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SAZETAK

hepatocelularni i kolangiocelularni karcinom, te izoliranih metastaza jetre raznih primarnih tumora. Opcenito, ti su tumori vrlo agresivni. U vrijeme

Kirurska resekcija i transplantacija jetre (TJ) jedine su potencijalno kurativne opcije lije€enja primarnih tumora jetre, kao $to su

postavljanja dijagnoze bolesnici esto imaju uznapredovalu bolest i rijetko su podobni za radikalnu kirursku resekciju (R0). TJ je sve vie prihvaéen kao
potencijalno najbolja kurativna opcija lije¢enja selekcioniranih skupina tih bolesnika jer nudi prosirenje granica sigurne kirurske resekcije primarno
neresektabilnih tumora primjenom razli¢itih transplantacijskih kirurskih tehnika i izlje¢enje od osnovne bolesti jetre koja sluzi kao supstrat za formiranje
novih tumora. Zbog visokog rizika od recidiva bolesti, &ak i kod RO resekcije, najbolji rezultati lijedenja postizu se (neo)adjuvantnim onkoloskim
lije¢enjem prije i nakon TJ-a, dodatno individualnim pristupom imunosupresivnoj terapiji. Uvodenjem onkoloskih indikacija u postupak TJ-a stvorilo
se novo multidisciplinarno podrugje transplantacijske medicine - transplantacijska onkologija. Ono ne uklju¢uje samo moderne kirurske tehnike vec i
istrazivanje najboljeg pristupa odabiru kandidata za TJ, (heo)adjuvantnom onkoloskom lije€enju, tumorskoj i transplantacijskoj imunologiji, genskom
profiliranju i imunogenomici tumora.

KLJUCNE RIJECI: transplantacija jetre, zloéudne bolesti, neoadjuvantno onkologko lije&enje, transplantacijska onkologija

SUMMARY

hepatocellular carcinoma and cholangiocarcinoma, as well as isolated liver metastatic disease of various primary tumors. Generally, these tumors

Surgical resection and liver transplantation are the only potentially curative treatment options for primary liver cancers such as

are highly aggressive. At the time of diagnosis patients often present an advanced stage of disease and only a small proportion may be eligible for
radical surgical resection. Liver transplantation has gained increased acceptance as a potentially best curative treatment option in highly selected
groups of patients because it offers an extension of the limits of safe surgical resection by applying various transplant surgical techniques and is also
the cure of baseline liver disease which serves as a substrate for the formation of new tumors. Due to the high risk of disease recurrence, even with
RO resection, the best treatment results are achieved with (neo)adjuvant oncological treatment before and after liver transplantation, as well as an
individual approach to immunosuppressive therapy. Transplant oncology is a relatively new multidisciplinary field that involves not only extended
surgical techniques but also incorporates research focused on the best approach to candidate selection, (neo)adjuvant oncological treatment, tumor
and transplant immunology, cancer gene profiling and immunogenomics.

KEY WORDS: liver transplantation, malignant diseases, neoadjuvant oncological treatment, transplantation oncology

preZivljenje primatelja jetre u onkoloskim indikacijama
mora biti podjednako ostalim neonkoloskim indikacijama

N Uvod

Transplantacija jetre (TJ) priznata je kurativna opcija

lijeCenja akutnog zatajenja jetre, komplikacija ciroze jetre s
portalnom hipertenzijom i selekcioniranih bolesnika s pri-
marnim tumorima jetre ili izoliranim jetrenim metastazama
tumora drugoga primarnog sijela. Posljednjih godina onko-
loske su indikacije u porastu i ¢ine 30 — 50 % svih indikacija
prvenstveno zbog porasta incidencije primarnih i sekundar-
nih tumora jetre, potom modela alokacije organa koji priori-
tiziraju onkoloSke bolesti, ali i sve veceg prepoznavanja uloge
TJ-a u lijeCenju ovih bolesti.

