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Cil: Uvést nase zkusSenosti s downstagingem
hepatocelularniho karcinomu (HCC) u pa-
cientti ptivodné prekracujicich obecné uzna-
vana kritéria pro transplantaci jater.

Metoda. V letech 2013-2017 bylo 13
pacientt s HCC prekrac¢ujicim milan-
ska i UCSF kritéria k transplantaci 1é¢eno
transarteridlni chemoembolizaci s cilem
downstagingu. U vSech nemocnych byla
provedena drug-eluting bead superselek-
tivni chemoembolizace, do pfivodné tepny
tumoru byly aplikovany castice DC bead
100-300 um s navazanym doxorubicinem.

Vysledky: Downstaging byl tdspésny
u vSech nemocnych. Odpovéd nadoru na
embolizaci byla hodnocena dle modifikova-
nych RECIST kritérii na CT, v$ichni pacienti
splnovali Milanska kritéria a byli zatazeni na
¢ekacti listinu k transplantaci. Deset nemoc-
nych bylo Gspésné transplantovano.

Zavér: Drug-eluting bead TACE je
vhodnou metodou pro dosazeni uspésného
downstagingu do Milanskych kritérii u vy-
branych pacienta.

Kli¢ova slova: downstaging, transarte-
ridlni chemoembolizace, DC Bead, hepato-
Konflikt z&jma: zadny. celularni karcinom, transplantace jater.
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Major statement

Successful downstaging allows patients with hepa-
tocellular carcinoma originally exceeding current
liver transplant criteria to join the waiting list and
achieve the same survival rate after transpanta-
tion as patients meeting Milan criteria without
downstaging.

SUMMARY

Lastovickova J, Peregrin JH. Downstaging
of hepatocellular carcinoma before liver
transplantation

Aim: Presentation of our experience with
downstaging of hepatocellular carcinoma
(HCC) in patients originally exceeding cur-
rent liver transplant criteria.

Method: Between 2013 and 2017 thirteen
patients with HCC exceeding Milan and
UCSF liver transplant criteria were treated
by transarterial chemoembolization (TACE)
as downstaging method. Superselective em-
bolization with drug-eluting beads was per-
formed in all patients, doxorubicin loaded
DC beads 100-300 pm were applied to tu-
mor feeding artery.

Results: Downstaging was successful in
all patients. Tumor response to embolization
was evaluated by modified RECIST criteria
on CT, all patients met Milan criteria and
joined the waiting list for transplantation.
Ten patients were successfully transplanted.

Conclusion: Drug-eluting bead TACE
is acceptable method to achieve successfull
downstaging of HCC to Milan criteria in se-
lected patients.

Key words: downstaging, transarterial
chemoembolization, DC Bead, hepatocellu-
lar carcinoma, liver transplantation.
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Transplantace jater je dnes standardni Zivot zachranujici 1é-
¢ebnou metodou pro pacienty s akutnim nebo chronickym se-
lhanim jater. Nadorova onemocnéni jsou obecné povazovana
za kontraindikaci zafazeni pacienta do transplanta¢niho pro-
gramu, jedinou vyjimku predstavuji nékteré primarni nadory
jater, nejcastéji hepatocelularni karcinom (HCC). Vybornych
vysledkt dosahuje i transplantace u pacientd s epiteloidnim
hemangioendoteliomem a hepatoblastomem, naopak pro vel-
mi $patné vysledky neni indikovana transplantace u nemoc-
nych s cholangiogennim karcinomem. K transplantaci nejsou
indikovéna ani metastatickd onemocnéni jater, kromé nékte-
rych neuroendokrinnich nadort, zejména karcinoidu vyché-
zejictho z gastrointestinalniho traktu (1).

