2021

TRANSPLANTACE JATER PRO
HEPATOCELULARNI KARCINOM V IKEM

2004-2018

HABILITACNI PRACE

PAVEL TAIMR
UNIVERZITA KARLOVA PRAHA
3. lékarska fakulta






Obsah

ABSTRAKT ....eeeieeieiiiiiteiieiiriitiisnssesceesrastestssssessessnsssssssssassnssssssssssssnsssssssssassnsssssssssnssnssnssens 6
UVOD ..eeeevetevrteeetsieessstsssetsssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssnssssssssssssssssesessssssssssssssenes 9
Postaveni transplantace jater v I6€b& HCC..........ccceeiiiiieeiiiieerciirececrrreneeesrenene s s renesesesennsassnennnes 9
Predikce rekurence HCC po transplantaci........ccceeuuciieeeeniirieenniireeencierenessissenescsnenesesssenssssssennnes 10
Rizikové faktory rekurence HCC ........cceueiiieeiiiiieiccreree e rreenesseeansessenasssssennssssnennsssssennnsssnennnes 11
Metastdzy mimo jatra a makroangioinvaze jako rizikové faktory pfed transplantaci.........cccceeveerieenneen. 11
MNOZSEVI tUMOTOZNT TKANE.....cciiiee et e ee e e e st e e e et a e e e eeteeessbeeeeastreesessseessnsaeeasnsseenannns 11
Reakce Na 10KoregionAINi IECHU ...........eii et e e e st e e e e ree e e s rnraeessntreeeennns 12
VYZNAM lfa-TEEOPIOTEINU....eiiiiiii et e et et e et e e e st b e e ee bt a e e sabbeeeesateeeseasaseesasreseennsaesennsenas 13
Diferenciace hepatocelularnino KarCinOmU .........oouviii it e ree e et e e 14
MikrovaskUIArni iNVAZE (IMVI) . ..ecciii ettt e et e st e et e st e e ae e s ateeenbeesateesnseesnteeenseesnsaennseean 15
OStatNT DIOMAIKEIY ...eeiee ettt st b e s e s bt e s b e s bt e sabeeebeesabeesneenane 15

o O PP 16
Darce Stépu jater a doba Na Cekaci lISTINE ......c..uviiiiiiee ettt e e tae e e st e e e e satreaeeanns 16
Prognostické Modely ......ccccuueiiiiiiiiiiiiiiiiiienree e rsenesiesesnsssssssasssssennsssssennsssssenssssssanenns 17
Preventivni postupy po transplantaci Jater....cccccieeeiieeeieeiiiiiiteierennereerereeeernneeensserennerennersnnens 17
Sledovani HCC po transplantaci JAter ........cciuiieicciie ettt e e e et e e e et e e e etr e e e e s abaeeeeneeeeeeaneeas 17
Doporucené postupy potransplantacniho SIEAOVANI .........coccuiiiiiiiiii e e 18
Strategie prevence rekurence HCC po transplantaci.....ccccceeeieeeiereniieecrenierencereeerenserennerennnenes 19
[MMUNOSUPIESE ...ttt ettt e e et b et et e e et e b e e et e e e s e s b ar et eeesesasbaneeesesesasnnnnnee 19
Adjuvantni SYSTEMOVA [EEDA ......couieiiiiiiieee ettt e st ettt e bt e st e st esreesaree s 20
LECDHA rekurence HCC ........ciieeceieiicc ettt ceeeeiaeeeseenneseennsesseeasssssennsssssenasssssennsssssennsssssennssnsnnnnnes 21

(0 YU~ T = =] ol Y RSP 21

(o] e gy o Ta T | LY [=el o - PO SRR SR SURSUPRRNt 22

(0 01T 0[] 4T =1 o [T SRR 22

LU oL oL =T T o] [PPSR 23
Otazky indikace transplantace jater pro HCC v necirhotickych jatrech........cccccoirveeriiirinenninnanan. 24
Cile studie provedené na souboru transplantovanych v IKEM ...........c.cccceveeierenirenncrenncrenncrennnenes 25

L A oY - T USRS 25
MATERIAL A METODIKA . .....eoeeeeeereereeereruerssserssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 26
[0 T T4 TR {0 [ TRt 26
[DIET-40 VY £ 1 5 [ O[O X - T-{ [ V- SO TR 26

RV BT T T LT - SR 26

RV AL Lo T N g =T o T PR 27
Patologicka analyza explantovanych Jater ... iieeiiiieieiiiireccereeeecereeeeeeece e e senasesesennnes 27
Lokoregionalni Iécba pred transplantaci.....ccc.cceieeuiiriieiiiiiiiiiiecereree e rene e s e ne s s s enenes 28
Potransplantacni PECE .....cccuuuiiiiiuiiiiiiccrreere e renee s rene e s e enes e s e e as s e s ena s s eenassssaenassserenasasseananas 28
STATISTICKE ZPRACOVANI......c.uevevereseerretsrerssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 28
VYSLEDKY ..eveuvereereeesesseseessssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssasssssssssssssensssssssssssnsessssnssssnsessnses 29
Fale3né pozitivni indikace pro HCC.........cccuiiiiiiiiiiiniieinnnnennnnnessene e ane e 30



CelKOVE PFEZItI (OS) ceeereeunrreeirrrrrerennssieeierereernnnssssesssseeessnsssssssessesssnnsssssssessssssnnnssssssssssssesnnsnsnnnes 31

PreZiti bez rekurence HCC (RFS) ... ciieeeeiiireiiiirieieccreeennierenansessennsssssenasssssennsssssennsssssennssssnennnns 33
FaleSné negativni indikace — incidentalomy........cc..ccireeeiiiieeiiiiiccrrere e e e s e e enenes 34
Kdy dochazi k recidivé HCC?.......cceuuiiieeecceeeicerrenncerseeasseseenssseennsssenasssssennssssennsssssennssssnennnes 35
V0iv poc€tu @ Velikosti I0ZISEK .......cccceeeeiiieeniciiiieceiieiererrrresesreeeeeseennsesseenssessennssessennssessennnnanns 37
POCEE IOZISEK. «..eeeeeeeiee ettt ettt s bt e et e st e et s bt e et e st e e eabeesbeeeanee s 37
VEIKOST TUMOIU. 1.ttt s e s b sbe e s bt e bt et e eat e eseeebeenneenreenreas 41
Mildnska kritéria v SOUBOrU IKEM ......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiininisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 42
Alfa-fetoprotein (AFP) ....cciiiiiiieeiiiieiiiiieiieeiieisiereesnnnsssessssseesnnmssssesssesessnsssssssssssssssnnnssssssssanes 46
ANGIOINVAZE HCC ....cuuiiieiiiiiiiiiiirieiiiieiirestraeis e reesstsasssrasssrasssrsssssesssssnssssssssrassssasssssnssssnssssas 50
HCC proKazan mimo JAtra ......cccciiiiieeeeeiiiiiiiiiiennneiieiieeieesnsssssesssesessnssssssssssessssnssssssssssssssannnes 52
VIV Bradingu HCC.......ceeuiireiiiieicteeereenirennetenseereseeressereasesensesensserensssensessnssssnssssnssesansssensesensesnns 52
VIiv TACE N@ recidivu HCC .....uuuuueeeeemeieeeneneieieeeieieieieeeieieiereieieseseseiesesesesesssmseersesesssssssrsssssssssseses 58
Predikéni modely recidivy HCC..... .ot rteereeeetrnnereneerenssrenserenssssnsessnssesensssensesannans 61
Rozsiteni indikacnich kritérii a vIiv n@a WL......cooviviiiiiiiiiiiiiiiiiisenenen 61
HCC v necirhotickyCh JAtrecCh.... ... . et e s rre e e e e ne e e s e na s s s e nanansnenanes 62
UP-t0-SEVEN KIEEIIA . ceeueieiieeceiiiicc et cereeiaeesrenaeeseenaseesennsserenasssssenasssseennssssnennsssssennssnsnnnnnns 64
HaNGZoU KItEIia......ceieeeciieieceeieiccereicesreiaee s renaeeseenas e e e easssssenasssssenasssseennssssnenssssssennnsnsnennnes 66
ROz3iFena Toronto Kritéria.......ccccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 68
Toronto Kritéria @ VEIIKOST tUMOIU ......ciiiiiiiiiciii et e et s e e e st e e e saae e e saaeeeesseeeennnes 71
Existuje vztah mezi Toronto kritérii a hodnotami alfa-fetoproteinu? ........ccccceviiieiiiiiiiniicceeee 73
LAY =T o T T 77
Rekurence HCC a jeji 16€ha V IKEIM ..........ciiieuiiiiiimiiiiinieieienieieeesiessnessssennsssssenssssssenssssssanenns 82
DISKUZE.........ooeueeeeeiienireiiiieiiirieuisieuiitensisiessisessstessisnsssisessssessissssssresssssssssssssssensssenss 84
Zména indikacnich kritérii je potfebna..........ccoeeiiiiiiiii e 88
oY B LG I = 4 89
Obdobi po transplantaci Jater..........ceciiiiiiciiiiiiiirer e s re e s s e s e s s s e nanes 20
SHRNUT  .c.eeeiiiririisincsiiisisissiscssisistsassssssssssssssssssssssssssststsassssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 93
CITOVANA LITERATURA .....ourniiirisissiscsiisisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnes 96
PRILOHY ..ottt ssssstsasssssssssssststsas s s st stsssassssssssssssassssssssens 107






ABSTRAKT

Uvod: Transplantace jater je v sou¢asnosti nejuspé$néjsi lé¢bou hepatoceluldrniho karcinomu
(HCC). Indikacni kritéria jsou ale pfilis restriktivni. Vylucuji fadu nemocnych, ktefi by mohli
byt léCeni touto kurativni metodou pfi zachovani nizkého rizika rekurence tumoru. Kazdé
transplantacni centrum by mélo proto zohlednit vlastni vysledky a vypracovat sv(j indikacni
protokol (nova kritéria).

Metodika:  Retrospektivni  zpracovani  prospektivné sbiranych dat nemocnych
transplantovanych pro hepatoceluldrni karcinom v souboru IKEM v obdobi 2004-2018.
Statistické zpracovani vyznamu jednotlivych moznych rizikovych faktord pro celkové preziti
(OS) arecurrence-free pretziti (RFS).

Vysledky: Pétileté OS v celém souboru transplantace jater pro HCC bylo 75%, RFS 88,9% (amrti
na rekurenci 11%). V pfipadé selekce pouze nemocnych spliujicich mildnskd kritéria
v explantatu bylo 5ti leté preziti 82%. Vliv tzv. incidentalomu byl zanedbatelny. Vyznamnymi
faktory jsou vedle velikosti tumoru také hodnoty alfa-fetoproteinu, prordstani do jaternich
cév a histologického stupné diferenciace nadoru. V souboru ptitomna diskrepance mezi
velikosti a poétem lozisek HCC na zobrazovacich metodach pfed transplantaci a nalezem
v explantatu. Novymi indikaénimi kritérii jsou: cirhotickda jatra, absence makrovaskularni
invaze a extrahepatalniho rozsevu, velikost, pocet lozisek, alfa-fetoprotein a u definované
podskupiny nepfitomnost Spatné diferenciace tumoru. Pfedpokladame 5 let OS 79% a RFS
93%. Nova kritéria by tak umoznila v letech 2004-18 transplantovat dalSich 59 pacientl oproti
striktnimu vykladu tzv. milanskych kritérii. Vyznam lokoregionalni |é¢by (TACE) na OS a RFS se
nepodafilo prokazat.

Diskuze: Na zakladé zpracovani rizikovych faktor(i souboru byla vypracovana vlastni tzv. IKEM
kritéria k indikaci transplantace jater pro HCC. Nové kritéria opustila Cisté morfometrické
faktory a vyuZivaji hodnoty tzv. biologickych faktor( tumoru.

Zavér: Nova IKEM kritéria umozni kurativni transplantaéni |é¢bu vétsimu poctu indikovanych
nemocnych s HCC v cirhotickych jatrech, pti zachovani velmi dobrych ukazatell preziti a rizika

rekurence.



ABSTRACT

Introduction: Liver transplantation is currently the most successful treatment for
hepatocellular carcinoma (HCC). However, the indication criteria are too restrictive. They
exclude a number of patients, while maintaining a low risk of tumor recurrence. Each
transplant center should therefore take into account its own results and develop its own
indication protocol (new criteria).

Methodology: Retrospective processing of prospectively collected data of patients
transplanted for hepatocellular carcinoma in the IKEM Prague group in the period 2004-2018.
Statistical processing of the significance of individual possible risk factors for overall survival
(0OS) and recurrence-free survival (RFS).

Results: Five-year OS in the whole set of liver transplantation for HCC was 75%, RFS 88.9%
(death from HCC recurrence 11%). In the case of selection of only patients meeting the Milan
criteria in the explant, the 5-year survival was 82%. The impact of incidentalomas was
negligible. In addition to tumor size, alpha-fetoprotein levels, hepatic vascular invasion, and
the histological degree of tumor differentiation are important factors. The discrepancy
between the size and number of HCC lesions in the set on pre-transplant imaging and explant
findings is approximately 20%. New indication criteria: cirrhotic liver, absence of
macrovascular invasion and extrahepatic spread, size and number of tumors, alpha-
fetoprotein and in the defined subgroup the absence of poor tumor differentiation. We
assume 5 years OS 79% and RFS 93%. The new criteria would thus make it possible to
transplant another 59 patients, as opposed to a strict interpretation of the so-called Milan
criteria. The importance of locoregional treatment (TACE, n=105 pts) in OS and RFS has not
been demonstrated.

Discussion: Based on the processing of risk factors of the group, the so-called IKEM criteria for
the indication of liver transplantation for hepatocellular carcinoma were developed. The new
criteria abandoned purely morphometric factors and they use the values of biological factors
of the tumor.

Conclusion: The new IKEM criteria will enable curative transplantation treatment for a larger
number of indicated patients with HCC in cirrhotic liver, while maintaining very good

indicators of survival and risk of recurrence






uvob
Postaveni transplantace jater v |é¢bé HCC

Jesté pred nékolika desetiletimi byl hepatocelularni karcinom (HCC) casto
diagnostikovan pfilis pozdé, byl rozsahly, symptomaticky a navic vétSinou v terénu
dekompenzované cirhdzy jater. Vysledkem byla velmi $patna progndza preiiti (5 let 10-15%)
a prakticky Zadné moZnosti kurativni [éCby [1-5].

Tento scéndar je vsoucasnosti zcela zménén. Provadéni skriningu u rizikovych
nemocnych (zejm. sonografie 2x ro¢né u kazdého nemocného s cirhdzou) umoznuje odhaleni
HCC v ¢asnéjsich stadiich, tedy v obdobi, kdy potencialné kurativni |éc¢ba je moznd. Jako
kurativni povazujeme nyni [éCbu 1) resekci jater (5ti leté celkové preziti — overal survival OS —
50-70%), 2) transplantaci jater (5 let OS 65—-80%) a 3) u malych tumord (do 2 cm) pomoci RFA
(radiofrekvenéni ablace, 5 let OS 33-55%). Rada center, kterd se staraji o tyto pacienty, pouZiva
v algoritmu stagingu tzv. BCLC schéma (Barcelona Clinic Liver Cancer), které spojuje rlizna
stadia onemocnéni a metody lécby s progndzou preziti [6].

V poslednich letech (od 2008) je také k dispozici systémova |écba s prokdazanym —i kdyz
ne pfilis vyrazné — zlepSenym prezitim. Sorafenib ma celkové preziti (OS) u nemocnych s HCC
s BCLC stadiem C cca 10.7 mésicl. Trvalo dalSich 10 let, nez k pozitivnimu vysledku faze IlI
studie dospéla dalsi molekula (lenvatinib, celkové preziti 13.6 mésicll). V soucasnosti je
k Ié€bé HCC schvaleno nékolik dalsich molekul, véetné dvou imunomodulacénich 1ékl (tzv.
check-point inhibitory).

Transplantace jater je dobrou Iééebnou metodou k dosazeni dlouhotrvajici preziti u
vybranych nemocnych [7]. Tato dostupna lééebnd metoda dosahuje z pohledu celkového
preziti nemocnych s HCC nejlepSich vysledkl. Celkové preZiti nemocnych s HCC 5 let po
transplantaci dosahuje zminénych 65-80% s rekurence-free prezitim (recurrence-free survival,
RFS) okolo 85%.

Citované vysledky v této kapitole se tykaji vétSinou pouze cirhotickych nemocnych. U
nemocnych s HCC v necirhotickych jatrech je situace jina.

Rekurence HCC omezuje celkové preziti po transplantaci a je tedy vyznamnym
negativnim faktorem. Celosvétoveé se za zaklad (zlaty standard) indikace k transplantaci jater

pro HCC v terénu cirhotickych jater povaZuji tzv. mildnskd kritéria. Podle nich je mozné



s unosnym rizikem transplantovat jatra s jednim loZziskem HCC do 5 cm nebo jatra s maximalné
3 lozisky, Zadné z nich nepresahujici 3 cm. V plvodni Mazzaferrové studii (1996) u malych
neresekabilnich HCC mélo 8% pacientl rekurenci do 4 let po transplantaci [8]. Nasledné studie
u pacientd splfujicich mildnska kritéria dokumentovaly potransplantacni rekurenci v 10-16%
[9-11].

Systematické review z roku 2015, které zahrnovalo heterogenni skupinu 61 studii,
potvrdilo prdmérnou rekurenci 16% a pridmérnou dobu od transplantace k rekurenci 13
mésicll [12]. Zajimavé bylo, Ze témér 51% pfijemcd jater bylo na zédkladé potransplantacniho
patologického vysSetreni jaterniho explantatu klasifikovano mimo milanska kritéria. Maze to
svédcit bud pro zdmérné jinak nastavend zakladni kritéria daného centra, nebo pro velky
nesoulad mezi proklamovanymi milanskymi kritérii v zobrazovacich metodach pred
transplantaci a realitou explantatu. Vsoucasné dobé jsou sice milanska kritéria stdle
povazovdna za bezpecna indikacni kritéria, ale néktera centra je povazuji za pfili$ restriktivni
a vypracovavaji si vlastni, obvykle méné restriktivni indikacni podminky. Prikladem rozsitenych
kritérii jsou tfeba tzv. UCSF kritéria (University of California San Francisco) - 1 loZisko £ 6,5 cm
nebo maximdlné 3 lozZiska, celkové < 8 cm [13]. Tak, jak velké mnozZstvi svétovych
transplantacnich center bude transplantovat nemocné mimo milanskd kritéria, tak také

mnozstvi nemocnych s rekurenci HCC po transplantaci bude stoupat.

Predikce rekurence HCC po transplantaci

Stadle hledame faktory (klinické, laboratorni), které by ndm umozZnily jiz pred
transplantaci a také po transplantaci odhadnout miru rizika rekurence HCC. V poslednich
letech byla zjisténa rada faktor( ovliviiujicich tuto rekurenci. Nasledné se pokousime tyto
faktory zahrnovat do rliznych komplexnéjsich prognostickych model(. Nalez takovych faktort
¢i modeld by nam mél umoznit selektovat pacienty vice ¢i méné rizikové k rekurenci pred
transplantaci. V pfipadé potransplantac¢nich model( pak znalost téchto rizikovych faktord nam
umozni zvolit metodu (metody) a jeji vySetfovaci intervaly screeningu rekurence HCC podle

odhadované miry rizika této rekurence v rliznych obdobich po transplantaci.
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Rizikové faktory rekurence HCC

Metastdazy mimo jatra a makroangioinvaze jako rizikové faktory pred transplantaci

Znamy rozsev HCC mimo jatra (extrahepatalni metastazy) se povaZuje za absolutni
kontraindikaci transplantace jater. Stejné tak tzv. makrovaskularni invaze tumoru, tj. na
zobrazovaci metodé (CT, MRI, CEUS) prokazané intralumindlni prorstani HCC do velké jaterni
cévy. Za takovou se povazuje kmen portalni Zily nebo jeji levou &i pravou vétev. Pfi
pfitomnosti HCC v segmentalnich vétvich portalni Zily a nasledného rizika rekurence po
transplantaci nemdme data a v odborné literatufe nejsou znama jednoznacna doporuceni.
Také prorlstani do vétsich jaternich Zil nebo dokonce do dolni duté Zily, je absolutni
kontraindikaci transplantace. HCC v lumen velké cévy v jatrech se povazuje za ekvivalent volné

cirkulace malignich bunék v systémovém recisti.

MnozZstvi tumordzni tkdné

Mezi tzv. morfometricka kritéria patfi rozmér tumoru (-0) a pocet tumordznich lozisek.

Tyto faktory byly jiz soucdsti pavodnich milanskych kritérii. Tato dvé kritéria (primér loZiska a
pocet loZisek) jsou spojena s rizikem mikrovaskularni invaze (MVI) a s rizikem rekurence po
transplantaci. Milanska kritéria byla natolik pfelomova, Ze se zacala pouzivat pfi alokaci Stépu
darce v americkém federdlnim systému distribuce orgdn( k transplantaci (UNOS) jiZz v roce
2002. Mensi expanzi v téchto kritériich predstavuji vyse jiz uvedena UCSF kritéria a tzv. Up-to-
seven kritéria. Tato rozSifena kritéria vedou k progndze preziti po transplantaci ¢i riziku
rekurence HCC jen o néco malo horsi nez plvodni Milanska kritéria [14-15]. Dalsi expanze
centimetrl a poCtu vede k vyraznému sniZeni preziti po transplantaci, tento koncept je dobre
ilustrovan na tzv. Metroticket konceptu (Mazzaferro). Cim vétsi vzdalenost v cm a &im vétsi
pocet lozZisek, tim vétsi cena (rekurence HCC), kterou je nutné zaplatit [16]. Nazev kritérii
odpovida systému placeni prfepravnich listk(i v londynském metru, ¢im ddle od centra jedu,
tim vice platim.

