49. TRANSPLANTACEJATERUPRIMARNICHTUMORU A JATERNICHMETASTAZ

1. Kolorektalni karcinom

Jaterni transplantace neresekabilniho metastatického kolorektalniho karcinomu

Priblizné 15-20 % nemocnych je primarné diagnostikovano se synchronnim jaternim postizenim a dalsich 15 % v pra-
bé&hu onemocnéni vyvine metachronni jaterni metastazy, které zadsadné urcuji prognézu. U nemocnych, ktefi jsou na
zakladé rozhodnuti MDT trvale neresekabilni, je dosavadnim standardem systémova lécba, jejiz kurativni potencial je
omezeny - pétileté pfeziti pfi paliativni chemoterapii se pohybuje pfiblizné kolem 10 %.

U peclivé vybranych nemocnych s jaterné-limitovanym onemocnénim muize transplantace dosahovat pétiletého celko-
vého preziti pfiblizné 60 % az 83 % (SECA-I, SECA-II). Tyto vysledky znamenaly prvni dlkaz, Ze transplantace mize u c¢asti
pacientll pfedstavovat potencialné kurativni strategii a dosahovat preziti srovnatelného s jinymi standardnimi indikace-
mi k transplantaci jater.

Kdy referovat pacienta s metastazami kolorektralniho karcinomu ke zvazeni transplantace jater:
« Synchronni, metachronni metastazy jater, véetné recidivy po pfedchozi resekci jater

« Ponechany primarni tumor neni kontraindikaci transplantace

+ Neresekabilita jaternich metastaz

+ Bez extrahepatalni choroby

Podminky transplantace jater (posoudi transplantacni centrum IKEM):
A) Onkologické podminky
« Histologicky ovéreny adenokarcinom tlustého streva/rekta
« Primdrni tumor radikdlné osetren (RO resekce) (vyjimky pouze individudlné, ne standard)
« Rektum reseno standardné chemoradioterapii — pokud indikovand
« BRAF nemutovany
+MSI-S
- Metastatické postiZeni:
- pouze jaterni postiZzeni
- Neresekabilita potvrzena rozhodnutim multidisciplindrniho tymu (transplantacni centrum IKEM)

B) Staging
« Kompletni restaging do 4-6 tydnu pred indikaci
- CT hrudnik + bricho + pdnev s kontrastem
- FDG PET/CT kontrastni preferované
- MRl jater s hepatobilidrnim kontrastem
« vylouceni extrahepatdlini nemoci (v¢. uzlin mimo porta hepatis)

C) Odpovéd’'na systémovou lécbu

« rozhodujici je biologickd povaha nddoru

« prokazatelnd stabilizace nebo odpovéd na systémové terapii u metachronnich metastdz = 3 mésice, u synchronnich > 6 mésici
« CEA pokles (vyznamnd dynamika)

D) Transplantaéni podminky

« vykonnostni stav typicky ECOG 0-1 (2 jen vyjimecné)

« bez zdvazZnych kontraindikaci LT (kardiopulm., infekce, compliance)
« vék neni kontraindikaci transplantace, individudlIné k posouzeni

Metodika
1) Potvrzeni neresekabilni nemoci a vylouceni extrahepatalni nemoci (Lokalni MDT / IKEM)



2) Indukéni systémova lécba- podle volby pracovisté

FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI (u fit pacientd, vyssi konverzni potencial)
RAS WT - anti-EGFR - cetuximab, panitumumab

RAS mut - anti VEGFR - bevacizumab

u metachronnich metastaz podle predlécenosti

Délka lécby 3-6 mésicd

3) Restaging: CT + MRl jater + PET/CT
« posouzeni odpovédi na lé¢bu

4) Indikace k transplantaci (MDT IKEM)

Indikace:

« Synchronni, metachronni i recidiva po pfedchozi resekci jater

+ Ponechany primarni tumor neni kontraindikaci transplantace

« Neresekabilita jaternich metastaz

« Bez extrahepatalni choroby

- Stabilita na chemoterapii = 3 mésice u metachronnich = 6 mésicli u synchronnich
« CEA pokles (vyznamnd dynamika)

« BRAF nemutovany

Kontraindikace:

- Extraheptalni postiZzeni véetné postizeni LU mimo porta hepatis
« Progredujici onemocnéni véetné dynamiky CEA

