éCba nadoru jater

Chirurgicka
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Chirurgicka |écba
* resekce jater
* transplantace jater (LTx)
* moznosti, techniky

Indikace k chirurgicke |écbé
* vysledky
* transplantace jater (LTx)
 HCC, meta KRK, hCCA, iCCA, HEHE, meta NET

IKE
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Typy jaternich resekci

 radikalni odstranéni nadoru
* rozsah resekce x dostatek jaterniho parenchymu (stp. chemoterapii, cirhdza)
* neanatomickeé resekce - metastazy

* anatomické resekce — vétsina ostatnich nddorud (segmentektomie, lobektomie,
hemihepatektomie a rozSirené hemihepatektomie)

e volumetrie — ponechat minimalné 25-30% zdravych jater, 30-40% i vice u chronickych
jaternich onemocnéni

* vicedobé jaterni resekce — bilobarni postizeni
e embolizace v. portae — hypertrofie 35-40%

* ALPPS — podvaz v. portae postizené casti jater + rozdéleni jaterniho parenchymu, za
1-2 tydny narlst objemu ponechdvané ¢asti jater o 50-90%, poté dokonceni resekce

* ex-vivo jaterni resekce
* laparoskopie, roboticka chirurgie

* resekce jater po pro recidivu HCC po LTx
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Right hepeatic lobectomy Left hepstic lobectomy Extended left hepatic iobectomy

Extended right hepatic jobectomy Hepatic segmentectomy Non-anatomical wedge resection



pravostranna hemihepatektomie




resekce segmentu IV v cirhoze
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resekce seg. IVb



Dvoudoba jaterni resekce










Laparoskopicka resekce jater




Virtualni realita — priprava resekce jater




Typy transplantaci

* neresekabilni nalez — rozsah nadoru, nedostatecna velikost
nebo postizeni jaterniho parenchymu

* lepsi vysledky nez resekce (HEHE, HCC)

» kadaverdzni transplantace jater (LTx), redukce, split

[ 4

* transplantace casti jater od zijiciho darce (LDLTx) — v IKEM
aktivni program od 2022

 RAPID
* auxiliarni LTx (APOLT)

IKE
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Redukce jater




ter

ja

Spli




LDLTX




RAPID

* resection and partial liver segment 2-3
transplantation with delayed total hepatectomy

* DD-RAPID (split graft)
* LD-RAPID

* resekce seg. 1-3 jater nebo levostranna
hemihepatektomie + auxiliarni
transplantace seg. 2+3

* hypertrofie stépu na 0.8% télesné
hmotnosti nebo 35-40% standardniho
objemu jater

e odstranéni plivodné ponechané pravé
casti jater (vétSinou 2-3 tydny)

IKE
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APOLT

 auxiliary partial orthotopic liver transplantation

 parcialni Stép jater (seg. 2+3) slouzi jako bridge k regeneraci puvodnich
Jater ponechanych po resekci (seg. 2+3), ktera nedostatecné velka

* ve druhé dobé explantace transplantovaného stépu jater (6 mésicut)
nebo jeho ponechani

6 mésicll po resekci jater + APOLT, pred explantaci Stépu jater

IKE
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Surviving

Prezivani pacientu po LTx pro
malignitu v IKEM, 1994-2021

100%

80%

60%

40%

20%

0%

0 24 48 72

17.8% vsech LTx je pro malignitu, v soucasnosti 20-25%

100%

80% O
i
o] 60% N
o b E g L‘\
G e A y
o 3 |
" I A0%
20%
0%
96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 24 48 [ 96 120 144 168 192 216
Months Months
1 rok 5 let 10 let 15 let 20 let
celkem 1997 pacientd  91.6% 82.8% 71.5% 61% 49.3%
malignity 354 pacientd 93.4% 73.3% 47.1% 34.9%
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Prezivani pacientu po LTx pro
malignity v IKEM

