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SANTRAUKA

Ivadas ir tikslas: Ekstrahepatiniai onkologiniai susirgimai ir $iy naviky metastazés kepenyse $iuo metu yra
absoliucios kontraindikacijos kepeny transplantacijai. Pirmieji bandymai atlikti kepeny transplantacija
pritaikius iSpléstinius kriterijus buvo nesékmingi. Tobuléjant sisteminiam onkologiniy susirgimy gydymui,
chirurginei bei anesteziologinei technikai ir mazéjant pooperaciniy komplikacijy po kepeny transplantacijos
dazniui $iuo metu vél susidométa kepeny transplantacija kaip gydymo metodu kepeny onkologiniams
susirgimams gydyti. Sio darbo tikslas yra apzvelgti $iandieninius jrodymus apie nestandartinj kepeny

transplantacijos pritaikyma gydant onkologinius kepeny susirgimus.

Literatiiros $altiniy atrankos strategija: Duomeny bazéje PubMed pagal raktazodzius ir jtraukimo Kriterijus
atlikta straipsniy paieska. Visy leidiniy pavadinimai ir santraukos buvo atidziai perzifiréti ir atrinkti tik
atitinkantys Sios literatliros apZvalgos tema. Atrinkus temga atitinkancius leidinius pagal pavadinimg ir
santrauka, buvo iSanalizuoti leidiniy pilni tekstai. Siekiant atlikti iSsamig literattiros apzvalgg papildomai buvo

atrenkami leidiniai pagal gauty moksliniy straipsniy literatiiros sarasus.

Rezultatai: Siame darbe apzvelgtos 6 studijos, kuriose hepatoceliulinés karcinomos gydymui pritaikyti
iSpléstiniai kepeny transplantacijos kriterijai. Taip pat apzvelgtos 4 studijos, kuriose iSpléstiniai kepeny
transplantacijos kriterijai pritaikyti gydant kolorektalinio vézio metastazes kepenyse. ISnagrinétos 3
multicentrinés studijos, kuriose atlikta iSpléstiniy riby kepeny transplantacija gydant neuroendokrininiy
naviky metastazes kepenyse. Aptarti Siandieniniai jrodymai apie kepeny transplantacijos taikyma gydant

melanomos metastazes kepenyse.

Ivados: Siy dieny moksliniai tyrimai rodo, jog i$pléstiniy kepeny transplantacijos kriterijy panaudojimas
gydant jvairius onkologinius kepeny susirgimus turi potencialo pasiekti patenkinamus rezultatus. Vis délto
selektyvi recipienty ir donory atranka, tikétino i§gyvenamumo ir onkologinio susirgimo atkry¢io prognostinis
apskaiciavimas yra biitini taikant iSpléstines kepeny transplantacijos ribas. Tolimesni tyrimai turéty biiti atlikti
iSrenkant tinkamiausius i$pléstinius kriterijus bei Sitaip pasiekiant geriausiy kepeny onkologiniy susirgimy

gydymo rezultaty.

RaktaZodziai: Kepeny transplantacija; ISpléstiniai kepeny transplantacijos kriterijai; Kolorektalinis vézys;

Hepatoceliuliné karcinoma; Neuroendokrininis navikas; Melanoma;



SUMMARY

Introduction and aim: Extrahepatic oncological involvement and various tumor metastases in the liver are
known as absolute contraindications for liver transplantation. The first attempts to do liver transplantation
with extended criteria were unsuccessful. However, advancement in systemic therapy for cancer treatment,
progress in surgical and anesthesiologic techniques and reduction of complications after liver transplantation
allow to reassess the possible use of extended criteria liver transplantation to treat various hepatic cancers.
The aim of this study is to review current evidence about non-standard application of liver transplantation in

order to treat various oncological liver diseases.

Materials and methods: A comprehensive literature review was conducted using search terms and restriction
criteria in the PubMed database. All titles and abstracts were reviewed. Full-text articles were retrieved if
relevant abstracts were identified. An additional manual search of the reference lists was performed in order

to ensure the comprehensive literature search procedure.

Results: In this comprehensive literature review, 6 studies where advanced liver transplantation criteria were
used to treat hepatocellular carcinoma were examined. A review of 4 studies applying extended liver
transplantation criteria in the treatment of colorectal cancer was done. The analysis of 3 multicenter studies
with advanced liver transplantation criteria in order to treat neuroendocrine tumor metastases in the liver was
performed. Moreover, today’s evidence about the use of liver transplantation in the treatment of melanoma

liver metastases was discussed.

Conclusions: Nowadays, studies show that the use of extended liver transplantation criteria in treatment of
oncological liver diseases result in satisfactory outcomes. However, strict selection of recipients and donors,
prediction of survival and disease recurrence are essential for the application of extended liver transplantation
criteria. Further studies should be done to point out the most appropriate selection criteria in order to achieve

the best liver oncology treatment outcomes.

Keywords: Liver transplantation; Extended criteria liver transplantation; Colorectal cancer; Hepatocellular

carcinoma; Neuroendocrine tumor; Melanoma;



[VADAS

Ekstrahepatiniai onkologiniai susirgimai ir jvairiy naviky metastazés kepenyse jprastinéje klinikinéje
praktikoje laikomi absoliu¢iomis kontraindikacijomis kepeny transplantacijai (KTx) (1). Taip yra todél, kad
pirmieji bandymai gydyti kepeny metastating liga atlieckant KTx buvo nuviliantys (2). Dar 1983-1994 metais
vykdyto tyrimo duomenimis 5 mety isgyvenamumas po KTx dél kolorektalinio vézio kepeny metastaziy sieké
vos 18 % (3). Atsizvelgiant j tai, jog KTx yra labai didelés apimties intervencija susijusi su reik§minga
komplikacijy rizika Zenklaus susidoméjimo atlikti transplantacijas dél kepeny metastaziy nesulaukta. Vis délto
mokslui zengiant j priekj, atsirandant platesnéms sisteminio onkologiniy susirgimy gydymo galimybéms,
tobuléjant chirurginei ir anesteziologinei technikai, todél mazéjant komplikacijy po KTx dazniui bei atskirose
valstybése susiklos¢ius unikaliai situacijai, kai potencialiy kepeny donory yra daugiau nei recipienty vél
susidométa galimybe gydyti piktybinius kepeny navikus atlickant transplantacija (4,5). Todél §io mokslinio
darbo tikslas yra apzvelgti Siandieninius jrodymus apie nestandartinj KTx pritaikymg gydant onkologinius