Radi osiguranja pravila

svrsishodnosti  ocCekivano

uz jednogodiSnje i petogodiSnje preZivljenje primatelja
>80 - 95 % i>70 - 75 %. Prihvacene indikacije za TJ u
primarnim tumorima jetre su: hepatocelularni karcinom
(HCC), hilarni kolangiocelularni karcinom (Klatskin tumor,
hCCA), primarni hepatalni hemangioendoteliom (HEHE),
u djec¢joj dobi i hepatoblastom. U izoliranoj metastatskoj
bolesti jetre najéeSéa su indikacija izolirane jetrene
metastaze neuroendokrinih tumora (NETLM). Uloga TJ-a
istraZuje se i u mnogim drugim onkoloSkim indikacijama,
poglavito intrahepatalnih kolangiocelularnih karcinoma
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(IHCCA) i metastaza kolorektalnog karcinoma (CRCM).
Sirenje onkoloskih indikacija za TJ otvorilo je eru takozvane
transplantacijske onkologije, novoga multidisciplinarnog
podrudja nastalog spajanjem onkoloSke i transplantacijske
kirurgije.

Hepatocelularni karcinom (HCC)

HCC je najceséi (90 %) primarni tumor jetre i peti najce8éi
tumor u odrasloj populaciji. Incidencija je u porastu, razli¢ita
diljem svijeta i ovisna o prevalenciji kroni¢nih bolesti jetre.
U Hrvatskoj iznosi oko 470 na 100 000 stanovnika (1).
NajceSée se pojavljuje u bolesnika s cirozom jetre (95 %),
tek u manjeg dijela bolesnika neovisno o njoj i uglavnom u
bolesnika s visokim stadijem fibroze, kroni¢nim hepatitisom
Bili metaboli¢kim sindromom povezanim s masnom bolesti
jetre (engl. metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease — MASLD) (2). Preporucuje se provodenje programa
probira u rizicnim populacijama bolesnika s ciljem
otkrivanja rane faze bolesti koja omogucava kurativno
lijeCenje.

Danas dostupne terapijske opcije lijeCenja HCC-a su
kirurSka resekcija, transplantacija jetre (TJ), lokoregionalne
intervencije (LRT) i sistemsko onkolosko lijeCenje.
BCLC (engl. Barcelona clinic liver cancer) je univerzalno
prihvacen sustav koji HCC bolesnike svrstava u stadije
bolesti s ciljem predvidanja ishoda i optimalnog pristupa
lijeCenju (3). Sustav inkorporira faktore povezane s
opéim statusom i komorbiditetima bolesnika, teZinom
jetrene bolesti i stupnjem proSirenosti HCC-a. Kako bi
se u potpunosti obuhvatili parametri tumorske i jetrene
bolesti, komorbiditeti i prilagodile individualizirane opcije
lijeCenja, preporucuje se bolesnike lijeCiti u okvirima
multidisciplinarnih  timova. Prezentacija bolesnika
na multidisciplinarnom Kkonziliju moZe promijeniti
interpretaciju morfoloskih i histoloSkih nalaza u 184 %
odnosno 10,9 % bolesnika, posljedi¢no se i planovi lije¢enja
mijenjaju u gotovo 41,7 % svih bolesnika (4). LijeCenje koje
se preporucuje za pojedini stadij BCLC sustavom odabire
se kao najbolja opcija prve linije lijeCenja, medutim,
u okvirima multidisciplinarnih timova, kod visoko
selekcioniranih bolesnika s parametrima blizu pragova
kriterija, strategija migracije na niZi ili viSi stadij moZe se
ponuditi kao povoljnija opcija lijeCenja.