Im 1r 5r 10r 15r
HCC - souhrn 97% 92% 74% 50% 40%
HCC v explantatu 95% 84% 72% 51% 43%
HCC v necirhotickych jatrech 97% 92% 74% 53% 44%
meta NET - souhrn 95% 89% 77% 49%
NET v explantatu 100% 100% 100%
meta NET jako z&akl. dg. 94% 88% 74% 48%
CCC - souhrnna 100% 84% 6% 45% 45%
CCC jako zakl. dg 100% 100%
CCC v explantatu 100% 79% 65% 32% 32%

IKE
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Indikace k chirurgicke lecbe

* radikalni |é¢ba = chirurgicka

* vyjimky — lokdIni Ié¢ba malych naddor0?, Sifeni nddoru, recidiva nebo de-novo
nador v ponechaném parenchymu postizeném jaterni chorobou?

e primarné resekabilni x neresekabilni ?
* downstaging, downsizing, konverzni |écCba ?
e jednou pro vzdy neresekabilni nalez ?

* transplantabilni ?

e ,paliativni [écba” — opravdu paliativni?

» opakované reference chirurglim, opakované zvazovani resekce i transplantace



HCC

* 90% v terénu chronického jaterniho onemocnéni (fibrdéza, cirhdza jater —
prekancerdza) — |[é¢ime 2 onemocnéni

Resekce Transplantace
» zachovana funkce jater (dobre  jaterni dysfunkce (funkéné Child —
kompenzovana cirhdza, funkéné Pugh B, C)

Child — Pugh A, bez znamek
portalni hypertenze)

* splnéna velikostni kritéria

* nejsou velikostni kritéria (Mildnska, UCSF IKEM)

IKE
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Resekce jater pro HCC

* limit dostatek ponechaného jaterniho parenchymu
* resekce indikovana bez ohledu na velikost nadoru

* vetsi nador znamena vetsi pravdepodobnost mikroangioinvaze — nepfiznivy
prognosticky faktor

* nejlepsi vysledky solitarni HCC
e u velmi ¢asnych HCC vyhodou proti RFA ziskani kompletni histologie

* multifokdlni HCC — primarné doporucovana LTx, kromé LTx ma resekce nejlepsi
vysledky

* negativni prognosticke faktory — angioinvaze, pritomnost satelitnich lozisek,
vyssi hladina AFP (hodnota?)

* negativni vliv vyssiho gradingu jednoznacné neprokazan

* makroangioinvaze a tumordzni trombus v hlavnich kmenech VP, VMS, VCI by
mely byt KI k resekci, v segmentarnich vetvich nebo ipsilat. bifurkaci VP Kl byt
nemusi

* neni nutna histologicka verifikace



Ma at nab

Vysledky resekci jater pro HCC

Survival probability

Sleté prezivani 40-70%
solitarni HCC < 5cm vice nez 70%, < 2cm 80-90%

rekurence 70% do 5 let — LTx pokud splnéna transplantacni kritéria, radikalni
mUzZe byt i reresekce, dlouhodobé vysledky lepsi u LTx

po 5-10 letech ma lepsi vysledky LTx

o
e

LT - transplantace jater
HR - jaterni resekce

o
n
wm

Ann Surg 2018

0.00-




Indikace k resekci u HCC

1. pacienti bez chronického jaterniho onemocnéni

2. pacienti s chronickym jaternim onemocnénim, kteri
nesplnuji transplantacni kritéria

3. pacientis predpokladanym prezitim kratSim nez 5-10
let pro biologicky vek nebo komorbidity, pacienti s
predpokladanou non-compliance s potransplantacnim

rezimem nebo pokracujicim abusem alkoholu,
pacienti kteri preferuji resekci

 dispenzarizace — LTx nebo reresekce

IKE
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Transplantace jater IKEM 1994 - 2019
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Pfezivani pacienti 1mésic 1rok 2roky 5 let 7 let 10let 15let
vSechny diagndzy 96,2%  91,6% 84,1% 75,2%  65,9%
HCC 97,1% 91,1% 85,0% 749% 66,6% 54,8%  40,7%
jiné malignity nez HCC 972% 859% 753% 70,8% 70,8% 62,2% 52,0%

