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Majatiiltetés

Az elmult évek sordn a majatiiltetést végzd centrumok kozott egyre jelentsebb gondként
jelentkezett a beiiltethetd szervek szdmdnak alacsonyabb volta a transzplantdcids var6listan 1évek egyre
jelent&sebb tomegéhez képest. Ez egyiitt jart a donor alkalmassagi kritériumok egyre szabadabb értel-
mezésével, az ugynevezett “extended criteria donorok” (ECD) megjelenésével. Ez a fogalom jelenti
mind a donor életkori korlatok kitoldsat 65 év folé, mind lényegesen gyengébb mindségli mdjak
akceptalasit. Ez kordntsem véletleniil hatdssal volt a transzplantdcié posztoperativ talélésére is. A
helyzet olyannyira komollya vélt, hogy kiilon szerkesztGségi kommentér foglalkozott a Gastroenterology
(1) hasabjain azzal, hogy vajon hogyan €s kikbe lehet ezeket az ECD m4jakat felhasznalni, megéri-e
egydltaldn az ilyen transzplanticiok végzése, hiszen a legjobb €s a legrosszabb lehetdségek kozotti
kiilonbség az 5 éves tilélés tekintetében 84% és 29% (!) kozott véltozott.

Tumorok

A transzplanticié indikédcioi kozott jelentSs helyet foglal el a primer és szekunder mdjdaganatok
miatti transzplantici6 . Francia szerz8k munkdjukban (2) attekintették az e teriileten elért fejlédést. A
hepatocellularis carcinoma miatti transzplanticiéndl a korabban a mérfoldkének szamité Milan6i kri-
tériumok (legfeljebb 3 1ézi6 melyek koziil a legnagyobb < 3 cm vagy egy 1€zi6 < 5 cm) mellett egyre
tobb helyen alkalmazzdk az tgynevezett UCSF kritériumokat (legfeljebb 3 1€ézi6 melyek koziil a leg-
nagyobb < 4,5 cm és az 0sszes tumormassza atmérGje < 8 cm) . Az eredmények alapjan a liberdlisabb
UCSEF kritériumok alkalmazdsdval nem értek el rosszabb eredményeket mint a jéval szigoribb mildnéi
kritériumokkal. Napjainkra a fenti korlatok betartdsa esetén az 5 éves betegtilélés meghaladja a 80%-ot
tumor rekurrencia nélkiil. Azokndl a betegeknél akik mindkét kritériumrendszert meghaladjak, a
rekurrencia nélkiili tdlélés jelentSsen csokken. Ugy tdinik, nem vélt be a tumor miatti resectio majd
recurrencia esetén transzplantacio sorrendje sem. Ennek eredményei meglehetGsen lehangoloak: jelentGsen
magasabb a perioperativ mortalitds (28% szemben az egyéb mdjtranszplantaciok 2%-os mortalitdsaval)
és az 5 éves tulélés is csak 41%-ot éri el.

Korantsem ilyen jok az eredmények a cholangiocellularis carcinoma esetén, bar a fejlodés itt is je-
lent6s. Ma gy tlinik, hogy 2 cm az a tumor nagysdg, mely mellett a transzplantacié irresecabilitds esetén
még elvégezhetd, és perioperativ chemotherapia esetén remélhetd a 70%-os 1 éves és 30%-os 5 éves tulélés.

A neuroendokrin tumorok mdjmetastasisai miatt végzett transzplanticiok azonban jelentds
javulast mutattak, kiilonosen, ha figyelembe vessziik, hogy az alternativ chemotherapia vagy invaziv
radioldgiai technika alkalmazdsa esetén az 5 éves tilélés 11-40% kozotti értékek kozott valtozott a
kiilonbozd centrumokban. Jelen adataink alapjdn ma azt éllithatjuk, hogy azon betegeknél, akiknél
nincs extrahepatikus metastasis, a méjatiiltetés nemcsak a neuroendocrin tiinetek hosszutavi megszd-
nését, hanem valdodi gyogyuldst eredményez. A transzplantacié utdni recidiva predictora daganat
alacsony (<5%) Ki67 expresszidja.