kepeny susirgimus.
LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

ISsami literatiiros apzvalga buvo atlikta naudojant raktazodzius ,,liver transplantation* OR ,,extended
criteria liver transplantation” AND ,,cancer OR ,,colorectal cancer OR ,hepatocellular carcinoma®“ OR
,neuroendocrine tumor OR ,,melanoma‘ elektroninéje duomeny bazéje PubMed. Leidiniy iSspausdinimo
laiko apribojimai nebuvo taikomi. Buvo perzitrimi straipsniai paraSyti tik angly kalba. Visy leidiniy
pavadinimai ir santraukos buvo atidziai perzitréti ir atrinkti tik atitinkantys $ios literatiros apzvalgos tema.
Atrinkus temg atitinkancius leidinius pagal pavadinimg ir santrauka, buvo iSanalizuoti pilni leidiniy tekstai.
Siekiant atlikti iSsamig literatiros apzvalga, papildomai buvo atrenkami leidiniai, pagal gauty moksliniy

straipsniy literattiros sarasus.
REZULTATAI

Kepenuy transplantacija dél pirminiy kepenuy navikuy: iSpléstiniai kriterijai hepatoceliulinés

karcinomos atveju

Hepatoceliuliné karcinoma (HCC) yra penktas dazniausias vézys pasaulyje, kuris sudaro beveik 90 %
pirminiy kepeny piktybiniy naviky bei yra antra pagrindiné mirties priezastis nuo vézio visame pasaulyje (6—
8). Kitaip nei kity piktybiniy kepeny naviky atvejais, dalies pacienty sergan¢iy HCC atvejais KTx yra
standartinis gydymas (Lentelé 1).

Standartinés KTx operacijos indikacijos: Standartinés KTx operacijos

kontraindikacijos:




Planinés Skubios Absoliucios Santykinés
- Terminaliné kepeny | - Kepeny arterijos tromboz¢ ar - Sisteminés - 71V infekcija
cirozes stadija pirminis nefunkcionavimas po infekcijos

- Uminis ar létinis

KFN
- Kepeny navikai

- Kitos jgytos bei
jgimtos buklés, kurios
sukelia realig grésme
paciento gyvybei,
iSeikvojus visas
medikamentinio ir
chirurginio gydymo

galimybes

transplantacijos

- Uminis KFN, paracetamolio
sukeltas ir kraujo méginio,
paimto i$ arterijos, pH <7.3
(nepriklausomai nuo
encefalopatijos laipsnio) arba
INR >6,5 bei serumo kreatininas
>300 mkmol/l, jei nustatyta Il ar

IV laipsnio encefalopatija

- Uminis KFN, neparacetamolio
sukeltas ir INR

>6,5 (nepriklausomai nuo
encefalopatijos laipsnio) arba trys
1§ penkiy pozymiy: amzius <11
m. ar >40 m., bendro bilirubino
koncentracija serume >300
mkmol/l, laikas tarp geltos
atsiradimo ir hepatinés
encefalopatijos iSsivystymo >7
dienos, INR >3,5, kitos kepeny
pazeidimo priezastys, nei

virusiniai A ir B hepatitai

- Vilsono ligos sukeltas iminis
KFN, jei iSsivysté encefalopatija
(nepriklausomai nuo kity

kriterijy)
- Budd-Chiari sindromo sukeltas
timinis KFN, jei iSsivysté

encefalopatija ir inksty

- Aktyvios létinés

infekcinés ligos

- Ryskus Sirdies
kraujagysliy
sistemos, plauciy
funkcijos

nepakankamumas

- Neisgydyti
ekstrahepatiniai

véziniai susirgimai

- Sunkios eigos

cukrinis diabetas

- Aktyvi psichiné
liga

- Psichikos ir
elgesio sutrikimai,
vartojant alkoholj,
psichotropines

medziagas

- Paciento
atsisakymas vykdyti

nurodymus

- Amzius >70 mety
-Cholangiokarcinoma

- Varty venos ir
mezenteriniy
kraujagysliy

trombozé

- Ryskus ar
morbidinis nutukimas
(KMI >40)




nepakankamumas
(nepriklausomai nuo kity

kriterijy)

Lentelé 1. Standartinés indikacijos ir kontraindikacijos KTx (9). (Trumpiniai: KFN — kepeny funkcijos
nepakankamumas; KMI — kiino masés indeksas; INR — tarptautinis normalizuotas santykis; ZIV — Zmogaus

imunodeficito virusas)

Siuo metu Milano kriterijai visame pasaulyje pripaZjstami kaip indikacijy KTx dél HCC auksinis
standartas (10). Lentel¢je 2 pateikiami pacienty atrankos KTx dél HCC (Milano) kriterijai, kuriuos pristaté
Mazzaferro et al. dar 1996 metais (5). Emus taikyti §iuos kriterijus, pacienty ilgalaikis i§gyvenamumas be
atkry¢io pageréjo nuo 30 % iki 75 % (11). Vis délto, Siuo metu vis dazniau manoma, kad Milano kriterijai yra
per griezti vertinant navikiniy zidiniy kiekj ir dydj kepenyse. Daliai pacienty, kuriems neatliekama KTx dél
neatitikimo Milano kriterijy, atlikus KTx galéty buti gaunamos kur kas geresnés iSeitys ir ilgesnis
iSgyvenamumas nei gydant $iuo metu taikomais maziau invazyviais gydymo metodais (12). Biitent dél Siy

priezasciy, kilo poreikis i$siaiSkinti iSpléstiniy KTx kriterijy pritaikomumg gydant HCC.

Milano kriterijai, 1996

e Vieno naviko skersmuo mazesnis nei 5 cm

e Ne daugiau nei 3 naviko zidiniai, i$ kuriy nei vienas ne didesnis nei 3 cm

e Néra vaskulinés naviko invazijos

e Néra ekstrahepatinio iSplitimo

Lentelé 2. Mazzaferro et al. pateikti Milano kriterijai atrenkant pacientus KTx dél HCC, 1996 m.