Resekcija tumora i TJ-a prve su opcije lijeCenja ranih stadija
(BCLC 0 i A) HCC-a, kod bolesnika dobroga opdeg statusa
i bez znacajnih komorbiditeta. Obje metode omogucavaju
izljeCenje od maligne bolesti. Zbog viSeg rizika recidiva
HCC-a u reseciranih tumora (70 % tijekom 5 godina), TJ
se smatra dugoro¢no najpovoljnijom opcijom lijeCenja (5).
TJ dodatno omogucava lijeCenje i neresektabilnih HCC-a
te izljeCenje osnovne bolesti — ciroze jetre, a dugoro¢no
smanjuje rizik povrata HCC-a (< 15 % tijekom 5 godina)
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i jetrene dekompenzacije (6). U visoko selekcioniranih
bolesnika lijeCenih kirurS§kim opcijama (resekcija i TJ)
omogucava se petogodiSnje preZivljenje za 65 - 80 % HCC
bolesnika.

Uz MAFLD, HCC je najbrZe rastuca indikacija za TJ. U mno-
gim zapadnim zemljama ¢ini 20 — 35 % svih indikacija. TJ se
preporucuje u prvoj liniji lijeCenja HCC bolesnika koji nisu
prikladni za resekciju ako zadovoljavaju Milanske kriterije
(MC). Milanski kriteriji su definirani postojanjem jednoga
tumorskog ¢vora < 5 cm ili do tri ¢vora maksimalnoga po-
jedinacnog promjera < 3 cm (7). Makrovaskularna invazija
i ekstrahepati¢ne metastaze apsolutna su kontraindikacija
za TJ. MC su najéeSce koriSteni i opéeprihvadeni kriteriji
za odabir i prioritizaciju kandidata s HCC-om za postupak
TJ-a. Ujedno su i mjerilo za usporedbu ishoda lijeCenja pre-
ma ostalim, tzv. proSirenim kriterijima. Zbog Cinjenice da
se vedéina (> 80 %) bolesnika s HCC-om detektira u stadiju
prosirene bolesti, a kirurSke tehnike omogucavaju najbolje
ishode lijeCenja, namece se pitanje proSirenja Kkriterija za TJ.
Optimalni pristup ovom problemu nije definiran. Cinjenica
je da mnogi centri u svijetu provode postupke TJ-a izvan
MC-a s usporedivim ishodima onima u MC-u. Vanjsku va-
lidaciju zadovoljili su UCSF Kriteriji (engl. University of San
Francisco criteria) koji saCinjavaju jedan tumorski ¢vor = 6,5
cm ili 2 - 3 ¢vora = 4,5 cm uz zbroj maksimalnih promjera
tumora < 8 cm, a primjenjuju se i u KB-u Merkur. Potom tzv.
Up-to-7, TTV i AFP (engl. total tumor volumen) te AFP-fran-
cuski model (8 - 12).