Kazdé rozhodnuti o expanzi kritérii na zakladé velikosti a poctu, musi vzit v dvahu a)
hranice jesté odlvodnitelného minimalniho preziti (jaké 5ti nebo 10ti leté preZiti po

transplantaci je pro nas — pacienta, |ékare, spole¢nost, pojistovny, etc — jesté pfijatelné?) a b)
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moznost poskozeni ostatnich nemocnych na cekaci listiné (¢im vice uvolnime kritéria

nemocnych s HCC, tim pozdéji budou transplantovani nemocni bez HCC) [17-18].

Reakce na lokoregionalni [écbu

Posuzovdani kombinace mnozstvi tumordzni tkané (cm a pocet lozZisek) a jeji reakce na
lokoregionalni l1é¢bu (LRT — locoregional treatment) nabyva v posledni dobé na vyznamu.
Nejcastéji se jednd o TACE (transarterial chemoembolisation, neabla¢ni metoda) nebo rizné
ablacni |é¢by jako RFA (radiofrekvency ablation) ¢i MWA (microwave ablation). Teoretickym
predpokladem je, Ze reakce na LRT odrazi tzv. biologické vlastnosti nddoru. Predpokladdme,
Zze HCC je z hlediska rizika rekurence po transplantaci jater heterogenni skupinou nadord.
Nemdme zadny zasadni spolehlivy biologicky marker (-y) k dispozici, ale predpokladame, ze
néjaky takovy marker existuje a usuzujeme na jeho (ne-) pfitomnost dle nepfimych jeva.
Nemocni, ktefi reaguji na LRT hire, tj. maji tendenci k progresi i pres provedenou lécbu, maji
horsi vysledky po transplantaci, nez maji ti nemocni, u kterych doslo po LRT k regresi tumoru
nebo alespon tumor zlstal nezménén [19-20].

Downstaging je termin pro LRT pouzivany u nemocnych mimo milanska kritéria v dobé
zakroku. Zakrok by pak mél vést ke zmenseni tumordzni tkdné tak, Ze nemocny se vejde do
milanskych kritérii [21-22]. Kontrolni CT zobrazeni s kontrastni latkou hodnotici Uspésnost
zakroku se obvykle provadi 1 mésic po vykonu. Bridging je LRT provedena u nemocnych, ktefi
jiz spliuji milanska kritéria. Vyznam téchto zakrokl stoupa zejména u nemocnych na cekaci
listiné, kde se predpokldda doba cekdni > 6 mésica [23]. Dlvodem zakroku je snizit riziko
progrese tumoru.

Downstaging representuje dalsi stratifikaci nemocnych — jedna se o smiseny koncept
morfometrickych kriterii s reakci na LRT [24]. Pavodni velikost tumoru je dulezitd a ptrimo
umérna uspésnému downstagingu do mildnskych kriterii [25-27]. Zakladem Uspésného
downstagingu je Uvaha, Ze zakrok slouZi jako dalsi selektivni ndstroj k vybéru nemocnych, ktefi
ackoli presahuji milanska transplantacni kritéria, tak presto maji stale dobrou Sanci na Uspésny
prabéh po transplantaci. A data z pisemnictvi potvrzuji, Ze ti, ktefi méli Uspésny zakrok a
vejdou se nové do milanskych kritérii, tak jejich vysledky se nijak zasadné nelisi od nemocnych

Milan-in od samého pocatku [24] [28].
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Lokoregionalni IéEba ma také sva uskali. Nechdme-li stranou technické otazky, tak zde
existuje riziko jaterni dekompenzace. Zakrok by méli podstoupit pouze nemocni's dostatecnou
rezervou funkce jater (Child-Pugh A/B) [21].

| pfes pokrok v zobrazovacich metodach, zlstava staging HCC stdle pfiblizné u 25-30%
nemocnych podhodnoceny [29-30]. V programu transplantace jater mame totiz k dispozici
objektivni kritérium — explantat jater po operaci. Jedna se o celd pUvodni jatra prijemce. Ddle
se priblizné v 11-25% nemocnych diagnostikuje pred transplantaci HCC jako falesné pozitivni
(pfedpokladany HCC nenalezen v explantdtu) [31]. Zde je nutné zd(raznit podminku
spoluprace se specializovanymi (dedikovanymi) radiology, nutnost strukturovaného popisu
(napf. LIRADS® systém), ptesnych zobrazovacich HCC protokol(i, vybavenost pfislusnymi
pristroji k dynamickému CT a MRI jater, ¢asté pouziti tzv. hepatospecifickych kontrastnich

latek a v pripadé potreby revize snimk( specializovanymi centry.

Vyznam alfa-fetoproteinu

Alfa-fetoprotein (AFP) je stdle povaZovan za dlleZity prognosticky biomarker HCC.
Vzdy je ovSsem nutné brat v Uvahu jiné mozné priciny elevace hodnot AFP nez jen HCC, jako
zanéty jater apod. AFP je vsoucasnosti soucasti témér kazdého kombinovaného
prognostického modelu HCC. Neexistuje konsensus, kde je unosna rizikova hranice (cut-off
value), kterd ma byt povazovana za vyluCujici kritérium pro transplantaci jater. Jiz tak nizké
hladiny, jako 16-20 ng/ml byly spojeny s horsi progndzou po transplantaci [32]. Vyrazné
vysoké hodnoty, jako AFP >1000 ng/ml pred transplantaci jsou spojeny s vyrazné horSim
potransplantacnim prezitim a rizikem rekurence HCC [33]. Neddavna analyza poukazala, Ze u
nemocnych, kde se podafilo sniZit lokoregionalni Ié¢bou AFP z hodnot >1000 ng/ml na 101-
499 ng/ml, doslo k vice jak dvojnasobnému sniZeni potransplantacni Umrtnosti a témér 3x
redukci rekurence HCC [34].

Rada zahraniénich studii se snaZila stanovit rGzné hranice rizikového AFP a snaZila se je
- spolu s velikosti a poctem tumorll — pouZit v néjakém algoritmu rizika rekurence pred
transplantaci [35-36]. Mezi takové studie také prindlezi Duvouxova prelomova prace [37], dale
pak Uprava a zpresnéni Mazzaferrova Metroticket konceptu (Metroticket 2.0) [38]. Tento
pouziva k predikci rekurence kontinuum AFP v kombinaci s nejvétsim nddorem v cm a poctem

tumord.
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Nejen absolutni hodnoty, ale také v case stoupajici hodnoty AFP jsou neptiznivym
prognostickym faktorem a koreluji s posttransplantacnim rizikem rekurence. Opét ale nevime
hranice AFP ¢i mnoZstvi narUstajiciho AFP v Case (tvar kfivky), studie se zde lisi jedna od druhé
[39-41].

Vyznam bude mit také reakce hodnot AFP na lokoregiondlni |é¢bu. Ostatné, americky
UNOS také zaradil jako podminku k zafazeni na cekaci listinu TX jater pokles AFP po
lokoregionalni [é¢bé z hodnot > 1000 ng/ml na < 500 ng/ml.

Celkové a zjednodusené plati, Ze zatim sice nebylo dosazeno konsensu ohledné mezni
hodnoty AFP, kdy je mozné jesté transplantovat, ani jak kombinovat AFP s velikosti nadorové
tkané, ale prakticky vSechna doporuceni — bez ohledu na morfometricka kritéria — povazuji

AFP > 1000 ng/ml za spojené s nepfiznivou progndzou.

Diferenciace hepatocelularniho karcinomu

Spatné diferencované HCC (grade 3) maji horsi prognézu a vy3si rekurenci po
transplantaci jater [42]. Nékterd transplantacni centra proto navrhuji provadét biopsie u
nejvétsiho loZiska pfed transplantaci a nasledné vyloucit nemocné se Spatné diferencovanymi
HCC z transplantace a u ostatnich omezit ¢i rovnou zrusit kritéria ve velikosti a/nebo poctu
loZisek. Centrum z Padovy jako prvni referovalo 75% aktudlni preziti 5 let po transplantaci [43]
pfi aplikaci takovych kritérii. Diferenciaci HCC do svych kritérii zaélenila také ¢inska skupina
(Hangzou kritéria) [44]. Torontska skupina navic k témto kritériim vyloucila nemocné se
symptomy spojené s HCC a nemocné s celkovou Spatnou performanci (Extended Toronto
criteria). Prokdzané 5ti leté preziti jejich podskupiny Milan-out a zaroven Toronto-in, bylo 69%,
coz je jen o néco malo horsi nez preziti v hranicich milanskych kritérii [45].

Hlavnim argumentem proti liberalizaci omezeni v mnozstvi nadorové tkané (cm a
pocet lozisek) u nemocnych s biopticky vylouc¢enymi Spatné diferencovanymi HCC je, Ze
celkovd korelace gradingu HCC z biopsie s naslednym potransplantacnim explantatem neni
dobra (15% oproti 28%) [46]. V jiné studii neptinesla znalost stupné diferenciace HCC pred TX
zadnou vyhodu oproti Milanskym kritériim pfi predpovédi rekurence HCC [47]. Znalost
rozdilného vysledku gradingu biopsie a explantatu by ale nejspiSe v praxi ovlivnila zménu

alokace jen ve velmi malo pripadech.
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Existuje také korelace mezi UspéSnym downstagingem a nizsi prevalenci neptiznivych
histologickych ndlez(i v explantatu [24-25].

Dalsim omezujicim faktorem je obtiznd proveditelnost cilené biopsie u fady
nemocnych, nejenom pro nepfiznivou lokalizaci nadoru, ale také pro narlstajici mnoZstvi
obéznich pacientd a tim obtizné provedeni odbé&ru. Rada nemocnych ma také velky ascites,
opét faktor omezujici provedeni punkce. Néktera centra dokonce (neodlvodnéné) odmitaji
provadét biopsii jaterni tkané pfi ascitu. Pfi kalkulaci rizik je vhodné vzit v Uvahu také riziko
rozvoje metastaz v bioptickém kanale a po peritoneu (tzv. seeding metastdzy). Prlikaz takové
extrahepatdlni metastazy by pak byl jednoznacnou kontraindikaci k transplantaci jater, bez
ohledu na rozsah a vlastnosti tumoru uvnitf jater.

V soucasnosti ale nejsou kdispozici zadnd oficidlni doporuceni tykajici se

histologického gradingu HCC pred transplantaci jater.

Mikrovaskularni invaze (MVI)

Prognosticky faktor definitivné zjistény az vySetfenim explantatu jater, tudiz je
nepouzitelny pred transplantaci.

MVI v explantatu je vyznamné spojena s rekurenci HCC a zhorSenym pfrezitim
nemocného po transplantaci jater [48-50]. Incidence MVI je téméf dvojnasobna u HCC nad 5
cm v porovnani s mensSimi ndadory [51], nemocni sviceéetnymi HCC maji 2x wvyssi
pravdépodobnost MVI nez nemocni se solitarnim tumorem [52]. AFP >1000 ng/ml a pozitivni
nalez na PET CT maji také spojitost s vyssim vyskytem MVI [46] [53]. Nemocni s gradingem 3
(Spatné diferencovani) maji také castéji MVI nez dobfe diferencované HCC.

Publikované studie jsou heterogenni také diky nejednotnosti histologickych kritérii
MVI. Biopsie nadoru ma nizkou senzitivitu k detekci MVI. Hleda se cesta, jak zjistit MVI jiZ pfed
transplantaci, kombinuji se rGzné dalsi pristupy, napf. kontrastni CT a genové exprese gen(
s pfedpokladanym vztahem k vaskuldrni invazi [54]. Podobné se vytvafi tzv. radiograficko-

radiomické modely, které jsou slibné, nicméné praktické vyuziti zatim neni jasné [55].

Ostatni biomarkery

Kromé AFP byla publikovana fada praci, které mély za cil prokazat dalsi moziné

biomarkery HCC, které mdzou mit vliv na rekurenci HCC po transplantaci jater [56]. Do této
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kapitoly zahrnujeme DCP (des-gamma-karboxyprotrombin), AFP-L3 nebo AFP-L3%, dale
pomeér neutrofild k lymfocytim (NLR neutrophil/lymphocyte ratio), podobné pomér krevnich
desticek k lymfocytlim [57-58]. Pfesné misto téchto markerd a jejich mozna pfidana hodnota
k Milanskym kritériim nebyly podrobnéji uréeny. Podobné ve fazi vyzkumu jsou genomické
biomarkery (dysbalance mikrosatelitli chromozomu 9/18).

Hepatitida C po lIé¢bé direktnimi antivirotiky (DAA) se pfed nékolika lety povaZovala za
dalsi rizikovy faktor pro rekurenci HCC po transplantaci, resekci jater a lokoregiondlni l1é¢bé
[59-60]. Nasledné studie ale zvySené riziko neprokazaly [61]. Navic mnoZstvi nemocnych
s hepatitidou C, indikovanych k transplantaci jater v poslednich letech vyrazné ubylo. V nasem
souboru IKEM (Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha) pouze 2-3 % vSech

nemocnych na ¢ekaci listiné TX jater.

PET-CT

Nékolik studii navrhovalo 8F-FDG-PET-CT jako vhodny prognosticky marker HCC u
transplantace jater. Pfedpoklddd se souvislost svychytdvanim ®F-FDG u nemocnych
s nepfiznivym histopatologickym typem hepatocelularniho karcinomu. Pozitivni vychytavani
se ddva také do souvislosti s moZnosti v€asné detekce mikrovaskuldrni invaze. Absence
vychytani kontrastni latky tumorem umoznila nékterym transplantacnim centrdm velmi

liberdlni politiku v indikacich HCC [62].

Darce Stépu jater a doba na cekaci listiné

Vliv darce na recidivu HCC po transplantaci neni zcela jasny. Zvazoval se vliv starSiho

ces

véku darce a vzdalenosti transportu, dale vliv typu darce — od Zijiciho darce oproti zemrelému.
Podezieni nebyla potvrzena [63]. Pfedpokldadame ale vliv Zijiciho darce na umrti pfijemce na
Cekaci listiné (WL), coz se nejspiSe tyka transplantacnich center s delsi ¢ekaci dobou na WL.
Néktera centra popisuji situaci, kdy nemocni, ktefi jsou na ¢ekaci listiné po kratsi dobu,
maji vyssi riziko rekurence HCC po transplantaci. Vysvétleni neni zcela jasné. Agresivnéjsi
tumory (biologicky faktor) rychle progreduji a kratkd doba na cekaci listiné nejspiSe brani
projeveni se drobnych extrahepatdlnich metastaz. Po transplantaci takové jiz predem

zaloZzené metastazy rychle vyrostou a projevi se klinicky.
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Prognostické modely

Predtransplanta¢ni modely: Navrhované modely kombinuji r(izné variabilni faktory

znamé pred transplantaci. Jejich snahou je provést selekci nemocnych a najit nemocné
s dobrou prognézou po transplantaci. VétSina modell vychazi zretrospektivnich dat,
populace nemocnych, které byly statisticky zpracovany a byly obvykle velmi heterogenni.
Snazi se kombinovat zakladni méreni (centimetry a pocet nddoru) s biologickymi vlastnostmi
(obvykle AFP nebo vysledkem predtransplantaéni histologie). Zadna kritéria nejsou t.¢. pevné
stanovena, ani vSeobecné akceptovana a vSechny modely vlastné vyzaduji dalsi presna a
podrobna testovani. Navic kritéria nejsou fixni v ¢ase, neustdle se vyvijeji a vzorce pracuji
s dalSimi faktory a proménnymi (napf. genomicka vysetfeni). Ukazky prindsi Tabulka 1, citace
dle jednotlivych modell [14-16] [18-20] [24] [64].

Postransplantacni modely: Jsou zaloZeny na znalosti vysledku histologického vysetieni

explantatu. Kromé velikosti tumoru (centimetry), poctu loZisek a AFP (event. jinych
biomarkert), obsahuji grading tumoru (diferenciaci) a pfitomnost ¢i absenci mikro- Ci
makrovaskularni invaze. Pomahaji vybrat kandidaty s unosnym rizikem rekurence HCC, tj.
takové kandidaty transplantace, jejichz riziko rekurence ohrozi ostatni nemocné na cekaci
listiné jeSté v inosné a pfijatelné mire.

Takové modely maji vyznam v planovani a stratifikaci potransplantacni surveillance.
Vyhledové by mohly byt rGzné rizikové skupiny uzite¢né pfi neoadjuvantni [écbé k snizeni
rizika rekurence HCC. Ukazky jednotlivych prognostickych modell po transplantaci — viz

tabulka 2, [20] [25-27].

Preventivni postupy po transplantaci jater

Sledovani HCC po transplantaci jater

Dobre vedené aktivni sledovani (surveillance) po transplantaci jater by mélo vést
k zlepSeni preziti pomoci v€éasné detekce a zahdjeni moziné vcasné kurativni 1écby [65]. Aby
bylo sledovani nejvice Ucinné, tak by mélo probihat v dobé, kdy dochazi k nejc¢astéjsi recidivé
HCC. Mélo by také zahrnovat obvyklé a nejéastéji postizené oblasti ¢i organy a sledovani by
mélo mit dostate¢nou senzitivitu a specificitu. Bohuzel, ackoli existuji studie poukazujici na

mozné rizikové faktory a rlizné dalsi charakteristiky recidivy HCC, nemame stale data, ktera
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by jasné urcovala, kdy mame provést jaké vysetfeni. Nejsou studie sledujici jednotlivé
sledovaci protokoly a jejich vliv na rekurenci HCC po transplantaci.

Nej¢astéji dochdzi k rekurenci HCC 2-3 rok po transplantaci. Casna rekurence je
definovana obdobim do konce prvniho roku po transplantaci a je spojena s horsi prognézou.
Predpokladame, bud Ze mél pacient nedetekované extrahepatdlni metastazy jiz v obdobi
transplantace nebo Ze byly pfitomny cirkulujici klony HCC, které se nékdy po transplantaci
usadily v prislusném cilovém organu. Pozdni rekurence (do 5ti let po transplantaci) maze byt
vysvétlena néjakym druhym, neznamym faktorem, ktery vede k zahnizdéni malignich bunék,
které byly pdvodné v malém mnozZstvi a také byly dlouhou dobu v klidovém stadiu. Také
rekurence > 5 let po transplantaci byla popsana (v IKEM mél jeden pacient rekurenci 8. rok po
TX). Z téchto dat vyplyva, Ze aktivni sledovani HCC po transplantaci by méla byt nejvétsi prvni
dva az tfi roky a mélo by u rizikovych nemocnych fungovat az pét let. Pozdni rekurence ma
lepsi terapeutické vysledky nez ¢asna rekurence [66].

NejcastéjSimi organy rekurence jsou vedle jaterniho Stépu plice a kosti, ale HCC se
mUzZe po transplantaci objevit v mozku, nadledvinach, v mékkych tkanich (biopticky kanal),

peritoneu a dalSich.

Doporucené postupy potransplantacniho sledovani

V soucasné dobé nemdme k dispozici klinicka data, ktera by nam umoznila jasné
definovat potransplantaéni protokol. Neni ani prokdzano, zda potransplantacni aktivni
sledovani umozni lepsi [é¢bu nového HCC. Existuje doporuceni expertni skupiny z roku 2015
[12], které se opira o tehdejsi znama data. Mezitim ale doslo k narlstu nasich terapeutickych
znalosti u systémové |é¢by HCC a véasnd aplikace surveillance programd muze tudiz déle
zlepsit preziti nemocnych. Lécba je poté chirurgicka, lokoregiondlni a systémova. Kaidy
nemocny transplantovany pro HCC by mél byt soucdsti néjakého programu aktivniho
sledovani.

Mezi rlznymi transplantacnimi programy existuje variabilita ve zplsobu skriningu.
Protoze vétsina HCC rekuruje do 3 let, tak se v obecné roviné doporucuje provadét CT nebo
MRI kazdych 6 mésica prvni 2-3 roky. Nékteré transplantacni programy doporucuji tato
vySetieni az po dobu 5ti let. Dale je mozné v pllrocnich intervalech kontrolovat AFP, které

neni drahé. Opét ale chybi data, kterd by urcila nejlepsi formu a nacasovani sledovani,
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nemame analyzy financni, resp. nakladové vyhodnosti (cost-effectiveness). Co se tyka dalSich
sérovych markert (DCP a dal$i) mame k dispozici jesté méné dat.

Vzhledem k existenci extrahepatalnich metastdz HCC po transplantaci, byvaji souéasti
program( pravidelnd zobrazeni plic pomoci skiagrafie nebo CT vysettfeni. Podobné je moiné
zvazovat skriningy kostnich metastdz, nicméné transplantacni programy obvykle neprovadéji
rutinni pravidelné scintigrafie skeletu. Vyznam PET CT v potransplantaé¢nim sledovani neni
znam.

Nékteré transplantacni skupiny rozdéluji nemocné podle rizika rekurence a
surveillance programy upravuji podle miry rizika u jednotlivych nemocnych (napf. RETREAT
skore) [67]. Prognostické modely jsou klinicky nejspiSe pouzitelné, ale rlizné strategie

stratifikace rizika nebyly doposud prognosticky validovany.

Strategie prevence rekurence HCC po transplantaci

Imunosuprese

Imunni systém je vyznamnou obrannou linii proti malignim bunkam, takze pouzity
imunosupresivni rezim je moznym faktorem v obrané proti rekurenci HCC. Imunitni systém
napadd dysplastické buniky nebo kontroluje viry spojené s malignim onemocnénim.
Imunosupresivni rezim se také mize ménit a vyvijet v ase, protoze ¢asnd rekurence mize mit
jiné biologické vlastnosti nez rekurence pozdni.