« BRAF Mutace

+ MSI-High

5) Udrzovaci lécba

- Lécba do transplantace s doporucenim pokracovat v nejvice efektivnim rezimu, podle predlécenosti a zavaznosti
dosavadnich vedlejsich ucinkl s vyhledem az k 6mésicni 1écbé s restagingem po 3 mésicich terapie, pokud nedojde
k transplantaci

« FOLFIRI preferen¢né

« FOLFOX - pokud neni vyCerpana kumulativni davka oxaliplatiny

+ FUFA deGramont

« Cetuximab, panitumumab |ze podavat az do transplantace

« Bevacizumab je z hlediska transplantace rizikovy, vyznamné zvysuje perioperacni riziko. Doporuceny bezpecny odstup
minimalné 6 tydnl od transplantace.

6) Transplantace - moznosti
- Transplantace jater od zemfelého nebo Zijictho darce

7) Potransplantacni sledovani

Po transplantaci jater pro metastdzy kolorektdlniho karcinomu neni indikovand pooperacni onkologickd lécba
+1.-2.rok

« CT hrudnik/bficho/péanev kazdé 3 mésice

« CEA kazdé 6-12 tydnu

« PET/CT pokud indikovéno

+3.-5.rok

« CT kazdych 6 mésicud

+ CEA kazdé 3-6 mésicl



2. Hepatocelularni karcinom

Transplantace jater u HCC predstavuje kurativni Ié¢éebnou metodu. Indikace je pfisné selektivni a vychazi z onkologic-
kych kritérii a biologického chovéani tumoru.

Pfi spravné selekci dosahuje 5leté preziti pfiblizné 70-80 % a riziko rekurence je <15 %.

Vzhledem k témto vysledkim by méla byt transplantace zvazena u kazdého pacienta s HCC, ktery splfiuje nebo muze
splnitindikacni kritéria. Zasadni je v¢asné referovani nemocného do transplantacniho centra a projednani pfipadu v rdm-
ci multidisciplinarniho tymu (MDT)

Kdy neni transplantace indikovana:
« Resekabilni HCC v necirhotickych jatrech
- Extrahepatalni postizeni
« Makrovaskularni invaze
« Nepfizniva biologicka povaha nadoru, G3 a AFP>300
- Ve viech ostatnich pfipadech reference na MDT IKEM

1) Posouzeni vhodnosti nemocného - MDT IKEM

HCC v necirhotickych jatrech — neresekalbilni nalez
« Neni extrahepatdlni rozsev HCC
+ Neni makrovaskularni invaze v jatrech dle CT/MRI

HCC v cirhotickych jatrech, tzv." IKEM kritéria”

« Neni extrahepatalni rozsev

« Neni makrovaskularni invaze

« Splfujici Milanska kriteria

+ Nesplnujici Milanska kriteria

+ AFP <100 ng /ml transplantovat

« AFP 100-300 ng/ml provést biopsii nejvétsiho loZiska, transplantovat dobre a stfedné diferencované HCC (grade 1 a 2)
+ AFP> 300 ng/ml netransplantovat

2) Na cekaci listiné

« kontrolni CT bficha (kontrast) kazdé 3 mésice, CT hrudniku kazdych 6 mésic(

- lokoregiondlni osetfeni kazdého HCC (TACE, MWA/RFA), pokud technicky Ize provést
« pfi nekontrolované progresi — kontraindikace transplantace, vyfazeni z ¢ekaci listiny

3) Po transplantaci:
« CT/MR + AFP kazdych 3-6 mésicl prvni 2 roky
« Déle podle rizika

3. Karcinomy zlucovych cest

Transplantace jater pro intrahepatalni cholangiocelularni karcinom (iCCA) neni vhodnou metodou Ié¢by z dlivodu vy-
sokého rizika ¢asné rekurence s 5letym prezitim < 30 %. Transplantace jater pro perihilarni cholangiocelularni karcinom
(pCCA neboli Klatskin) je ptinosem pro pfisné selektovanou skupinu nemocnych, kde neni radikaIni chirurgické feseni
mozné. 5leté preziti dosahuje 60-70 %.

Vzhledem ke sloZitosti rozhodovaciho procesu je zasadni vcasné referovani nemocného do transplantacniho centra
a projednani ptipadu v rdmci multidisciplindrniho tymu (MDT).