Transplantace jater (LTx) ma nejlepsi dlouhodobé vysledky ze vSech lIé¢ebnych metod HCC
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LTx pro HCC ve zdravych jatrech

10-20% vSech HCC
primarni lécba je resekce jater
presna kritéria k LTx nejsou

mohou byt indikovani pacienti s neresekabilnim nadorem nebo rekurenci po
resekci

velikost Ci poCet lozisek na potransplantacni prezivani nemaiji vliv

negativnim prognostickym faktorem je makroangioinvaze a postizeni hilovych
lymfatickych uzlin — Kl k LTx

pfi jejich absenci je 5leté prezivani 58%

u LTx pro recidivu HCC je prognosticky nepfiznivy vznik rekurence do 1 roku od
resekce

pfi vzniku rekurence pozdéji je 5leté prezivani pacientll 83%

J Hepatol 2012



LTx pro HCC v cirhoze

* biologicka povaha nadoru

e zastupna velikostni kritéria

mm

Milan 82%
Up-to-7 220 176 80%
Hangzou 235 183 78%
Toronto 225 177 79%
IKEM nova 236 185 78%
IKEM 2004-18 272 204 75%

vysledky IKEM (272 pacient()



LIKEM kritéria® indikace TX jater u
HCC v cirhoze

* neni extrahepatalni rozsev

100%

80%

* neni makrovaskularni invaze

60%

* nejsou pritomny zavazné

Survivin

celkové priznaky HCC 0%

* Milan-in transplantovat 20%

* Milan-out provést biopsii e
nejvétsiho loziska, ol
transplantovat:

* dobre a stredné diferencované Celkové preziti 5 let 10 let
HCC, je-li AFP < 300 ng/ml IKEM-in 78,4‘? 59,9‘?
v v . , . . IKEM- 55,8 % 25,4%
» Spatné diferencované HCC, je-li out
AFP <100 ng/ml p=0,0002

Milanska kritéria: 1 lozisko do 5cm, az 3 loziska do 3cm, bez makroangioinvaze



LTx pro HCC

* primarné
* po downstagingu / downsizingu
* lokoregionalni Ié¢ba (TACE)
» Sorafenib bez efektu, nivolumab kazuistika (CAVE fatalni rejekce po LTx)

* v pripadé downstagingu HCC do pozadovanych indika¢nich kritérii jsou
vysledky LTx stejné jako u pacient(, ktefi tato kritéria splnili primarné

* po resekci
* pfi jaternim selhani nebo zavaznych komplikacich po resekci, splnéna
indikacni kritéria
* v pripadeé recidivy HCC
* az 61% recidiv v rdmci indikacnich kritérii (Milanskych) k LTx
» 5leté prezivani 70%
» prezivani bez rekurence lepsi od 3 let po LTx nezZ po reresekci

Hepatology 2020, Medicine 2019, Lancet Oncol 2020, Transplantation 2020 IKE
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Recidiva HCC po LTx

* azu 31.4% pacientl je mozny pokus o kurativni feseni s 5letym prezivanim 31%

» prezivani 5let po resekci recidivy je signifikantné lepsi nez prezivani pacientd, u
kterych resekce mozna neni

* omezené zkusenosti

* Uprava imunosuprese, ablace, systémova lécba

* retransplantace indikovana neni

Transplantation 2020, Ann Surg 2015



Jaterni metastazy kolorektalniho

karcinomu (metakRK)

radikalni [éCba - chirurgicka
resekce jater - 5leté prezivani az 60%
CHT 14%

resekce - nejlepsi vysledky ze vsech lécebnych modalit
RO resekce neni vzdy mozna

20% resekabilnich s kurativnim zamérem (az 40%, po CHT az
60%7?)