Z riznych uzivanych imunosupresiv se jako nadéjna skupina jevi mTOR (mammalian
target of rapamycine) inhibitory. Pfedpokladaji se u nich antiproliferativni vlastnosti. Moznym
postupem u nemocnych transplantovanych pro HCC, by mohla byt redukce CNI |éku
(kalcineurinové inhibitory — takrolimus, cyklosporin) a pridani mTOR inhibitoru [68].
Mechanizmus ucéinku mTOR inhibitorl zahrnuje dvé signalizacni cesty. Prvni cesta (mTOR
komplex 1) ovliviiuje regulacni signaly imunniho systému odpovédného za proliferaci bunék.
Druha signdlni cesta (MTOR komplex 2) ovliviiuje bunéény metabolizmus. Dvéma hlavnimi
mTOR inhibitory jsou sirolimus (ovliviiuje komplex 1 a 2) a everolimus (selektivni pouze pro
komplex 1). Antiangiogenni ucinek sirolimu souvisi se snizenim tvorby VEGF (vascular
endothelial growth factor) a potlacenim odpovédi vaskularnich endotelidlnich bunék na

stimulaci VEGF.

19



Vysledky dvou mensich retrospektivnich studii a vysledky dvou metaanalyz poukazuji
na mozné snizeni poctu rekurenci HCC po transplantaci pfi pouZiti sirolimu oproti
kalcineurinovym inhibitorm [69-72]. SILVER studie byla multicentrickd, randomizovana
kontrolovana studie, kterd méla spolehlivé rozhodnout tuto otdzku [73-74]. Skupina
nemocnych uZivajicich sirolimus sice méla béhem prvnich 3-5 let zlepSeni rekurence-free
intervalu, ale tuto vyhodu béhem dalSiho sledovani ztratila. Predpokladame, Ze everolimus
s mensi davkou CNI, bude mit podobné ucinky jako sirolimus. Souc¢asnda data ale maji fadu
omezeni, pochdazeji z malych studii, zjednotlivych center a nemaji vypovédni hodnotu
k jasnym doporucenim [75]. Chybi velké studie z velkych center. Proto neni anijasné zavazné
doporuceni do klinické praxe, které by bylo vydané nékterou z velkych odbornych spole¢nosti.

Poddvani mTOR inhibitor( neni bez rizika, problémem muze byt vyssi riziko trombdzy
jaterni arterie a zhorSené hojeni chirurgickych ran [76-77].

Nékteré kombinace imunosupresivnich Iékd jsou slibnéjsi a jiné naopak. Kombinace
steroidll (prednison) a CNI muzZe pfispivat k rekurenci HCC po transplantaci, zatimco mTOR
inhibitory a v mensi mifre MMF (mykofenoldt mofetil) mohou mit pozitivni vliv. Riziko
rekurence snad muzZe snizit také vyraznd redukce az vysazeni CNI, vynechdni azathioprionu a
antithymocytarniho globulinu (ATG). Optimalni kombinace imunosupresivnich [ékd neni zatim
znama, nemuzZeme tudiz Zadnou jednoznacné doporucit.

Vyznamnym rizikem po transplantaci je také rejekce stépu. Imunosuprese musi byt na
jednu stranu dostatecnd, aby zabrdnila rejekci jaterniho S$tépu, na druhou stranu se
minimalizovalo riziko podpory rekurence tumoru. Podobné v pripadé lécby akutni celularni
rejekce (ACR) musi byt benefit zvySené imunosuprese zvazovan oproti podpore onkogeneze.
Nemame k dispozici Zadné randomizované kontrolované studie sledujici odliSnosti de novo

HCC od rekurence HCC.

Adjuvantni systémova lécba

V soucasnosti nemdme opét 7addnd data podporujici adjuvantni systémovou
chemoterapii pred transplantaci k prevenci nasledné potransplanta¢ni rekurence HCC.
Adjuvantni |é¢ba neni v soucasnosti tudiz doporucena. Adjuvantni lé¢ba s doxorubicinem

neprokdzala Zadny benefit v rekurenci HCC po transplantaci [78].
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Kontrolovana randomizovand studie u 58 nemocnych s oxiplatinou u nemocnych
mimo Mildnska kritéria poukdzala na zlepSené celkové preziti 1. a 3. rok u adjuvantni skupiny,
ale ttilety interval bez HCC (disease-free interval) se v obou skupinach nijak nelisil [79].

Nadéjnym lékem adjuvantni chemoterapie muze byt Licartin [80]. Jedna se o immuno-
radiokonjugat obsahujici metuximab, protilatku proti antigenu HAb18G/CD147, ktery je
zvySené exprimovan na burikdch HCC a také na fibroblastech. Exprese tohoto antigenu byva
spojovdna s progresi rakovinnych bunék a jejich zvySenou adhesivitou, invazivnosti a
vytvarenim metastaz. Metuximab je zde konjugovan s radioizotopem 1*22, V randomizované
studii 66 nemocnych s HCC mimo Milanskd kritéria méli pacienti ve skupiné s Licartinem
statisticky vyznamné nizsi rekurenci HCC oproti kontrolni skupiné [81].

Pavodné slibny predpoklad o vhodnosti preemptivniho podani Sorafenibu se
nepotvrdil. Nékteré studie byly omezené jak poctem nemocnych, tak tim, Ze byly pouze
z jednotlivych center a nebyly multicentrické [82-84]. ZlepSeni celkového preziti, ani zlepseni
rizika rekurence nebylo prokazano [85]. Dale Sorafenib neprokazal zadny vliv na rekurenci HCC
u nemocnych s potencidlné kurativni resekci ¢i lokoregionalni Ié¢bou.

Imunoterapie u prevence rekurence HCC po transplantaci jater nebyla studovana. Nyni
bézi studie (NCT03383458) sledujici efekt nivolumabu u nemocnych s vysokym rizikem
rekurence po resekci tumoru, ale nejedna se o transplantované nemocné. Riziko zavainé

imunitni reakce po transplantaci je pfilis vysoké.

Lécba rekurence HCC

Ve vétsiné pripadl je rekurence hepatocelularniho karcinomu po transplantaci bez
napadnych priznak( a k odhaleni dojde pfi skriningovém zobrazovacim vysetreni. Nasledné je
nutné tumor biopticky potvrdit, protoze limitované mozZnosti [é€by vyZaduji pfesnou diagnézu

HCC.

Chirurgicka resekce

V pfipadé omezeni recidivujiccho HCC pouze na jeden orgdn, vede chirurgické

odstranéni nadoru k dlouhodobé priznivému preziti. Jedna se o nezavisly predikéni faktor [86]
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[87-88]. V jedné studii — nejvétsi provedené v jednotlivém centru — bylo moziné provést
chirurgické odstranéni HCC u 25 ze 106 nemocnych [89]. Tito nemocni pak méli nejlepsi preziti.
V neddvné studii mélo 22 ze 70ti nemocnych chirurgickou resekci, dvacet pacientu
provedenou extrahepatalné a dva intrahepatdlné [86]. Median pfreziti byl u chirurgické
skupiny 35 mésicll oproti 15 mésiciim u neresekovanych nemocnych (p<0,001). Dulezity je
dobry vybér nemocnych, s dobrym celkovym funkénim stavem a s omezenym rozsahem

rekurence HCC, event. s absenci jinych zavaznych chorob.

Lokoregionalni [écba

U této formy lécby rekurence HCC po transplantaci také nemame dostatec¢nd data.
Vjedné studii studovali efekt MWA (microwave ablation, mikrovinnd ablace) u |écby
intrahepatdlnich HCC u 11 nemocnych. Tolerance lé¢by nemocnymi byla dobra, pouze tfi
pacienti méli progresi tumoru do 7 mésicl po zakroku. Celkové preziti bylo 1 rok 51,5% a 2
roky 15,2%, prGmérné preziti 17,3 mésict [90].

Vyznam TACE zjistovala jina studie na skupiné 28 nemocnych s rekurenci HCC po TX
[91]. U 19/28 nemocnych doslo ke zmenseni velikosti nddoru alespori o 25 %, ale béhem 6
mésicl doslo u 93% nemocnych k extra- a intrahepatalnimu rozsevu nadoru. Preziti1,3 a5 let
bylo 48%, 6% a 0%.

Jesté méné dat je k dispozici u metody Ié¢by mikrocéasticemi Ytriem-90, pouze popis

jednoho ptipadu [92].

Chemoterapie

Do této skupiny fadime lé¢bu sorafenibem a ostatnimi inhibitory RAF kinazy. Lécba
sorafenibem vede k celkovému preziti v medianu 12 mésicli (1.45-20,1) [93-97]. U pfiblizné
80% téchto pacientd byl mTOR inhibitor soucasti imunosupresivni lé¢by. Metaanalyza
nemocnych, ktefi uzivali sorafenib u rekurence HCC po transplantaci jater odhaduje celkové
preziti 1 rok okolo 63% (18-90%) [98]. Dle jiné analyzy se vétsina nezadoucich ucinkl projevila
v prvnich 4 tydnech lé¢by [99]. Nepredpokldddme zvySenou miru toxicity sorafenibu u
nemocnych s rekurenci HCC po transplantaci jater oproti nemocnym s primarnim HCC.

Soucasné podavani mTOR inhibitorl ale mlze vést k redukci davky nebo preruseni lécby
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sorafenibem s dlivodu kumulace nezadoucich ucinkl. Podle jiné retrospektivni studie by bylo
mozné bezpecné prejit v pripadé ukonceni lIé€by sorafenibem na regorafenib [100].

V pfipadé lécby jinou systémovou chemoterapii mame také malo dat. Lécba
capecitabinem u 38 nemocnych pro rekurenci HCC po transplantaci vedla k medianu preziti

22 mésicu v porovndani se 7 mésici u kontrolni skupiny (p<0,01) [101].

Imunoterapie

PouZiti imunoterapie u nemocnych po transplantaci jater je velmi sporné, protoze pfi
nezddoucim ovlivnéni imunitniho systému hrozi zvySené riziko ztraty celého stépu rejekci
[102]. Léky (tzv. checkpoint inhibitory) ovliviiuji regulatory imunni funkce T bunék pres PD-
1/PDL-1 (protein death-1/programmed death ligand-1) nebo prfes CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4). Pfes stejné mediatory ale imunitni systém pozndva své
vlastni buniky od cizich. U pfijemcl solidnich organ( tyto medidtory také slouzi v regulaci
tolerance k transplantovanému Stépu [103]. Pfi pouZiti checkpoint inhibitor( je riziko rejekce
Stépu tudiz vysoké.

Nedavno byly k pouziti schvaleny dva léky z této skupiny (PD-1 checkpoint inhibitory)
k 1é¢bé primarniho HCC v druhé linii Ié¢by — nivolumab a pembrolizumab [104]. FDA schvaleni
bylo podmine¢né a bylo provedeno na zakladé studii faze Il. Studie faze Il
s pembrozilumabem nicméné nepotvrdila zlepSeni celkového preziti ani zlepSeni intervalu bez
progrese HCC. Schvaleni FDA neplati pro transplantované nemocné.

V odborné literature existuje rada kasuistik pouZziti CTLA-4 nebo PD-1/PDL-1 protilatek
u rlznych transplantovanych organa (jatra, ledviny, srdce, rohovka), u fady malignich tumord,
v€etné HCC. Ale jedna se zatim jenom o kasuistiky [105]. Existuje jedina publikovana studie
pouziti PD-1 inhibitor(i u 7 pfijemcu transplantovanych jater — 6 nemocnych s rekurenci HCC
a jeden s metastatickym melanomem [106]. Celkové je riziko rejekce 36-54%, median 8-19 dni
po zahajeni |écby [107]. Byla také popsdna fada umrti na takovou rejekci. Byly presto popsany
kasuistické priznivé odpovédi na |écbu témito inhibitory, ale nejspiSe v mensim méfitku, nez
u netransplantovanych pacientu.

Tzv. checkpoint inhibitory je tedy v soucasné dobé nutné pouzivat s velkou opatrnosti,

riziko rejekce je pfilis veliké.
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Otazky indikace transplantace jater pro HCC v necirhotickych jatrech

Vétsina hepatocelularnich karcinom( v Evropé se vyskytuje v cirhotickych jatrech,
pouze cca 10% v jatrech necirhotickych. U nemocnych se steatdzou jater (NAFLD) je HCC
diagnostikovan dokonce az u jedné tretiny pfipadd v necirhotickych jatrech [108]. HCC
v necirhotickych jatrech byva diagnostikovan obvykle pozdé.

Preferovanou lé¢ebnou metodou je zde resekce jater a nikoli transplantace. Nemocni
maji vétSinou dobrou rezervu jaterni funkce a existuje tudiz pfedpoklad zvladnuti i extenzivni
resekce [109]. | komplexni resekce maiji ptijatelnou pooperacni mortalitu a morbiditu, méné
nez 4%, respektive 33% [1]. Urcitou vyjimkou jsou opét nemocnis NAFLD, ktefi maji zhorSenou
regenerativni schopnost jater a mivaji vyssi riziko pooperaénich komplikaci.

U nemocnych po resekci plati podobna rizika lokdlni rekurence jako pro cirhotické
nemocné, tj. 30-70%. Pétileté celkové prezZivani se v literature uvadi okolo 50-80% a tzv.
disease-free interval 24-54% [1] [110-111]. Za rizikové faktory ovliviiujici riziko rekurence HCC
po resekci jater se povazuje pritomnost satelitnich loZisek v jatrech, pocet lozZisek,
mikrovaskuldrni a (zejména) makrovaskuldrni invaze a dale R1 typ resekce. Podobné vysledky
vykazuje také tzv. fibrolameldrni forma HCC [112].

Transplantace jater pro HCC v necirhotickych jatrech prichazi v uvahu ve dvou
klinickych pripadech: 1) jako zachranny vykon (tzv. salvage transplantation) u nemocného po
primarni resekci pro HCC, kde se za néjakou dobu po vykonu objevila lokalni recidiva a 2) jako
primarni transplantace, tj. u nemocnych, kde primarni resekce neni mozna.

Data z registru ELTR (European Liver Transplant Registry, umistény v Pafizi) ukazuji, Zze
transplantace jater u nemocnych s rekurenci HCC po predchozi resekci mlze byt vhodnou
|éCebnou metodou, s 5ti letym prezitim okolo 60% po transplantaci. Za rizikové faktory se
povazuje pfitomnost makrovaskularni invaze, pozitivni lymfatické uzliny a ¢asna rekurence (tj.
< 1 roku po resekci). Velikost tumoru a Milanska kritéria nebyly pro vysledek dalezité [113].

V pripadé primarni transplantace pro HCC v necirhotickych jatrech, tj. tam, kde resekce
nebyla mozna, predpoklddame pritomnost stejnych rizikovych faktor rekurence HCC jako u
nemocnych po resekci. V literature udavané celkové 5ti leté preziti nemocnych bez téchto
rizikovych faktor( je po primarni transplantaci okolo 67%, i kdyZ vétsSina nemocnych byla mimo

milanska kritéria [114].
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Vroce 2010 se uskutecnila v Curychu mezinarodni konference, kterd vypracovala
doporuceni, kterd se mimo jiné také tykaji transplantace pro HCC v necirhotickych jatrech.
Nasledné (2012) byla konsensualni doporuceni publikovdna v Lancet Oncology (doporuceni €.
15 a 16) [23]: Milanska kritéria a jejich modifikace nejsou pouzitelnd u nemocnych s HCC
v necirhotickych jatrech. Kritériem je zde pouze absence makrovaskularni invaze a
nepfitomnl150st extrahepatalniho rozsevu HCC. Velikost tumoru, ani pocet loZisek mezi
kritéria nepatfi. U nemocnych po resekci s naslednou intrahepatalni rekurenci HCC je navic

kritériem predchozi nepfitomnost HCC v lymfatickych uzlinach.

Cile studie provedené na souboru transplantovanych v IKEM

Cilem této prace je vypracovani studie vlastnich indikacénich kritérii transplantace jater
pro nemocné s hepatocelularnim karcinomem na zadkladé vlastnich dat souboru IKEM.
Mnozstvi pacientli doposud transplantovanych pro HCC je jiz dostatecné rozsahlé a takové
zpracovani tudiz umoznuje. Celkovy pocet provedenych transplantaci vIKEM (vSechny
indikace) presahl na podzim 2020 jiz 2000 vykonU. V poslednich letech se navic indikace
k transplantaci pro HCC stala nej¢asté;jsi indikaci v IKEM (viz Pfiloha 1).

Predpokladame, Ze indikacni kritéria (Milanska kritéria s presahy do UCSF béhem
nékterych obdobi), pouzivana do konce roku 2020 byla nejspise pfilis restriktivni. Nemocnym,
které dnes vyradime (Milan-out/ UCSF-out) nemiZeme nabidnout kurativni 1éCbu, protoZe
non-ablaéni (TACE) a ablacni (stereotaktické terapie RFA nebo MWA) nejsou jiz kurativnimi
terapiemi (pravdépodobné s vyjimkou RFA u HCC do 2 cm). Prfesto je moiné, Ze fada
z nemocnych presahujici zminéna kritéria mdze mit dobrou progndzu po transplantaci jater a
tudiz by bylo mozné kritéria posunout a vice otevrit. Lze fici:

“Pry¢ z Milan-in ! ... Ale kam aZz mUzZeme zajit“?

Hypotéza

Mame spravné nastavena kritéria indikace transplantace jater u nemocnych
s hepatocelularnim karcinomem? Nejsou kritéria k transplantaci jater pro HCC v IKEM pfilis
restriktivni? Nenastal ¢as na zménu indikacnich kritérii?

V pripadé, Zze ano, jak indikacni kritéria zménit, aby Iépe vyhovovala nemocnym?
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MATERIAL A METODIKA

Design studie

Nemocni byli retrospektivné vybrani z prospektivné sbiranych dat z archivu Kliniky
hepatologie a gastroenterologie Transplantcentra IKEM Praha a z elektronickych zaznami
vSech nemocnych dle nemocnic¢niho digitdlniho systému (tzv. Zlatokop IKEM). VSichni nemocni
byli na cekaci listiné (tzv. waiting list, WL) transplantace jater (TX jater) s radiologickou a
klinickou diagnézou hepatocelularniho karcinomu. Program transplantace jater byl v IKEM
zahdjen vroce 1995, ale prvni nemocny s primarni indikaci HCC k transplantaci jater byl
transplantovan v roce 2004, proto obdobi této studie zacind timto datem. Do studie byli
zafazeni nemocni, kteti byli transplantovani do konce roku 2018 (obdobi 15ti let) a sbér dat
byl ukoncen 1 rok poté, tj. k 31.12.2019, tak aby u kazdého zafazeného nemocného probéhl
alespon jeden rok od transplantace a bylo moziné urcit alespon jednorocni preziti nebo
rekurenci nadoru. Statistické zpracovani, analyza dat a vypracovani zavéri bylo provedeno
v pribéhu roku 2020 a poc¢atkem 2021.

Nahodné HCC v explantatu a HCC v necirhotickych jatrech byly zpracovany zvlast.

Protokol etické komise ani informovany souhlas nebyl pro tuto studii nutny a nebyl

vyZzadovan.

Diagndza HCC a staging

Radiologicka diagnéza HCC v jatrech byla zaloZena na pritomnosti arteridlniho zesileni
signalu (tzv.enhancement, wash-in) u léze > 1 cm velikosti, idedlné s vyplavenim kontrastni
latky ve vendzni fazi (tzv. wash-out) na snimcich CT nebo magnetické rezonanci (MRI) [115].
Podani hepatospecifické kontrastni latky u MRI (napf. Primovist) nebylo podminkou diagndzy,
ale bylo preferovano. Staging nador(i byl proveden dle maximalniho mnozstvi nddorové tkané

pred transplantaci, bez ohledu, zda probéhl downstaging nebo bridging.

Vstupni kritéria
1) Podminkou zarazeni do studie bylo provedeni transplantace jater.

2) Nadlez primarniho hepatoceluldrniho karcinomu v explantatu, bud jako primarni

indikace k transplantaci jater nebo jako tzv. incidentalom (HCC byl diagnostikovan az
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vexplantatu a pacient byl indikovan kTX pro jinou diagndzu, zpravidla

dekompenzovanou cirhdzu rizné etiologie).

Vyluujici kritéria

1) Diagndza jiného tumoru, nez hepatoceluldrniho karcinomu v explantatu

2) Zadny tumor v explantatu nenalezen

3) Vyrazeni z cekaci listiny transplantace jater (neprovedeni transplantace). At uz
zdOvodu umrti na WL pro progresi zdkladniho jaterniho nebo mimojaterniho
onemocnéni. Ddle z dlivodu vyfazeni z WL pro progresi nadoru béhem cekdni na
transplantaci — tj. zejména kdyZz doslo k extrahepatalnimu rozsevu nadoru nebo
nepochybné makrovaskularni invazi. Dale pfi nedspésném downstagingu po TACE

(RFA).

Hodnoty alfa-fetoproteinu, event. dalsi laboratorni vysledky pouZité pro tuto analyzu
odpovidaji hodnotdm tésné pred transplantaci nebo posledni znamy vysledek pred
transplantaci, ktery mame k dispozici.

Dobou cekani na WL se rozumi obdobi ode dne zarazeni na cekaci listinu po den
transplantace. Prvni zminkou recidivy rozumime prvni laboratorni (napr. vysoké AFP) nebo
radiologicky ndlez (napt. nejasné loZisko ve Stépu jater, na plicich ¢i v kostech k doSetteni),

které vedly k podezfeni na rekurenci HCC, ktera se nasledné potvrdila.

Patologicka analyza explantovanych jater

Vsechna explantovand jatra (tzv. explantdt) byla dostupnd k patologickému
zpracovani. U kazdého nadoru byla potvrzena diagndza hepatoceluldarniho karcinomu, byl
stanoven rozsah (velikost) nddoru, dale jeho grading (dobfe, stfedné a Spatné diferencovany).
Ke statistickému zpracovani do studie se vidy pouzila prognosticky nejhorsi varianta, tj. byl-li
jeden ze tfi tumor( Spatné diferencovany (grade 3) a ostatni dva stredné, tak nalez byl
zpracovan jako grade 3.

