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Tumorinakon transplantacije jetre
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SAZETAK

nakon transplantacije jetre su de novo maligne bolesti i recidivi malignih bolesti. Najée§ce de novo maligne bolesti nakon transplantacije jetre su maligni

Sve dulje prezivljenje nakon transplantacije jetre povezano je s porastom kasnih komplikacija. Najéeséi uzrok mortaliteta godinama

tumori koZe, posttransplantacijska limfoproliferativna bolest, maligni tumori plu¢a i maligni tumori gastrointestinalnog sustava. Kako bismo prevenirali i
u ranom stadiju dijagnosticirali malignu bolest kod pacijenta kojem je transplantirana jetra, potrebno je educirati pacijenta, provoditi redovite kontrolne
preglede te odabrati imunosupresivnu terapiju prilagodenu pacijentu. U sluéaju dijagnosticirane maligne bolesti kod pacijenta s transplantiranom
jetrom potrebno je provoditi odgovarajuce lije¢enje Eime znacajno utje¢emo na produljenje prezivljenja i pobolj$anje kvalitete Zivota pacijenata nakon
transplantacije jetre.

KLJUCNE RIJECI: transplantacija jetre, komplikacije, maligne bolesti, tumori

SUMMARY___ More prolonged survival after liver transplantation is associated with an increase in late complications after liver transplantation.
The most common causes of death years after liver transplantation are de novo malignant diseases and recurrences of malignant diseases. The most
common de novo malignant diseases after liver transplantation are malignant skin tumors, post-transplantation lymphoproliferative disease, lung tumors,
and gastrointestinal tumors. In order to prevent and diagnose malignant disease in liver transplant patients at an early stage, it is necessary to educate
patients, carry out regular check-ups, reduce immunosuppressive therapy, and adapt it to the patient. In the case of a diagnosed de novo malignant
disease in liver transplant patients at an early stage, it is necessary to educate patients, carry out regular check-ups, reduce immunosuppressive
therapy, and adapt it to a patient. In the case of a diagnosed de novo malignant disease in patients after liver transplant, it is necessary to carry out

adequate treatment. In this way, we can prolong patients’ survival after liver transplantation and improve their quality of life.

KEY WORDS: liver transplantation, complications, malignant diseases, tumors

N Uvod

Republika Hrvatska je medu vodeéim zemljama u
svijetu po stopi transplantacija jetre (1). Unatrag nekoliko
godina maligne su bolesti u porastu medu indikacijama
za transplantaciju jetre gdje predstavljaju 26 % indikacija s
hepatocelularnim karcinomom kao najéeS¢om indikacijom
(81 %). Potom slijedi hilarni kolangiocelularni karcinom
nakon neoadjuvantne terapije kod odabranih pacijenata
(75 %), dok je treéa vodeca maligna bolest kao uzrok
transplantacije jetre (19 %) metastatski neuroendokrini
tumor (2). Stopa transplantacije jetre u Republici Hrvatskoj
je 23 do 33 na milijun stanovnika (3).

Najée8éi uzroci mortaliteta nakon transplantacije jetre su
smrti zbog prirodnih uzroka (21,6 %), maligne bolesti (20,9
%), infekcije (18,7 %), recidivi bolesti jetre (18,7 %) (4).

Maligne bolesti nakon transplantacije
jetre i recidivi maligne bolesti
Maligne bolesti nakon transplantacije jetre su de novo
maligne bolesti i recidivi maligne bolesti dijagnosticirane
prije transplantacije jetre. De novo maligne bolesti nakon

transplantacije jetre definiramo kao maligne bolesti
dijagnosticirane najmanje 30 dana od dana transplantacije,
nisu relaps metastatske bolesti dijagnosticirane prije
transplantacije i nisu nastale prijenosom od donora.