neresekabilni — LTx? (maximalni resekcni okraj - odstraneni
celého organu, vhodny jaterni step, dostatek darcu, cekaci
doba na LTx, celozivotni imunosuprese)



LTX pro metakRK

e nadbytek” kadaverdznich darcu jater v Norsku

* LTx pro metaKRK neovlivni ostatni pacienty na ¢ekaci listiné
e prvni kontrolovana studie, Norsko, 2006 (SECA | study)
prvni publikace vysledku 2013

SECA | Paiiz
. 2006 - 2011 « 1995 -2015
) 21 pacientu * 12 pacientd (6 pldnovana LTx, 6 urgentni LTx pro
. minimalné 6 tydnG CHT selhani jater)
. i4 cich e LTx 41 (12 -97) mésicl po resekci primarniho
median FU 27 mésicl nidoru
. - i - - A (o) (o) o,
Kaplan - Meier OS 1-, 3-, 5leté 95%, 68%, 60% « 05 1-, 3, 5leté 83%, 62%, 50%, median FU 26
. 6 pacientl zemrelo s medidnem 26 mésict (6 - mesicu
41), vSichni pacienti zemreli pro nador . DFS 1-, 3-, Sleté 56%, 38%, 38%
) DFS v roce 35% * RF CEA>80, doba do LTx < 2 roky
. RF - CEA > 80, progrese metastaz béhem CHT, . . ,
dogasdso LTx < 2 roky, velikost nejvétsiho loZiska velikost meta neni RF
nad 5.5cm .

zaveér - ,proof - of - feasibility” study, ,,demonstrate
the potential of achievin§ disease-free survival in a

meaningful proportion of patients” IKFE
M

Hagness, Ann Surg 2013, Toso, Liver Transpl 2017



International Liver Transplantation Society Transplant
Oncology Consensus Conference

* 2019

e doporuceni - LTx muze byt prospésnou lécebnou metodou u
vysoce selektované skupiny pacientt s neresekabilnimi
metastdazami kolorektalniho karcinomu (stfedni Uroven dukazu,
stredni Uroven doporuceni)

Hibi, Transplantation, 2020
IKE
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SECA I

* Norsko, 2020

e zpresnéni kritérii proti SECA | 100 s
* neresekabilni meta . . .
* loZiska do 10cm < ol -
* min 10% odpovéd na chemoterapii dle RECIST \—('U/ 60 - NED
e pokud vice nez 30 lozisek tak musi byt do 5cm a g

mit > 30% odpovéd % 40 A

* pokud je odpovéd < 10%, mohou byt zafazeni e
pokud je min 20% odpovéd na TACE ev.
radioembolizaci

w
o
1

* min. 1 rok od dg. meta jater do zafazeni na 0
Cekaci listinu k LTx 0 10 20 30 40 50 60

» celkové prezivani 1-, 3-, 5leté 100%, 83%, 83% Months

e prezivani bez rekurence 1-, 2-, 3leté 53%, 44%,
35%

» celkové prezivani od relapsu 1-, 2-, 4leté 100%,
73%, 73%

* bez znamek nemoci po 3 letech 76.4%

Dueland, Ann Surg 2020
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IHPBA consensus guidelines

Standard oncological resection of the primary tumour should be done

Primary tumour histology of undifferentiated adenocarcinoma and signet ring cell
carcinoma are an exclusion

Patients who present with non-resectable colorectal liver metastases, or who
develop non-resectable colorectal liver metastases in the setting of recurrence after
resection, might be considered for LTx

Patients should have had least one line of fluorouracil-based, oxaliplatin-based, or
irinotecan-based chemotherapy, with response observed for at least 6 months

Matched targeted therapy might be considered in patients with specific molecular
subtypes or actionable mutations