Patologické vysetfeni také urcilo pritomnost a rozsah event. angioinvaze, byla-li

pritomna.
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Lokoregionalni lécba pred transplantaci

V prabéhu 15ti zpracovanych let doslo k zavedeni riznych lokoregiondlnich terapii —
preferencné non-ablaéni TACE (transarteridlni chemoebolizace), ddale abla¢ni RFA
(radiofrekvencni ablace) nebo MWA (microwave ablation). Indikace k pfemostujicim
(tzv.bridging) terapiim se v pribéhu let ménila a rozSifovala, zakladni podminkou byly
technické moznosti k vykonu, dostupnost metody a nemocny bez vyrazné dekompenzované
cirhdzy jater (Child-Pugh A nebo B), tj. s dostate¢nou funkéni rezervou jater. Lokoregiondlni
|écba byla obvykle indikovana v ramci konsensu na Multidisciplinarnim seminafi IKEM, ktery
probiha vtydennich intervalech. Chirurgickda resekce nebyla provadéna jako forma
premostujici 1éCby, ale nemocni po predchozi resekci jater, u kterych doslo k pozdéjsi

transplantaci pro rekurenci HCC byli do studie zarazeni (tzv. salvage transplantace jater).

Potransplantacni péce

Vsichni nemocni po transplantaci jater jsou sledovani vambulanci Kliniky
hepatogastroenterologie IKEM. Vramci rocnich klinickych kontrol se jim provadi
ultrasonografie epigastria véetné jaterniho Stépu. Zaroven se méri hladina AFP (alfa-
fetoprotein). Diagndza rekurence tumoru je zaloZzena na typickém radiologickém obraze.
V pfipadé nejasnosti se provadi biopsie podezrelého loZiska s odbérem na histologii.

V pripadé, Ze rekurence je pfistupna k chirurgické resekci, pak provadime odstranéni
nového nadoru chirurgickou cestou. Nebyla-li moznd chirurgicka |écba, pak se provadéla
paliativni |écba (chemoterapie, stereotaktickd Ié¢ba). Chemoterapie probihala dle aktualnich
moznosti a pod vedenim onkologa. Zddny nemocny nebyl znovu transplantovéan pro rekurenci

HCC.

STATISTICKE ZPRACOVANI

VSechna data byla shirdna prospektivné s retrospektivnim zpracovanim. Sledované
obdobi transplantacni Iécby koncilo rokem 2018 (k 31.12.2018), poté jsme sledovali data
nemocnych 1 rok do konce 2019 (k 31.12.2019) a ke statistickému zpracovani dat doslo v roce

2020.
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Endpointy pro tuto analyzu bylo Umrti nemocného (overal survival, OS) nebo umrti na
rekurenci tumoru (recurrence-free survival, RFS, tumor-free survival). PfeZiti nemocnych,
rekurence nadoru ¢i Umrti na rekurenci byly pocitdny od data zafazeni na ¢ekaci listinu a od
data transplantace. Celkové prezivani recurrence-free survival jsme vypocitavali podle Kaplan-
Meierovy metody. Log-rank test jsme pouzili pro univariantni analyzu a Cox proporcéni model
pro multivariantni analyzu. P< 0,05 jsme povaZovali za statisticky vyznamné. Pfidanim nebo
ubranim rdznych skupin kritérii z piného modelu jsme evaluovali jejich nezavisly prispévek a
vliv na celek.

Statistickd analyza byla provedena pomoci SPSS 22.0 software (Chicago, IL).

VYSLEDKY

Prvni nemocny cilené indikovany k transplantaci jater pro hepatocelularni karcinom
byl transplantovan v IKEM v roce 2004. Do té doby — program TX jater byl zahajen v roce 1995
— byla indikace HCC povazovdna za pfilis rizikovou a tito nemocni nebyly indikovani k
transplantaci. Po roce 2000 byly publikovany jiz v literatufe prvni vétsi soubory ze zahranici,
které potvrzovaly vysledky prilomové Mazzaferovy studie (1996) [8]. Od roku 2004 do konce
roku 2018 mélo v explantatu hepatocelularni karcinom celkem 286 nemocnych. Pocéty indikaci
v pribéhu sledované doby stoupaly a nyni tvofi nej¢astéjsi indikaci k TX — okolo 22% (viz Graf
1). Indikovdno bylo ale (bez ohledu na finalni vysledek explantatu) pro HCC v jatrech

(cirhoticka a necirhotickd jatra dohromady) celkem 301 nemocnych.
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Graf 1: Vyvoj poctu nemocnych indikovanych k TX jater pro HCC, v€. falesné pozitivnich, bez

incidentalom (dalsi informace viz Pfiloha 1 na konci textu).

Falesné pozitivni indikace pro HCC

V prabéhu sledovaciho obdobi jsme méli fadu nemocnych indikovanych k TX pro
klinicky pfedpokladany hepatoceluldrni karcinom, ktery se ale v explantatu nepotvrdil. Z 301
indikovanych nemocnych se HCC v explantatu nepotvrdil u 15 nemocnych, z toho v 13
v cirhdze (viz Tabulka 3). Celkové je cca 5% indikaci k transplantaci pro HCC faleSné pozitivnich.
Je zde treba ale zdUraznit, Ze HCC je vyjimkou mezi nadory, protoZe u vétsiny z nich neni
obvyklé provést diagnostiku pfed zahajenim chirurgické |écby histologicky. Diagndza je
vétsSinou radiologicka dle prislusnych kritérii na zobrazovacich metodach [115]. Je zaloZzena na
pfitomnosti dualniho zdsobeni jater (tepenné a portalni) a fdzovém posunu plnéni jater
kontrastni latkou. Zaroven plati, Ze 1) rGzné tumory jater maji riznou vaskulaturu a tudiz se
odlisné zobrazuji a 2) maligni tumory jater jsou zasobovany vylucné z arterie (resp.

neoarterie).
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Necirhoticka jatra vychazeji hire oproti cirhotickym, zde je tfeba vzit v dvahu malé
pocty nemocnych v naSem souboru (16 v. 285 indikovanych) a proto je vysledek v této skupiné

obtizné nehodnotitelny.

Zakladni choroba HCC nepotvrzen HCC v explantatu N

Neni cirhoza 2(12,5%) 14 (87,5%) 16

Cirhdza 13 (4,56%] 272 (95,44%) 285
15 (4,98%) 286 301

Tabulka 3: Pocty falesné pozitivnich indikaci k transplantaci pro HCC. Reference: explantat

jater.

Celkové preziti (OS)

Do konce sledovaciho obdobi (31.12.2019) zemfelo zrliznych pficin celkem 82
nemocnych z 286, tj. z téch, u kterych se findlné v explantdtu HCC potvrdil, bez ohledu na
pritomnost ¢i nepfitomnost cirhdzy jater. Z toho na rekurenci HCC zemfelo 32 pacientd (39%).
FalesSné pozitivni nejsou zahrnuti (neméli HCC v explantatu) a v nasledujicim zpracovani s nimi
jiz nebude pocitano.

Celkové preziti po transplantaci jater pro HCC v IKEM bylo 1 rok 92%, 5 let 75% a 10 let
54%. Kaplan — Meier kfivka celkového preziti, viz Graf 2.

Rozdil v celkovém preziti mezi HCC nemocnymi s cirhdzou oproti nemocnym bez
cirhotickych jater podava graf 3 a tabulka 3. Falesné pozitivni nezahrnuti. Celkové preziti 5 let
u cirhotikl bylo 75%, resp. 70% u necirhotikl (tabulka 4).

Pro srovnani vysledk( TX pro HCC s vysledky celého programu transplantace jater
v IKEM, tj. vSechny diagndzy dohromady. PreZiti pacientli (1995-2018): 1 rok 96,2%, 5 let
84,5% a 10 let 75,7%. Coz znamen3, Zze nemocny s HCC maiji pétileté preziti po transplantaci

jater cca 0 9,5% horsi nez celkova kohorta transplantovanych.
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Graf 2: Celkové preziti (OS — overal survival) po transplantaci jater u nemocnych s potvrzenym

HCC. 95% confidence interval. Bez ohledu na pfitomnost cirhdzy.
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Graf 3: Celkové pFeZiti po transplantaci jater pro v explantatu potvrzeny HCC. Cervena linka

jsou necirhoticka jatra, modra cirhoticka.
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2004-2018 (15 let) Umrti (na HCC) Zije
Non-cirh6za 5(3) 9

Cirhéza 77 (29) 195
Celkem 82 (32) 204

Tabulka 4: Celkové preZiti v zavislosti na prfitomnosti cirhdzy.

Preziti bez rekurence HCC (RFS)

Pocet umrti na rekurenci hepatocelularniho karcinomu u cirhotikl ukazuje graf 4.
Jednd se o Kaplan-Meierovu kfivku popisujici Umrti pouze na HCC (recurrence- free survival),
pfi predpokladaném preziti u vSech ostatnich nemocnych. Péti leta Sance preziti bez Umrti na
recidivu HCC po transplantaci je 88,9%, coz je velmi dobry vysledek, ktery muze ale ukazovat
na pfrilis restriktivni indikace. RFS 10 let je 79,9% a v 15ti letech z(istdva nezménéno 79,9% Je
to dano tim, Ze mezi 9. a 15. rokem nedoslo jiz k zddné recidivé HCC. Nemocni bez cirhdzy méli
o néco horsi vysledky nez cirhotici, zde ale se opét jednd o pfilis malé pocty k hodnoceni

(tabulka 5).
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Graf 4: Recurrence-free survival u HCC. RFS 5 let: 88,9% 10 let 79,9%, 15 let 79,9%.

Bez recidivy Recidiva HCC | N
Neni cirhoza 11 (78,6%) 3(21,4%) 14
Cirhdza 243 (89,3%) 29 (10,7%) 272
Celkem 254 32 286

Tabulka 5: Recidiva HCC v terénu cirhotickych a necirhotickych jater.

Falesné negativni indikace — incidentalomy

Rada pacientd s HCC v explantatu nebyla pro tento zhoubny nador indikovéna, ale byla
transplantovana pro jinou jaterni diagndzu (obvykle dostatecné pokrocila cirhdza). Hovofime
pak o falesné negativni indikaci. Patfi sem pravé incidentalomy, tj. lozisko HCC nebylo pred
transplantaci diagnostikovdno a nalez v explantdtu byl neocekdvany a dale zndmé loZiskové
léze jater, které ale byly povaZzovéany za jinou diagndzu (obvykle za jiny tumor). Pfikladem
zpraxe je tfeba nespravna diagndza cirhotického dysplastického uzlu, adenomu,
hemangiomu, které ale ve skutecénosti byly jiz plné rozvinuté HCC. Podrobnosti popisuje graf
5. Zde jsou falesné negativni indikace z dlivodu prehlednosti sefazeny do tfi pétiletych obdobi.
Celkovy pocet byl, Ze 55 indikaci (z 286 zjiSténych HCC v explantatu) nebylo primdarné pro HCC,
celkem tedy 3-4 nemocni roéné méli nepoznany hepatocelularni karcinom. V uvedenych
obdobich mnoZstvi nepoznanych HCC jednoznacné klesda (z cca 35% na 11% nyni). M{izeme
tymu ¢i snad vySenou obezfetnost v poslednich letech.

V naprosté vétsiné se jednalo o incidentalomy — 52 nemocnych mélo necekany nalez
loZiska HCC v explantdatu oproti 3 jiz pfed TX znamym loziskiim, které ale mély jinou diagnézu
nez HCC. Recidivu z celé skupiny méli dva nemocniz 55, tj. 3,6% za 15 let. Jeden pacient zemfel

na recidivu HCC v intervalu 6-10 rok po TX, mél v explantatu 2 nediagnostikovana loZiska HCC

10 a 40 mm. V tomto jediném pripadé se jednalo o ,pravy” incidentalom, ktery zrecidivoval,
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tj. riziko rekurence 1/52, tj. < 2% Znamena to — v souladu s literaturou — Ze nalez incidentalomu
tvori zanedbatelné riziko recidivy HCC.

Druhy pacient s recidivou u faleSné negativniho nemocného mél nalez HCC v adenomu,
velikém 24 cm, pro ktery byl indikovan k transplantaci. U tohoto nemocného doslo k rekurenci

HCC 4. rok po transplantaci.

Nepoznané HCC
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160
140
120
100
80
60
40
20

2004-08 2009-13 2014-18

B HCC M Incidentalom

16/45 =35,5% 22/85 =25,9% 17/156=10,9%

Graf 5: FaleSné negativni indikace podle pétiletych obdobi. Pouze cirhdza. Reference:

explantat

Kdy dochazi k recidivé HCC?

Zde jsou dullezité dvé zakladni klinicky vyznamné otazky. 1) Za jak dlouho od
transplantace se objevi recidiva HCC a 2) za jak dlouho nasledné dojde k umrti nemocného?
Vysledky shrnuje graf 6 a 7.

Medidn od transplantace k prvni znamce recidivy byl 18,7 mésice. Median od

transplantace k umrti na recidivu HCC je 2,4 roku. Znamena to, Ze median preziti od rekurence
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HCC po umrti na HCC je v priiméru 13,4 mésice (median 13,3 mésice, interval 0-33 mésicl).
Vysledky vIKEM jsou zcela vsouhlase spublikovanymi zkuSenostmi zahrani¢nich

transplantacnich center [98].

38%
24%
17%
14%
7%
1 2 3 4 vic nez 4
n= 11 4 5 2 7

Graf 6: Doba od transplantace k prvni zmince o recidivé HCC. Sloupy oznacuji jednotlivé roky

1-4 a vice jak 4 roky po transplantaci. N = pocet recidiv v daném roce. Cirhdza pouze.

Graf 7: Doba od transplantace k umrti na rekurenci HCC. Osu x predstavuji roky po TX. Cirhdza

pouze.
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Otdazku faktord, ktefi mohou ovlivnit riziko recidivy HCC po transplantaci lze rozsifit o
otdzku: Ma doba na ¢ekaci listiné vztah k rekurenci HCC po transplantaci? Odpovéd shrnuje
tabulka 6. Rozdélime-li pro zjednoduseni dobu ¢ekani na WL do 3 kategorii (od dne zafrazeni
na WL po datum transplantace) - < 3 mésicli, 3-6 mésicl a > 6 mésicu, tak ndm statisticky
vyznamné vychazi z klinického hlediska velmi zajimavy vysledek. Nemocni s dobou ¢ekani < 3
mésice maji vyssi riziko recidivy HCC neZ nemocni 3 a vice mésica.

Primérna doba ¢ekani na WL u nemocnych s rekurenci byla pouze 1,2 mésice (min 0,3,
max 7,3), naopak u nemocnych bez recidivy byla 2,5 mésice (min 0, max 19,2). Tento nas
vysledek je opét v souladu s nékterymi Udaji ze svétového pisemnictvi [24]. Vysvétluje se
pravdépodobnou pfitomnosti doposud nezjisténych extrahepatdlnich metastdz jiz v dobé
transplantace. Néktefi autofi proto doporucuji, tfeba u nemocnych s downstagingem pred
zafazenim na WL, pockat alespon 3, mozna 6 mésicl jako protektivni opatieni a teprve poté

nemocného zaradit na ¢ekaci listinu [7].

Doba na WL | Recidiva HCC Bez recidivy N
<3 mésice | 24 (14,6%) 141 (85,4%) 165
3- 6 mésict | 3 (4,2%) 68 (95,8%) 71
> 6 mésict | 2 (5,6%) 34 (94,4%) 36
29 243 272

Tabulka 6: Vztah doby ¢ekani na WL k riziku rekurence HCC po TX. Doba ¢ekani <3 mésice je

statisticky vyznamna oproti dobé > 3 mésice, p= 0,035. Pouze nemocni s cirhdzou.

Vliv poctu a velikosti loZisek

Pocet lozisek. Milanska kritéria (jedno lozisko do 5 cm nebo do 3 loZisek, z nichZ zadné
neni vétsi nez 3 cm) jsou svétové uzndvanym bezpecnym standardem pro indikaci HCC k TX

[8]. Tato tzv. morfometricka kritéria jsou prokazatelné dulezita. Jaka byla distribuce téchto
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kritérii v souboru IKEM? MnoZstvi a velikost loZisek zobrazuje tabulka 7 a graf 8, zaroven je
zde zobrazena tabulka odpovidajici Milanskym kritériim. Je velmi zajimavé, Ze procentudlni
zastoupeni v jednotlivych skupindch podle poctu loZisek se mezi skupinami s a bez recidivy
neodliSuji a Ze nemocni s vice loZisky neméli predpokladané vyssi zastoupeni ve skupiné

s recidivou (Tabulka 8 a 9).

Loziska (n) 1 2 3 4 5 6 n
Neni recidiva 126 63 31 11 6 6 243
(%] (51,9) (25,9) (12,8) (4,5) (2,5) (2,5) (100)
Recidiva 14 9 3 2 0 1 29
(%] (48,2) (31,0) (10,3) (6,9) (0) (3,5) (100)
Celkem 140 72 34 13 6 7 272

Tabulka 7: Pocet loZisek v cirhdze (dle vysledku explantatu)
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Graf 8: Distribu¢ni kohorta nemocnych s HCC dle velikosti nejvétsiho loZiska a poctu lozisek.
Pouze cirhéza. Cervené ramecky odpovidaji rozloZeni tzv. mildnskych kritérii. Celkem 272

nemocnych, v milanskych kritériich bylo 174, mimo pak 98 nemocnych.
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Pocet lozisek | 1-3 4-6 N

Bez recidivy | 220 23 243
90,5% =mp| 9,58

S recidivou 26 3 29
89,7% =P | 10,3%

246 26 272

Tabulka 8: Pocet loZisek HCC v explantdtu u cirhotik( dle skupin, které odpovidaji podmince
Milan-in. Skupina 4-6 lozZisek (Milan-out) byla rovhomérné zastoupena (okolo 10 %) jak ve

skupiné bez recidivy, tak ve skupiné recidivujici.

Pocet lozZisek | 1-3 4-6 N

Bez recidivy | 220 23 243
88,2% 87%

S recidivou 26 1 3 1 29
11,8% 13%
246 26 272

Tabulka 9: Pocet lozisek HCC v explantdtu u cirhotik( dle skupin, jako v Tabulce 8. Skupiny
rozdéleny podle poctu loZisek na 1-3 a 4-6. Obé maji témér stejné zastoupeni rekurence HCC

po transplantaci.

Vysledky nds vedou k zavéru, Ze v naSem souboru nemél pocet lozisek (,¢im vice

loZisek, tim vyssi pravdépodobnost rekurence®) vliv na rekurenci HCC po transplantaci.
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Velikost tumoru. Dalsim vyznamnym morfometrickym faktorem je velikost lozZiska (Ci
loZisek). Je také soucasti vétsSiny zdkladnich indikacnich kritérii, v¢. milanskych. VyuZivaji bud'
velikost nejvétsiho loZiska nebo také soucet velikosti jednotlivych loZisek (napf. Up-to-seven,
UCSF nebo Hangzou kritéria). Rozméry nejvétsiho loZiska v naSem souboru ukazuje tabulka
10, soucet velikosti vSech loZisek pak tabulka 11. Jedna se pouze o velikost loZiska, bez ohledu
na dalsi event. faktory ovliviujici recidivu. Graf 9 ukazuje charakter ROC ktivky s proménnou
recidivou v zavislosti na velikosti nejvétsiho loziska.

Dle vysledk( naseho souboru je mozné uzavfit, Ze — na rozdil od poctu loZisek — velikost

loZiska HCC hraje roli v riziku recidivy HCC po transplantaci jater.

Pocet Median [mm] Prdmeér [mm] SD
Bez recidivy 243 28,9 25 14,7
S recidivou 29 52,7 40 43,3

Tabulka 10: Velikost 1. (nejvétsiho) loZiska v cirhéze. Median obou skupin (recidiva / bez

recidivy) se statisticky vyznamné lisi, p< 0,0001. Rozméry dle explantatu, pouze nemocni s

cirhézou.
Pocet Medidn [mm)] Pramér [mm] SD
Bez recidivy 243 41,4 36 26,5
S recidivou 29 69,4 55 44,7

Tabulka 11: Soucet velikosti vSech loZisek HCC v cirhdze, dle explantatu. Median obou skupin

je vyrazné statisticky odlisny, p< 0,0001.
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Graf 9: ROC kfivka nejvétsiho loZiska. Proménna — recidiva HCC, AUC 0,744, p< 0,0001,

asociované kritérium HCC > 26 mm, senzitivita 86,2%, specificita 52,7%

Mildnska kritéria v souboru IKEM

Kritéria jsou platnd pouze pro nemocné s cirhézou jater [8] [116]. 5ti leté preziti pfi
dodrZeni téchto kritérii uvadi literatura okolo 70% pfi 15% recidivé. Tabulka 12 a graf 10
ukazuje data celkového preziti v nasem souboru. Celkové bylo preziti 5 let u nemocnych
splnujicich tato kritéria 82%, u nemocnych mimo milanska kritéria 64% Rozdil je statisticky
vyznamny, p= 0,0003. Zajimavé srovnani ukazuje, Ze pfi vylouceni tzv. incidentalomd ze
statistiky, vysledek pétiletého celkového preziti je prakticky beze zmény — 83,7%

Recurrence-free survival (RFS) popisuje na stejném souboru tabulka 13 a graf 11. Rozdil
mezi obéma skupinami je markantni a popisuje pouze umrti na rekurenci hepatocelularniho
karcinomu u nemocnych spliujicich nebo nesplnujicich milinska kritéria. Rozdil je opét
statisticky vyznamny (p=0,0004) a nemocni Milan-in méli RFS 5 let 94,2%, coZ potvrzuje
vysokou Uspésnost transplantacni lécby u HCC, za podminek, Ze diagndza byla provedena véas
(BCLC-A) a nemocny spliioval dalsi (obecnd) transplantacni kritéria a mohl podstoupit tuto

IéCbu. Pouze 5,8% nemocnych zemftelo na recidivu HCC do 5 let pfi splnéni Milan-in.
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15 let (2004-2018) Umrti Zije
Milan-in 35 139
Milan-out 42 56
Celkem 77 195

Tabulka 12: Milanskda kritéria — celkové preziti (OS), pouze nemocni s cirhdzou, statisticky

vyznamné, p=0,0003, dle explantatu.
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Graf 10: Milanska kritéria — celkové preZiti (OS), pouze nemocni s cirhézou. Cervend kfivka

Milan-in, modra krivka Milan-out.