Osim proS$irenja veli¢ine i broja tumorskih ¢vorova, sve se
viSe u Kkriterije uklju¢uju i markeri biologije tumorskog
rasta (primjerice, razina tumorskih markera, odgovor na
prethodne terapijske opcije - neoadjuvantno lijeCenje
i sl.). Od LRT lijeCenja danas se najceSce primjenjuju
perkutane (radiofrekventna ablacija, mikrovalna i
krioablacija) i transarterijske tehnike (engl. transarterial
chemoembolisation, TACE). U vrlo ranom i ranom stadiju
(BCLC O i A) perkutane tehnike mogu imati ucinak
podjednak kirurskoj resekciji. U BCLC B stadiju kao prva
terapijska opcija lijeCenja uglavnom se koristi TACE. U
mnogim centrima TACE se Koristi i u svrhu smanjivanja
vijabilnih tumora do razine MC-a (engl. downstaging) radi
osiguravanja podobnosti za postupak TJ-a. Kod bolesnika
na listi TACE se koristi kao premoStenje (engl. bridging)
do TJ-a, s ciljem smanjenja rizika progresije bolesti, ako je
ocekivano ¢ekanje organa > 6 mjeseci (13). Pod uvjetom da se
lijeCenje bolesnika u proSirenim kriterijima metodom TACE-
downstaginga provodi unutar definiranih neoadjuvantnih
protokola, ishodi lijeenja TJ-a omogucéavaju usporedive
rezultate onima u MC-u (14). U prvoj kontroliranoj studiji
usporedeni su rezultati lijeCenja HCC bolesnika BCLC B
stadija nakon uspjeSnog TACE-downstaginga metodom
TJ-a u odnosu na nastavak lijeCenja isklju¢ivo TACE
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procedurom. Kod bolesnika s TJ-om utvrdeno je statisticki
znacajno bolje preZivljenje u odnosu na one koji su nastavili
samo s TACE procedurom (5 godina 77,5 % vs. 31,2 %) (15). U
ovoj i mnogim drugim studijama utvrdeno je da se odgovor
na LRT moZe smatrati izvrsnim markerom biologije tumora
koji omogucava odabir kandidata za TJ prema proSirenim
kriterijima s izvrsnim ishodima transplantacijskog lijeCenja
(16). Neoadjuvantna primjena radijacijskih tehnika kao
TARE/SIRT (engl. transarterial radioembolization/selective
internal radiation therapy) ili SBRT (engl. stereotactic
body radiation therapy) u mnogim studijama pokazale
su dobre rezultate, ali se optimalni odabir kandidata i
protokol primjene u HCC-u jos$ istrazuju. Uvodenjem novih
kemoterapijskih protokola s poboljSanim ucincima na
lijeCenje HCC-a postavljeno je pitanje TJ-a nakon uspjeSnog
odgovora na sistemno lijeCenje. SadasSnja saznanja ne
iskljuéuju moguénost TJ-a nakon imunomodulatorne
terapije inhibitorima kontrolnih tocaka (engl. check point
inhibitors), ali uz opasku da je preporucljivo prije TJ-a
omoguditi razdoblje bez lijeka od minimalno 3 mjeseca radi
smanjenja negativnog ucinka na rizik odbacivanja presatka
(17, 18).

Generalni konsenzus o proSirenju Kkriterija za TJ u HCC-u
limitiran je nedostatkom kontroliranih studija, dodatno
i ¢injenicom da je osim usporedivih rezultata lijeCenja,
primjenom proSirenih  kriterija potrebno osigurati
podjednaku smrtnost na listi za TJ kandidata u ostalim
indikacijama. Posljednje je ograni¢eno nedostatkom organa
u mnogim zemljama svijeta. Problem se nastoji rijesiti
povecanjem udjela bolesnika transplantiranih organima
marginalne kvalitete ili dijelom jetre. Dok je udio organa
marginalne kvalitete znacajan, doprinos transplantacije
dijela kadaveri¢ne jetre (engl. split liver) ili Zivuéeg donora
(engl. living donor liver transplantation, LDLT) u Europi jos
je uvijek minoran (< 10 %). Zbog kompleksnosti procedure i
rizika komplikacija za donora i primatelja ove opcije treba
primjenjivati u usko selekcioniranih bolesnika i centrima s
iznimno visokom razinom iskustva.

Kolangiocelularni karcinom (CCA)
Kolangiocelularni karcinom (CCA) drugi je najceséi
primarni tumor jetre u odrasloj populaciji, ¢ini 3 % svih
gastrointestinalnih tumora i 10 % tumora jetre. Prema
lokalizaciji i posljedi¢no pristupu lijeCenju, dijeli se u hilarni
(hCCA) koji je ujedno i najceséi (60 — 70 %), potom distalni
(20 - 30 %) i intrahepatalni (5 — 10 %). Sveukupno ovi su
tumori iznimno loSe prognoze (petogodiSnje preZivljenje
5 - 10 %) zbog nepostojanja adekvatne metode probira
populacije pod rizikom i posljedi¢éno kasnog otkrivanja i
agresivnog tijeka bolesti.