Indika¢ni kritéria:

« Perihilarni cholangiokarcinom

« Pozitivni brush cytologie a/nebo tézka dysplazie u PSC s dominantni stenézou

+ Neresekabilni pro anatomické poméry a/nebo vzhledem k zdkladni jaterni chorobé

Kontraindikacni kritéria:

« Radialni prdmér > 3 cm, longitudinélni dimenze ve Zlu¢ovodu miZze byt > 3 cm

« Distalni prorlstani pfes odstup d.cysticus

« Pfedchozi perkutanni nebo transperitonealni punkce tumoru (v¢&. FNAB-EUS) nebo chirurgicka explorace oblasti tumoru
(zevné-vnitini drendz neni kontraindikaci)

« Intra- extrahepatalni metastdza, N2 uzliny (tr.coeliacus, aortokavalni)

« Progrese béhem piipadné predchozi chemoterapie s pouzitim fluoropyrimidin()

«Vaskularni invaze tumoru (encasement je ale mozny)

Medodika:

Screening CCA:

+ ERCP s brush cytologii a intraluminarni biopsie

+ Nekonkluzivni PA/cytologie: nové ERCP s cholangioskopii

+ EUS zamérené na rozsah tumoru v¢. uzlin (v€. uzlin malé kurvatury). FNAB u suspektnich N2 uzlin (> 1 cm nebo se zn
nekrozy. CAVE: ne FNAB N1 uzlin (pravidlo “nedotykati se hilu jater”)

+ CT s kontrastem podle protokolu cholangiokarcinomu

+ MRl 'a MRCP

« PET-CT

+ CA 19-9, CEA, IgG4

Neoadjuvatni chemoradioterapie pfed zafazenim:

« Zevni radioterapie (EBRT - External beam radiation therapy - cilova dévka 4500 cGy v 30 frakcich po 150 cGy, 2x denné
po dobu 3 tydn( (pondéli-patek, vynechame vikendy)

- Capecitabin oralné v davce 665 mg/m? dvakrat denné béhem trvani radioterapie (v¢etné vikend()

« (brachyterapie dle Mayo je v protokolu IKEM zrusena)

« Capecitabin oralné (1000 mg/m2 dvakrat denné) denné 2 z kazdych 3 tydna

Staging laparoskopie s moznosti konverze
« Lymfatické uzliny N2 (nedotykati se jaterniho hilu!), tj. v okoli distélniho choledochu, a.hepatika a malé kurvatury zalud-
ku (i kdyz budou norm makroskopického vzhledu)

Zarazeni na ¢ekaci listinu na indikaénim seminafi stfreda 15 hod
«Urgence 1
« Kontrolni PET-CT a MR abdomen kazdé 3 mésice, ¢astéjsi ambulantni kontroly, tj minim 1x mési¢né

Poznamky:

« Staging laparoskopie s moznosti konverze: Nezbytné odebrat FNAB z uzlin v blizkosti a.hepatica a z uzlin v blizkosti
distalniho zlu¢ovodu, bez ohledu na jejich US vzhled (Mayo protokol - 15-20% meta).

« Staging laparoskopie/laparotomie — po ukonceni neoadjuvantni lé¢by a tésné pfed zafazenim na WL



4, Neuroendokrinni tumory

Transplantace jater u metastatického NET je vysoce selektivni indikace pro velmi tzkou skupinu nemocnych spliujicich
pfisna kritéria. Podle dostupnych dat Ize o¢ekavat 5-leté preziti: cca 50-70 % a 10-leté preziti: cca 40-50 %.

Kdy zvaZovat transplantaci:

+ Neresekabilni jaterni metastazy NET

« Postizeni jaterniho parenchymu < 50 %

« Primarni tumor odstranén nebo pIné kontrolovan (mUze byt odstranén béhem transplantace)
- Dobre diferencovany NET (G1-G2)

+Ki67 <10 %

« Stabilni onemocnéni na 1é¢bé minimalné 6 mésic

Prezentace MDT IKEM k indikaci:
« 3. vysetfovaci metody
« CT, MRI, Dotatoc-PET, dale podle doporuceni MDT

Transplantaéni program na CKTCH Brno
Indikacni kritéria pro zafazeni do transplanta¢niho programu na CKTCH Brno se v jednotlivostech mohou lisit.