15 let (2004-2018) Umrti na HCC Bez umrti na recidivu HCC
Milan-in 10 164

Milan-out 19 79

Celkem 29 243
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Tabulka 13: Milanska kritéria — recurrence-free survival, pouze nemocni s cirhdzou,

statisticky vyznamné, p=0,0004, dle explantatu.
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Graf 11: Milanska kritéria — recurrence-free survival, pouze nemocni s cirhézou. Cervena

krivka Milan-in, modra kfivka Milan-out. 5 let RFS 94,2 %

Dulezité je vzit v Uvahu, Ze nemocnym cirhotikim s HCC které nezafadime na cekaci
listinu TX jater, mGZeme doporucit pouze nekurativni |é¢bu. Resekce jater — jako jedina dalsi
kurativni |écba — je obvykle u této skupiny nemocnych kontraindikovdna v souvislosti
maji pokrocilejsi funkéni stadium cirhdzy Child-Pugh B nebo C. Nemocni vyrazeni
z transplantacni |écby jsou léceni bud lokoregionalni nebo onkologickou Iéébou. Median
v fadu nékolika mésict (Sorafenib ma OS cca 10,7 mésicl, Lenvatinib 13,6 mésicl) [98].
Transplantacni [é¢ba je tudiz preferovanou Ié¢bou. Souéasné rozhodovani o vhodnosti této
[éCby je ale zavislé prevainé na morfometrickych kritériich (mm a pocet lozZisek). Vyse

prezentované nase vysledky jsou data ziskand z explantatu. V klinické praxi se rozhodujeme
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podle zobrazovacich metod, nejcastéji MRI s hepatospecifickou kontrastni latkou (napf.
Primovist, Multihance apod) nebo podle CT (s kontrastem). Otdzkou je, jak v naSem souboru
odpovidaji data namérenda pred transplantaci (zobrazovaci metody) stémi ziskanymi
z explantatu. Korelace vysledk( zobrazeni s findlnim patologickym ndlezem je uvedena
v tabulce 14.

Nemocni s HCC, ktefi byli diagnostikovani podle zobrazovacich metod jako Milan-in,
méli recidivu v 6,7% (14/208), naopak, ti, ktefi byli jiz pred transplantaci podle zobrazeni
Milan-out, méli recidivu v 23,4% (15/64). Rozdil je statisticky vyznamny (p<0,001). Vyznamné
také ale je, Ze byl pfitomen vysoky pocet téch, ktefi byli v zobrazeni Milan-in, ale ve findlnim
patologickém nalezu mildnska kritéria presahovali. Celkem v 21% se nalez liSil (44:164, resp.
44/208) a u nich se také lisilo riziko recidivy HCC. Odpovidal-li nalez v explantatu mildnskym
kritériim pred transplantaci (zobrazeni), pak byla recidiva pouhych 4,9%. Ale v pfipadé
diskrepance narostla na 13,6%. Lze timto predpoklddat, Ze dochdzi k nedostatecné
spolehlivosti nebo vyuZiti zobrazovacich metod (1 z 5ti nemocnych je faleSné Milan-in).
sledovaciho obdobi kvalitativni vyvoj. Dulezitd bude také doba od posledniho zobrazeni
k transplantaci, resp. doba pravidelného intervalu mezi kontrolami, tj. nelze nez zd(raznit
nutnost pravidelného kvalitniho zobrazovani cirhotickych jater a jater s HCC na WL v pfesné
danych intervalech. V IKEM v poslednich letech maji vSichni nemocni s HCC kazdé 3 mésice CT
jater.

Pfesto lze ale predpokladat, Ze nejspiSe existuji néjaké dalsi vyznamné faktory

ovlivAujici riziko recidivy.

Zobrazeni versus explantat Bez recidivy Recidiva N (100%)

Zobrazeni Milan-in 156 8 164
explantat Milan-in (95,1%) (4.9%)

Zobrazeni Milan-in 38 6 44
explantat Milan-out (86,4%) (13,6%)

Zobrazeni Milan-out 5 2 7
explantat Milan-in (71,4%) (28,6%)
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Zobrazeni Milan-out 44 13 57
explantat Milan-out (77,2%) (22,8%)

N 243 29 272

Tabulka 14: Recurrence free survival. Zobrazeni versus explantat podle milanskych kritérii.
Cirhotici. Pouze velikost a pocet loZiska (-ek) bez ohledu na dalsi mozné faktory ovliviujici

recidivu.

Alfa-fetoprotein (AFP)

Vysledky celkového preziti podle hodnot AFP jsou uvedeny v tabulce 15, Kaplan-Meier
kfivka nasledné v grafu 12. Hladiny AFP byly rozdéleny z praktickych divod( do 4 skupin: pod
10 ng/ml, 10-99 ng/ml, 100-999 ng/ml a nad 1000 ng/ml. Celkové preZiti u prvnich dvou skupin
(do 99 ng/ml) oproti skupiné 3 a 4 (100 ng/ml a vice) je vyrazné statisticky vyznamné
(p=0,0001). Rozdily jsou jesté vyraznéjsi, kdyz porovndme recurrence-free survival téchto
skupin. Nejen, Ze porovnani skupiny 1+2 (Cervena a zelend) versus 3+4 (modra a hnéda) je
opét velmi statisticky vyznamné (p<0,0001), ale RFS 5 a 10 let u skupiny pod 10 ng/ml je 96%,
resp. 89%. RFS ukazuje tabulka 16 a graf 12.

Alfa-fetoprotein [ng/ml] | OS5 let [%] 0S 10 let [%]
<10 80 62
10-99 80 56
100-999 55 48
>1000 36 0

Tabulka 15: Celkové preziti (OS) v zavislosti na AFP. Pouze cirhdza. Bez ohledu na jakakoli dalsi

kritéria, vC. velikosti nebo poctu lozZisek apod.
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Graf 12: Celkové preziti (OS, vlevo) a RFS (vpravo) v zavislosti na AFP. Pouze cirhdza. Bez
ohledu na jakakoli dalsf kritéria, v¢. velikosti nebo pottu loZisek apod. Cervena linka AFP < 10

ng/ml, zelena 10-99 ng/ml, modra 100-999 ng/ml a hnéda > 1000 ng/ml.

Alfa-fetoprotein [ng/ml] | OS5 let [%] 0S 10 let [%]
<10 96 89
10-99 89 78
100-999 66 66
>1000 47 35

Tabulka 16: RFS v zavislosti na hodnotach AFP. Nemocni s cirhdzou, Bez ohledu na dalSi mozna

kritéria.

Na vyznam vlivu alfa-fetoproteinu se mizeme podivat také z jiného uhlu. Pfi jakych
hodnotach AFP je pfitomna pravdépodobnost 5ti letého preziti 70%, resp. 75% nebo dokonce
80% v souboru IKEM? Opét bez ohledu na jakékoli dalsi faktory. Vysledky jsou v tabulce 17.
Zajimavé je, Zze ani s hodnotami AFP okolo 1 ng/ml (bez ohledu na jakakoli dalsi kritéria)
nedosahuje OS nad 80%, coz znamena existenci néjakého dalsiho rizikového faktoru mimo
AFP.

Dale hodnoty mezi 100 — 300 ng/ml jiz vyznamné sniZuji pravdépodobnost celkového
preziti. V klinické praxi se s hodnotami nad 100 ng/ml setkdvame u HCC casto.

Graf 13 zobrazuje ROC kfivku podle hodnoty AFP u cirhotikd. Cut-off point je jiz u
hodnot AFP 58 ng/ml (senzitivita 62%, specificita 86%, AUC 0,738), coZz svédci pro presto
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dileZitou roli AFP jako prognostického biologického faktoru a to bez ohledu na morfometricka

kritéria HCC v cirhoze.

Tabulka 18 a graf 14 ukazuji vliv AFP na OS a RFS u nemocnych v milanskych kritériich.
U nemocnych s AFP > 100 dosahuje OS 5 let pfijatelnych 70,5%, RFS 75-80% Pro podrobnéjsi
déleni podle rdznych hodnot AFP a jejich pfislusné statistické zpracovani nemame dostatek
dat. AFP jako spojitd velicina nemd vliv na celkové prezivani u Milan-in nemocnych (35
umrti/174 nemocnych po TX, Prob>ChiSq 0,211). Dale AFP jako spojita veli¢ina nema v nasem
souboru statisticky prokazatelny vliv ani na recidivu HCC u Milan-in nemocnych (10 recidiv/174
nemocnych, Prob > ChiSq 0,058). Znamend-to, Ze u nemocnych v milanskych kritériich
nemame solidni argument na omezeni indikace podle hodnoty AFP. Jinak fe¢eno, u Milan-in
nejspise mlzeme transplantovat i pti vyssich AFP. V praxi takovych hypotetickych nemocnych
(Milan-in + AFP > 1000 ng/ml) bude dle klinické zkusenosti velmi malo.

Podle nékterych autorq, je u cirhotikll (bez ohledu na milanska kritéria) také dllezita
kritickd hodnota AFP 400 ng/ml [37]. V souboru IKEM méli nemocni s cirh6zou a AFP > 400
celkové pétileté prezivani pouze 37%. Viz graf 15.

MuzZeme zde uzavfit: Hodnota alfa-fetoproteinu pred transplantaci je vyznamnym

faktorem v OS a RFS u nemocnych transplantovanych pro HCC.

AFP [ng/ml] OS [roky] | Prob.survival [%]
1 5 79
2 5 79
130 5 75
290 5 70

Tabulka 17: 5ti leté celkové preziti 70, 75 a 80%. Cirhdza pouze.
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Graf 13: ROC kfivka dle hodnoty AFP. Recidiva versus non-recidiva.

Hodnoty AFP [ng/ml] | OS [%] RFS [%]

<100 83,2 97,2

>100 70,5 74,7

Tabulka 18: OS u Milan-in v zavislosti na AFP.
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Graf 14: OS vlevo a RFS vpravo u nemocnych spliujicich mildnska kritéria v zavislosti na
hodnotdch AFP < 100 ng/ml (¢ervena linka) versus AFP > 100 ng /ml (modra linka) u cirhotikd.

Pro presnéjsi rozdéleni dle dalsich hodnot AFP nemame dostatek dat.
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Graf 15: OS a RFS u nemocnych s cirhézou v zavislosti na hodnoté AFP 400 ng/ml. Modra kfivka

AFP > 400 ng/ml, ¢ervena < 400 ng/ml. Rozdil obou kfivek je statisticky vyznamny P< 0,0001.

Angioinvaze HCC

Invaze do jaternich cév je dalsSim faktorem v posuzovani rizika rekurence HCC po
transplantaci. Pro mikroangioinvazi (MVI) nemame v soucasné dobé zZadny spolehlivy marker
¢i zobrazovaci metodu pred transplantaci. Proto je dilezité findlni posouzeni explantatu
patologem a vyjadreni se k mikroangioinvazi je dlleZitou soucasti patologické zpravy.

Makroangioinvazi (proristani od segmentdlnich vétvi a dale do vétsich cév, v¢. kmene portalni

50



Zily nebo lumen dolni duté Zily, nékdy aZz do atria pravého srdce) jsme schopni zobrazit pred
transplantaci.

Makroangioinvazi povazujeme za vyrazné rizikovy faktor a v pfipadé jejiho zobrazeni
(CT, MRI, sonografie) pred transplantaci se jedna o pfimou kontraindikaci transplantaci a
dlvod event. vyrazeni z ¢ekaci listiny u jiz zafazeného nemocného pro progresi nadoru.
Vylouceni prorastani HCC do velké cévy v jatrech je jednim z divod( pravidelnych CT u
nemocnych z WL. Diskuze se vede o dllezitosti a progndze invaze na Urovni segmentalnich Zil.
V nasem souboru na jemnéjsi rozliseni (MVI —> segmentalni vétve VP —> LPV/RPV/kmen)
nemdame data. Za makroangioinvazi povazujeme zde invazi (do lumen portdlni nebo jaterni
zily) popisovanou pred transplantaci na CT nebo MR. Komprese cévy v parenchymu jater
zvenku se jako makroangioinvaze nepodita.

Graf 16 a tabulka 19 popisuji celkové preziti, resp. recurrence-free survival u
nemocnych podle angioinvaze u nemocnych s cirh6zou. Rozdily mezi tfemi situacemi — bez
angioinvaze, s mikroangioinvazi (MVI) a s makroangioinvazi ve finalnim explantatu jsou
navzajem statisticky vyznamné. DulezZité je srovnani OS a RFS u nemocnych s makroangioinvazi

— zemfrelo vSech 9 pacient(, z toho 7 na rekurenci HCC, nikdo se nedozil konce 9. roku po TX.

Podobny vysledek nalézame u necirhotickych neresekabilnich nemocnych
transplantovanych pro HCC — makroinvazi méli v explantatu 3 nemocni (n=11) a z nich 2 (66%)

zemfreli na recidivu HCC.
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Graf 16: Angioinvaze HCC: Celkové preZiti (OS) u cirhotikd (vlevo) a recurrence-free survival
(vpravo). Bez angioinvaze (1, Cervena linka), s mikroangioinvazi (2, zelend) a s makroinvazi (3,
modra) v explantatu. Rozdily OS jsou statisticky vyznamné: 1 ku 2: p=0,0134, 1 ku 3: p=0,0012
a 1 ku 3: p<0,0001. Bez ohledu na jakakoli dalsi kritéria. Rozdily v RFS jsou také statisticky
vyznamné (1 ku 3 p<0,0011).

Explantat OS (15 let) | RFS (15 let) N
Neni angioinvaze 30 5 150
Mikroangioinvaze 38 17 107
makroangioinvaze 9 7 9

Tabulka 19: Angioinvaze HCC v explantdtu, nemocni s cirhdzou za 15 let sledovani.

HCC prokdzan mimo jatra

Extrahepatalni pritomnost loZzisek HCC prokdzand pred transplantaci je jasnou
kontraindikaci vykonu. Pfesto se vyjimecné u nékterych nemocnych zjisti béhem operace
prorlstani tumoru do okoli, do branice, objevi se metastaza do abdominalniho tuku a
podobné. Ze se jednda o nepfiznivy prognosticky faktor, vyplyva i z naich celkem omezenych
dat, celkem byl tento jev pozorovéan u 5ti nemocnych (cirhotici) za 15 let, z nich 2 pacienti méli

e

po transplantaci recidivu HCC (40%) a 3 nemocni Ziji bez recidivy (60%).

Vliv gradingu HCC

Ze diferenciace tumoru ma vliv na prognézu HCC po transplantaci jsme popisovali jiz
v Uvodu. Grade 3. (Spatné diferencovany HCC) ma dle tzv. torontskych kritérii horsi progndzu.
Nade vysledky popisuje tabulka 20 a graf 17. Spatné diferencované HCC maiji statisticky
vyznamné horsi riziko umrti na rekurenci HCC a horsi celkové preziti. Diferenciace HCC je i dle
naseho souboru prognosticky negativni faktor. Hlavnim problémem zde je absence znalosti
gradingu HCC pred transplantaci. Dlvodem je, Ze naprosta vétsina diagndz je provadéna

radiologicky a loZiska HCC v terénu cirhotickych jater se v praxi jiz témér nikdy nebioptuiji.
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Prirozenym krokem by zde bylo zacit provadét cilené biopsie vSech lozZisek HCC. Jedna
se ale o invazivni vykon u nemocného s cirhotickymi jatry, ¢asto dekompenzovanymi
s ascitem. Pomineme-li technické otdzky vlastniho vykonu, tak neni bez moznych komplikaci:
bolest, krvaceni a seeding nddoru extrahepatalné (napr. ascites, prlbéh bioptického kanalu
v jatrech, povrch jater a misto vpichu).

Zejména neni zcela jasné, jak dobre koreluje grading z biopsie a grading vysledného
explantatu. Bioptické vzorky nejsou velké a tumory nejsou homogenni. Nasi snahou bylo ziskat
data o vysledcich biopsii z HCC pred transplantaci, event. z vysledk( biopsii u nemocnych
s jinym operacnim zakrokem, napfiklad z resekci jater pro HCC v IKEM. Tedy tam, kde je mozné
porovndvat predoperacni biopsii s findlnim zhodnocenim resekdtu patologem. Pocty
nemocnych se znamym vysledkem (explantdt nebo resekat) a pocty biopsii jsou v databazi

IKEM zcela nedostatecné k néjakému hodnotitelnému statistickému zavéru.

Diferenciace Zemreli % Ziji % OS5 let% OS 10let%
Dobre diff (Grade I) 8 29 86 61

Stredné diff (Grade Il) | 35 118 79 64

Spatné diff (Grade Ill) | 30 38 60 37

Celkem 73 185

Tabulka 20: Celkové preziti podle diferenciace tumoru v explantatu. Pouze cirhdza. Statistika:

p= 0,01 (I+l versus Ill).
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Graf 17: Grading HCC, celkové preziti (vlevo) a recurrence-free survival (vpravo). Dobre

(Cervena linka), stfedné (zelend) a Spatné (modra) diferencovany HCC v explantatu, pouze

v terénu cirhézy. Bez ohledu na jakakoli dalsi kritéria, v¢. velikosti ¢i poctu lozisek, AFP apod.

Statistika RFS : grade I+l versus Il p<0,001.

S otdzkou vyznamu diferenciace tumoru souvisi také otdzka mozné zavislosti mezi

velikosti HCC a jeho diferenciaci. Vysledky jsou popsdny v tabulce 21 a grafu 18 a 19. Rozdil

v medianu je statisticky vyznamny (p=0,01), tj. vétsi nadory byvaji hire diferencované, resp.

Spatné diferencované HCC byvaji vétSimi lozisky. Existuje tudiz zavislost mezi velikosti HCC a

jeho gradingem.

Histologie (diferenciace HCC) Median mm Primérna velikost mm
Dobre 20 25,1
Stredné 26 30,4
Spatné 30 37,6

Tabulka 21: Vztah gradingu HCC z explantdatu a velikosti tumoru. Cirhdza.
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Graf 18: Zavislost mezi velikosti a diferenciaci HCC — median velikosti v mm (pouze nemocni

s cirhozou).

55



Primérna velikost HCC
[mm]

40
35
30
25
20
15
10

(S,

o

Diferenciace HCC

m Dobfe M Stfedné m Spatné

Graf 19: Zavislost mezi velikosti a diferenciaci HCC — primérna velikost v mm (pouze nemocni

s cirhdzou).

Naslednou otazkou je, zda existuje zavislost mezi AFP a diferenciaci hepatoceluldrniho
karcinomu. Ze souboru IKEM jasné vyplyva, Ze tato zavislost existuje ve vztahu mezi dobre a
sttedné diferencovanymi HCC na jedné strané a Spatné diferencovanymi na strané druhé.

Vysledky shrnuje graf 20. Hodnoty AFP shrnuje tabulka 22.

Diferenciace HCC Dobre Stfedné Spatné

AFP [ng/ml] 8,1 7,1 25,3

Tabulka 22: Zavislost hodnoty AFP na diferenciaci. Cirhdza. Explantat.
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Graf 20: Zavislost hodnoty AFP na diferenciaci. Cirhdza. Explantat.

Dalsi vyznamnou otazkou je vztah mezi diferenciaci HCC a vaskuldrni invazi. Je mozné,
Ze Spatné diferencované (grade Ill) maji vyssi riziko proristani do jaternich cév? V nasem
souboru dopadly skute¢né dle predpokladu nejlépe dobre diferencované HCC. Vétsina byla
bez angioinvaze. Také vétSina stfedné diferencovanych byla bud bez angioinvaze nebo
s mikroangioinvazi (MVI). Nejhife dopadly Spatné diferencované HCC, 2/3 vsech explantatl
z makroinvazi bylo z této skupiny a polovina méla mikroinvazi. Vysledky shrnuje tabulka 23.

Zavislost angioinvaze a gradingu dle nasich vysledkl existuje.
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N Grade | Grade ll Grade lll N

Bez angioinvaze 28 94 16 138
(20,3%) (68,1%) (11,6%)

Mikroangioinvaze 5 54 46 105
(4,8%) (51.4%) (43.8%)

Makroangioinvaze 1 2 6 9
(11,1%) (22,52%) (66.75%)

Celkem 34 150 68 252

Tabulka 23: Vztah gradingu a invaze do jaternich cév. Cirhdza pouze. Explantat.

Vliv TACE na recidivu HCC

Rada nemocnych podstoupi transarterialni chemoembolizaci pfed transplantaci. Bud'
v ramci Uspésného downstagingu pred transplantaci nebo bridgingu v dobé na ¢ekaci listiné.
Nasledujici data zahrnuji pouze nemocné, u kterych doslo po TACE k transplantaci a ne ty
nemocné, kde downstaging neved| k zmenseni rozsahu HCC a pacienti nasledné nebyli viibec
transplantovani. Nebyli také zapocitani nemocnis incidentalomy (n=52) a nemocni bez cirhézy
(n=14). Za uvedené obdobi byla TACE provedena u 105 nasledné transplantovanych
nemocnych a dalSich 115 nemocnych nemélo Zadnou takovou lécbu, celek n = 220 pacient(.

Mnozstvi provedenych TACE nebylo v ndmi sledovaném obdobi stejné, pocty narlstaly
zejména v poslednich letech. U nékolika malo nemocnych byla provedena RFA, zejm.
z pocatku sledovaného obdobi. Protoze se jednd o lokoregionalni lIéCbu pfed TX, zapocitavame
tyto nemocné do jedné skupiny s TACE. Statisticky tuto malou skupinu nelze zpracovat
samostatné.