Lenteléje 3 pateikiami studijy duomenys, kuriy mety buvo taikomi i$pléstiniy riby KTx Kriterijai
pacientams, sergantiems HCC. Yao et al. prospektyvinéje studijoje, vertinta galimybé taikyti UCSF Kriterijus
(vienas pazeidimas <6.5 cm arba 2-3 pazeidimai, kuriy nei vienas néra >3 cm, o bendras naviko diametras <
8 cm). Tokie kriterijai pasirodé priimtini, nes taikant juos galima transplantuoti didesnj kiekj pacienty, o
onkologiniai gydymo rezultatai tokie pat kaip ir laikantis standartiniy kriterijy (13). Panasis rezultatai gauti
ir pritaikius Toronto kriterijus, kurie vertina naviko histologines savybes, bei paciento biikle. Siy kriterijy
taikymas leido padidinti potencialiy recipienty kiekj, o atokieji gydymo rezultatai i§liko adekvatis (14). Toso
et al. prospektyvinés studijos duomenimis, Milano kriterijy i$plétimas (bendras naviko tiiris <115 cm?, alfa-
fetoproteinas <400 ng/mL) leidzia pasiekti tokj patj pacienty i§gyvenamumg bei ligos atkry¢io daznj (15).
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Milano kriterijy pernelyg didelj grieztuma patvirtina ir Mazzaferro et al., kuris nurodo, kad 5 mety
1Sgyvenamumas transplantuojant pagal autoriaus sukurtus iSpléstinius KTx kriterijus (didesnis naviko tiiris ar
daugiau dariniy) neprastesnis nei taikant standartinius kriterijus (16). Dar vieni literatiiroje apibiidinami
iSpléstiniai KTx kriterijai — Kioto (navikiniy dariniy kiekis <10, maksimalus kiekvieno navikinio darinio
diametras <5, serumo des-gamma-karboksi-protrombino lygis <400). Autoriai konstatuoja, kad tokiy kriterijy
taikymas yra priimtinas, nes susij¢s su aukstu — 82 % 5 mety bendru i§gyvenamumu (17). Gyvo donoro KTx
taikymas panaudojant ispléstinius kriterijus — 5-5 taisykle (<5 navikiniy Zidiniy, kuriy maksimalus diametras

yra 5 cm) - gydant HCC aprasytas Sugawara et al. studijoje jrodo geras tokiy pacienty iseitis (18).

Skirtingi autoriai sukaré ir pritaiké labai jvairius iSpléstinius KTx kriterijus. Visi Siandien esantys
tyrimai sutartinai nurodo, kad $iuo metu taikomi Milano kriterijai yra per griezti. Vis délto, dél iSpléstiniy
kriterijy heterogeniskumo, iSliecka neaisku, kokie konkreciai Kriterijai turéty pakeisti Milano Kkriterijus.

ISpléstiniy kriterijy naudojimas leis iSplésti potencialiai transplantabiliy pacienty kiekj papildomai

identifikuojant tuos pacientus, kuriy iSgyvenamumas atlikus transplantacijg reik§mingai pagerés (16).

191 virSijantys).

naviko
- Néra radiologiniy
veninés ar tulzies

lataky navikinés

koagulopatija
-Navikai
eksplantate buvo

rasti atsitiktinai

trombozés pozymiy bei nebuvo

- Néra su véziu identifikuoti
susijusiy simptomy vaizdiniuose
(svorio netekimo >10 | tyrimuose pries$
kg ir/far ECOG balo KTx.

Autorius Dalyviai Itraukimo kriterijai Atr.net! mo Rezultatai
Kriterijai
Yao et al. 168 dalyviai (130 | Ispléstiniai UCSF Atsitiktinai rastas | VirSijus ir atitinkant
(13) — atitinkantys kriterijai: iSpléstiniy riby UCSEF kriterijus 5 mety
Milano kriterijus, | - 1 pazeidimas <6,5 eksplantatas. IBL atitinkamai siekia
38 — virsijantys) | cmarba 2-3 59.5 % ir 96.7 %,
pazeidimai <3 cm, p<0.0001.
kai bendras naviko
diametras <8 cm.
Sapisochin | 504 dalyviai ( ISpléstiniai Toronto -Kliniskai 5 mety BI i$pléstiniy ir
etal. (14) 313 atitinkantys | kriterijai: reik§mingas standartiniy kriterijy
Milano kriterijus, | - Néra ekstrahepatinio | ascitas ar grupése nesiskyre (69 %

ir 78 %, p=0.3)




padidéjimas >1 balu
per 3 mén.)

- ECOG 0.

- Gera ar viduting

naviko diferenciacija

Tosoetal. | 166 dalyviai AFP/TTV i8pléstiniai | 4 pacientali, ISpléstiniy ir standartiniy
(15) (134 atitinkantys | kriterijai: sergantys HCC be | kriterijy grupése 4 mety
Milano kriterijus, | - AFP <400 ng/mL cirozés. Bl (74.6 % ir 78.7 %,
32 vir§ijantys). -TTV <115 cm® p=0.932) ir ligos atkrytis
- Néra ekstrahepatinio (9.4 % ir 4.5 %, p=0.138)
naviko plitimo bei nesiskyre.
makrovaskulinés
invazijos
radiologiniuose
tyrimuose
Mazzaferro | 1556 dalyviai IKi-septyniy kriterijai: | Detaltis atmetimo | Rasta mikrovaskuliné
et al. (16) (444 atitinkantys | - bendro naviko ttris | Kriterijai studijoje | invazija/ virSijantys
Milano kriterijus, | <7 cm?® neaprasyti. Milano kriterijus, 5 mety
1112 virSijantys). | - navikiniy dariniy Bl: 53.6 %. Atitikusiy
kiekis <7. Milano kriterijus 5 mety
Bl: 73.3 %. Rasta
mikrovaskulin¢ invazija ir
atitiko iki-septyniy
kriterijus, 5 mety BI: 71.2
%.
Kaido et al. | 198 dalyviai (147 | Kioto kriterijai: 2 pacientali Atitikusiy Kioto
a7 atitikantys Kioto | - navikiniy dariniy nejtraukti, nes Kriterijus, 5 mety BI:

kriterijus, 49 —

virSijantys).

kiekis <10

- maksimalus
kiekvieno navikinio
darinio diametras <5

- SDGKP lygis <400

jiems nebuvo
pamatuotas
SDGKRP lygis

82%, virsijusiy - 49%,
p<0,001. Atkrycio daznis
atitikusiems Kioto
kriterijus 4,4%, vir$ijus

51%, p<0,001.




Sugawara | 78 dalyviai Tokijo 5-5 taisyklé: Detaltis atmetimo | Atitinkan¢iy Milano

et al. (18) (atitinkantys iki 5 navikiniy kriterijai studijoje | kriterijus ir atitinkanciy
Milano kriterijus | zidiniy, kuriy neaprasyti. Tokijo kriterijus atkry¢io
68, virSijantys — | maksimalus daznis po 3 mety — 94 %.
10, atitinkantys diametras yra 5 cm. Atitinkan¢iy ir vir§ijanciy
Tokijo kriterijus - Tokijo kriterijus 5 mety
72, virsijantys — Bl atitinkamai 90 % ir 75
6) %.