TJ se pokazao ucinkovitom opcijom lijeCenja odabranih
bolesnika s neresektabilnim hCCA. Potreba za TJ-om u

ovoj indikaciji nametnula se zbog ¢injenice da 50 - 75 %
bolesnika s hCCA ima uznapredovalu/neoperabilnu bolest
prilikom postavljanja dijagnoze ili kirurSke eksploracije,
a primjenom samo onkoloSkog lijeenja petogodiSnje
preZivljenje ovih bolesnika iznosi 14 %. Jedan od
najpovoljnijih rezultata preZivljenja primatelja postignut
je primjenom protokola klinike Mayo, a inacica kojeg se
primjenjuje i u KB-u Merkur (19, 20). Uklju¢ni kriteriji su:
1. rani stadij lokalno neoperabilnog hCCA, 2. tumorska
masa (CT-om ili MR-om) uz pojavu maligne strikture na
kolangiogramu i dodatno minimalno 1 od 4 Kkriterija: a)
tumor < 3 cm u promjeru bez znakova diseminacije, b)
pozitivna transkateterska biopsija ili citologija, ¢) pozitivna
bilijarna aneuploidija ili FISH, d) CA 19-9 > 130 IU/mL.
Iskljuéni Kkriteriji su: makroskopsko ili mikroskopsko
zahvacdanje tumorom niZe od pripoja duktusa cistikusa,
transperitonealna biopsija, nekontrolirana infekcija,
diseminirana bolest, IHCCA, ranija kemo/radio/
kirurSka terapija. Zahvacanje vaskularnih struktura
nije kontraindikacija za TJ. VaZno je naglasiti da FNA
ili CT/MR-om vodena biopsija tumorskog tkiva moZe
rezultirati Sirenjem malignih stanica biopsijskim traktom
i kompromitirati kandidata, koji inace ispunjava uvjete
u pristupanju postupku TJ-a. Stoga se preporucuje, prije
nego Sto se nastavi s uzorkovanjem tkiva, raspraviti
opcije s transplantacijskim timom. Prema protokolu
Mayo Kklinike, svi bolesnici primaju neoadjuvantnu
eksternu i transkatetersku radioterapiju te kemoterapiju
5-fluorouracilom odnosno kapecitabinom. Po zavrSetku
neoadjuvantne terapije provodi se procjena prisutnosti
metastaza u limfnim ¢vorovima (EUS-om i/ili kirurSkom
eksploracijom) i ako je negativna, bolesnik se upuduje na
postupak TJ-a (21). Ovim pristupom moguce je oCekivati
petogodisnje preZivljenje bolesnika 76 % i preZivljenje bez
povrata bolesti 60 % (22, 23).

Kod bolesnika s resektabilnim hCCA ocekivano petogodis-
nje preZivljenje iznosi 10 - 47 %. Dodatno je problem §to
udio bolesnika kojima se postiZe RO resekcija tijekom kirur-
Ske intervencije iznosi 20 — 80 %, a ¢ak i s postignutom RO
resekcijom rizik recidiva CCA iznosi > 50 % uz petogodiSnje
preZivljenje 30 — 40 % (24). Postavlja se logi¢no pitanje tre-
ba 1i uciniti TJ i u resektabilnih hCCA. Podaci retrospektiv-
nih analiza ¢ine se povoljnijim za TJ u odnosu na kirurSku
resekciju, pri ¢emu je u primatelja TJ-a postignuto viSe RO
resekcija i bolesnika koji su primili neoadjuvantnu terapiju.
Za definitivnu poziciju TJ-a u resektabilnih hCCA potrebna
su kontrolirana ispitivanja (25, 26).