Je dulezité také zminit, Ze obé klinické skupiny pacient(i (TACE a non-TACE) nelze zcela
pfimo porovndvat, protozZe indikaci k vykonu je rozsah HCC, ktery u non-TACE skupiny je
z definice mensi. Také downstaging se provadi u pokrocilejsi skupiny cirhotokd (Milan-out),
nez bridging (u nemocnych Milan-in). Vliv provedeného vykonu na naslednou recidivu HCC a
celkové preziti je tudiz komplikovany. DalSim faktorem, ktery muze hrat roli je vySe zminénad
doba ¢ekani na WL. Primérna doba na WL v IKEM byla za sledované obdobi ale pod 6 mésic(.

Vysledky shrnuji nasledujici tabulky 24-26 .
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Nalezy nejsou statisticky vyznamné. Rozdily a pocty nemocnych jsou pfilis malé (do
konce roku 2018). Nicméné Ize (zatim provizorné, nez budou k dispozici dals$i data) postulovat
predbéZnou hypotézu, Ze je recidiva HCC je pravdépodobné nejéastéjsi u nemocnych bez
TACE, ddle s downstagingem a nejmensi pocet recidiv maji nemocni s bridgingem. V letech
2019 a 2020 — mimo sledované obdobi této prace — se TACE provadi pfiblizné u 50%
nemocnych na WL, takZe dostatec¢né pocty nemocnych ndm umozni lepsi zpracovani.

Zajimavy je také efekt zdkroku TACE na radiologicky ndlez. Kazdy nemocny po
provedeném TACE mad provedeno za 1 mésic kontrolni CT jater s poddnim kontrastni latky.
Uspésnost zakroku lze hodnotit sycenim tumordzni tkdné v arteridlni fazi CT. Uspéiné
destruované tumory se v této fazi nesyti. Teoreticky Ize predpokladat, Ze existuje zavislost
mezi mirou destrukce, posouzené dle syceni, resp. avaskularni nekrézy mésic poté, a rizikem
rekurence HCC. Efekt Ize radiologicky hodnotit pouze semikvantitativné, napf. dle nami
zvolené klasifikace. Vysledky jsou zobrazeny v tabulce 27. Nepodafilo se prokazat Zadnou

statistickou vyznamnost mezi jednotlivymi kategoriemi.

Rok Non-TACE TACE N
2004-2008 | 40 (90,9%) 4(9,1%) 44
2009-2013 | 57 (72,1%) 22 (27,9%) 79
2014 13 (48,1%) 14 (51,9%) 27
2015 12 (40,0%) 18 (60,0%) 30
2016 9 (37,5%) 15 (62,5%) 24
2017 18 (54,6%) 15 (45,4%) 33
2018 18 (51,4%) 17 (48,6%) 35
N 167 105 172

Tabulka 24: Mnozstvi TACE (RFA) provedené v IKEM podle obdobi. V poslednich letech

podstoupi tento zakrok cca 50% kandidath TX. Pouze cirhdza, v€. incidentaloma.
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Bez recidivy Recidiva HCC Doba na WL [mésice] | N
Bez TACE 98 (85,2%) 17 (14,8%) 14,7 115
TACE 94 (89,5%) 11 (10,5%) 19,1 105
N 192 28 - 220

Tabulka 25: Recidiva HCC po provedeném TACE. Pouze

nemocni s cirhdzou. Neni statisticky

vyznamné.
Bez recidivy Recidiva HCC N
Bez TACE 98 (85,2%) 17 (14,8%) 115
TACE: Downstaging 42 (87,2%) 6(12,5%) 48
TACE: Bridging 52(91,2%) 5 (8.8%) 57
N 192 28 220

Tabulka 26: Recidiva HCC po TACE v ramci downstagingu nebo bridgingu. Pouze nemocni

s cirhdzou. Ndlez neni statisticky vyznamny.

Nalez na CT 1 mésic po TACE Bez recidivy Recidiva HCC Celkem
Nevime, neni kontrola 14 (82,4%) 3(17,6%) 17
Neni Zadné syceni/HCC neviabilni 42 (93,3%) 3(6,7%) 45
Vyrazné mensi/srpek/ <50% syceni 28 (87,5%) 4(12,5%) 32
Zmenseno (50 az <100%) 5 (100%) 0 5

Beze zmény 5 (100%) 0 5

Rdst tumoru 0 1 (100%) 1

94 11 105

Tabulka 27. Efekt TACE na syceni kontrastni latkou v arterialni fazi CT 1 mésic po zakroku.

Nelze statisticky zhodnotit. Kategorie ,Nevime/ neni kontrola” znamend, Ze nemocny byl
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transplantovan do 1 mésice po provedeném invazivnim zakroku TACE a kontrolni CT uz

neprobéhlo.

Predikéni modely recidivy HCC

Pti statistickém zpracovani jednotlivych faktor( rizika rekurence HCC po transplantaci
u nemocnych s cirhdzou vychazi jako nejvyraznéjsi faktor pritomnost grade Ill oproti grade I+l.
Riziko rekurence se zde zvySuje 4,4x (95% konfidencni interval), zatimco zména AFP z <10
ng/ml na >1000 ng/ml zvysuje riziko 2,2x. U nejvétsiho loZiska HCC zvySuje kazdy cm riziko
1,6x.

Vysledky zdUraznuji vyznam biologickych faktor( vedle morfometrie a zejména vliv
diferenciace nadoru. Otazkou tedy je, zda je mozné grading zaclenit do indikacnich kritérii

k transplantaci jater v centru IKEM.

Rozsiteni indikac¢nich kritérii a vliv na WL

Velmi dulezitou otazkou je vliv rozsifeni indikacnich kritérii transplantace jater u
hepatocelularniho karcinomu a vliv narlGstu poc¢tu nemocnych na cekaci listiné na ostatni
zatazené nemocné. S kazdym dalSim pacientem na WL se ptirozené prodluzuje doba ¢ekani
pro ostatni pacienty. Jedna se o mozny zavazny eticky problém. V pfipadé, Ze by dochazelo
k vyznamnéjsimu narustu ¢ekaci doby a tim k narlstu mortality pacientd bez HCC na cekaci
listing, pak rozsireni kritérii pro nemocné s HCC vytvari novy a zasadni problém.

Obvyklé ¢ekaci doby na transplantaci v zahranici jsou delsi nez v IKEM, nékdy nasobné.
Doba na WL v IKEM je stale velmi kratkda — aktivni doba ¢ekdani (od zatazeni na WL po
transplantaci jater) byla v naSem sledovaném obdobi (do roku 2018) v priméru pouhych 66,4
dnld (median 42,5 dne) pro vsechny krevni skupiny dohromady. Lze tudiZ predpokladat, ze
zafazeni dalSich nemocnych pfiliS neprodlouzi ¢&ekdni. Existuji rozdily v dobé cekani
v jednotlivych krevnich skupinach, ale takové podrobné déleni neni predmétem této prace.

Dalsim ukazatelem, ktery ma dulezitou roli vrozhodovani o rozsifeni jakychkoli
indikacnich kritérii, je celkova mortalita na ¢ekaci listiné. Ve svétovych centrech byva rocni
umrtnost na WL 10-15%. NasSe vysledky shrnuje graf 21. Za obdobi poslednich péti let

sledovaného obdobi (2014-2018) zemrelo na c¢ekaci listiné 25 nemocnych z 817 zafazenych,
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tj. 3% MuUZeme uzavfit, Ze Cekaci listina transplantace jater IKEM ma stdle dostatecnou
rezervu pro ndbor dalSich nemocnych a riziko ohrozZeni stavajicich pacientl je pfrijatelné.
Ziskem by mélo byt prodlouzeni Zivota fady nemocnych s HCC, ktefi by jinak neméli moznost

dostat kurativni 1écbu.
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Graf 21: PocCty transplantaci a mortalita na WL IKEM v letech 2014-2018. Mortalita na WL byla
pouha 3%.

HCC v necirhotickych jatrech

Vétsina predchozich dat a grafl se tykala pouze nemocnych s jatry ve stadiu cirhdzy.

Za sledované obdobi bylo ale také transplantovano dalSich 14 pacientl s HCC v necirhotickych
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jatrech. Z naseho pohledu se jedna o zcela jinou transplantacni kategorii nemocnych. Jejich
pocet byl bohuZel velmi maly pro dalsi statistické zpracovani. Nicméné, nemocné Ize rozdélit
do dvou skupin — na ty, ktefi byli pdvodné indikovani jako cirhoticti pacienti, ale patologické
zpracovani explantatu jater cirhézu nepotvrdilo (n= 3) a pak na ty, ktefi byli primarné
indikovani jako HCC v necirhotickych jatrech (n=11).

Pro necirhotickd jatra neplati mildnska kritéria, kontraindikaci zde neni rozsah tumoru
v jatrech, ani pocet loZisek, ale pouze pfitomnost makrovaskularni invaze a extrahepatalniho
rozsevu HCC [23], [113]. Rizikovym faktorem je také pfitomnost zvétSenych lymfatickych uzlin.
Vysledky shrnuje tabulka 28 a graf 22. Také je nutné vzit v Uvahu, Ze pro necirhoticka jatra
s HCC je kurativni metodou 1. volby resekce jater. Transplantace byva zvaZiovana az pfi
nemoznosti resekovat, obvykle pro rozsah postizeni nadorem, nebo jako salvage zakrok pfi
recidivé HCC po resekci.

VSsichni necirhotic¢ti nemocni s HCC, ktefi byli v explantatu v kategorii Milan-in, byli
puvodné indikovani jako cirhoticti nemocni. Dlleziti pro nds jsou nemocni Milan-out. Ti byli
primarné indikovani v kategorii necirhoticka neresekabilni jatra. K recidivé doslov 27 % (3/11).
Vliv mikro- a makroangioinvaze nebo hodnoty alfa-fetoproteinu nelze statisticky vysetfit. Pro
malé mnoZstvi dat jsou vysledky pouze hrubé orientacni a nelze z nich vyvodit v soucasnosti

zadné relevantni zavéry.

Metoda Imaging Explantat N
Milan Milan-in Milan-out Milan-in Milan-out

Bez recidivy 3 (100%) 8(72,7%) 3 (100%) 8(72,7%) 11
Recidiva 0 3(27,3%) 0 3(27,3%) 3
N 3 11 3 11 14

Tabulka 28: Necirhoticka jatra. Milanska kritéria a recidivy.
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Graf 22: Necirhoticka jatra a TX jater, celkové preziti (vlevo) a recurrence-free survival
(vpravo). Zahrnuti pouze nemocni primarné indikovani jako necirhoticti (n=11), vSichni byli

Milan-out, 4 zemfeli, z toho 3 na recidivu HCC.

Up-to-seven kritéria

V roce 2009 Mazzafero, plvodni autor milanskych kritérii, upravil a rozsifil kritéria
indikace HCC k transplantaci jater. Pojmenoval je ,Up-to-seven kritéria“ a tykaji se opét pouze
cirhotikd. Maji celkem tfi podminky: 1) neni extrahepatdlni rozsev, 2) neni pfitomna
makroangioinvaze a 3) pocet lozZisek + velikost nejvétsiho loziska vcm < 7. Pétileté celkové
preziti bylo 71% [16].

PFi prepocitani naseho souboru podle téchto kritérii vychazi riziko Umrti na recidivu
HCC u nemocnych Up-to-7-in okolo 6% Rozdil oproti skupiné Up-to-7-out (recidiva u 30,8%) je
vyrazné statisticky vyznamny (p<0,0001). Podrobnosti viz tabulka 29. UZ jenom takovéto
rozsiteni indikace z mildnskych kritérii (tzn. zakladni kritéria) by nam zvySilo mnoZstvi
nemocnych s HCC indikovanych k TX. Ze 174 (Milan-in) na 220 (Up-to-7-in) nemocnych, pfi
nezménéném riziku iumrti na recidivu HCC (okolo 5-6%). Téchto teoretickych 46 nemocnych
(220-174, Milan-out a Up-to-7-in) by v naSem souboru mélo riziko umrti na recidivu pouhych

6,5%. Podrobnosti graf 22 a tabulky 30, 31.
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Bez recidivy Recidiva HCC N
Up-to-7-in 207 (94,0%) 13 (5,9%) 220
Up-to-7- out 36 (69,2%) 16 (30,8%) 52

243 29 272

Tabulka 29: Up-to-seven kritéria. Riziko umrti na recidivu HCC. Cirhéza. Explantat. P<0001.

Bez recidivy Recidivy N
Milan-in a Up-to-7-in 164 (94,2%) 10 (5,8%) 174
Milan-out a Up-to-7-in 43 (93,5%) 3(6,5%) 46
Milan-out a Up-to-7-out 36 (69,2%) 16 (30,8%) 52

243 29 272

Tabulka 30: Recidiva HCC — srovnani milanskych kritérii a Up-to-7.
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Graf 23: Up-to-7 kritéria, celkové preziti (vlevo) a RFS (vpravo). Cirhéza.

Cervend linka = Up-to-7-in, modra = Up-to-7-out.
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OS pocty Zemrel Zije Recidiva Bez recidivy
Up-to-7-in 51 169 13 207
Up-to-7-out | 26 26 16 36

Celkové 77 195 29 243

0S % 5 let 10 let

Up-to-7-in 80 61

Up-to-7-out | 59 31

Tabulka 31: Up-to-7 kritéria. Celkové preziti (vlevo) a pocet recidiv (vpravo). Cirhdza pouze.

Hangzou kritéria

Dalsi zajimavou moznosti rozsifeni indikacnich kritérii jsou tzv. Hangzou kritéria z roku
2008 [44]. Tato kritéria jiz vyuZivaji znalost stupné diferenciace nadoru. Pétileté celkové preziti

autofi uvadéji 78,3%

Hangzou kritéria: 1) celkovy soucet velikosti vSech tumor0 (TTD- total tumor diameter) < 8

cm, 2) Neni makrovaskuldrni invaze, 3) je-li TTD > 8 cm, pak plati: histologie tumoru nesmi

byt grade Ill (Spatna diferenciace) a AFP < 400 ng/ml.

Kritéria pocitaji s moznosti transplantovat i vétsi hepatoceluldrni karcinomy, za
doplnéni dvou podminek — omezeni hladiny alfa-fetoproteinu pod 400 ng/ml a provedeni
biopsie u vétsich nador(, kde je podminkou pfitomnost pfiznivého stupné diferenciace (dobry
a stfedni grade). Pocet loZisek neni zde dllezZity. Otevieni morfologickych kritérii otevira cestu
k transplantaci nemocnym, ktefi doposud byli rovnou kontraindikovani pro velikost ¢i pocet
loZisek. Propocitame-li tato kritéria na nas soubor (histologie z explantatu a ne z biopsie pred
TX), tak nam vychdzi opét velmi ptiznivé vysledky. Ve srovndnis ,,Up-to-seven” kritérii dochazi

také k dalSimu k rozsiteni poctu teoreticky zaraditelnych pacientd. Zde uZ nardzime na hranice
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charakteristik naseho vlastniho souboru, protoze nemocni s vétSimi nadory nebyli primarné
indikovani k TX, poCty a zkuSenosti s nimi spojené jsou tudiz omezené. Pfitomnost vétsich
tumord byla obvykle zjisténa az v explantatu (viz diskrepance mezi zobrazenim a explantatem
u Milan-in byla 21%). Nase data podle Hangzou kritérii shrnuji graf 24, tabulky 32 a 33.
Srovnani recidivy HCC mezi Hangzou a Milan pak pfindasi tabulka 34. Dllezité je, Ze pfi aplikaci
Hangzou kritérii by mohlo byt indikovano 61 nemocnych navic oproti standardnim mildnskym,
tj. dokonce o 15 vice nez pti pouziti kritérii ,,Up-to-seven®, pfi zachovani nizkého rizika recidivy

HCC (10%).

Bez recidivy Recidiva N
Hangzou-in 219 (93,2%) 16 (6,8%) 235
Hangzou-out 24 (64,8%) 13 (35,1%) 37

243 29 272

Tabulka 32: Hangzou kritéria. Riziko Umrti na recidivu HCC. Cirhéza. Explantat. P<0001
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Graf 24: Hangzou kritéria. Celkové preziti (vlevo) a RFS (vpravo). Cirhdza. Explantat

Hangzou-in ¢ervena linka, Hangzou-out modra linka.
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Celkové preziti

Zemfrel Zije
Hangzou-in 56 179
Hangzou-out 21 16
N 77 195

Tabulka 33: Hangzou kritéria. Celkové preziti. Cirhdza. Explantat. P<001.

Bez recidivy Recidiva HCC N
Milan-in a Hangzou-in 164 (94,2%) 10 (5,8%) 174
Milan-out a Hangzou-in 55 (90,2%) 6 (9,8%) 61
Milan-out a Hangzou-out 24 (64,9%) 13 (35,1%) 37

243 29 272

Tabulka 34: Srovnani umrti na recidivu kritéria Milan oproti Hangzou. Cirhdza. Explantat.

Rozsirena Toronto kritéria

Torontska skupina publikovala v roce 2011 (validace 2016) nova kritéria (Extended
Toronto Criteria, ETC), kterd také neberou ohled na velikost a pocet tumord, ale spoléhaji se
vice na biopsii nadoru a vysledek gradingu [45], [117]. U skupiny Milan-out a Toronto-in
popisuji 5ti leté celkové preziti 69% Soucasti protokolu byla také aktivni bridging, resp.

downstaging Ié¢ba.

Extended Toronto criteria: 1) cirhdza, 2) neni extrahepatdlni rozsev a makroinvaze, 3) nejsou

pritomny celkové ptiznaky tumoru 4) u Milan-out biopsie nejvétsiho tumoru, nesmi byt grade

[l (Spatna diferenciace).

Pfi aplikaci Toronto kritérii na soubor IKEM dosahujeme 5ti letého preziti u Toronto-in

skupiny vybornych 79% pfri RFS 94% (Graf 25, tabulky 38 a 39). Opét je tfeba mit na zieteli, Ze
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tato kritéria nepouzivaji velikost ani pocty loZisek, pouze u Milan-out provadéji cilenou biopsii
loZiska. NepouZivaji ani hodnotu AFP. Kritérium celkovych pfiznakl ndadoru jsme nemohli
zapocitat do naSeho prepoctu, protoie dokumentace za dlouhé sledované obdobi tyto
informace konzistentné neposkytuje. Presto je zajimavé, Ze nase ,validacni” vysledky jsou
srovnatelné s témi originalni — OS 5 let skupiny Milan-out a Toronto-in 71%

Srovnani OS a RFS mezi Toronto a Milan kritérii uvadi tabulka 37 a 38 a graf 26.
Podobné jako u predchozich Hangzou kritérii, vychazi skupina Milan-out a Toronto-in velmi
dobre. Celkové riziko recidivy HCC zcela pfijatelnych 7,8% nemocnych a RFS 5 let 90%. Rozdil
skupin Toronto-in versus Toronto-out je statisticky velmi vyrazny (p<0,0001). Oproti striktné

uplatfiované aplikaci mildanskych kritérii by se zde mohlo také zaradit na WL 51 nemocnych

navic.
Zemfel Zije 0S5 let 0S 10 let
Toronto-in 52 173 79% 60%
Toronto-out 25 22 57% 29%
N 77 195

Tabulka 35: Extended Toronto kritéria. Celkové preziti. Cirhdza. Grading dle explantatu.

Bez recidivy Recidiva HCC N RFS 5 let RFS 10 let
Toronto-in | 211 (93,8%) | 14 (6,2%) 225 94% 88%
Toronto-out | 32 (68,1%) 115 (31,9%) 47 68% 52%

N

243

29

Tabulka 36: Extended Toronto kritéria. Recurrence-free survival. Cirhéza. Grading dle

explantatu.

69




80%

60%

Survivin

40%

20%

0%
0 2 4 6 8
roky

Survivin

100%

80%

60%

40%

20%

0%

6

Graf 25: Extended Toronto kritéria. OS vlevo, RFS vpravo. Cirhdza. Grading dle explantatu.

Toronto-in = Cervena linka, Toronto-out = modra linka. Statisticky vyznamné — celkové preZziti

p= 0,0004 a RFS p<0,0001.

Zemfrel Zije N OS5let | 0OS10 let
Milan-in a Toronto-in 35 139 174 82% 61%
Milan-out a Toronto-in 17 34 51 71% 60%
Milan-out a Toronto-out | 25 22 47 57% 29%

77 195 272

Tabulka 37: Srovnani OS Milan versus Toronto. Cirhéza. Explantat.

Bez recidivy Recidiva HCC | N RFS5let | RFS10 let
Milan-in a Toronto-in 164 (94,2%) 10 (5,8%) 174 95% 89%
Milan-out a Toronto-in 47 (92,2%) 4 (7,8%) 51 90% 83%
Milan-out a Toronto-out | 32(68,1%) 15 (31,9%) 47 68% 52%

243 29 272

Tabulka 38: Srovnani RFS Milan versus Toronto. Cirhéza. Explantat.
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Graf 26: Srovnani Milan a Extended Toronto kritérii. Cirhdza. Explantat. Milan-in a Toronto-in:

¢ervena linka, Milan-out a Toronto-in: zelena, Milan-out a Toronto-out: modra.

Toronto kritéria a velikost tumoru

Opusténi morfometrickych kritérii u Toronto kritérii znamena radikalni zménu oproti
stavajicim zvyklostem. Nepochybné nahrazujeme velikost lozZiska (-ek) a pocet jinou
proménnou (grade non-lll), kterd je s pfedchozimi kritérii v blize nespecifikované zavislosti.
Jaka je zdvislost skupiny Toronto-in a velikosti loZiska? V nasem souboru jsme vybrali vSechny
Toronto-in loZiska a rozdélili je do 4 skupin—do 3 cm, 3-5, 5-10 a nad 10 cm. V posledni skupiné
nemame v naSem souboru ale ani jediného transplantovaného nemocného. Ve skupiné 5-10
cm 19 nemocnych, ale v podskupiné 8-10 cm se nachazi 1 transplantovany pacient. Pro
podrobnéjsi déleni podle cm nemame dostateéné mnozstvi dat. Vysledky ukazuji grafy 23-25.