Lentelé 3. Klinikiniai tyrimai, kuriuose pacientams atlikta i$pléstiniy riby KTx dél HCC. (Trumpiniai: Bl —
bendras iSgyvenamumas, IBL — isgyvenamumas be ligos; AFP- Alfa-fetoproteinas; TTV - bendras naviko
turis; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group skalé; SDGKP - serumo des-gamma-karboksi-

protrombinas)

Kepenuy transplantacija dél metastatiniy kepenuy naviky: iSpléstiniai Kkriterijai kolorektalinés

karcinomos atveju

Kolorektalinis vézys yra treCias dazniausias vézys pasaulyje (19). Daugiau nei 50 % pacienty,
serganCiy kolorektaliniu véziu, viename ar kitame gydymo etape iSsivysto metastazés kepenyse (20).
Nepaisant Siuolaikinés pazangos gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézio gydyme, metastazavus ligai gydymas
iSlicka sudétingas, o pilnas pacienty iSgydymas itin retas (21). Auksinis standartas gydant kolorektalinio véZio
metastazes kepenyse yra kepeny rezekcija su neoadjuvantine ir/ar adjuvantine chemoterapija (22). Nors S$iais
laikais vis daugiau pacienty atlickama radikali kolorektalinio vézio metastaziy rezekcija, esant
nerezektabilioms metastazéms kepenyse pacientams vienintelis galimas gydymo biidas — paliatyvi sisteminé
chemoterapija (20). Pritaikius paliatyvia gydymo taktika, tokiy pacienty 5 mety bendras iSgyvenamumas
siekia vos 10 % (23,24). Pirmieji bandymai atlikti KTx dél kolorektalinio véZio metastaziy kepenyse buvo
techniskai sékmingi, taciau neprigijo dél modernios medikamentinés terapijos tritkumo, nepilno kolorektalinio
vézio biologijos supratimo bei skeptiSko pozitrio j sisteminés imunosupresijos taikyma onkologiniams
pacientams, galvojant, kad tai gali lemti naviko recidyvavima ir kur kas blogesnes iseitis (25,26). Tiesiosios
ir gaubtinés zarnos vézio gydymo algoritmy atsiradimas, atsiradusi pazanga atlieckant KTx dél HCC,
chemoterapijos ir imunoterapijos progresas leidzia i§ naujo jvertinti KTx panaudojimg gydant nerezektabilias

kolorektalinio vézio metastazes kepenyse (27).

Lenteléje 4 pateikiamos studijos, kuriose buvo tiriamas KTx panaudojimas gydant tiesiosios ir
gaubtinés zarnos karcinomos metastazes kepenyse. Toso et al. daugiacentrinéje retrospektyvinéje studijoje
aprasyta 12 pacienty, kuriems 1995-2015 metais atlikta KTx dél kolorektalinio vézio metastaziy kepenyse.
Siy pacienty 5 mety bendras i§gyvenamumas sieké 50 %. Si studija jrod¢, jog atlikus KTx galima pasiekti

ilgalaikj iSgyvenamuma be atkrycio net 108 ménesius (28). Dar geresni rezultatai buvo gauti Oslo universiteto
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ligoninés atliktame prospektyviniame tyrime, kuriame 2006-2011 metais atlikta KTx 21 pacientui, o jy
bendras 5 mety i§gyvenamumas sieké net 60 %. Siame tyrime K Tx atlikta pacientams, kuriems pries tai atlikta
pirminio naviko radikali rezekcija, skirtas chemoterapinis gydymas bent 6 savaites, nenustatytas
ekstrahepatinis ligos iSplitimas bei atlikus diagnosting laparotomijg ir iStyrus kepeninio dvylikapirStés zarnos
raiS¢io limfmazgius nerasta metastatinio plitimo juose. Pacientams nebuvo taikyta adjuvantiné chemoterapija,
o imunosupresinis gydymas pradétas jau pirmg dieng po KTx (29). Kur kas grieztesni jtraukimo kriterijai
taikyti Dueland et al. klinikiniame tyrime, kuriame 15 pacienty 2012-2016 metais atlikta KTx ir gautas 5 mety
bendras iSgyvenamumas sieké 83 %. Siame tyrime vidutinis pacienty i§gyvenamumas be ligos buvo 13.7
ménesio. 4 pacientams nebuvo nustatytas ligos atkrytis net ir po 2 mety (30). Viena naujausiy publikacijy —
Smedman et al. klinikinis tyrimas — kuriame 10 pacienty su kolorektalinio véZio metastazémis kepenyse bei
galimomis metastazémis plauciuose buvo atlikta KTx su standartiniy kriterijy neatitinkan¢iu kepeny
transplantatu. ISpléstiniy riby transplantatai - donuojami po mirties, senyvo amziaus donory transplantatai,
transplantato steatozé (>60 %), anamnezéje buvusi hepatito B infekcija ar onkologinis susirgimas. Vidutinis
iSgyvenamumas be ligos buvo 4 ménesiai, o bendras iSgyvenamumas - 18 ménesiy. Nors Siame tyrime KTx
atlikta pacientams sergantiems labiau pazengusia liga, o naudoti transplantatai neatitiko standartiniy kriterijy
— mirties metu visiems pacientams buvo nustatytos funkcionuojanéios kepenys (31). Sie tyrimai rodo, jog
pritaikius selektyvig kandidaty KTx atrankg, $io gydymo metodo déka galime gauti kur kas geresnj tiek bendra

iSgyvenamuma, tiek i§gyvenamuma be atkrycio lyginant su standartiniu gydymu.

vezio metastazes kepenyse. Tiriamas chemoterapijos vaidmuo taikant KTx, lyginamos iSeitys taikant
chemoterapijg arba KTx, lyginami rezultatai po kepeny rezekcijos ir KTx (32—39). Daugumos studijy pirminé
vertinamoji baigtis yra 5 mety bendrasis iSgyvenamumas po KTx (NCT02597348; NCT04161092;
NCT02864485; NCT03803436). Norvegy vieno-centro klinikiniame tyrime planuojama vertinti 10 mety
bendra iSgyvenamuma po KTx atliktos dél kolorektalinio vézio metastaziy kepenyse (NCT01479608).
Tikétina, jog Sie moksliniai tyrimai padés atsakyti j dabar kylancius klausimus apie iSpléstiniy riby KTx

taikyma gydant tiesiosios ir riestinés zarnos véZio metastazes kepenyse.