U studiji u kojoj je sudjelovalo 2100 pacijenata starijih od
18 godina kojima je transplantirana jetra izmedu sije¢nja
2006. i prosinca 2017, 21 (1 %) je oboljelo od de novo
maligne bolesti nakon transplantacije (20 musSkaraca i 1
Zena u dobi od 50 * 8,8 godina). Sedam pacijenata oboljelo
je od de novo orofaringealnoga karcinoma, 4 od de novo
karcinoma pludéa, 2 od skvamoznoga karcinoma koZe, 2
od limfoma, po 1 od malignoma mozga, debelog crijeva,
Zeluca, jajnika, guSterace i prostate. Ovi de novo malignomi
dijagnosticirani su u medijanu pracdenja od 42 mjeseca
(32 - 73) nakon transplantacije jetre. Za vrijeme medijana
pracenja od 38 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze de
novo maligne bolesti, 6 pacijenata je umrlo. Pacijenti koji
su transplantirani zbog alkoholne ciroze jetre imali su veé¢u
ucestalost de novo maligne bolesti u odnosu na pacijente
transplantirane zbog drugih etioloSkih uzroka ciroze jetre
(5). Oko 30 % smrti deset godina nakon transplantacije jetre
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uzrokovano je de novo malignom bolescu. Rizi¢ni ¢imbenici
de novo malignih bolesti ukljucuju imunosupresivnu
terapiju, dob pacijenta, anamnezu alkoholne bolesti jetre ili
primarnoga sklerozirajuéega kolangitisa, puSenje, infekciju
onkogenim virusima i druge (6).

Kako prevenirati odbacivanje jetrenog
presatka?

Kako bismo prevenirali odbacivanje jetrenog presatka,
pacijenti kojima je transplantirana jetra moraju redovito
uzimati imunosupresivnu terapiju koja ima znacajne
nuspojave, a jedna od njih je povedana incidencija
malignoma.

Skupine imunosupresivnih lijekova su:

1. Kortikosteroidi koje u veéim dozama primjenjujemo
tijekom transplantacije jetre, a zatim smanjujemo dozu
do prekida ili doze odrZavanja.

2.Kalcijneurinski inhibitori su imunosupresivi Kkoji
su osnova imunosupresivne terapije odrZavanja i
primjenjuju se cijelo vrijeme trajanja jetrenog presatka.
Imunosupresivi iz grupe kalcijneurinskih inhibitora
(ciklospirin, takrolimus) induciraju neke znacajne
nuspojave kao §to su akutna i kroni¢na nefrotoksi¢nost,
neurotoksi¢nost, arterijska hipertenzija, dislipidemija i
nastanak malignoma (7). PoCetna se doza ubrzo nakon
transplantacije jetre sniZava na dozu odrZavanja.

3. Antimetaboliti (mikofenolat mofetil, azatioprin) su
imunosupresivi ¢ija primjena pocinje tijekom same
transplantacije i nastavlja se dok traje presadak.
NajceSce nuspojave antimetabolita su supresija koStane
srzi, mucnina, povracanje, a rijetko i hepatitis.

4. mTOR inhibitori (engl. mammalian target of
rapamycin), Ciji su glavni predstavnici sirolimus i
everolimus, imunosupresivi su poznati po svojim
antiproliferativnim u¢incima, smanjenju rizika recidiva
ili de novo maligne bolesti nakon transplantacije
jetre. NajceSée su im nuspojave hiperlipidemija i
trombocitopenija (8).

5. Poliklonalna antitijela obuhvacdaju antilimfocitne
globuline (AGL) i antitimocitne globuline (ATG). Oni
smanjuju mogucénost pojave akutnog odbacivanja
presatka i produljuju Zivot presatka. Njihova primjena
omogucuje kasnije uvodenje ciklosporina Sto smanjuje
njegovu nefrotoksi¢nost.

6. Monoklonska antitijela (mAB) su imunosupresivi od
kojih u transplantaciji jetre primjenjujemo deplecijska
monoklonska antitijela, a ona dovode do destrukcije
limfocita (muromonab-CD3, alemtuzumab).