In patients presenting with synchronous non-resectable liver metastases with an
asymptomatic primary tumour: (1) systemic therapy is administeredtias per current
practice) with assessment at a maximum interval of every 3 months for treatment
response. For primary rectal tumours, [r)]reoperative (chemo) radiotherapy is to be
given according to current practice. If there is favourable response, proceed with
primary surgery if considering liver transplantation; and (2) a favourable biological
response to bridging therapy to transplantation should be observed for at least 6
months before consideration for LTx. If progressive disease is observed on therapy,
then the goals of care would become palliative

In patients presenting with synchronous non-resectable colorectal liver metastases
with a symptomatic primary requiring surgical resection: (1) suggical resection of the
primary tumour, and (2) a favourable biological response to bridging therapy to
transplantation should be observed for at least 6 months before the consideration of
liver transplantation. If progressive disease is observed on therapy, then goals of care
would become palliative

IKE
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13 studii LTx pro metakKRK

02597348 (TRANSMET)

03488953 (LIVER-TWO-HEAL)

02864485
03494946 (SECA-IIl)

04161092 (SOULMATE)

03803436 (COLT)
04616495 (TRASMETIR)
04874259

04870879 (MELODIC)

02215889

04865471 (RAPID-Padova)

04742621

04898504 (Excalibur 1+2)

Multicenter randomized trial comparing the 5-y survival
of chemotherapy followed by LT versus chemotherapy
alone

Nonrandomized trial evaluating the use of a two stage
hepatectomy combined with a left lateral LDLT

Nonrandomized trial evaluating the use of neoadjuvant
chemotherapy followed by LDLT

Randomized controlled trial comparing LT versus chemo-
therapy/TACE/SIRT or other treatment options

Multicenter randomized controlled trial evaluating the use
of liver grafts from ECD compared to best alternative
care

Multicenter nonrandomized trial evaluating the efficacy of
LT compared to chemotherapy plus anti-EGFR therapy

Multicenter nonrandomized trial assessing the efficacy of
LT

Nonrandomized trial evaluating the efficacy of LDLT

Nonrandomized trial evaluating the efficacy of LT com-
pared to a matched cohort treated with chemotherapy

Nonrandomized trial evaluating the use of a two stage
hepatectomy and partial segment LT

Nonrandomized trial evaluating the RAPID technique for
liver transplantation

Nonrandomized, single-arm, pilot registry of liver trans-
plantation in patients with unresectable colorectal liver-
only metastases

Three arm parallel randomized trial between 2nd line
chemotherapy + HAl-floxuridine or LT versus 2nd line
chemotherapy alone; making it 3 arms, HAI, liver-Tx, and
2nd line chemotherapy alone

os

0os

0OS, DFS
os

0os

oS
os
0s

0os

Percentage of transplanted

patients receiving a sec-
ond stage hepatectomy

within 4 wk of segment 2/3

transplantation

Percentage of transplanted

patients receiving a sec-
ond stage hepatectomy

within 4 wk of segment 2/3

transplantation
Development of a registry

of LT in patients with liver

limited mCRC
2-y0S

DFS, PFS, recurrence
rates, QOL

DFS, morbidity of donor
and recipient, recur-
rence free survival

Recurrence patterns,
QOL, DFS, 0S

PFS, QOL, recur-
rence free survival,
cost-effectiveness

PFS, surgical complica-
tion rate

DFS, QOL

DFS, sites and patters
of recurrence

PFS, complication rate
90 d after LT

0S

PFS, survival after
transplantation,
mortality, complication
rates

DFS, 0S

QOL, operative compli-
cations, 30- and 90-d
post-op mortality and
morbidity
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IKEM

Indikacni kritéria

izolované neresekabilni jaterni metastazy, resekabilita posouzena na indikacnim
seminari v IKEM

synchronni i metachronni meta
vylouceno extrahepatalni postizeni

radikalni resekce primarniho nadoru — kolon nebo rektum, histologicky
adenokarcinom, RO resekce, bez postizeni N2 uzlin

min. 3 mesice chemoterapie — stabilni nebo ¢astecna odpoved, < 2 linie
chemoterapie

v dobé zarazeni na ¢ekaci listinu k LTx bude CEA < 100

Vysetreni pred zarazenim na Cekaci listinu

standardni predtransplantacni vysetreni dle protokolu IKEM

PET/CT neg. béhem 4 tydn( pred zafazenim na WL

CT hrudniku a bficha + panve neg. béhem 4 tydnu pred zarazenim na WL
koloskopie neg. béhem poslednich 3 mésicl pred zarazenim na WL