Hepatocelularni karcinom je primarni nador jater vycha-
zejici z hepatocytti. Vznika nejéastéji u pacientt s chronic-
kym jaternim onemocnénim, v 80-90 % je diagnostikovan
u nemocnych s cirh6zou jater na podkladé hepatitidy B, C
nebo abuzu alkoholu. Metodou volby v 1é¢bé ¢asného stadia
HCC je resekce tumoru, ale pro postizeni jaternich funkei,
pritomnost portalni hypertenze i rozsah tumoru je resekce
mozna jen u 10-20 % pacientt (2). Ostatnim nemocnym na-
bizi transplantace jater nejen lé¢bu HCC s odstranénim po-
stizeného organu, ale zaroven i feSeni zakladniho jaterniho
onemocnéni. V soucasné dob¢ je 20-30 % transplantaci jater
provadéno pro HCC (3).

Pacienti s HCC musi pro zafazeni na cekaci listinu
k transplantaci jater spliiovat uréitd kritéria. Zlatym standar-
dem, ktery je dodrzovan ve vét§iné transplanta¢nich center,
jsou Milanska kritéria, stanovenad v roce 1996 Mazzaferem
v Milané: jedno lozisko tumoru do 5cm v priaméru nebo
nejvice tti loziska do 3 cm v priméru, bez znamek vaskular-
ni invaze a/nebo extrahepatalnich metastaz (4). Pokud jsou
dodrZena tato indika¢ni kritéria, jsou vysledky transplantaci
stejné jako u pacientt bez nddorového onemocnéni, tedy pé-
tileté preziti kolem 75-80 % s rekurenci nadorového onemoc-
néni do 10 % (3, 4). V roce 2006 byla definovana rozsifend
kritéria pro transplantaci jater na Univerzité v Kalifornii, San
Francisco (UCSF): jeden tumor do 6,5 cm v priméru nebo tfi
nadory, z nichz nejvétsi nepfesahuje 4,5 cm a pramér véech
lozisek nepresahuje 8 cm, s vylou¢enim cévni invaze a/nebo
mimojaterniho $ifeni. Pétileté preziti u téchto pacientu je
udavano kolem 70 %, ale s vy$$im poctem rekurenci tumoru
(5). Existuji i dal$i modifikace téchto kritérii, naptiklad ,,up to
seven®: sedm je vysledek souctu priiméru lozisek a poctu 1ézi,
opét bez vaskularni invaze a/nebo extrahepatalniho Sifeni.
Pétileté preziti u téchto pacientt je kolem 60 % (3).

Vétsina pacientt s hepatocelularnim karcinomem je pred
transplantaci indikovadna k neoadjuvantni terapii - vykonu,
ktery je provadén pred hlavni lé¢bou, jehoz cilem neni vylé¢it,
ale zvysit pravdépodobnost tspéchu hlavni metody. Ukolem
neoadjuvantni terapie je: za prvé omezit rist nadoru a vasku-
larni invazi u pacientd na ¢ekaci listiné a snizit tak riziko vy-
fazeni pro progresi nadoru, za druhé snizit riziko rekurence
tumoru po transplantaci, za tfeti downstaging — umoznit za-
fazeni pacienttl ptivodné presahujicich kritéria pro transplan-
taci na ¢ekaci listinu. Nejéastéji uzivanou neoadjuvantni tera-
pii je transarteridlni chemoembolizace (2).

Downstaging (downsizing) je tedy definovan jako reduk-
ce velikosti/poctu lozisek viabilniho tumoru pomoci loko-

regiondlni terapie s cilem dosdhnout stanovena kritéria pro
transplantaci a stejné preziti po transplantaci jako u pacient,
ktefi spliuji Milanska kritéria bez downstagingu (3). Diive
byl downstaging spiSe pouze teoretickou moznosti, dnes se
dostava do bézné praxe transplanta¢nich center.