Kako imunosupresivi u dugotrajnoj primjeni povecavaju
incidenciju de novo malignoma i recidiva malignoma nakon
transplantacije jetre, potrebno je ordinirati odgovarajucu
imunosupresivnu terapiju.
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Najcéesci de novo maligni tumori i recidivi
malignih tumora nakon transplantacije
Maligni tumori koZe

Maligni tumori koZe najceSéi su de novo malignomi nakon
transplantacije jetre kod odraslih primatelja. Najée$éi su bazo-
celularni i planocelularni karcinomi. Njihova je incidencija u
porastu. Desetogodi$nja incidencija raste od 10 % u Italiji, 20
% u sjevernoj Europi, do ¢ak 70 % u Australiji (9). ViSe od 50 %
nemelanomskih karcinoma koZe nalazi se na dijelovima tijela
koji su izloZeni suncu kao Sto su glava i ruke. Primjer pacijenta
s tumorima koZe na dijelovima tijela izloZenim suncu kojemu
je transplantirana jetra, a koji nije odlazio na preporucene der-
matoloske kontrole je pacijent s tumorom koZe frontalne regije
glave (slika 1.) i tumorom koZe lica (slika 2.). Transplantirani
pacijenti koji su lijeceni od karcinoma koZe imaju 49 puta veci
rizik recidiva u odnosu na one koji nisu lije¢eni od karcinoma
koZe. Infekcija humanim papiloma virusom, Zivotna dob, tip
koZe, prethodni malignomi koZe, plave ili svijetlo smede oci,
CD4 limfocitopenija i aktini¢ka keratoza u anamnezi u vezi su
s uestalijim tumorima koZe nakon transplantacije jetre (9, 10).
Dugoro¢no Kklini¢ko iskustvo pokazuje da je ciklosporin jaci
prediktor de novo malignoma koZe nakon transplantacije je-
tre, odnosno pacijenti lijeCeni ciklosporinom obole od de novo
malignoma koZe u kraéemu vremenskom intervalu, nego paci-
jenti lije¢eni takrolimusom, $to ¢ini ciklosporin specifi¢nim ri-
zi¢nim ¢imbenikom za de novo karcinom koZe kod pacijenata
nakon transplantacije jetre. U istraZivanju Rademachera nave-
den je obrnut trend s padom incidencije malignoma koZe kod
transplantirane populacije Sto povezujemo s pove¢anim Kori-
Stenjem zaStitnih sredstava protiv sunceva zracenja, izbjega-
vanja izlaganju izravnome UV zracenju i primijenjenom proto-
kolu imunosupresivne terapije. Godi$nji dermatoloski pregled
koZe i fotoprotekcija moraju biti obvezni kod svih transplan-
tiranih pacijenata. Rana dijagnoza, agresivna terapija suspek-
tne lezije uz Sto je mogude vecu redukciju imunosupresivne
terapije i konverzija u terapiju mTOR inhibitorima neke su od
mjera smanjenja incidencije nemelanomskih posttransplanta-
cijskih karcinoma koZe (10).

Kaposijev sarkom

Kaposijev sarkom je angioproliferativni mukokutani
tumor koji se javlja kod imunokompromitiranih pacijenata
inficiranih humanim herpesvirusom 8. Kaposijev sarkom
javlja se kod pacijenata s transplantiranom jetrom 500 puta
¢eSée nego medu opcom populacijom. Iskustvo pokazuje
da je prevodenje pacijenta s protokola koji ukljucuje
kalcijneurinski inhibitor na terapiju mTOR inhibitorom
najbolja opcija zaustavljanja rasta ovog tumora (11).