Autorius Dalyviali Itraukimo kriterijai Atmetimo Kriterijai Rezultatai
Toso etal. | 12 dalyviy | Detalas jtraukimo kriterijai Detaliis atmetimo 5 mety BI: 50
(28) (6 vyrai). | studijoje nenurodyti kriterijai studijoje % +16%.5

AV: 56 m. nenurodyti mety IBL 38 %
+15 %.
Hagness et | 21 dalyvis | - Nerezektabilios kepeny CRC - Svorio netekimas >10 | 5 mety BI: 60
al. (29) (13 vyry). | metastazés % ktino svorio %. IBL: 35 %
AV: 56 m. po 1 mety.
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- Radikaliai paSalintas pirminis
navikas

- ECOG 0-1

- Chemoterapinis gydymas >6 sav.
- Néra ekstrahepatiniy metastaziy
(patvirtinta KT, PET-KT ir kauly

scintigrafija)

- Standartinés KTx
kontraindikacijos
- Kiti piktybiniai

susirgimai

Dueland et
al. (30)

15 dalyviy
(8 vyrai)
AV:59.4

m.

- CRC adenokarcinoma

- Néra ekstrahepatinio
plitimo/lokalaus recidyvo (PET-KT;
KT ar MRT; FKS)

- ECOG 0-1

- Hb>100 g/1, NEU>1.0x101,
TRC>75x10%I, bilirubinas<2x
vir§utiné normos riba, ASAT ir
ALAT <5x virSutiné normos riba,
Kreatininas <1.25x virSutiné normos
riba, albuminas >apatiné normos
riba

- Atliktas standartinis chirurginis
gydymas su radikaliais rezekcijos
krastais (>2 mm nuo rezekcijos
krasto)

- PasiraSytas informuotas paciento
sutikimas ir numatomas paciento
bendradarbiavimas gydymo metu

- Kepeny metastaziy recidyvas po 2
kepeny rezekcijy arba
nerezektabilios kepeny metastazes

- Gautas pirmos eilés gydymas

- Prie§ chemoterapijg, metastazes
<10 cm arba esant >30 metastaziy,
visos <5 cm bei 30 % teigiamas

atsakas pagal RECIST kriterijus

- Svorio netekimas
>10 % per 6 ménesius
- KMI >30 kg/m?

- Kiti piktybiniai
susirgimai

- Hiperjautrumas
rapamicinui

- Ankstesné
ekstrahepatiné
metastatiné liga arba
lokalus recidyvas

- Negautas standartinis
prieSoperacinis,
operacinis ar
postoperacinis CRC
gydymas

- Paliatyvi pirminio
CRC rezekcija

- Néscia/zindanti
moteris

- Kita priezastis, del
kurios tyréjo nuomone,
pacientas neturéty

dalyvauti tyrime

5 mety BI: 83
%. 5 mety IBL:
35 %.
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- >10 % teigiamas atsakas j
chemoterapijg pagal RECIST
Kriterijus

- >20 % teigiamas atsakas ]
chemoterapija pagal TACE arba Y-
spheres

- >1 mety laiko tarpas tarp CRC
nustatymo ir jtraukimo j KTxX

sarasg.

Smedman
etal. (31)

10 dalyviy
(7 vyrai).
AV: 54 m.

- Nerezektabilios kepeny CRC
metastazes

- Pirminio naviko rezekcija,
histologinis CRC adenokarcinomos
patvirtinimas

- Néra ekstrahepatinio plitimo/
lokalaus recidyvo (PET-KT; KT ar
MRT; FKS)

- Ekstrahepatinis plitimas/lokalus
recidyvas iSgydytas prie§ >1 metus
- >18 mety amziaus

-ECOG 0-1

- Hb>100 g/, NEU>1.0x10%1,
TRC>75x10%1, bilirubinas<2x
virSutiné normos riba, ASAT ir
ALAT <5x virSutiné normos riba,
kreatininas <1.25x virSutiné¢ normos
riba, albuminas >apatiné normos
riba

- Atliktas standartinis chirurginis
gydymas su radikaliais rezekcijos
krasStais (=2 mm nuo rezekcijos
krasto)

- Gali buti <I5mm plauciy
rezektabilus paZzeidimai

- Neskirtas chemoterapinis

gydymas arba skirtas

- KMI > 30 kg/m?

- Kepeny metastazés
>10cm

- Kiino maseés
netekimas >10 % per
pastaruosius

6 ménesius

- Kiti neisgydomi
onkologiniai
susirgimai

- Hiperjautrumas
rapamicinui

- Paliatyvus chirurginis
pirminio CRC
gydymas

- Néscia/zindanti
moteris

- Kita priezastis, dél
kurios tyréjo nuomone,
pacientas neturéty

dalyvauti tyrime

Vidutinis IBL
irBl:4ir 18
meénesiy,

atitinkamai.
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chemoterapinis gydymas ir gautas
teigiamas atsakas arba stabili liga
pagal RECIST 1.1

- PasiraSytas informuotas paciento
sutikimas ir numatomas paciento

bendradarbiavimas gydymo metu.

metastaziy kepenyse. (Trumpiniai: AV — amziaus vidurkis, BI — bendras isgyvenamumas, IBL —
isgyvenamumas be ligos; KMI — kiino masés indeksas; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group
skalé; CRC — kolorektalinis vézys, PET/KT — pozitrony emisijos kompiuteriné tomografija;, KT —
kompiuteriné tomografija;, MRT — magnetinio rezonanso tomografija; FKS — fibrokolonoskopija; Hb —
hemoglobinas; NEU — neutrofilai; TRC - trombocitai; ASAT — aspartataminotransferazé; ALAT -

alaninoaminotransferazeé)