Ve skupiné 5-10 cm je RFS pfijatelnych 72%
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Graf 27: Vztah Toronto-in a velikosti HCC. Celkové preziti. Cirh6za. Explantat.
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Graf 28: Vztah Toronto-in a velikosti HCC. Recurrence-free survival. Cirhdza. Explantat.
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Graf 29: Vztah Toronto-in a velikosti loZiska HCC. Cirhéza. Explantat. LoZisko nad 10 cm

v souboru nebylo. Cervend linka = loZisko do 3 cm, zelenda 3-5 cm, modrd 5-10 cm.

Existuje vztah mezi Toronto kritérii a hodnotami alfa-fetoproteinu?

Pro dalsi posouzeni skupiny Toronto-in je dulezité zjistit mozny vztah k sérovym
hodnotam alfa-fetoproteinu. V kritériich torontské skupiny AFP neni pfitomno. Je moziné, ze
v této skupiné existuje ¢ast nemocnych s vyssim AFP, ktefi nemaji dobré OS a RFS. Zpracovani
zobrazuji grafy 30 — 32. Je zfejmé, Ze ve skupiné Toronto-in nemocni's AFP nad 300 ng/ml maji
horsi pétileté celkové prezivani (43,8%) a RFS (61%). Zdad se, Ze bude proto vhodné do
pUvodnich Toronto kritérii také zapracovat dalsi biologicky faktor — vedle histologie také
hodnoty alfa-fetoproteinu. Hodnoty AFP jsme rozdélili do tfech kategorii: < 300, 100-300 a
>300 ng/ml. Pro podrobnéjsi déleni (podle hodnot AFP) nemame opét dostateéné mnozstvi
dat.

Téma vztahu Toronto kritérii a alfa-fetoproteinu je nutné prozkoumat také
z obraceného pohledu — existuje ve skupiné Toronto-out néjaka podskupina podle hodnot
AFP, kterd naopak mlZe mit dobré ukazatele preziti? Vysledky jsou zobrazeny v grafech 33 a
34. Podskupina Toronto-out s hodnotami AFP <100 ma zcela zjevné lepsi celkové prezitii RFS.
Znamena to, Ze nejspise existuje i u skupiny Toronto-out mala podskupina, ktera by mohla byt

bezpecéné indikovana k transplantaci. Jednotlivé rizikové faktory se vzajemné ovliviuiji.
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5ti leté preziti dle hodnoty AFP, Toronto-in
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Graf 30: Toronto-in versus alfa-fetoprotein. Celkové preziti 5 let. Cirhdza. Explantat. AFP

v ng/ml.
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5 let RFS [%] dle hodnoty AFP, Toronto-in
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Graf 31: Toronto-in versus alfa-fetoprotein. Recurrence-free survival 5 let. Cirhéza.

Explantat. AFP v ng/ml.
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Graf 32: Toronto-in versus alfa-fetoprotein. Vlevo: OS 5 let, vpravo RFS 5 let. Cirhdza.

Explantat. AFP v ng/ml.
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Graf 33: Toronto-out versus alfa-fetoprotein. Cervend linka AFP < 100 ng/ml, modra linka >

100 ng/ml. Pro podrobnéjsi déleni nejsou data. Cirhdza. Explantat.
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5 let celkové preziti dle AFP, Toronto-out
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Graf 34: Porovnani skupiny Toronto-out podle hodnot AFP pod 100 a nad 100 ng/ml. N=47.

Nemocni s AFP >1000 ng/ml jsou soucasti sloupce AFP >100 ng/ml.

IKEM kritéria

Na zakladé predchozich propoctl a aplikace riiznych indikaénich model( a algoritma
jsme dospéli k zavéru, Ze naSe soucasna kritéria jsou pfilis restriktivni a proto jsme se rozhodli
vypracovat s vyuzitim dat nasich nemocnych, sbiranych po dobu 15 let, nase vlastni indika¢ni
kritéria tak, aby co nejvice vyhovovala mistnim podminkdam. Vychazeli jsme zejména
z ¢inskych Hangzou kritérii a z kanadskych Extended Toronto kritérii. Faktor, ktery jsme
povaZovali za duleZity u Toronto kritérii, byla absence AFP.

Také neuplatiiujeme obecnou podminku nepfitomnosti zavaznych celkovych pfiznaku
HCC, tak jak jsou popsany v torontskych kritériich. Tuto podminku povaZujeme za soucdst

celkového zhodnoceni klinického stavu pacienta, které je vidy soucdsti naseho evaluaéniho
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procesu vsech kandidatd, tj. také nemocnych bez HCC a v nasi praxi se vidy pouzivala. Jedna

se o kategorii ,,too sick to be transplanted”, ktera nemocného vyrazuje z indikace k TX jater.

IKEM kritéria

1)

2)

3)

4)

Cirhoéza. Pro necirhotické pacienty mame pfilis mdlo dat a analyzu nemizeme zatim
vypracovat. Necirhotici predstavuji jinou klinickou skupinu. Proto nova kritéria mizou
platit pouze pro nemocné s cirhdzou jater.
Neni extrahepatdlni rozsev a neni makrovaskuldrni invaze. Obé podminky mame
v naSem souboru zdokumentované jako vyrazné zvySeni celkového preziti i
recurrence- free survival (odkaz: tabulka 19 a graf 16).
Milan-in transplantovat bez dalsich podminek. Cisté morfometrické kritérium. Vliv AFP
(v€. >1000 ng/ml) na celkové prezZivani nebyl jasné v souboru prokazan, proto zde
volime mozZnost bez dalSiho omezeni, mame malo dat také u AFP > 100 ng/ml (odkaz:
tabulka 18 a graf 14). Tato skupina ¢eka na dalsi budouci zhodnoceni a moZnou
korekci.
U nemocnych Milan-out provést biopsii nejvétsiho loziska.
a. Transplantovat dobfe a stfedné diferencované, je-li AFP < 300 ng/ml. Divodem
je Zze u Toronto-in 5 let OS u AFP >300 mg/ml je pouze 44%, RFS 61% (n=jenom
11 nemocnych). (odkaz: graf 30 a 31)
Data, proc bioptovat pravé nejvétsi lozisko nemame. Vychazime (a) z praktické klinické
zkusenosti, Ze u mensiho loziska byva obtizné provést dobrou cilenou biopsii i pro
zkuseného radiologa. (b) Navic existuje zavislost mezi gradingem a velikosti (viz grafy
18 a 19). Pfedpokladame, Ze nejvétsi loZisko bude mit spiSe horsi diferenciaci a proto
se ma pravé u nejvétsiho loZiska provést cilena biopsie.
U takto nastavenych kritérii mame zdokumentovano 5 let OS 79,9%, RFS 94% (odkaz:
tabulky 35 a 36)
b. Spatné diferencované HCC transplantovat, je-li AFP < 100 ng/ml. Vysledek 5 let
OS u Toronto-out (tj. grade Ill) a AFP< 100- 73%, s AFP > 100 ng/ml OS klesa na
60-65% . (odkaz: graf 33 a 34)
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IKEM kritéria indikace HCC k transplantaci je mozné formalné zjednodusit.

Transplantovat Ize za podminek:

1) Cirhoza jater
2) Neni extrahepatdlni rozsev HCC
3) Neni makrovaskularni invaze HCC
4) Milan-in transplantovat
5) Milan-out
a. AFP <100 ng/ml transplantovat
b. AFP 100-300 ng/ml provést biopsii nejvétsiho loZiska, transplantovat dobre a
stfedné diferencované (grade Il a Ill)

c. AFP >300 ng/ml netransplantovat

Ktivky celkového preziti a recurrence-free survival podle Kaplan — Meiera vychazeji pro
nova kritéria velmi priznivé. Celkové preziti a RFS 5 let je 79,1%, resp. 93% Vysledky v grafu 35
a tabulce 39 a 40. Dokonce, vyloucime-li ze statistického zpracovdani vSechny incidentalomy
(n=52), tak pétileté celkové preziti vychazi 79,6%

Srovnani s milanskymi kritériii, tj. se zlatym standardem je zpracovano v tabulce 41 a
grafu 36. Vyznamné je, Ze pravé nové rozsSifend skupina Milan-out a IKEM-in (n= 59
nemocnych) ma celkové preziti 5 let 71,5% (10 let 57,6%), coZz povazujeme za klicové a zcela
prijatelné [18].

O kolik jsme mohli vice nemocnych s cirhdzou a HCC zaradit na ¢ekaci listinu za
sledované obdobi? A jaké tato nova skupina mlze mit 5ti leté celkové preziti? Vysledky

shrnuje tabulka 42.
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Graf 35: IKEM kritéria. Celkové preziti (vlevo) a recurrence-free survival (vpravo).

IKEM-in ¢ervena linka, IKEM-out modra linka. Cirhdza. Explantat.

Statisticky vyznamné: OS p = 0,0001, RFS p < 0,0001

Zemfel Zije N 0S5 let 0S 10 let
IKEM-in 54 179 233 79,1% 60,5%
IKEM-out 23 16 39 53,3% 24,3%
N 77 195
Tabulka 39: IKEM kritéria: celkové preziti. P = 0,0001

Recidiva HCC Bez recidivy RFS 5 let RFS 10 let
IKEM-in 15 218 93,0% 87,4%
IKEM-out 14 25 65,5% 45,5%

29 243

Tabulka 40: IKEM kritéria. Recurrence- free survival. p < 0,0001
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Graf 36: Srovnani celkového preziti Milan a IKEM kritérii. Cirhdza. Explantat.
Milan-in a IKEM-in: ¢ervend, Milan-out a IKEM-in: zelena, Milan-out a IKEM-out: modra linka.

Cervend ku modra P= 0,0001, ostatni n.s.

Umrti Zije 0S5 let 0S 10 let
Milan-in a IKEM-in 35 139 81,9% 61,1%
Milan-out a IKEM-in 19 40 71,2% 57,6%
Milan-out a IKEM-out | 23 16 53,3% 24,3%
77 195

Tabulka 41: Milan a IKEM kritéria. Srovnani celkového preziti. Cirhdza. Explantat.
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Kritéria-in N OS5 let OS5 let RFS 5 let Mimo kritéria
Milan 174 142 82% 94,2% 98

Up-to-7 220 176 80% 93,5% 52

Hangzou 235 183 78% 92,7% 37

Toronto 225 177 79% 93,8% 47

IKEM nova 233 184 79% 93,0% 39

IKEM 2004-18 272 204 75% 88,9% n/a

Tabulka 42: Srovnani rliznych indikac¢nich kritérii. Kolik nemocnych by nesplfiovalo indikacni

kritéria v souboru IKEM 2004-20187

Rekurence HCC a jeji é¢ba v IKEM

Recidiva HCC postihla fadu organu, kopiruje obvyklé pfedpokladané oblasti metastaz.
Nejcastéji byly umistény v Stépu jater a kostech (v€. patefe), mensi mnozstvi v plicich a dalSich
organech. Jednotlivé postizené organy popisuje tabulka 43. Néktefi nemocni méli postihnuté
vice nez jeden orgén v dobé prvni diagndzy rekurence.
chirurgické odstranéni — bylo mozné provést pouze u dvou nemocnych. Presto ale i zde doslo
k rychlému dalsimu rozsevu. Nejcastéji (15x) byla zvolena onkologicka |éc¢ba, ale velmi ¢asto
(13x) byla hned od pocatku jedind mozna pouze |écba paliativni (BSC — best supportive care).
U jednoho nemocného byla provedena v jednom sezeni ablacni 1écba (RFA) v jatrech. U
jednoho pacienta se nepodafilo najit v zdznamech zplsob |éCby, ale dle rozsahu postizeni
(plice) se jednalo nejspiSe také o paliaci. Nemocny po zjisténi recidivy nebyl dale k dostiZzeni a
vypadl z evidence.

V onkologické |écbé byl ve vsech pripadech pouzit sorafenib (Nexavar), ostatni
v soucasné dobé registrované preparaty nebyly vté dobé jesté k dispozici. TACE nebyla

pouZita ani jednou.
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Tabulka 43

Organ s metastazou HCC po TX

Stép jater 13
Patef/ kosti 12
Plice 6
Mala panev 4
Nadledvina 2
Uzliny 1
Kdze 1
Cévy (portdlni systém) 1

: Organy postihnuté metastazou v dobé zjisténi rekurence HCC.

Typ lé¢by | Chirurgicky | RFA TACE Onkologicka | Palia¢ni Nevime
Pocet pts. | 2 1 0 15 13 1
Tabulka 44: ZpGsoby lé¢by metastaz HCC diagnostikovanych po transplantaci jater
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DISKUZE

Za kurativni 1é¢bu u hepatocelularniho karcinomu se dnes povazuji pouze dvé metody
— resekce jater a transplantace jater. Potencidlné kurativni mize byt také metoda RFA, ale
pouze u malych tumorll (£ 2 cm). Z hlediska desetiletého preziti, je transplantace jater
cm) nejsou jiz kurativnimi metodami. Indikaéni tzv. milanska kritéria byla milnikem ve vyvoji
transplantacni mediciny. Ukazala, Zze HCC lze za definovanych podminek Uuspésné
transplantovat.

Americky alokacni systém (UNOS) dokonce od roku 2002 tato kritéria pouziva jako
standard, tim dale potvrzuje jejich praktickou uZite¢nost [118]. Avsak, s Casem a ziskanymi
zkuSenostmi zacal pretrvdvat ndzor, ze milanska kritéria — a¢ celosvétové uznavané zakladni
indikacni kritérium — jsou pravdépodobné pfilis restriktivnimi podminkami pti indikaci
transplantace jater pro HCC [119]. Rada nemocnych byla na jejich zakladé kontraindikovéna
k transplantaci.

Vedle USA a EU se také zacina vyrazné prosazovat vliv Ciny. Tato zemé md nejvétsi
svétové mnozstvi (55%) nové diagnostikovanych hepatoceluldrnich karcinomd a celosvétové
45% umrti na tento zhoubny nador. Pfiblizné 40% darcovskych jater je zde alokovano HCC
nemocnym [120]. Avsak, pouze 43,8% transplantovanych nemocnych pro HCC
transplantovanych v Ciné by splfiovalo striktni milanska kritéria (pfislu$na studie zahrnovala
pres 6 000 TX pro HCC) [120].

Predpokladame, Ze v dnesni dobé jizZ existuje prostor pro urcité kontrolované a pfesné
definované uvolnéni indikace mimo milanska kritéria, nevime ale zatim presné jak.

Predikéni modely potransplantacniho pfiznivého pribéhu musi byt zaloZzeny na
predtransplantacnich kritériich. Vznikla fada nadéjnych kritérii, ktera pouzivaji jiné parametry,
nez jenom centimetry tumoru a pocet loZisek. Vyznamné zacinaji byt rizné biologické faktory,
odrazejici variantni chovani HCC. Ukazuje se, Ze 5ti leté celkové preziti podskupiny Milan-out
a zaroven ,nova kritéria-in“ byva 60 — 70%. Tito nemocni by pfi striktnim dodrzovani
stavajicich kritérii ale dostali nekurativni Ié¢bu. Existuje tedy prostor pro zlepsSeni indikaénich
kritérii. Predpokladame, Zze vyzadovanou hranici, kdy jsou nova kritéria, prekracujici milanska

kritéria, validni je pétileté celkové preziti 61% (tj. Milan-out a ,nova kritéria-in“) [18].
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Pro kazdé vétsi transplantacni centrum je pravdépodobné nutné a dllezZité statisticky
zpracovat vlastni soubor nemocnych a urcit si vlastni indikacni kritéria, ktera timto mohou byt
zpracovana na miru konkrétnimu programu. Dlivodem je, Ze jednotliva centra se obvykle lisi
v pfistupu k ¢ekaci listiné, sledovani nemocnych, v manipulaci s ddrcem, maji jiné operacni
techniky (napf. moznost tzv. splitovych operaci, living-related TX a pod), jiné doby studené
ischemie (CIT — cold ischemia time), manipulacni ¢asy a podobné. Tyto faktory mohou také
ovlivnit riziko rekurence a celkové preziti nemocnych s HCC. Zpracovani vlastniho souboru na
situaci v IKEM bylo proto velmi potfebné. Zaroven nase pocty provedenych transplantaci u
HCC takové zpracovani jiz u vétSiny klinickych situaci umoznuji. Jedna se o prvni podobnou
studii vétsiho rozsahu na transplantovanych jatrech v IKEM.

Celkové pétileté preziti nemocnych spliujicich mildnskd kritéria v souboru IKEM —
vybornych 82% - svédci o rezervé v indikacich také v nasem souboru. Bez tzv. incidentalom(
bylo toto Cislo dokonce jesté vétsi (83,7%). Preziti bez rekurence HCC (RFS) 94% 5 let v naSem
souboru je vlastné az pfilis vysoké a jenom potvrzuje pfiliSnou restrikci v indikacich.

Nase vlastni vysledky sleduji svétové trendy. Velkou vyhodou je existence a rychla
dostupnost explantatu jater po transplantaci a tim presného kontrolniho posouzeni plivodnich
jater. Patologicky nalez ndm tak umozZiuje presné dosetfeni predchozich nalezd, klinickych
soudU, provedenych zobrazeni a poskytuje ndm timto jednoznacnou zpétnou vazbu. Napf.
pocty faleSné pozitivnich HCC v cirhotickych jatrech byly velmi nizké (4,6% u cirhotika).

Celkové preziti 5 a 10 let po transplantaci pro HCC je v IKEM na vyborné Urovni — 75%,
resp. 54% a recurrence-free preziti pfindsi v souladu se svétovymi trendy jesté lepsi vysledky
(5 let 89%, resp. 10 let 80 %). Znamena to, Ze na recidivu HCC nam do péti let zemfe jen 11%
transplantovanych. Potvrzuje se tak, Ze tato metoda — je-li spravné indikovana — pfrinasi
nemocnym nejvétsi terapeutické moznosti. Rozhoduijici je kvalitni indikace.

Na sniZujicim se poctu falesné negativnich nalez(i se pravdépodobné podili zlepsena
radiologicka diagnostika v prlbéhu sledovanych 15ti let. V soucasnosti se v cirhotickém
explantatu diagnostikuji cca 3-4 tzv. incidentalomy v jatrech rocné (z poctu vSech 130 — 150
transplantovanych jater ro¢né). Také se potvrzuje, Ze takovy ndlez ma zanedbatelny vliv na
potransplantacni progndézu. Riziko rekurence HCC po transplantaci u incidentalomu bylo

témér nulové.
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Morfometricka kritéria indikace HCC k transplantaci jater nejsou presna, jsou pfilis
omezujici, Fada pacientd nema kurativni |é¢bu, ackoli pro to neni zasadni dvod. Nutné tedy
hledani dalSich kritérii. Roli zacinaji hrat tzv. biologické faktory HCC.

Z nasich dat nevyplyva, Ze by pocet loZisek HCC v cirhotickych jatrech mél mit vliv na
recidivu po transplantaci. Proto jsme nakonec pfi zpracovani novych kritérii k po¢tu lozZisek
v cirhdze nepftihlédli. Velikost loZiska (nebo soucet velikosti vSech loZisek) ma nepochybné vliv
na rekurenci HCC, ale predpoklddame — na zdkladé nasich vysledk(i — Ze vliv biologickych
faktord je vyznamnéjsi.

Posouzeni morfologickych kritérii pred transplantaci je plné zavislé na kvalité
zobrazovacich metod, na volbé typu metody (CT versus MRI), kvalité MR pfistroje, na typu
kontrastni latky (tzv. hepatospecifickd nebo nikoli), na frekvenci zobrazeni, na pfitomnosti
dostate¢né zkuSeného specialisty apod. Nemocné, které nezaradime na WL na zakladé
vysledku zobrazovacich metod, mGZeme pfi striktnim dodrZovani velikosti a poctu loZisek
poskodit, jsou-li morfologicka kritéria hlavnimi nebo jedinymi indikacnimi kritérii. Az 1/5 (21%)
nemocnych spliujicich milanska kritéria pred transplantaci méla nakonec v explantdtu nalez
presahujici tato kritéria. V dlsledku se zhorsenim progndzy. Pfesnost morfometrickych kritérii
je tudiz sporna.

Zobrazovani jater je také dulezité v posouzeni mozného proristani tumort do cév. Jiz
mikroangioinvaze ma jiz vliv na rekurenci HCC (OS 5 let 60 — 65%), u makroangioinvaze je nalez
jesté jednoznacné jesté horsi a predstavuje absolutni kontraindikaci transplantace. Nemame
v soucasnosti spolehlivy klinicky vyuzitelny ukazatel v krvi nebo v zobrazeni, ktery by potvrdil
¢i vyloucéil mikroangioinvazi jesté pred pred transplantaci a tim pred finalnim histologickym
vySetienim explantatu.

ProrGstani HCC mimo jatra nebo pritomnost metastaz zjisténad béhem
transplantacniho vykonu jsou v souladu s literaturou dalSim nepfiznivym prognostickym
faktorem a vytvafi absolutni kontraindikaci k vykonu. Z 286 nemocnych jsme méli takovych
ale pouze pét (40% recidiva HCC).

Alfa-fetoprotein ma vliv na riziko rekurence HCC. Jiz relativné nizké hodnoty (okolo 100
ng/ml) signifikantné snizuji preziti. Vliv maji uz hodnoty okolo 60 ng/ml. Vzestup AFP
z hodnoty 130 ng/ml na 290 ng/ml — zmény hodnot s kterymi se setkdvame bézné v praxi —

znamena pokles preZiti 5 let z 75% na 70% Pfi hodnotach AFP nad 1000 ng/ml bylo po 5ti
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letech bez recidivy HCC < 50% nemocnych. AFP je tudiz vyznamnym biologickym faktorem
HCC.

Grading (diferenciace) HCC je pravdépodobné vyznamnéjsim prognostickym faktorem
nez samotna velikost, pocet tumor( ¢i AFP. Pti zpracovani predikénich modeld recidivy HCC
byl Spatné diferencovany HCC >4x vysSim rizikem Umrti oproti dobfe a stfedné
diferencovanému nadoru. Vyznamnéjsim rizikem, nez AFP ¢i velikost tumoru v cm.