IHCCA danas se smatraju kontraindikacijom za TJ. Iskustva
s TJ-om ograni¢ena su malim brojem studija uglavnom za
bolesnike s PSC-om ili incidentalomima u TJ-u radi drugih
indikacija. TJ se preporucuje primjenjivati u ovoj indikaciji
isklju¢ivo u kontekstu klini¢kih ispitivanja (27).
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Hepatalni epiteloidni
hemangioendoteliom (HEHE)

Hepatalni epiteloidni hemangioendoteliom (HEHE)
iznimno je rijedak primarni tumor jetre koji ¢ini 1 %
vaskularnih tumora (28). Izolirano zahvacanje jetre prisutno
je u 21 % bolesnika. Tijek bolesti iznimno je nepredvidiv §to
oteZava definiranje optimalnog pristupa lije€enju. Bolesnike
s opseZnim, viSestrukim neresektabilnim jetrenim lezijama,
simptomatskom i progresivnom bolesti potrebno je
razmotriti za TJ uz oCekivano desetogodiSnje preZivljenje
80 %. Analizom rezultata europskog registra postojanje
ograniCene metastatske bolesti ne utjee na ishod TJ-a u
HEHE (29).

Izolirane jetrene metastaze
neuroendokrinih tumora (NETLM)

Neuroendokrini tumori (NET) ¢ine heterogenu grupu
tumora varijabilnoga malignog potencijala. Potjecu iz
razlicitih dijelova raSirenoga neuroendokrinog sustava, vrlo
su rijetki i u > 85 % slucajeva nastaju u Zelucu, crijevima i
gusteradi. Bolesnici se u postupku lijeCenja prvenstveno
razmatraju za KirurSku resekciju, a ovisno o proSirenosti
bolesti i obiljeZjima tumora, za terapiju analozima
somatostatina, lokoregionalno i/ili onkoloSko lijeCenje. U
vrijeme postavljanja dijagnoze 60 % bolesnika ima prisutne
metastaze, pri ¢emu je jetra izolirano mjesto metastaza 50
% bolesnika (30). Vazno je istaknuti da 60 — 70 % navedenih
bolesnika ima difuzno rasporedene metastatske promjene
koje nisu pogodne za kirurSku resekciju. U postojeéim
algoritmima lijeCenja europskog druStva za NET, TJ je
opcija lijeCenja visoko selekcioniranih bolesnika mlade
dobi s karcinoidnim sindromom ili drugim funkcionalnim
NET-ima, uznapredovalom neresektabilnom metastatskom
bolesti jetre otpornom na viSestruke linije sistemnog
lijeCenja nakon prethodne uspjeSne RO resekcije primarnog
tumora (29).

Bududi da se radi o rijetkoj indikaciji (0,3 % svih TJ-a) i
heterogenoj populaciji bolesnika, pristup i ishodi TJ-a u
ovoj indikaciji znacajno se razlikuju medu centrima (31).
Ocekivano petogodiSnje preZivljenje bolesnika iznosi 50 - 97
%, a povrat bolesti 30 — 57 % (32). Rezultati milanske grupe
istraZivaca (MilanNET) ukazuju na povoljne ishode lijeCenja
uz striktne uklju¢ne kriterije, koji se primjenjuju i u KB-u
Merkur (33). Cini ih potvrdena dijagnoza tumora niskog
stupnja malignosti G1/2ili Ki67 <10 %, prethodno odstranjen
primarni tumor podrudja drenaZe portalnog sustava s
postignutom RO resekcijom, bez znakova ekstrahepati¢nog
Sirenja, < 50 % tumorskog zahvadanja parenhima jetre,
dobar odgovor na terapiju ili 6 mjeseci stabilne bolesti i dob
< 55 godina (34). Za bolesnike koji zadovoljavaju MilanNET
kriterije, TJ omogucéava povoljnije ishode lijeCenja u odnosu
na KirurSku resekciju (petogodi$nje preZivljenje 93 % vs.
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75 %, preZivljenje bez povrata bolesti 52 % vs. 18 %) (35).
Varijabilne i vrlo visoke stope recidiva NET-a uz izvrsne
rezultate preZivljenja bolesnika nakon TJ-a sukcesivno su
dovele ¢lanove transplantacijske zajednice do preispitivanja
uloge TJ-a u metastatskoj bolesti ne samo kao kurabilne
opcije lijeCenja ve¢ i kao izvrsne opcije dugotrajne
palijacije kod metastatskih tumora koji ne reagiraju na
konvencionalne opcije onkolo$kog lijeCenja (36). Optimalan
pristup jo$ nije definiran, kao ni uloga (neo)adjuvantne
terapije prije i nakon TJ-a (37).