Poslijetransplantacijska limfoproliferativna bolest
Poslijetransplantacijska limfoproliferativna bolest (PTLD)
drugi je najéeséi de novo maligni tumor kod pacijenata na-
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SLIKA 1. Tumor koZe na frontalnom dijelu glave kod pacijenta
nakon transplantacije jetre

SLIKA 2. Tumor koze lica kod pacijenta nakon
transplantacije jetre

kon transplantacije jetre. Mnogi slu¢ajevi PTLD-a poveza-
ni su s infekcijom Epstein-Barrovim virusom (EBV). Ako je
transplantirani pacijent u proslosti imao EBV infekciju, ona
se moze ponovo aktivirati kod imunosupresijom oslablje-
noga imunoloskog odgovora. Ako pacijent s transplantira-
nom jetrom prije transplantacije jetre nije bio u kontaktu s
EBV-om, nakon transplantacije mogu se pojaviti donorske
EBV-om inficirane stanice. Pacijent koji prije transplantaci-
je jetre nije bio u kontaktu s EBV-om, a inficiran je donor-
skim EBV-om, ¢eS¢e oboli od PTLD-a, koji se kod pacijenata
s transplantiranom jetrom najceSce javlja u prvim mjese-
cima nakon transplantacije jetre kada su doze imunosu-
presiva koje pacijent uzima vece (12). Cetiri su glavna tipa
PTLD-a: rani PTLD, polimorfni PTLD, monomorfni PTLD
i Klasi¢ni Hodgkinov PTLD. U ranom PTLD-u limfociti i
druge imunolosSke stanice nalaze se u limfnom ¢voru, nisu
kancerogene, ali imaju kancerogeni potencijal ako bolest
ne lije¢imo. Rani PTLD obi¢no lije¢imo reduciranjem doze
ili promjenom imunosupresivne terapije. U slucaju da re-
dukcija doze imunosupresivne terapije nije dovoljna ili to
pacijent ne moZe tolerirati, u terapiju se uvodi rituksimab.
U polimorfnom PTLD-u nastaju razli¢iti abnormalni limfo-
citi. Mogu biti u limfnom ¢voru ili ekstranodalno. Lije¢imo
ga reduciranjem doze imunosupresivne terapije uz rituksi-
mab s kemoterapijom ili bez kemoterapije (CHOP protokol).
Monomorfni PTLD je najée$¢i tip. LijeCenje monomorfnog
B stani¢nog PTLD-a provodimo reduciranjem imunosupre-
sivne terapije uz monoterapiju rituksimabom i kemoterapi-
ju. Kod pacijenata bez komorbiditeta s izraZenim simpto-
mima lije€enje provodimo imunokemoterapijom. Klasi¢ni
Hodgkinov limfom PTLD javlja se rijetko. MoZe nastati kao
kasna komplikacija nakon transplantacije jetre. Lije¢imo ga
reduciranjem imunosupresivne terapije, rituksimabom i ke-
moterapijom uz mogucu radioterapiju (13).

Stopa preZivljenja je znacajno bolja kod pacijenata na
imunosupresivnom protokolu koji ukljucuje takrolimus
u odnosu na protokole s ciklosporinom (81,2 % vs. 50 %
poslije pet godina od dijagnoze PTLD-a). Multidisciplinarni
pristup koji ukljucuje prilagodbu imunosupresivne terapije,
interferon, kirurSke zahvate, radioterapiju i kemoterapiju
primjenjujemo s ciljem smanjenja incidencije, lijeCenja ili
recidiva posttransplantacijskih limfoproliferativnih bolesti
(14).