IKE
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M 45 let

IKEM

referovano 11 pacientt
KI 2 pacienti
LTx 1 pacient
8 pacienti pokracuji v CHT, zatim nesplnuiji kritéria

5/19 op. revize pro tumor rektosigmatu, provedena jen
ileostomie a excize meta jater

od 6/19 FOLFIRI + Erbitux, vyrazna regrese nalezu na jatrech,
solit. meta, ktera vSak nadale inoperabilni, zvazovana LTx

proto 24.3.2020 provedena resekce sigmatu, G1, T3 NO (0/23),
RAS wt, BRAF wt, MSS

6/20 - PET/CT, regrese nalezu, neresekabilni, CEA nyni okolo 5
(pUvodné vice nez 6000)

12.8.2020 - zanoreni stomie, zhojen

nadale FOLFIRI + Erbitux, 26 cykld

15.10.2020 - PET/CT - dalsi regrese meta, neni extrahep. siteni
11/20 LTx, histol. kompletni nekréza meta

3/22 v poradku bez zn. recidivy

IKE
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LTx pro hilovy CCA (hCCA)

Klicové k prognoze u resekce

* negativni resekéni plocha
* mozné dosahnout v 25-40%
e 5-ti leté preziti okolo 40%

Koncept transplantace jater u
hCCA

* umozni kompletni resekci u lokalné
neresekovatelného nadoru — maximalni

radikalita

lllll
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LTx pro hCCA - Mayo Clinic Protocol

Patient survival after transplantation

(n=211)
100 — —
90 - Zevni radioterapie + infuze 5-FU
80 - 1,5Gy 2x denné, celk. davka 45 Gy, FU celkem 3 tydny
70
60 : .
50 | " 62 + 4% Brachyterapie
40 endoskop. zavedeni Ir zari¢e na 20-25 hodin
30
20 - —
10 Kapecitabin per os
0 - ; " : , ; : ; ; ; ; poddavan do LTx
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i/

100 - — — = -
90 Explorativni laparotomie prfed LTx s odbérem N2 uzlin
80 - _— (tr. coeliacus, aorto-kavalni uzliny, hilus jater intaktni)

+ 4%
70 - — 50
60 l
50 - o ———
40 - s LTx
30 -
10 - ~-De novo (n=73) p = 0.02 log-rank

p = 0,02 Wilcoxon

: T IKE
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
M

Time from transplant (years) Tan 2020



IKEM — Tx jater pro hCCA

Indikacni kritéria: Kontraindikaéni kritéria:

* hilovy cholangiokarcinom <
3 cm (radialné),
longitudinalni dimenze ve e distalni prorastani pres odstup
zluCovodu muze byt > 3 cm d.cysticus

* radialni prdmér tumoru >3 cm

 pozitivni brush cytologie

oy . e predchozi perkutanni nebo
a/nebo tézka dysplazie u P P

PSC s dominantni stenézou transperitonealni punkce

+ neresekabilni pro tumoru (v€. EUS) nebo
anatomické poméry chirurgicka explorace oblasti
a/nebo vzhledem tumoru
k zakladni jaterni chorobé : . .
(PSC) * intra- extrahepatalni metastaza,

N2 uzliny (tr.coeliacus,
aortokavalni)

IKE
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IKEM — LTx pro hCCA

Screening CCA:

ERCP s brush cytologii a intraluminarni
biopsie

Nekonkluzivni PA/cytologie: nové ERCP
s cholangioskopii

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

CT s kontrastem podle protokolu
cholangiokarcinomu

MRI a MRCP
PET-CT
CA 19-9, CEA, IgG4

Neoadjuvantni CHRT:

