni etanolovd injekce (PEIl)
nebo stereotaktickd radioterapie. Neni jasné, zda uziti
téchto metod zlep3uje preziti pacienta, zvlasté za si-
tuace, pokud se transplantace uskutecni brzy od in-
dikace. Pfesto mnoho center pouziva tyto ,bridging”
metody, zvlasté pokud je predpoklad delsiho ¢ekanina
transplantaci [7-9].

Diskutuje se i typ imunosuprese téchto pacientli po
transplantaci, dle nékterych studii je vhodné jako imu-
nosupresivum uzivat m-TOR inhibitor sirolimus nebo
everolimus pro jejich protinddorové ucinky prokazané
in vitro. Je také snaha udrzovat imunosupresi co nej-
nizsi [10,11].

ZkusSenosti CKCHT Brno

CKTCH Brno indikuje k transplantaci jater pacienta spl-
nujictho Milanska kritéria uvedena vyse. Pacient s hepa-
tocelularnim karcinomem byl v roce 1983 viibec prvnim
pacientem transplantovanym v CKTCH Brno. Jednalo se
o pacienta s velkym tumorem, v explantatu byl fibrola-
melarni hepatoceluldrni karcinom, coz je pfiznivéjsi va-
rianta HCC. V roce 2015 pacient Zije beze zndmek reci-
divy tumoru. Na tomto pfipadé je vidét, ze histologicka
skladba tumoru hraje velmi vyznamnou roli, i kdyz ve
vétsiné indikacnich schémat neni z praktickych divodu
zohledrovana.

K 20. 3. 2015 bylo v CKTCH Brno transplantovano
38 pacientt s HCC v cirhéze (z toho 25 s HCC zjisténym
pred transplantaci a 13 s HCC zjisténym z explantatu).
5Sleté preziti po transplantaci u této kohorty pacientt je
53 %, vysledky jsou horsi nez po transplantaci z jinych
indikaci. U dvou tretin pacientd byla pti¢inou smrti re-
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kurence HCC do transplantovanych jater. 32 % pacientt
trpélo pred transplantaci jater chronickou hepatitidou
C ve stadiu pokrocilé cirhézy.

Dalsi indikace k transplantaci jater
Cholangiokarcinom neni ve vétsiné center k transplan-
taci jater indikovan pro $patné vysledky transplantace
a castou rekurenci tumoru. Vyjimku tvoii nékolik Spic-
kovych center, napt. UCLA v Los Angeles nebo Mayo
Clinic. Tato centra maji propracované lécebné proto-
koly, v nichZ se kombinuje radia¢ni 1é¢ba, histologické
zhodnoceni tumoru, chemoterapie a explorativni la-
parotomie, a u takto vysoce selektovanych pacientl se
udavaji dobré vysledky.

V CKTCH byla transplantace pro cholangiokarcinom
provedena u 5 pacientd s neptiznivymi vysledky, u 3 pa-
cientd doslo k rychlé rekurenci tumoru, nejdéle prezil pa-
cient necelé 4 roky po transplantaci. Pacienty s cholan-
giokarcinomem k transplantaci jater jiz v CKTCH Brno
neindikujeme.

Neuroendokrinni tumory (NET), predevsim karci-
noid (bud primarni jaterni karcinoid nebo castéji infil-
trace jater metastdzami primarniho tumoru, ktery se
nachdazi v GIT) mohou byt indikaci k transplantaci jater.
Je nutné histologické ovéreni (nizce diferencované
a malobunéc¢né tumory se neindikuji), musi byt kom-
pletné odstranén primarni tumor z GIT, ktery musi mit
drendz do portalniho fecisté a jaterni postizeni neni fe-
Sitelné resekci.

V CKTCH Brno byli transplantovani 4 pacienti s NET
(1krat primarni karcinoid jater a 3krat infiltrace jater me-
tastazami primarni tumoru z GIT, ktery byl jiz delsi dobu
predtim kompletné odstranén chirurgicky), 1 pacient
zemfel na rekurenci NET do transplantovanych jater
a 3 prezivaji vice let bez rekurence tumoru.

Dalsi tumory jsou spise raritni indikaci. Epiteloidni
hemangioendoteliom ma nejasné biologické cho-
vani a jeho indikace k transplantaci jater se diskutuje.
V CKTCH byli transplantovani 3 pacienti a vSichni dlou-
hodobé prezivaji bez zndmek rekurence tumoru.

Z benignich nddorG muize byt indikaci k transplantaci
hemangiom, pokud nar(std a je spojen s tlakovymi pfi-
znaky a rizikem ruptury. V CKTCH byli takto transplan-
tovani 4 pacienti s vybornymi vysledky, vichni dlou-
hodobé prezivaji. Adenomatéza a cystadenomatoéza
jater muize byt téz indikaci, pokud jsou tlakové pfiznaky,
nemoznost resekce a progrese velikosti — v CKTCH byli

takto transplantovani 3 pacienti se 100% dlouholetym
piezivanim.

Zaver

Zéavérem je tedy mozno fici, ze pokud je transplantace
jater spravné indikovana, maze u vybranych nadort
jater vést k trvalému vyléceni pacienta.
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