Tumori glave i vrata

Tumori glave i vrata su manje udcestali, ali su jedni
od najmalignijih de novo tumora kod pacijenata s
transplantiranom jetrom. Pisellijeva studija radena na
2770 pacijenata kojima je transplantirana jetra potvrdila je
sklonost obolijevanju od de novo malignoma glave i vrata
kod pacijenata s nikotinizmom i alkoholnom boles¢u jetre
u anamnezi. PetogodiSnja stopa preZivljenja je 35 % sa
standardiziranom stopom incidencije koja raste do 11,2 %
kod pacijenata s transplantiranom jetrom zbog alkoholne
ciroze jetre (15). Nikotin je povezan s nastankom tumora
Zdrijela i jezika, dok alkohol igra predominantnu ulogu
u nastanku de novo malignoma orofaringealne regije i
malignoma gornjega aerodigestivnog trakta kod pacijenata
s transplantiranom jetrom. Redoviti godiSnji pregledi uha,
grla i nosa trebaju biti provodeni kod transplantiranih
pacijenata s nikotinizmom i alkoholizmom u povijesti
bolesti.

Karcinom pluéa

Karcinom pluca jedan je od najces¢ih malignoma dijagno-
sticiranih nakon transplantacije jetre. Medutim, rizik kar-
cinoma pludéa kod pacijenata nakon transplantacije jetre
u usporedbi s opéom populacijom je nejasan. Metaanaliza
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koja ukljucuje 15 studija, u kojoj je 76 897 pacijenata kojima
je transplantirana jetra, pokazuje znacajno vedi rizik oboli-
jevanja od karcinoma plucéa kod pacijenata kojima je tran-
splantirana jetra u odnosu na netransplantirane pacijente
(SIR 2,06). Metaanaliza pokazuje da pacijenti kojima je tran-
splantirana jetra dvostruko ¢eScée obole od karcinoma pluca
u odnosu na opcu populaciju (16).

Kolorektalni karcinom

Pacijenti kojima je transplantirana jetra imaju vecéu
prevalenciju kolorektalnoga karcinoma u odnosu na
opéu populaciju. Kod ovih pacijenata malignom kolona
najéeS¢e bude dijagnosticiran izmedu prve i Cetvrte
godine nakon transplantacije jetre. Rizik raste do 5,6
% kod pacijenata transplantiranih zbog primarnoga
sklerozirajuéega kolangitisa. Iako su podaci o pacijentima
oboljelim od primarnoga skleroziraju¢ega kolangitisa i
upalne bolesti crijeva joS uvijek oskudni, vedi rizik nastanka
kolorektalnoga karcinoma dobro je poznat. Nakon 5 godina
od transplantacije jetre rizik se povec¢ava na 15 % pa prac¢enja
moraju biti ¢eSéa s ciljem rane detekcije nastanka tumora.
Unato¢ otkrivanju u ranom stadiju prognoza kolorektalnih
metastaza kod pacijenata s transplantiranom jetrom je
loSija nego kod opce populacije najveéim dijelom zbog
imunosupresije koja smanjuje imunoloski odgovor na
tumorske stanice (17).

Karcinom dojke

Karcinom dojke i drugi ginekolo§ki tumori ucestaliji su kod
pacijentica koje su na imunosupresivnoj terapiji nakon
transplantacije jetre, nego u prethodno zdravoj populaciji.
Brojne studije pokazuju vezu izmedu imunosupresivne
terapije i porasta onkogenih virusa S$to govori da
imunosupresija vodi k povecanju rizika ovih malignoma
zbog replikacije onkogenih virusa kao Sto su EBV, herpes
simplex 11 2, humani papiloma virus (18). U provedenim
istraZivanjima interval izmedu transplantacije jetre
i dijagnoze de novo malignoma dojke bio je duZi kod
pacijentica koje su bile na terapiji takrolimusom u odnosu
na pacijentice koje su bile na terapiji ciklosporinom.
Interval od transplantacije jetre do dijagnoze karcinoma
dojke kod pacijentica na terapiji takrolimusom bio je
53,6 mjeseci, a interval do pojave karcinoma dojke kod
transplantiranih pacijentica na terapiji ciklosporinom
bio je 33,7 mjeseci. U smislu prevencije ovih malignoma
preporucujemo dati prednost takrolimusu u odnosu na
ciklosporin te redovitu mamografiju, ultrazvuk dojki i
ginekoloski pregled (18).

Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) naj¢e8¢i je maligni tumor
jetre. Sedmi je karcinom po udlestalosti kod musSkaraca, a
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deveti kod Zena. NajceS¢i je maligni tumor kod musSkaraca
Afrike i Jugoistone Azije (19). Najvedi rizik nastanka
hepatocelularnoga karcinoma imaju bolesnici koji boluje
od ciroze jetre. Bolesnike oboljele od ciroze jetre potrebno
je redovito Kkontrolirati ehosonografski, magnetskom
rezonancijom ili ra¢unalnom tomografijom kako bismo u
ranoj fazi dijagnosticirali hepatocelularni karcinom (20).
Najce8éi etioloSki ¢imbenici ciroze jetre u kojima nastaje
hepatocelularni karcinom su alkohol, virusna etiologija
(hepatitis C, B) i nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD)
(21). Najbolji nacin lijeCenja HCC-a je operacijsko lijeCenje
ako se radi o resektabilnom tumoru u neciroti¢noj jetri
ili transplantacija jetre ako se radi o hepatocelularnom
karcinomu unutar Milanskih Kriterija u ciroti¢noj jetri.
Hepatocelularni karcinom je unutar Milanskih kriterija ako
se radi o jednoj leziji promjera manjeg od 5 cm ili do 3 lezije
od kojih je najveca promjera do 3 cm. Milanske Kkriterije
danas iskustveno smatramo previSe restriktivnima i
ogranicavajué¢ima za mnoge pacijente kod kojih proSirenim
kriterijima za lijeCenje hepatocelularnoga Kkarcinoma
transplantacijom jetre moZemo posti¢i dobre Klinicke
rezultate. IstraZivanja su pokazala da pacijenti koji imaju
hepatocelularni karcinom unutar San Francisco kriterija
imaju slicne ishode nakon transplantacije jetre zbog
hepatocelularnoga karcinoma s tumorom unutar Milanskih
kriterija. San Francisco Kriteriji su sljededi: postojanje jedne
lezije promjera do 6,5 cm ili 3 ili manje od 3 lezije od kojih je
lezija najveceg promjera do 4,5 cm, a ukupni promjer lezija je
do 8 cm. Pacijenti oboljeli od hepatocelularnoga karcinoma
su kandidati za transplantaciju jetre ako zadovoljavaju
morfoloSke kriterije u kombinaciji s histolo§kim i bioloSkim
markerima Kkoji odreduju bioloSke karakteristike tumora.
Markeri koji su u primjeni su alfa fetoprotein (AFP), des-
gama-karboksi-protrombin  (PIVKA-II),  Neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), 18F-FDG PET/CT, tekuca biopsija
s izoliranjem cirkuliraju¢ih tumorskih stanica i dr.
Kombinacija ovih karakteristika tumora odreduje i njegov
odgovor na lokoregionalnu terapiju (22).

Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju jetre zbog
hepatocelularnoga karcinoma su prisutnost vaskularne
invazije tumorom, prisutnost metastaza te bolest izvan
Milanskih odnosno San Francisco kriterija (23).

Kod bolesnika koji boluju od HCC-a, uvrStenih na listu za
transplantaciju jetre i ¢ekaju transplantaciju, od velikog je
znacaja uloga lokoregionalne terapije u downstagingu ili
bridgingu. Izvodi se u transplantacijskim centrima na nacin
da je odabir pacijenata koji su kandidati za lokoregionalnu
terapiju multidisciplinaran. Procjenjuje se ne samo
veli¢ina tumora, funkcija jetre i opce stanje pacijenta nego
i oCekivano vrijeme Cekanja na transplantaciju i Korist
lokoregionalne terapije za svakoga pojedinog pacijenta.
Medu razlic¢itim lokoregionalnim terapijama izbor metode



Tumori nakon transplantacije jetre

261

ovisi o veli€ini, broju i poloZaju tumora. Stopa preZivljenja
bolesnika koji su tretirani lokoregionalnom terapijom i
tako dovedeni ili zadrzani unutar Milanskih kriterija na
listi za transplantaciju jetre slicna je stopi preZivljenja
pacijenata koji su transplantirani zbog tumora koji je bez
lokoregionalne terapije bio unutar Milanskih Kkriterija (24).