METODIKA

Na nasem pracovi$ti bylo k neoadjuvantni terapii s cilem
downstagingu od roku 2013 do roku 2017 indikovano 13 pa-
cientti s neresekabilnim hepatocelularnim karcinomem presa-
hujicim Milanska i rozsifena (UCSF) kritéria pro transplanta-
ci jater. Indikace byla provedena na multioborovém seminari
s posouzenim rozsahu nadoru, vaskularizace, funké¢niho
stavu jater (Childova-Pughova klasifikace) i hladiny alfa-fe-
toproteinu (AFP). Jako neoadjuvantni terapie byla zvolena
transarterialni chemoembolizace (TACE). Byly respektovany
obecné kontraindikace TACE vcetné kontraindikaci katetri-
za¢niho vykonu a aplikace cytostatika.

Vsechna nadorova loziska byla hypervaskularni.

Jednalo se o jedendct muzu a dvé Zeny ve véku 55-71 let,
pramérny vék byl 64,9 let. Zakladnim jaternim onemocné-
nim byla u 12 pacientt cirh6za, 1x na podkladé hepatitidy C,
7x etylicka, 1x kryptogenni, 3x na podkladé nealkoholické
steatohepatitidy. U jednoho nemocného byl tumor v necirho-
tickych jatrech.

Diagndza hepatocelularniho karcinomu byla stanovena na
zakladé histologické verifikace pii biopsii v sedmi pfipadech,
na zdkladé typického obrazu dvou vyS$ettovacich metod v $es-
ti pfipadech.

Z4dny z pacientt nespliioval Mildnska ani rozsitend UCSF
kritéria pro transplantaci. U deseti nemocnych bylo pfitomné
solitarni lozisko tumoru o priméru 7-8 cm, u tfi pacient se
jednalo o multifokalni tumor (dvé az tfiloZiska), nejvétsi z lo-
zisek bylo o primeéru 3,5-5 cm.

Alfa-fetoprotein byl u Sesti nemocnych v normé, u ¢tyf ne-
mocnych mirné zvy$en (10-15 pg/l), u tfi nemocnych zvysen
na 120-315 pg/l.

U v$ech nemocnych bylo provedeno CT bricha a CTA vis-
ceralnich tepen na nagem pracovisti.

Jaterni tepna zasobujici loziska tumoru odstupovala u je-
denacti pacientu typicky z truncus coeliacus, u dvou nemoc-
nych odstupovala pravd jaterni tepna zdsobujici lozZisko tu-
moru z a. mesenterica superior. V$ichni pacienti méli volné
pruchodnou portalni zilu.

Standardné byla profylakticky podavana $irokospektra an-
tibiotika.

TACE byla u vSech pacientt provedena pristupem z pravé
spole¢né femoralni tepny v mistnim znecitlivéni. Do a. fe-
moralis communis byl zaveden 5 F sheath, truncus coeliacus
(ptipadné a. mesenterica superior) a a. hepatica byla son-
dovana katétrem Simmons o velikosti 5 F. K superselektivni
katetrizaci vétve jaterni tepny zdsobujici loziska tumoru byl
pouzit mikrokatétr Progreat (Terumo, Japonsko) o velikosti
2,7 E. U jednoho pacienta byla stejnym katétrem embolizo-
vana kromeé vétve a. hepatica jesté jedna vétev pravé brani¢ni
tepny. U vSech nemocnych byla provedena drug-eluting bead
chemoembolizace (DEB TACE): aplikovany byly emboliza¢ni
polyvinylalkoholové ¢astice DC Bead (Biocompatibles, UK)
o velikosti 100-300 um s navdzanym cytostatikem doxoru-
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A Obr. 1A

A Obr. 1C

bicinem v davce 75 mg/jednu davku (lahvicku) DC Bead.
U prvnich tfi pacientt byly pouzity jesté v kombinaci s DC
Bead 300-500 um. Byla respektovana maximalni doporude-
na davka doxorubicinu 150 mg/pacienta (75 mg/m?* povrchu
téla) pri jedné etapé TACE. U tfech vykont byla embolizace
dokonéena jednou sttikackou Embosphere 500-700 pm (Me-
rit Medical Systems, Inc, Netherlands). TACE byla ukoncena
pti dosazeni zastavy toku v tepnach nadorového loziska a ob-
lenéni toku v ptivodné tepné. U $esti pacientt byly provedeny
dvé etapy chemoembolizace, u jednoho nemocného etapy tfi.
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A Obr. 1B