Kepeny transplantacija dél metastatiniy kepenu naviky: iSpléstiniai kriterijai neuroendokrininiy

naviky atveju

Neuroendokrininiai navikai (NET) yra heterogeniska naviky, kurie kyla i§ neuroendokrininés sistemos
lgsteliy, grupé (40). NET sudaro apie 2 % visy piktybiniy naviky bei Siomis dienomis yra matomas NET
sergamumo didéjimas (41,42). Kadangi ligos pradZioje simptomy nebiina, NET daZnai diagnozuojami
pavéluotai ir 40-80 % atvejy diagnozavus NET randamos $io naviko metastazés. Pati dazniausia NET
metastaziy vieta — kepenys (40-93 %), re¢iau NET metastazés aptinkamos kauluose (12-20 %), plauciuose (8-
10 %) (43). Netaikius jokio gydymo pacienty su NET metastazémis kepenyse 5 mety iSgyvenamumas siekia
30 % (44). Esant NET metastazéms kepenyse dazniausiai taikomas gydymas yra pirminio naviko ir metastaziy
kepenyse rezekcija (43,45). Taciau toks gydymas yra tinkamas tik 20 % NET pacienty, o visisko pasveikimo
galimybé yra vos 40 % (46). NET metastaziy rezekcija yra saugus, iSgyvenamuma ir gyvenimo kokybe
gerinantis gydymo biidas (44). Tac¢iau esant nerezektabilioms NET metastazéms kepenyse naudojami jvairis
gydymo metodai: kepeny arterijos embolizacija, transarteriné chemoembolizacija, radiodaznuminé terminé
abliacija, krioabliacija kartu su somatostatino analogais ir chemoterapija siekiant sumazinti naviko tiirj ir
metabolinj aktyvuma (47). Siy dieny moksliniuose tyrimuose vis daugiau démesio skiriama KTx kaip

potencialiai vieninteliam radikaliam isplitusio NET gydymo budui (48).

Siuo metu néra visuotinai priimty KTx kriterijy gydant NET metastazes kepenyse. Mokslinéje
literatiiroje yra sitlomi skirtingi pacienty su NET metastazémis kepenyse atrankos KTx kriterijai: Milano-
NET kriterijai, UNOS kriterijai ir ENETS gairés (lentelé¢ 5). Naujausi tyrimai rodo, jog pritaikius $iuos
kriterijus, ligos atkrytis pasireiskia 30-60 %, 0 bendras 5 mety iSgyvenamumas siekia 50-97 % (48).
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Mazzaferro et al. teigimu, geriausi rezultatai pasiekiami pritaikius Milano-NET atrankos KTx kriterijus:

gautas 5 ir 10 mety bendras iSgyvenamumas atitinkamai buvo 97 % ir 89 % (49).

Milano-NET Kriterijai UNOS kriterijai ENETS gaires
Histologiné
) o G1-G2 G1-G2 G1-G2
diferenciacija
- ) Drenuojamas per porting Drenuojamas per )
Pirminis navikas . . _ Netaikoma
kraujotaka porting kraujotaka
) o | Sudaro <50 % kepeny ]
Naviko apimtis | Sudaro <50 % kepeny tiirio . Netaikoma
turio
Pirminio naviko ir visy o o
- ) . Pirminio naviko ir
Pirminio naviko | ekstrahepatiniy o o
L ekstrahepatiniy dariniy
rezekcija ir metastastaziy rezekcija ir N ) )
o o | rezekcija be ligos Netaikoma
stabilios ligos stabili liga/geras atsakas ] ‘
. ‘ o atkrycio bent 6
laiko intervalas | sisteminj gydyma bent 6
. meénesius
meénesius
o ‘ <60 mety (santykinis _
Recipiento amzius o <60 mety Netaikoma
Kriterijus)
- Ankstyvas
refrakteriSkumas
Jvairiems
NET metastazés ) o
S sisteminiams gydymo
iSplitusios tik |
) ) o btudams
Kita Néra kepenis, abiejose

skiltyse,
nerezektabilios

- Atmetimo Kkriterijus —
ekstrahepatiné liga

- Zemas bilirubinas

- karcinoidas arba

funkcionuojantis NET

Lentelé 5. Pacienty atrankos KTx kriterijai dél NET metastaziy kepenyse (50).
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Taciau stingant jrodymy standartizuojant atrankos Kkriterijus, skirtinguose centruose taikoma ne
vienoda pacienty su NET metastazémis kepenyse atranka KTx. Lentel¢je 6 pateikiami multicentriniai
klinikiniai tyrimai, kuriose taikyta iSpléstiniy riby KTx gydant NET metastazes kepenyse. Le Treut et al.
studijoje atlikus KTx dél NET metastaziy kepenyse, nustatyta, kad prastesnés prognozeés veiksniai yra
hepatomegalija bei pirminio naviko lokalizacija — dvylikapirsté zarna arba kasa, o tokiy pacienty 5 mety
bendras iSgyvenamumas siekia vos 12%. Neturint prastesnés prognozes veiksniy, po KTx dél NET metastaziy
bendras 5 mety i§gyvenamumas siecké 67% (51). Sher et al. tyrime nustatyta, kad pacienty po KTx dél NET
metastaziy kepenyse 1, 3 ir 5 mety iSgyvenamumas siekia 83 %, 60 % ir 52 %, atitinkamai. Studijoje nustatyti
prognozés faktoriai: makrovaskuliné invazija, ekstrahepatinés rezekcijos dydis po KTx, prasta tumoro
diferenciacija (52). Pasqual et al. savo tyrime démes;j atkreipé j naviko pasikartojimo daznj, kuris po KTx dél
NET metastaziy kepenyse, sieké 55.7 %. Tyrime buvo jvertinta chirurginio gydymo sékmé gydant NET
metastazes kepenys ir gauta, jog 5 mety bendras iSgyvenamumas po metastaziy kepenyse rezekcijos ir KTx
buvo 44.9 % ir 50 % atitinkamai (53). Panasis rezultatai buvo gauti ir vieno-centro klinikiniuose tyrimuose:
ligos recidyvas pasireiské nuo 17.6 % iki 38.7 %, o 1, 3 ir 5 mety bendras iSgyvenamumas atitinkamai buvo
89 %, 69 % ir 63 % (54-57). Siandieniniai tyrimai rodo potencialia KTx pritaikymo s¢kme gydant NET
metastazes kepenyse, taciau dél didelio ligos recidyvo daznio po KTx, selektyvi pacienty atranka ir jos
standartizavimas yra biutina, siekiant gauti optimalius rezultatus. Reikéty nepamirsti, kad NET badinga
indolentiska eiga, todé¢l gydant Siuos susirgimus, pacienty monitoringas turéty vykti ilgesn;j laikg lyginant su

pacienty sekimu po KTx atliktos dél kity onkologiniy susirgimy (58).