* zevniradioterapie (EBRT — External beam
radiation therapy — cilova davka 4500 cGy v 30
frakcich po 150 cGy, 2x denné po dobu 3 tydn(
(pondéli-patek, vikendy vynechany)

* 5-FU (Fluorouracil) v ddvce 500 mg/m?2 jako
denni bolus — kontinualni terapie béhem celého
obdobi EBRT

* capecitabin ordlné (2000 mg/m2) denné 2
z kazdych 3 tydn( (Protokol Mayo)

Staging laparoskopie/laparotomie:

e lymfatické uzliny N2 pozit. > Kl TxJ

* lymfatické uzliny N2 negat. > WL > TxJ
(jaterni hilus intaktni)

IKE
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IKEM — LTx pro hCCA

 od Cervna 2018

* 36 pacientu referovano s diagnozou Klatskinova tumoru, pro které
nepripadal v ivahu resekcni vykon

* ztoho 24 pacientl kontraindikovano na zakladé pokrocilého ¢i meta
postizeni nebo pozitivni biopsie

* dalsi 3 pacienti byli vyfazeni dodatecné z jinych divodu (Umrti pacienta
v dobé vysetrovani, exkluze z Cekaci listiny na zaklade protokolarnich
vysSetfenl, respektive neunosnosti transplantace)

* 9 pacientl pak bylo zarazeno na ¢ekaci listinu a odtransplantovano

* dalsi 4 pacienti jsou aktualné bud'jiz zafazeni na Cekaci listinu nebo ve
fazi vySetrovani

* prvni pacient na ¢ekaci listiné 8/2019

* prvni transplantace 2/2020

 vSichni pacienti po LTx dosud ziji

IKE
M



LTx pro intrahepatalni
cholangiokarcinom (iCCA)

e iCCA muze vzniknout v jatrech s cirhézou i bez cirhozy
* metodou volby je resekce jater, 5leté prezivani 15-45%
 veétSina pacientu vsak v dobé diagndzy neresekabilni

* v pfipadé vylouceni mimojaterniho Sireni nadoru muze
byt moznosti LTx

* historicky neakceptabilni vysledky LTx, S5leté prezivani
42%

e ve vetsiné center kontraindikaci

e proto data vétSinou jen od pacientu s incidentalomy
nebo transplantovanych pro HCC s histologickym
nalezem iCCA
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LTx pro ICCA

* 2014 Sapisochin — Spanelska studie, hodnoceny explantaty jater, u velmi
casnych nadoru do 2 cm 5leté prezivani 73%

* 2016 Sapisochin — multicentricka studie, explantaty jater — LTx
indikovana pro cirézu bez znamého nadoru nebo pro susp. HCC, u velmi
¢asnych nadord do 2 cm 5leté kumulativni riziko rekurence 18% a
prezivani 65%, nizky grade rizikovy faktor

* Sapisochin - navrh pro studii — pro cirhézu neresekabilni nadory do 2cm,
v pfipadé progrese na WL akceptabilni velikost do 3cm u dobre a
stredné dif. nadord

e Ziogas - u velmi ¢asnych nadorti do 2 cm 5leté prezivani 71%, bez
rekurence 67%

* Lunsford 2018 — extenzivni neoadjuvantni CHT, na které stabilni nebo
regrese, 5leté prezivani 83%

* McMillan 2021 — stabilni/regrese po 6 mésicich neoadjuvantni CHT,
Sleté prezivani 57%
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LTx pro ICCA

* NCT04556214 (TESLA trial) — Oslo, Norsko

* bez angioinvaze, bez progrese na chemoterapii, min. 1
rok od dg. iCCA do zarazeni na WL