Obr. 1. Pacient s loZiskem HCC 8 cm (A), DEB TACE 2013 (B), CT bez znd-
mek syceni loZiska (C). Transplantace jater 2014, bez recidivy tumoru.
Fig. 1. Patient with HCC 8 cm (A), DEB TACE 2013 (B), CT without tumor

enhancement (C). Liver transplantation 2014, without tumor reccurence.

Misto vpichu v ttisle bylo oSetfeno uzaviracim zafizenim
Mynx Grip (Cordis, Switzerland).

U vSech nemocnych se po vykonu rozvinul v riizné mite vy-
jadreny postemboliza¢ni syndrom. Bolest v pravém podzebii,
teplota, nauzea a zvraceni byly zvladnuty analgetiky a anti-
emetiky. Po propusténi byli nemocni ambulantné kontrolova-
ni dle standardniho protokolu pro pacienty pred transplantaci
jater. Kontrolni CT bticha bylo provadéno za 4-6 tydnt po
vykonu, dal$i CT kontroly pak po 3 mésicich.
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A Obr.2A

A Obr.2B

A Obr.2C

A Obr.2D

Obr. 2. Pacient s loziskem HCC 7 cm (A), po prvni etapé DEB TACE cdstecné syceni loZiska na CT (B), po druhé etapé DEB TACE (C) loZisko zcela nekro-
tické na CT (D). Pacient zarazen na cekaci listinu, transplantovdn v lednu 2018.

Fig. 2. Patient with HCC 7 cm (A), after first DEB TACE procedure with parcial response on CT (B), after second DEB TACE procedure (C) complete
necrosis on CT (D). Patient joined the waiting list, transplanted in January 2018.

VYSLEDKY

Vsechny vykony byly technicky uspésné.

Reakce tumoru na chemoembolizaci byla hodnocena dle
modifikovanych RECIST kritérii (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumors), kterd byla stanovena v roce 2008 pro

hodnoceni odpovédi nadoru v ptipadé HCC (6). Kritériem
je syceni loziska v arteridlni fazi CT vySetfeni. Kompletni
odpovéd na 1écbu je definovana jako vymizeni intratumo-
ralniho arteridlniho syceni kontrastni litkou. Caste¢na od-
povéd je definovéna jako nejméné 30% ubytek rozsahu syti-
ctho se loziska. Pfi dosazeni kompletni odpovédi po jedné
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etapé TACE na CT za 4-6 tydnt po vykonu bylo indikovano
dalsi CT vySetfeni za 3 mésice. Pti ¢aste¢né odpovédi byla
indikovana dals$i etapa TACE. Kompletni nebo témér kom-
pletni odpovédi (vice nez 95 %) bylo dosazeno u jedenac-
ti pacientt (po jedné nebo vice etapach TACE). U zbylych
dvou nemocnych byla odpovéd ¢asteéna, ale vzdy vice nez
50%. U pacientti s multifokalnimi tumory bylo embolizova-
no vzdy nejvétsilozisko, u nemocného se dvéma loZisky byla
oSetfena obé.

Nejéastéjsi komplikaci po DEB TACE je jaterni selhani
a absces, procento komplikaci byva do 10 %. Jaterni selhani
se neobjevilo u zddného z nemocnych, u vétsiny bylo pouze
prechodné patrné mirné zvyseni jaternich enzymu. Absces se
v tumoru po TACE vytvoril u dvou pacientt, ke zhojeni do-
$lo na antibiotické 1é¢bé bez nutnosti drenaze loziska. Rovnéz
pleuralni vypotek, ktery se objevil u dvou nemocnych, ustou-
pil pi konzervativni [é¢bé.