Autorius Dalyviai Itraukimo kriterijai Almetimo Rezultatai
Kriterijai
Le Treut | 85 dalyviai (46 Detaltis jtraukimo | Detaliis 5 mety BI: 47 %. Prastesnés
etal. (51) | vyrai). AV: 45+ | kriterijai atmetimo prognozés veiksniai:
11 m. nenurodyti. kriterijai dvylikapirstés Zarnos ar kasos
nenurodyti. NET, hepatomegalija. Su ir be
prastesnés prognozes veiksniais, 5
mety BI: 12 % ir 68 %,
atitinkamai.
Sher et 85 dalyviai (51 Detalts jtraukimo | Detaliis 5 mety BI: 52 %. Prastos
al. (52) vyras). AV: 48 m. | Kriterijai atmetimo prognozés faktoriai:
nenurodyti. kriterijai makrovaskuliné invazija,
nenurodyti. ckstrahepatinés rezekcijos dydis
po KTX, prasta tumoro
diferenciacija.
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Pasqual 26 dalyviai (12 Itraukti pacientai, | Detalts 55.7 % pasireiskeé ligos recidyvas.

etal. (53) | vyry). AV: 58.04 | kuriems NET atmetimo 5 mety BI po metastaziy kepenyse
+13.05m. metastazés kriterijai rezekcijos ir KTx buvo atitinkamai
kepenyse gydytos | nenurodyti. 44.9 % ir 50 %.

chirurginiu budu.

Lentelé 6. Klinikiniai tyrimai, kuriuose pacientams atlikta iSpléstiniy riby KTx dél NET metastaziy kepenyse.

(Trumpiniai: AV — amziaus vidurkis, BI — bendras isgyvenamumas, IBL — iSgyvenamumas be ligos)
Kepenu transplantacija dél metastatiniy kepeny naviky: iSpléstiniai kriterijai melanomos atveju

Melanoma yra vienas i§ agresyviausiy piktybiniy naviky, kuris kyla pigmentinése lastelése —
melanocituose (59,60). Siuo metu sergamumas melanoma siekia 1 i§ 50 zmoniy bendroje populiacijoje bei
yra matomas sparciausias $io sergamumo did¢jimas lyginant su kitais piktybiniais navikais (61). 5 mety
iSgyvenamumas esant 0 stadijos melanomai siekia 97 %, taciau pasiekus IV stadijg vos 10% (62). Gyslainés
melanoma — dazniausias intraokulinis piktybinis navikas, kuris metastazuoja 50% atvejy, o dazniausia (93%
atvejy) metastaziy lokalizacija — kepenys (63,64). Melanomos metastaziy kepenyse atsakas j chemoterapijg ir
imunoterapijg yra ribotas, tod¢l geriausi gydymo rezultatai pasiekiami atvejais kai jmanoma atlikti metastaziy
rezekcija (63-65). Esant nerezektabilioms melanomos metastazéms kepenyse gydymas tampa itin sudétingas

(66). Siomis dienomis moksliniuose tyrimuose pradéta aiskintis KTx vaidmenj $io susirgimo gydyme.

Zhao et al. aprasé pirmajj klinikinj atvejj, kai KTx atlikta dél melanomos metastaziy kepenyse. Nors
KTx buvo atlikta sékmingai bei nepasireiské jokios pooperacinés komplikacijos, onkologinés ligos atkrytis
pasireiské jau po 6 ménesiy, o bendras iSgyvenamumas sieké vos 8 ménesius. Autoriy teigimu,
makrovaskuliné invazija turéty buati kontraindikacija atlikti iSpléstiniy riby KTx gydant melanoma su
metastazémis kepenyse (67). Kiek véliau, Dueland et al. atliko prospektyvinj tyrima, kuriame 2 pacientams
atlikta KTx dél gyslainés melanomos metastaziy kepenyse. Pirmajai pacientei ligos atkrytis pasireiské po 5.6
meénesiy, o bendras iSgyvenamumas sieké vos 8.2 ménesio. Antrajai pacientei ligos atkrytis pasireiskeé po 14.7
ménesiy, o bendras iSgyvenamumas sieké 26.6 ménesius. Autoriy manymu, nerekomenduojama atlikti KTx

dél melanomos metastaziy kepenyse remiantis navikiniy zidiniy dydziu ir skai¢iumi (68).

Siy dieny moksliniai tyrimai apie i§pléstiniy riby KTx taikyma melanomos metastazéms kepenyse
gydyti yra skurdas. Studijose stinga selektyviy pacienty atrankos kriterijy bei gydymo algoritmy pries ir po
KTx. Tolimesni mokslinai tyrimai turéty bati atlikti su didesnémis pacienty imtis, grieztesniais atrankos
kriterijais, standartizuotu gydymu prie$ ir po KTx, siekiant iSsiaiskinti galimg KTx nauda gydant melanomos

metastazes kepenyse.

APTARIMAS
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Siy dieny moksliniai tyrimai, kuriuose pritaikyta i§pléstiniy riby KTx gydant HCC jrodo §io gydymo
metodo perspektyvumg, nes gaunami panasis rezultatai ir pacienty iSgyvenamumas lyginant su KTx, kuri
atlieckama standartinémis indikacijomis. Dauguma $iandieniniy tyrimy yra nedideliy im¢iy, monocentriniai.
Daugiau prospektyviniy tyrimy su didesnémis pacienty imtimis turéty biiti atlikta norint pilnai jtvirtinti
i§pléstiniy KTx kriterijy panaudojima gydant HCC. Iki $iol atliktuose tyrimuose, autoriai naudojo skirtingas
iSpléstines KTX ribas, todél turéty buti atlikta standartizacija ir iSsiaiSkinta, kokie iSpléstiniai KTx kriterijai

leidZia pasiekti optimaliausius gydymo rezultatus.

Siandienos jrodymai apie KTx pritaikyma gydant gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézio metastazes
pateikia sékmingus rezultatus lyginant su standartiniu gydymu. Nors néra nustatyta visuotinai priimty KTX
kriterijy gydant kolorektalinio vézio metastazes kepenyse, $iy dieny mokslinéje literatiiroje apibréziama, jog
KTx pritaikymo jtvirtinimas galimas tik tada, kai po gydymo pacienty 5 mety bendras i§gyvenamumas siekia
selektyvig kandidaty KTx atrankg. Taip pat geriausi rezultatai pasiekiami tada, kai pacientams kolorektalinio

vézio metastazés gydomos neoadjuvantine chemoterapija bei metastatinis plitimas nustatomas tik kepenyse.