* NCT04195503 — Toronto, Kanada
* min. 6m stabilni/regrese na CHT, poté LDLTx

e NCT02878473 — Toronto/Kanada
 velmi ¢asny iCCA v cirhdze, tumor < 2cm, ca 19-9 £ 100
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Epiteloidni hemangioendoteliom
(HEHE)

* indikovana LTx, resekce vyjimecné
* multifokalni, oba laloky jater (87%)
* extrahepatalni postizeni v dobé diagndzy 36% [ Cancer 2006; 107: 2108 — 2121 |

UNQOS, 110 pacientll, 1998 — 2005, 5-leté prezivani 64% [J Gastrointest Surg 2008; 12: 110- 116]

European Liver Transplant Registry (ELTR) - 59 pacientd, 16.9% s extrahepatdlnim postizenim, FU 5 - 30 let

preziti (bez rekurence) od diagndzy od LTx

1 rok 97% 93% (90%)
5 let 83% 83% (82%)
10 let 74% 72% (64%)

bez vlivu na preziti: extrahepatalni postizeni v€etné LU, predtransplantacni lécba
zhorsené prezivani: angioinvaze (96%, 72%, 52%) [ Ann Surg 2007; 246:949 -957 |
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HEHE

13 pacientu
* 6 pac. meta plic v dobé LTx
e 2 pac. meta LU v dobé LTx

e 1 pac.t 190 mésicl po LTx (bronchogenni karcinom)

e 12 pac. zije s medianem doby sledovani 63 mésicu
(rozmezi 6-220), prumeér 95 mésicu

1 pacient mél recidivu HEHE v jatrech po 23 mésicich
e 1 pacient mél po 24 mésicich progresi plicnich
metastaz
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LTx pro metastazy neuroendokrinnich
nadoru (meta NET)

90% multilokularni, oba laloky

KI: G3, drenaz prim. tumoru mimo portalni oblast,
extrahep. meta kromé hilovych LU, karcinoidové
postizeni srdce

5- leté OS 33-90%, DFS 11%-70% (single center po
roce 2000)

ELTR, 1982-2009, 213 pacientu, 5-leté OS 52%,
DFS 30%

UNOS 150 pac., 5-leté OS 49%, DFS 32%
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LTX pro meta NET

8 pacientu
 4x pankreas
e Adxileum

 dva pacienti s primarnim NET
pankreatu zemreli 17 a 45 mésicl po
LTx na recidivu

* 6 pacientl dosud Zije s medidnem
doby sledovani 42 mésicl (rozmezi 8
— 60), prdmér 35.7 mésicl

1 pac. s recidivou po 24 mésicich od
LTx

LTx + pravostranna
hemikolektomie pro
NET s meta jater



Transplantacni onkologie

* malignity 2 20% indikaci k LTx

e zahrnuti transplantace jater do standardniho rozhodovani
multidisciplinarnich tyma [éCicich hepatobiliarni malignity

 rozSireni techniky resekci jater o techniky pouzivané pri transplantaci (napf.
ex-situ resekce jater pfi jejich hypotermni perfuzi konzervacnim roztokem,
pouziti venovendzniho bypassu a nasledné autotransplantace jater)

* propojeni nadorové a transplantacni imunologie (napf. imunosupresivni
|é€ba protinadorovymi léky, vztah imunoterapie nadoru a vzniku rejekce
transplantovanych jater)

e vyzkum mechanismu vzniku jaternich onemocnéni a karcinogeneze,
genetické studie (napfr. explantovanad jatra postizend chronickym jaternim
onemocnénim poskytuji k vyzkumu jak nador samotny, tak celou radu stadii
prekanceroézy)



/aver

* rozvoj chirurgickych technik resekci i transplantaci jater
* narust onkologickych indikaci k LTx, zpfesnovani kritérii

* jak resekce tak transplantace jater pevnou soucasti
multimodalni terapie

e zkusené chirurgické pracovisté (resekce i transplantace)
e opakované konzultace chirurga béhem lécby

 dispenzarizace, |écba recidivy

 transplant oncology
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