Vysoka hodnota AFP (pfed TACE u tfi pacientt) poklesla
po vykonu u dvou nemocnych pod 100 ug/l.

Dle hodnoceni poctu a velikosti viabilniho loziska/lozisek
spliovali vSichni pacienti po downstagingu Milanska kritéria.
Po uplynuti nejméné 3 mésicti (kromé jednoho nemocného,
ktery byl zarazen drive) byli v8ichni pacienti zafazeni na ¢eka-
ci listinu. Transplantovano bylo jiz deset pacientt ze souboru.
Vsichni jsou bez prokazané recidivy tumoru, doba sledovani
od transplantace je 2-46 mésicti, prumérné 17,1 mésice. Bylo
provedeno histopatologické vysetieni vSech deseti explanta-
ti jater. Nekréza tumoru po TACE byla hodnocena v osmi
pripadech jako kompletni nebo témér kompletni (vice nez
95 %), ve dvou pripadech byl nddor ¢aste¢né nekroticky (vice
nez 80 %).

DISKUSE

TACE spojuje efekt ischemizace nddoru s lokalnim cytoto-
xickym efektem vysokych koncentraci chemoterapeutika. Je
indikovana u hypervaskularizovanych tumort a vyuziva je-
jich predilek¢niho zasobeni krvi z jaterni tepny. Drug-eluting
bead TACE je doporucéovana jako nejvhodnéjsi neoadjuvant-
ni terapie 1ézi nad 3 cm. Je prokazan vétsi efekt DEB TACE
u vétsich lozisek zasobenych Sirokou tepnou, nebot 90 % na-
dorovych lozisek, ktera vykazovala v explantatu jater po che-
moembolizaci kompletni nekrézu, bylo zdsobeno tepnou $irsi
nez 0,9 mm (6). DEB TACE se tedy nabizi jako vhodna terapie
pro downstaging.

Prvni downstaging byl popsan v roce 1997 (7). V literatute
jsou v$ak dosud publikovany prevazné malé skupiny pacientii
s riiznorodymi, ¢asto zcela nesrovnatelnymi protokoly a krat-
kou dobou sledovani. Proto i ispé$nost downstagingu je uda-
vana v §irokém rozmezi 24-71 %, stejné tak pocty transplanto-
vanych pacientd (10-67 %) a pétileté preziti po transplantaci
(54-93 %). Ve vétsiné praci je véak shodné udavana vyssi re-
kurence tumoru po transplantaci nez u nemocnych primarné
spliwjicich Milanska kritéria (6,8). Vétsi soubor 118 pacientti
publikuje Yao: po downstagingu bylo transplantovano 54 %
nemocnych s rekurenci HCC 7,5 % a pétiletym prezitim 56 %
(3). Ve studii nebyla provadéna DEB TACE, ale konven¢ni
chemoembolizace Lipiodolem s rtiznymi cytostatiky. Retro-
spektivni studii 22 pacientd, kterym bylo provedeno celkem
48 vykontt DEB TACE publikuje Green. Udava 77% uspésnost
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downstagingu pti pouziti polyvinylakrylovych ¢astic velikosti
100-700 um s doxorubicinem, transplantovana byla ! ne-
mocnych (9).