Prokazujeme také zdavislost mezi angioinvazi a stupném diferenciace tumoru a to
zejména u makroangioinvaze. U celych 2/3 HCC s nalezem prorUstani do vétsich cév
v explantatu byl potvrzen nalez Spatné diferenciace. Podobné u mikroangioinvaze, pouze 5%
nadorl s MVI bylo dobte diferencovanych. Nasledné jenom 11,6% ze Spatné diferencovanych
HCC bylo bez jakékoli angioinvaze. Obdobné Spatné diferencované tumory byly vétsi velikosti
a mély statisticky vyssi hodnotu AFP (p<0,0001). Tato zjiSténi nds vedou k zavéru, Ze znalost
diferenciace pred transplantaci — jako komplexniho faktoru zahrnujictho zminéné dalsi
biologické vlastnosti HCC — muaze byt vhodnym ukazatelem pti rozhodovani o indikaci
k transplantaci.

Podminkou znalosti diferenciace je ale provedeni cilené biopsie z loziska HCC. Jaka je
korelace vysledku biopsie pred operaci s finalnim gradingem v explantatu z naseho souboru
pfesné nevime. Nemame analogickd data z resekci a event. predchozich biopsii. HCC nemusi
byt homogennim tumorem v celém svém objemu, grading se m(ze lisit. Diagnostika loZisek
v jatrech — jak benignich, tak malignich — se dnes v naprosté vétsiné pripadd zaklada pouze na
radiologickych kritériich. V tomto je HCC — v porovndni s ostatnimi malignimi nadory, kde se
histologicka ¢i cytologicka diagndza vidy vyZaduje — naprosto unikatnim nadorem. Biopsie se
provadéji pouze v nejasnych situacich a tam, kde vysledek mize zménit terapeuticky postup.
V nékterych pripadech staci rozliseni maligni/ benigni a sledovani sonograficky v pravidelnych
intervalech. Navic je dnes pfistup k invazivni biopsii rezervovanéjsi nez v minulych letech,
znamé komplikace vcetné rozsevu nadoru vpichem nejsou jen teoretické.

Vyznamnéjsi, nez znalost korelace gradingu z biopsie versus z explantatu je ale
odpovéd na otazku v kolika pfipadech by pfesna znalost zménila prakticky rozhodovaci a
terapeuticky postup, resp. jak by ovlivnila indikaci k transplantaci. Pravdépodobné ne pfilis
[45].

Mezi dalsimi faktory se muize uplatnit také délka cekani na cekaci listiné. Paradoxné

kratka doba na WL se ukazala byt rizikovym faktorem. Data IKEM tento blize neobjasnény
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faktor potvrzuiji, cirhotic¢ti nemocni s HCC a dobou na ¢ekaci listiné < 3 mésice do transplantace
maji statisticky vyssi riziko rekurence HCC po transplantaci, nez nemocni s ¢ekanim na stép >
3 mésice. Podobné nemocni s HCC na WL > 6 mésicl maji nizsi riziko rekurence nez ¢ekajici <
3 mésice. Doba 1,5 roku do objeveni se prvni metastazy a doba 2,4 roku (oba udaje jsou
medidny) od transplantace k umrti presné odpovidaji publikovanym zkuSenostem z velkych
center [12]. PFilis kratka doba na WL jako rizikovy faktor pro nas znamen3, Ze se zafazenim na
WL u pacientd s HCC neni tfeba pfilis spéchat, také neni nutné hned zvySovat urgenci na WL
nemocnym s HCC pro diagndzu maligni choroby jako takové.

Muzeme spekulovat o divodech vyssi rekurence HCC u nemocnych < 3 mésice na WL.
NejspiSe agresivni a rizikové tumory mély pfitomné nedetekované metastazy mimo jatra jiz
v dobé transplantace. Tato znalost také ovliviiuje nase postoje k nemocnym cekajicim na
TACE, resp. po provedeném lokoregionalnim vykonu. Klinicka praxe v IKEM jiz nyni vyZaduje
po downstagingu pockat alespon 3 mésice, nez bude moci nemocny byt zafazeny aktivni na
Cekaci listinu.

Vyuzivani vice liberdlnich indika¢nich kritérii mGze vést k nizSimu poctu Uspésnych
downstagingli, vysSimu pocty odpadnuti (drop-out) z ¢ekaci listiny a k horSimu preziti po
transplantaci [27-26]. Nevime, jaky ma TACE vliv na preZziti nasich nemocnych v IKEM. K urceni
mame malo dat. MGzZeme vysledovat pozitivni trendy, ale presnéjsi analyza naseho souboru
zatim neexistuje. Otdzka je dullezitd, protozZe v pripadé prlikazu, Ze vliv TACE nelze prokazat,
bude moiné presmérovat materidlni a persondlni zdroje jinym smérem. A naopak, v ptipadé

prokazani vlivu TACE na rekurenci HCC po transplantaci, bude mozné tento program rozsifit.

Zména indikacnich kritérii je potfebna

Predpokldadame, Ze existuje dostatek dlivodd pro opusténi restriktivnich milanskych
kritérii a Ze pfi jejich rozvolnéni mGzZeme nabidnout transplantacni 1éCbu vétSimu poctu
nemocnych s HCC v cirhéze.

Rozsifeni stavajicich transplantacnich kritérii si také vyzaduje celkovy narlst incidence
HCC v Ceské republice, ktery dle dat UZIS kazdym rokem mirné stoupd a je nyni v poétu okolo
920 novych pripadl ro¢né. NarUst poctu HCC reflektuje celosvétovy trend stoupajici incidence
HCC. Na transplantacni program IKEM se timto ale vytvari dalsi tlak. V poslednich letech se

transplantace pro HCC tak stala hlavni indikaci k transplantaci jater v IKEM — celkem 35

88



pacientd v roce 2018 z celkového poctu 158 (22,8%). Pro srovnani, nemocnych s alkoholickou
cirhdzou — nase historicky nejc¢astéjsi indikace k TX — bylo v roce 2018 transplantovano 25
nemocnych (15,8%).

Nova rozsitend kritéria by méla byt také akceptovatelna z hlediska alokace zdroju —
nesmi ohrozit ostatni nemocné na ¢ekaci listiné pfiliSnym prodlouzenim jejich ¢ekaci doby [23]
[121]. V posledni dobé je umrtnost na ¢ekaci listiné TX jater v IKEM velmi nizka (3% v letech
2014-18) a rozSifenim indikovanych pacientll sHCC nepredpokldddme moznost
vyznamnéjsSiho negativniho ovlivnéni ostatnich nemocnych (non-HCC) na cekaci listiné
prodlouzenim jejich ¢ekaci doby na WL.

Pti hledani vlastnich IKEM kritérii pro zlepSeni a zpfesnéni alokace pacientli s HCC jsme
nejprve zjistovali pocty nemocnych teoreticky alokovanych podle rGznych jiz publikovanych
rozsirenych kritérii. UCSF kritéria jsme pfiliS nerozebirali pro jejich neradikalitu, ale vénovali

(

jsme se dalSim — vice uvolfiujicim a vice recentnim — kritériim. Pfikladem jsou , Up-to-seven”
biologickych faktoru. Bez recidivy HCC by bylo pouze malé mnoZstvi pacient(l. Nasledné jsme
zpracovali naSe data podle kritérii, kterd jiz pouzivaji stupen diferenciace nadoru a velikost
tumoru s poctem lozZisek bud vyuZivaji omezené (Hangzou kritéria) nebo morfometricka
kritéria nepouzivaji vibec (Toronto). | zde jsme byli schopni propocitat velmi dobra celkova
preziti a RFS v obdobi 5 let po transplantaci.

Zaroven by doslo k teoretickému rozsifeni poctu transplantovanych a tim poskytnuti

kurativniho zdkroku vétSimu poctu pacient(, coz je hlavnim cilem téchto zmén.

Nova IKEM kritéria

Na zakladé zpracovani souboru 286 nemocnych transplantovanych v IKEM v letech
2004-2018 pro HCC jsme navrhli nova kritéria indikace transplantace jater pro HCC u
nemocnych s cirhézou (tzv. IKEM kritéria).

Pfi retrospektivni analyze dat v souboru IKEM a aplikaci téchto kritérii v praxi lze
predpokladat celkové pétileté preziti 79% nemocnych a recurrence-free survival 93%
nemocnych (tj. pouze 7% nemocnych zemrelych na recidivu HCC do péti let po transplantaci).

V porovnani — milanska kritéria v IKEM maji OS 5 let 82%. Ztrata 3% je vtomto pripadé

89



nevyznamna. U nemocnych IKEM-out (tj. nesplnujicich nova kritéria) pak celkové preziti pouze
53,3% a recurrence-free survival 65% Rozdil v OS a RFS obou skupin je statisticky vyznamny.
PFi striktni indikaci by nova IKEM kritéria indikovala oproti milanskym kritériim za
uvedené obdobi navic 59 nemocnych. Tato extra podskupina by méla celkové pétileté preziti
velmi pfijatelnych 71,2%. Zisk téchto 59 nemocnych — pfi poklesu pétiletého celkového preziti
jenom 3% navic (82% Milan-in versus 79% nové IKEM-in) a zisku 4% oproti sou¢asnym
celkovym vysledkim TX u HCC 75% - povaZzujeme za nejvyznamnéjsi pfinos novych kritérii.
Nova kritéria s rezervou spliuji literarni podminku validity minimalniho doporuceného
celkového preziti 5 let 61% [7], [18]. MUzZe se v budoucnu stat, Ze pfi validaci téchto novych
kritérii dojdeme k zavéru, Ze IKEM kritéria jsou stale pfilis restriktivni a mize se objevit prostor
pro jejich dalsi uvolnéni. Nebo naopak, mlZeme jednou zjistit, Ze nékterd podskupina
nemocnych rekuruje pfilis. Takové scéndfe mohou nastat, nase kritéria nejsou nijak rigidnim
dogmatem a mulZe dojit kjejich Upravé. Indikacni kritéria maji odrdzet aktudlni Uroven

transplanta¢ni mediciny daného centra.

Necirhoticka jatra: V souboru IKEM bylo celkové pfeziti nemocnych po transplantaci
jater pro HCC v necirhotickych jatrech bez ohledu na vy3e uvedené rizikové faktory 70%. Vliv
zjisténé makroangioinvaze byl nepochybny, tento ndlez znamenal 67% riziko recidivy. Pro
podrobné statistické zpracovani jako u cirhotickych jater a pro navrieni indikacnich kritérii u
necirhotik(l jsme ale neméli dostatecné mnozstvi dat. Pfredpokladame, Ze v budoucnu tato

data k podrobnéjsi analyze ziskame.

Obdobi po transplantaci jater

Postupy sledovani po TX jater. Abdominalni ultrasonografie kazdy rok v ramci rocni
kontroly a také — zejména u nemocnych bez cirhdzy nebo pacientl s predtransplantacnim
rozsahlym loZiskovym nalezem — provadime CT bficha s kontrastem kazdého pul roku.
Nemdame ale stanovené rigidni pravidlo sledovani v presné danych obdobich. Pravidelné se
sleduje AFP. Doba rekurence a doba preziti pti rekurenci v naSem souboru odpovidaji tdajim
zndmym ze svétového pisemnictvi [12]. Casné metastazy byly nepochybné predem

nedetekované metastazy zalozené pred TX.
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V souboru IKEM je medidan doby od transplantace k prvnimu klinickému nebo
laboratornimu ndlezu podezielému z mozné recidivy HCC po transplantaci pfiblizné 1,5 roku.
Prvnim podezielym ndlezem je napf. nova elevace AFP, nové loZisko v jatrech nebo mimo jatra
na zobrazovaci metodé, apod. Medidn obdobi od transplantace k Umrti na recidivu je pak
priblizné 2,5 roku. Nemocni preziji okolo 1 roku od prvniho ndlezu podezielého z rekurence
HCC.

Imunosuprese po transplantaci — IKEM nema t.¢. Zadné pevné doporuceni, nejsou ani
v oficidlnich doporucenich pfislusnych odbornych spole¢nosti. Soubor rekurujicich HCC je za
sledované obdobi nevelky a v budoucnu budou vyZadovat zpracovani ohledné vlivu typu
zvolené imunosuprese.

Zadna systémova adjuvantni lé¢ba nebyla vIKEM u HCC v souladu se svétovym
pisemnictvim pred transplantaci podavana.
odstranéni noveé vzniklého tumordzniho loZiska. Pouze u dvou nemocnych bylo mozné takovy
zakrok provést, u obou bylo loZisko lokalizované extrahepatalné. Nase |écba spocivala hlavné
v paliaci a v podavani sorafenibu (Nexavar) onkologem. Mistem nejcastéjSiho poctu novych

loZisek byl Stép jater a dale kosti, v€etné patere.

Tato prace ma samoziejmé sva omezeni. Za nejdlezitéjsi povazuji, Ze v souboru bylo
pfitomno malo nemocnych s vétsimi nadory. Dale jsme méli malo pacientd s AFP > 1000
ng/ml. Tim se mohlo ovlivnit statistické zpracovani. Je to dano ale tim, Ze indikace k TX
probihala primarné podle restriktivnich kritérii (zlaty standard Milan nebo UCSF) a ndlez
velkého loZiska (-ek) byl ndlezem v explantatu, neznamym v dobé indikace. Podobné s AFP,
které ale nebylo nijak zohledhovano po vétsinu sledovaného obdobi.

Nestudovali jsme také mozny vliv rejekce, dale vztah k MELD skdére nemocného
cirhotika pred transplantaci a typ imunosuprese na riziko recidivy. Teoreticky zajimavy m(ze
také byt pohled z hlediska rtznych vlastnosti a charakteristik darce. Podobné mozny vliv
Zijiciho darce, ale takova transplantace v tomto souboru nebyla provedena.

Vzhledem k souc¢asnému nedostateénému mnozstvi dat (ke konci roku 2018) jsme také

zatim nedokoncili studium vyznamu odpovédi na lokoregionaini |é¢bu (TACE) — zvlasté mozny

vliv poklesu AFP a zmény radiologického ndlezu na recidivu.
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Jednd se také zpracovani dat pouze z jednoho centra. Neaspirujeme na univerzalitu
naSich kritérii. Data z druhého narodniho transplantacniho centra — brnénského CKTCH —
nemdame. Nemame ani data z dal3ich okolnich transplantaénich center (Rezno, Mnichov, Linec,
Viden, Barska Bystfice nebo Vratislav). Spolec¢né vysledky by byly zajimavé, i kdyz by uz
nereflektovaly pouze nasi zkuSenosti a jejich aplikace by tudiz nemusela byt zcela pfesna a
,,Sitd na miru” IKEM.

V transplantacnim programu bézné nevyuzivame r{izné navrzené prognostické modely
rizika recidivy (napf. RETREAT a pod), bylo by urcité zajimavé vypracovat — podobné jako tato
studie vypracovala specificka indikacéni kritéria — na zdkladé nasich dat vlastni prognostické
skoére. V predtransplantacnim obdobi nejsou také presné definovani tzv. rizikovi nemocni
z hlediska rekurence, ktefi by mohli mit aktivnéjsi surveillance program v obdobi po

transplantaci. Odpovédi na uvedené otazky ale presahuiji cile kladené na tuto praci.
Nova IKEM kritéria byla zavedena do nasi klinické praxe v fijnu 2020. Zhodnoceni

zvoleného postupu bude mozné az pfi zpracovani planované validacni studie, na vysledky ale

musime jesté fadu let pockat.
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SHRNUTI

Transplantace jater bude také v ndsledujicich letech mit v Ié¢bé HCC vyznamnou roli.
V soucasnosti se jednd o lécbu s nejlepSim celkovym prezitim. Jedinou dalsi kurativni [é¢bou
je resekce jater, ale charakter indikovanych pacientl je zde jiny. Také dlouhodobé preziti a
riziko rekurence tumoru se u obou metod liSi, z dlouhodobého pohledu ve prospéch
transplantace. Ostatni metody |écby dle BCLC schématu (lokoregionalni, onkologie) nevedou
k vyléCeni nadoru, ale k prodlouZeni Zivota nemocného.

Podminkou transplantacni 1é¢by je vhodny vybér kandidat(i. Plivodni entuziasmus
z konce osmdesatych let transplantovat jatra s HCC rychle vyprchal vzhledem k ¢astym
recidivam nadoru pfi tehdejsi neznalosti indikacnich kritérii. Zlomem bylo publikovani (1996)
tzv. milanskych kritérii, které urcily podminky, za kterych je mozné bezpecné transplantovat
bez vétsiho rizika recidivy nadoru. Béhem ndésledujicich desetileti se ale ukazalo, Ze tato
kritéria, zalozend na velikosti a poctu loZisek nevystihuji vSechny klinické situace a mohou byt
vlastné pfilis restriktivni. Proto se hledaji dalsi ovliviujici faktory, nejlépe néjaky blize
nedefinovany surogat popisujici biologické chovani hepatocelularniho karcinomu. Tento
nador neni z hlediska svého chovani a miry agresivity homogenni skupinou.

Zaroven rUzné transplantacni programy se od sebe organizac¢né a klinicky lisi. Od
systému alokace darct, vybér vhodnych kandidatd, pres odlisSnou dobu studené ischemie, az
po chirurgické techniky a protokoldrni sledovani nemocnych po transplantaci. Zkusenosti
centra vzdy vyrastaji z lokalnich podminek a timto je reflektuji v ukazatelich jako je mj. riziko
rekurence HCC a celkové preZiti nemocnych. Proto je Zadouci, aby si kazdé transplantaéni
centrum zhodnotilo vlastni soubor dat svych transplantovanych nemocnych pro HCC a
vypracovalo mistni kritéria indikace TX. Tato prace je prvnim pokusem o vymezeni vhodnych
lokdlnich podminek u takové skupiny pacientl na souboru IKEM.

Pfi prisném pouziti milanskych kritérii v souboru IKEM sice dosahne celkové pétileté
preziti vynikajicich 82%, ale predpokladame, Ze tato kritéria bude moziné kontrolované
rozvolnit bez zhorSeni klinickych ukazateld. V této studii jsme proto zjistovali vliv riznych
rizikovych faktor(i na preZiti a na riziko rekurence hepatocelularniho karcinomu.

V souboru IKEM bylo v obdobi 15ti let velmi malo falesné pozitivnich indikaci (tumor
nebyl pfitomen v explantatu), stejné tak se potvrdilo, Ze tzv. incidentalomy (falesné negativni

indikace) maji bezvyznamny vliv a jsou bez podstatnéjsiho rizika.
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Doba od transplantace k prvnim priznakiim recidivy (cca 1,5 roku) sleduje zahranic¢ni
trendy a stejné tak nasledné preziti (okolo 1 roku od diagndzy recidivy). VétSina nemocnych s
recidivou mohla dostdvat uz jen nekurativni a paliativni 1é¢bu. Maly podil chirurgické 1écby
metastdz bude nejspiSe vyZadovat vice agresivni skrining, zejm. zobrazovacimi a laboratornimi
metodami po transplantaci.

Zajimavé je, ze ackoli v souboru IKEM existuje vzajemny vztah velikosti nadoru k riziku
recidivy, nepodafilo se takovou zavislost prokazat také pro pocet lozisek HCC v cirhotickych
jatrech. Predpoklddame vyznam dalSich faktord, mimo tzv. morfometrickad kritéria, tzv.
biologickych faktoru.

Existuje vzajemné ovlivnéni mezi AFP, velikosti, angioinvazi a stupném diferenciace
nadoru. Za nejvyznamnéjsi z nich povazujeme stupen diferenciace — grade Ill. (Spatné
diferencované) je silnym rizikovym faktorem.

Nepodafilo se statisticky vyznamné prokdzat vliv TACE (transarteridlni
chemoembolizace) provedené pred transplantaci na riziko recidivy po transplantaci. Dlvodem
je zatim maly soubor nemocnych, protoze k vétSimu rozsifeni metody doslo aZ v poslednich
letech. Také soubory nemocnych s TACE a non-TACE se klinicky lisi. Vyznam lokoregionalni
|écby pred transplantaci na riziko recidivy bude nejspiSe nevyznamny, bude-li vibec néjaky.

Pti zpracovani jednotlivych faktor( jsme definovali nova indikacni kritéria pro nemocné
s HCC. Jednotlivé urcujici faktory jsou: cirhoticka jatra, absence makrovaskuldarni invaze a
extrahepatdlniho rozsevu, prfitomnost nebo nepritomnost milanskych kritérii (velikost a pocet
loZisek), u vétsich lozisek pak hodnoty alfa-fetoproteinu a u definované podskupiny vysledek
biopsie tumoru (nepfitomnost grade Ill. diferenciace tumoru). U takto definovanych kritérii
predpokladdame pétileté celkové preziti okolo 79% s rekurence-free prezitim az 93%

V ramci novych kritérii bude mozné poskytnout kurativni transplantacni 1é¢bu vice

nemocnym pfi zachovani pfiznivého rizika recidivy, resp. celkového preziti.
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IKEM kritéria transplantace jater pro HCC (2020)

Cirhoza

Neni extrahepatalni rozsev
Neni makrovaskuldrni invaze
Milan-in transplantovat
Milan-out:

- 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
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HALT-HCC
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neutrophil/lymphocyte ratio, RFS = relapse-free survival, P

Pythagorova véta

Pozn: NLR
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TABULKA 2
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neutrophil/lymphocyte ratio

NLR =
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Ptiloha 1: Indikace k Transplantaci jater v IKEM v roce 2018, n= 158

HCC je v soucasnosti nejcastéjsi indikaci (22,8%)

Alcoholic; 15,8%

HCV; 0,6%

Metabolic; 2,5%

Biliary
atresia;
0,0%

Liver
tumors
(other);

3,8%

Polycysti
c liver;

HBV? 2 8%

PSC; 5,7%

H H 0,
Wilson chronic; 0,6% PBC; 3,8%

Kryptogenic + NASH;

12,7% Autoimmune; 1,3%
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