Siandieniniai moksliniai tyrimai rodo, jog esant nerezektabilioms NET metastazéms kepenyse
potencialiai radikalus gydymo biidas gali buti KTx. Nors néra visuotiniai apibrézty atrankos kriterijy,
selektyvi pacienty atranka yra bitina siekiant gauti optimalius NET gydymo rezultatus. Didesnio patikimumo,
prospektyviniai, multicentriniai tyrimai turéty bati atlikti, kad iSrinkti geriausius atrankos KTx kriterijus.
Kadangi metastazavus NET | kepenis, liga kurj laikg gali bti stabili, triiksta moksliniy tyrimy nusakanciy

optimaly laikg KTx atlikimui atsizvelgiant j stabilig ir greitai progresuojancig NET (56).

Senéjanti populiacija bei augantis KTx poreikis lemia didéjantj donory ir recipienty amziy (69). Yra
zinoma, jog iSeitys po KTx priklauso nuo donoro ir recipiento amziaus, kepeny steatozés, donoro-recipiento
Iyties neatitikimo, nutukimo bei kity gretutiniy ligy, 0 geri rezultatai pasiekiami tik pritaikius selektyvig
atranka (70). Siuo metu triiksta studijy, kuriose biity tiriamos i§pléstiniy riby KTx iseitys atsizvelgiant j
detalias donory ir recipienty charakteristikas. Daugelyje atlikty studijy, kuriose palyginama standartiniy ir
iSpléstiniy riby KTx iSeitys, neatsizvelgiama j galimai reikSmingus grupiy skirtumus bei vyrauja tyrimai su

itin heterogeniSkomis grupémis.

Nors ekstrahepatiniai onkologiniai susirgimai ir jvairiy naviky metastazés kepenyse ilga laikg buvo
laikytos absoliu¢iomis KTx kontraindikacijomis, Siy dieny moksliniai pasiekimai jrodo, jog iSpléstiniy KTx
kriterijy panaudojimas gydant onkologinius susirgimus duoda kur kas geresnes iseitis lyginant su standartiniu
gydymu. Tikétina, jog KTx pritaikymo sékmé gydant HCC bei kolorektalinio véZio metastazes kepenyse gali
dar labiau i§plésti KTx pritaikyma gydant ir kitus onkologinius susirgimus. Siomis dienomis vis daZniau
mokslingje literattiroje apraSoma KTX pazanga gydant neuroendokrininiy naviky (NET) metastazes kepenyse

(43). Tolimesni moksliniai tyrimai turéty jvertinti KTx tinkamumg gydant ir retesnius onkologinius
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susirgimus - cholangiokarcinomas, gerybinius kepeny navikus, epitelioidines hemangioendoteliomas ir kitus
(71). Siais laikais moksliniuose tyrimuose aprasomi pirmieji atvejai, kai KTx atlickama dél melanomos bei
centrinés nervy sistemos naviky metastaziy kepenyse (67,72). Tolimesnés studijos turéty koncentruotis ]
iSpléstiniy riby KTx pritaikymg gydant jvairios kilmés naviky metastazes kepenyse bei standartizuotos
kandidaty atrankos KTx sudaryma. Tikétina, jog ateityje onkologiniai kepeny susirgimai taps daznesne ar
netgi jprastine indikacija KTx, nes $iomis dienomis yra matomas mazéjantis KTx poreikis standartinémis

indikacijomis (pvz. dél HCV asocijuotos kepeny cirozés) dél retéjancio jy daznio (73).

Neoadjuvantiné¢ chemoterapija pries KTx ne tik pagerina pacienty iSeitis bet ir padidina Sansus tapti
KTx kandidatais tiems, kurie iki tol neatitiko KTx kriterijy, pavyzdziui, pacientams su makrovaskuline naviko
invazija gavus atsakg j chemoterapija galima tapti kandidatais KTx (74). Neoadjuvantiné chemoterapija turéty
buti pasiilyta visiems pacientams, kuriems planuojama atlikti KTx dél kolorektalinio vézio metastaziy
kepenyse (75,76). Siuo metu triiksta moksliniy tyrimu, kurie apibrézty optimaly chemoterapijos bei
imunosupresijos taikyma po KTx. Autoriy duomenimis, adjuvantiné chemoterapija pagerina pacienty iseitis,
pasaliniai reiSkiniai nesiskiria nuo neoadjuvantinés chemoterapijos, o jos taikymas netrukdyty
imunosupresinés terapijos protokolams (77). Prospektyviniai daugiacentriniai randomizuoti klinikiniai
tyrimai turéty biti atlikti, kad tinkamai jvertinti adjuvantinés chemoterapijos poveikj pacienty po KTx iSeitims

bei jos derinimo su imunosupresine terapija aspektus.
ISVADOS IR PASIULYMAI

Siandieninéje mokslo literatiiroje vieningai sutariama, kad dabartiniai Milano kriterijai naudojami
identifikuoti recipientus, kuriems verta atlikti kepeny transplantacija dél hepatoceliulinés karcinomos, yra per
daug griezti. Todél dalis pacienty, kuriems kepeny transplantacija biity tinkamas ir naudingas gydymas, tokio
gydymo negauna. Skirtingi autoriai bando sukurti naujus, modernesnius ir platesnius kriterijus. Vis dél to,
dabartinéje literatiroje truksta vieningumo vertinant, kokie parametrai tokiuose iSpléstiniuose kriterijuose
turéty buti svarbiausi. Todel reikalingi tolimesni klinikiniai tyrimai, kurie jvertinty optimaliy iSpléstiniy

kriterijy transplantacijai dél hepatoceliulinés karcinomos priimtinuma bei optimizuoty Siuos kriterijus.

Vis labiau susidomima kepeny transplantacija gydant kolorektalinio véZio, neuroendokrininiy naviky
ar melanomos kepeny metastazes. Deja, tyrimai §ioje srityje Zengia tik pirmuosius zingsnius, dauguma jy
vertina tokio gydymo metodo galimumg ir sauguma. Todél laukia ilgas klinikiniy tyrimy kelias, kurio metu
buty nustatomi optimaliis kriterijai transplantacijai, o véliau jrodomas tokio gydymo metodo pranasumas

lyginant su standartiniu gydymu.

I8plestiniy kriterijy kepeny transplantacija gydant pirminius ir metastatinius kepeny navikus turi daug

perspektyvy ateityje tapti gydymo standartu, todeél, jog daznu atveju tik Sis metodas galéty leisti tikeétis visiSko
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pasveikimo. Vis dél to, Siuo metu toks gydymas galimas tik klinikiniy tyrimy ribose, bet ne kasdienéje

praktikoje.
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