Hepatocelularni karcinom - najces¢i recidiv tumora
nakon transplantacije jetre

Hepatocelularni karcinom najce$¢i je recidiv tumora na-
kon transplantacije jetre. Recidiv ovog malignoma nakon
transplantacije jetre lije¢imo ovisno o proSirenosti bolesti.
Odluku o izboru metode lije¢enja donosimo ovisno o lokali-
zaciji i proSirenosti recidiva hepatocelularnoga karcinoma.
Promjena doze i promjena vrste imunosupresivne terapije
prvi je korak u lijeCenju. Imunosupresivni protokoli s ranim
smanjenjem Kkalcijneurinskih inhibitora kod transplantira-
nih pacijenata s hepatocelularnim karcinomom dovode do
rjede pojave recidiva tumora. Kada je recidiv resektabilan,
terapija izbora je kirurSko lijeCenje. Multiple udaljene me-
tastaze recidiva hepatocelularnoga karcinoma nakon tran-
splantacije jetre kontraindikacija su za kurativno kirursko
lijeCenje. Resekcija transplantata kod intrahepatalnog reci-
diva hepatocelularnoga karcinoma ima najbolju prognozu u
smislu preZivljenja. Ako resekcija nije izvediva, primjenju-
jemo lokoregionalnu terapiju: transarterijsku kemoemboli-
zaciju (TACE), radiofrekventnu ablaciju (RFA), mikrovalnu
ablaciju (MWA). Stereotaksijska radioterapija (SBRT) je al-
ternativa kod intrahepatalnih i ekstrahepatalnih recidiva
(25).

U slucaju sistemske bolesti primjenjujemo inhibitore
tirozin kinaze (TKIs), imunoterapiju i kemoterapiju ili
multimodalno lijeenje koje ukljucuje 2 ili viSe modaliteta
terapije.

Klasi¢ni citostatici u terapiji recidiva HCC-a nakon
transplantacije jetre nisu ciljana terapija, imaju brojne
nuspojave i citotoksi¢ni su. Terapija doksorubicinom i
FOLFOX-om (fluorouracil, leukovorin, oksaliplatin) ima
insuficijentnu antitumorsku aktivnost u lije¢enju HCC-a, a
izaziva ekscesivnu toksi¢nost kod pacijenata s cirozom jetre
u podlozi HCC-a. Stoga je u tijeku razvoj sistemske terapije
hepatocelularnoga karcinoma koja ima ciljano sistemsko
djelovanje. U veliki broj ciljanih lijekova za lije¢enje HCC-a
ubrajamo inhibitore tirozin Kkinaze (TKIs: sorafenib,
regorafenib, lenvatinib, cabozantinib), monoklonalna
protutijela (ramucirumab) i imunoterapiju (nivolumab i
pembrolizumab) (26).

Kolangiocelularni karcinom

Transplantacija jetre metoda je lijeCenja kod selekcioniranih
pacijenata s kolangiocelularnim karcinomom. Kolangioce-
lularni karcinom drugi je najce$¢i primarni malignom jetre