Izolirane jetrene metastaze kolorektalnog
karcinoma (CRCM)

Kolorektalni karcinom (CRC) je treci naj¢es¢i maligni tumor
u svijetu. Vise od 30 - 50 % bolesnika s CRC-om razvija jetre-
ne metastaze, ¢ija resektabilnost iznosi 10 — 30 %, medutim,
glavnina njih razvit ¢e rekurentnu bolest unutar 3 godine
od resekcije. OCekivano petogodiSnje preZivljenje neresek-
tabilnih bolesnika lijeCenih sistemnom terapijom iznosi
oko 10 % (38). Kao i u NETLM-u postavilo se pitanje mo-
guénosti lijeCenja bolesnika s neresektabilnim CRCM-om
postupkom TJ-a. Inicijalni rezultati bili su razoCaravajuci, a
situacija se radikalno promijenila objavom rezultata SECA 1
(engl. secondary cancer) pilot studije koja je izvijestila o 60
% petogodiSnjem preZivljenju 21 bolesnika s neoperabilnim
CRCM-om podvrgnutih TJ-u (39). Ova studija pokazala je
da unatoc visokoj stopi recidiva CRC-a u plué¢ima bolesnici
mogu posti¢i dugotrajno preZivljenje koje je znacajno po-
voljnije u odnosu na konvencionalno lije¢enje. Ovu su stu-
diju slijedile druge iz iste i drugih istraZivackih skupina koje
su izvijestile o jo$ boljim ishodima (petogodiSnje preZivlje-
nje 83 %, trogodisnje preZivljenje bez povrata bolesti 35 %) s
restriktivnijim ukljuénim kriterijima. Dosad poznati faktori
povezani s povoljnim ishodom transplantacijskog lijeCenja
dio su kompozitnih skorova FCRS (engl. fong clinical risk
score) i Oslo skor, a ¢ine ih: tumorski volumen < 70 cm?, broj
i veli¢ina (< 5 cm) jetrenih metastaza, razina karcinoembri-
onalnog antigena (CEA) < 80 pg/L, negativan nalaz limfnih
¢vorova, vrijeme od resekcije primarnog tumora do TJ-a > 2
godine i nepostojanje progresije tumora tijekom primjene
kemoterapije (40, 41). Kao i u NETLM-u, i za CRCM se preis-
pituje uloga TJ-a ne samo kao kurabilne opcije lijeCenja veé
i kao izvrsne opcije dugotrajne palijacije kod metastatskih
tumora koji ne reagiraju na konvencionalne opcije onkolos-
kog lijeCenja. Uloga adjuvantne kemoterapije nakon TJ-a
joS zahtijeva daljnju procjenu. Problematika pristupu TJ-u
u CRCM-u iznimno je izazovna i zbog visoke prevalencije
tumora.

U svim onkolo$kim indikacijama izazov je optimalni pristup
prioritizaciji na transplantacijskoj listi. Vazno i neistraZzeno
podrudje je i uloga individualizirane imunosupresije na
tijek bolesti nakon TJ-a. Rezultati objavljenih istraZivanja




Transplantacija jetre u primatelja sa zlo¢udnim bolestima

255

upucuju na povoljne ucinke upotrebe mTOR (engl.

mammalian target of rapamycin)

inhibitora, dok je

optimalan pristup primjeni uobic¢ajenih imunosupresivnih
rezima, kao §to su inhibitori kalcijneurina, nedovoljno
proucavan (42). Buducde studije trebat ¢e se usredotociti na
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