Jako pozitivni prognosticky faktor uspé$nosti downsta-
gingu je udavdna prizniva reakce na lécbu, ktera koreluje
s priznivou biologickou povahou tumoru, AFP do 100 pg/l
a celkovy objem lozisek do 200 cm’. Za negativni prognostic-
ky faktor byva oznacovan infiltrativni rast tumoru (10). Sna-
ha o stanoveni indika¢nich kritérii vedla k vytvoreni UCSF
downstaging protokolu: indikovani maji byt nemocni se so-
litdrnim tumorem do 8 cm v priméru nebo dvéma az tfemi
lozisky do praméru 5 cm, celkové v souctu do 8 cm, s vylou-
¢enim pacienttl se ¢tyfmi az péti loZisky. Nemocni s hladi-
nou AFP nad 1000 pg/l nemaji byt transplantovani, pokud
hladina AFP neklesne po downstagingu na méné nez 500 ug/1
(3). Existuji ale i jind doporucovana vstupni kritéria: solitarni
tumor do 8 cm, celkové do péti nddorti do 4 cm v praméru,
ale soucet priméra do 12 cm, pokles AFP pod 400 ug/l (2).
Murali udéva celkovy objem lozisek jako nezéavisly faktor pre-
dikujici tspé$ny downstaging. K vykonu indikuje pacienty
s celkovym objemem loZisek do 200 cm’® bez ohledu na pocet
lozisek. AFP nepovazuje za kritérium uspé$nosti downstagin-
gu, nebot existuji HCC, které AFP neprodukuji, u nemocnych
je jeho hladina trvale nizka. Doporucuje individudlni ptistup
k indikaci u kazdého pacienta, ktery je lepsi nez striktni dodr-
zovani jakéhokoliv protokolu (10).

Hodnoceni uspé$nosti downstagingu vychazi z modifiko-
vanych RECIST Kkritérii. Loziska, ktera jsou kompletné inak-
tivni pti vySetfeni zobrazovacimi metodami, se nepocitaji,
hodnocena jsou pouze viabilni loZiska. V nékterych studiich
jsou akceptovani i pacienti s ¢aste¢nou odpovédi, tedy 30 az
50 % ubytku rozsahu viabilniho loZiska (2, 6). Vétsina praci
povazuje za uspé$ny downstaging dosazeni Milanskych kri-
térii (2).

Pred zatazenim na ¢ekaci listinu k transplantaci se doporu-
¢uje Cekaci doba nejméné 3 mésice, kterd umozni posouzeni
stability tumoru pred transplantaci a odhali tumory s rychlou
rekurenci, vaskularni invazi a metastazy (2, 6). Murali tuto Ce-
kaci dobu nedodrzuje (10).

Neoadjuvantni terapie je zaroven nejlepsi paliativni 1é¢bou,
kterou pacient obdrzi i pti netispé$ném downstagingu (2).

U naseho souboru 13 pacientti byly indikace k downsta-
gingu provadény vzdy individualné u kazdého pacienta se
zohlednénim celkového stavu nemocného na multioborovém
semindfi. V8ichni nemocni rozsahem nadorového onemoc-
néni prekracovali Mildnskd a UCSF kritéria k transplantaci,
zaroven splnovali UCSF downstaging protokol.

U vétsiny nasich pacientti byl AFP v normé nebo jen mirné
zvy$en (do 20 ug/l), pouze u ttech nemocnych byl pred TACE
do 400 pg/l, u dvou z nich po chemoembolizaci poklesl pod
100 pg/l.

U vSech nemocnych byla provedena DEB TACE s pouzitim
DC Bead o velikosti ¢astic 100-300 pm, u nékolika prvnich
pacientt v kombinaci s DC Bead 300-500 um s navizanym
doxorubicinem. Po vykonu se u vSech nemocnych objevil
postembolizaéni syndrom, u dvou pacientti komplikace -
absces. Downstaging byl ve vSech ptipadech uspésny, bylo
dosazeno splnéni Milanskych kritérii. VSichni pacienti byli
zatazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci jater.

Kromé jednoho pacienta byla u vSech ostatnich dodr-
Zena i doba sledovani 3 mésice pred zafazenim na ¢ekaci
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listinu. Deset pacienti bylo jiz transplantovano. Pedlivé
indikace k downstagingu, superselektivni DEB chemoem-
bolizace a standardni sledovani pacientt po vykonu pti-
spély k technické i klinické uspé$nosti chemoembolizace.
Nedostatkem naseho souboru je maly pocet nemocnych
a zejména kratka doba sledovani pacientt, nebot pouze pét
z transplantovanych pacientt je po transplantaci sledovano
vice nez rok.
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