nakon HCC-a. Incidencija mu raste u posljednjim desetljeci-
ma. Intrahepatalni kolangiocelularni karcinom (iCCA) ¢ini
20 % svih kolangiocelularnih karcinoma. Recentne anali-
ze rezultata lijeCenja intrahepatalnoga kolangiokarcinoma
transplantacijom jetre pokazuju kako je transplantacija
jetre potencijalno izvediva opcija za visoko selekcionirane
pacijente. Transplantacija jetre kod iCCA prvenstveno je re-
levantna u dva slucaja. Prvi slu¢aj odnosi se na pacijente s
vrlo ranom bole$éu: jedan tumor veli¢ine do 2 cm u cirotic-
noj jetri kod koje resekcija jetre ne moZe biti opcija lijeCe-
nja. Drugi su slucaj pacijenti s lokalno uznapredovalim in-
trahepatalnim kolangiocelularnim karcinomom kod kojih
je lokalna uznapredovalost suviSe proSirena da bi resekcija
bila izvediva. Preliminarni rezultati opisuju transplantaciju
jetre u selektiranih grupa pacijenata s lokalno proSirenim
intrahepatalnim kolangiocelularnim karcinomom Kkoji su
odgovorili na neoadjuvantnu terapiju i u fazi su stabilne bo-
lesti. Potrebno je istraZivati rezultate studija koje ukljucuju
transplantaciju jetre kao nacin lijeCenja intrahepatalnoga
kolangiokarcinoma, izazove i mogucnosti u buduénosti.
Kod pacijenata s neresektabilnim kolangiocelularnim karci-
nomom indicirana je sistemska terapija. Pacijenti s intrahe-
patalnim kolangiocelularnim karcinomom nisu kandidati
za radiofrekventnu ablaciju (RFA) ili transarterijsku kemo-
embolizaciju (TACE) prema NCCN smjernicama, dok RFA
moZe biti primijenjena kod selekcioniranih pacijenata koji
ne mogu biti kandidati za resekciju jetre zbog loSe jetrene
funkcije ili rekurentnoga intrahepatalnoga kolangiocelular-
noga karcinoma prema JSH smjernicama. Kemoterapijski
protokol kod kolangiocelularnih karcinoma zasniva se na
terapiji gemcitabinom i cisplatinom (27, 28).

Neuroendokrini tumori

Neuroendokrini tumori (NET) su rijetki tumori obi¢no
sporog napredovanja Cije se metastaze najceSce Sire u
jetru u vidu multiplih tumora difuzno u jetri pa je Cesto
resekcija tumora iz tog razloga nemoguda. U slucaju
neresektabilnih metastaza i iskljucenja ekstrahepatalne
proSirenosti bolesti pacijente s metastazama NET-a
lije¢imo transplantacijom jetre. Ciljane terapije nakon
transplantacije jetre zbog NET-a su terapija everolimusom
(5 mg dnevno) ili sunitinibom 37,5 mg dnevno kod NET-a
G11i G2 u palijativne svrhe da produzimo vrijeme do pojave
recidiva bolesti. Rezultati nakon lijeCenja transplantacijom
jetre u navedenoj indikaciji komparabilni su rezultatima
preZivljenja pacijenata nakon transplantacije jetre s drugim
indikacijama. PetogodiSnja stopa preZivljenja je 47 do 71
%. Medutim, stopa recidiva NET-a nakon transplantacije
jetre je visoka (31 do 57 %). Kod pacijenata s recidivom
NET-a nakon transplantacije jetre lijeCenje se provodi
najées¢e kombinacijom mTOR inhibitora u kombinaciji sa
sistemskom kemoterapijom (29).
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Rezultati studije koja ukljucuje 1793 odrasla pacijenta
kojima je transplantirana jetra u Nacionalnom sveuciliStu u
Seulu pokazuju da je de novo maligna bolest vodedi uzrok
smrti pet godina nakon transplantacije jetre, ali ne i u prvih
pet godina nakon transplantacije jetre (30).

De novo maligne bolesti klju¢ni su ¢imbenik koji utjeCe

na

dugoro¢no preZivljenje nakon transplantacije jetre.

Kvalitetan probir i edukacija pacijenata i lijeCenje od strane
multidisciplinarnog tima izuzetno su vazni za poboljSanje
dugog preZivljenja i Sto bolju kvalitetu Zivota pacijenata
kojima je transplantirana jetra.
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