A colorectalis tumorok izoldlt, irresecabilis mdjmetastasisa a 90-es évek kozepéig transzplan-
tacids indik4cid volt, mdra azonban gyakorlatilag kiszorult az indikédcids korb6l lehangold eredményei
miatt. Mégis az Europaban végzett 55 ilyen transzplanticiorol azonban kideriilt, hogy a rossz mutato-
kért taldn nem is maga az indik4cio, hanem a korabeli, 1ényegesen szerényebb szelekcios lehetdségek
a felel6sek. Miutan az elmult 15 évben a valamennyi indikécidval végzett majatiiltetés Osszesitett ered-
ményességi mutatdi mintegy 20%-os javulast mutatnak, pusztin a deduktiv gondolkodds alapjan a
megfeleld szelekcids kritériumok alkalmazésa, korszerd chemotherdpia €s immunszupresszié mellett
talan érdemes lenne ezt az indik4cios kort djra gondolni.
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Igen jelentds visszhangot valtott ki olasz szerz6k tanulmdnya (3) melynek soran hat nagy ame-
rikai és olasz kdzpontbdl szdrmaz6 adatok alapjan vizsgdltak a kompenzalt stidiumu cirrhosis talajan
kialakult korai HCC gydgyitdsat resectioval és transzplantacidval. A korai stddiumi HCC vizsgélatuk
sordn azt jelentette, hogy a betegek a milandi kritériumoknak megfeleltek. Kompenzalt cirrhosisuk
MELD 9 atlagos pontszdmot jelentett a resectiora keriil6knél, mig 11-es atlagot a transzplantéltaknal,
azaz betegeik tilnyomo tobbsége Child A stddiumu volt. A transzplantalt betegek perioperativ szovEd-
ményeinek gyakorisdga ugyan szignifikdnsan magasabb volt, azonban ez a kiilonbség a 60 napos mor-
talitas tekintetében mar eltdnt. A rekurrencia megjelenésének median értéke 2,5 év volt, azonban szig-
nifikdnsan gyakrabban (50%) jelent meg a resecaltakndl mint a transzplantéltaknal (14%). A HCC
kidjulds nélkiili tilélés igen jelentSsen jobb volt a transzplantaltakndl (1-,3-,5 éves tilélés 96%, 89%,
82% szemben a resecaltak 88%, 62%, 40% tilélés) mint a resection dtesett betegeknél, és ez a kiilonbség
valamennyi idGpontban szignifikdnsnak bizonyult. A multicentrikus vizsgélat meggy0z0, nagy beteg-
anyagon bizonyitotta, hogy ezen a betegcsoporton a korai transzplantcié 1ényegesen jobb tulélést biztosit,
mint a resectios mitét. Erdemes azonban elgondolkodni a tanulmdny korlatain is, hiszen azok a betegek
szerepeltek benne, akik a transzplanticié id6pontjaban megfeleltek a szelekcids kritériumoknak, és
magébol a szelekcidobdl adéddan nem szamoltak azon betegekkel, akik a varolistan toltott 1dS alatt estek
ki a feltétel rendszerbdl. Minden esetre rovid varakozdsu idejd (legfeljebb fél éven beliili) transzplan-
tacio biztositdsa esetén a tanulmdny eddigi stratégian feltétlen feliilvizsgalatat igényli.

Igen érdekes Heckman és munkatérsai (4) tanulmanya, akik retrospectiv tanulmanyukban a
hepatocellularis carcinoma miatt majatiiltetésre keriilt betegek tulélését hasonlitottdk Ossze aszerint,
hogy a transzplanticiét megel6zGen részesiiltek-e loco-regionalis kezelésben (20 beteg TACE, 16 beteg
yttrium90, 13 beteg RFA) vagy sem (73 beteg). Kezelt betegeik viszonylag hamar transzplanticidra
keriiltek (median 3,8 hénap). Igy azutdn nem meglepd, hogy nem észleltek szignifikdns kiilonbséget a
két csoport tilélése kozott. Ennek ellenére — 6sszhangban a jelenleg elfogadott elvekkel — maguk is
megfeleld, sziikséges eljardsnak tarjak a loco-regionalis kezelést a vardlistan 1€vS betegeknél.

Hasonl6 esetszdmon (76 beteg) vizsgaltdk Chapmann és munkatarsai (5) az elérehaladott (American
Liver Tumor Study Group III-IV. stddiumi) HCC miatt esetlegesen transzplantacidra keriil§ betegek down-
stagelési lehetGségeit TACE alkalmazéséaval. 18 betegnél (23%) tudtak olyan jelentGs regressziot elérni,
hogy a betegek a Milan6i kritériumoknak megfeleltek, igy transzplantdciora keriilhettek. 27 betegnél értek
el részleges regresszidt, 22 betegnél a tumor novekedés stagnaldsat észlelték, mig 27 betegnél a tumor a
kezelés ellenére rapidan progredialt. Transzplantdciora kertilt betegeik ttlélése nem rosszabb mint a korai
(II stadiumu) betegek rekurrenciamentes tulélése, ezért a downstage megkisérlését feltétleniil javasoljak

még eldrehaladott esetben s, hiszen ez a feltétele egy sikeres méjatiiltetésnek.

HBV
Jelentds Osszefoglald kozlemény jelent meg a michigani egyetem munkatdrsatol (6) a resistens HBV
torzsek post-transzplantacids kezelésérdl €s annak mellékhatdsairdl. Az dj antivirdlis szerek bevezeté-
sével parhuzamosan jelentek meg a rezisztens torzsek is. melyek rezisztencidjukat jol meghatdrozott
helyd pontmutacioktdl nyerik. A rendkiviil gyorsan kialakul6 lamivudin rezisztencia miatt felmeriil,
hogy a poszt-transzplanticiés idGszakban a lamivudin kezelést azonnal adefovirral egyiitt kellene kez-
deni, hiszen a jelentkezd enzimemelkedés mar a virus kitorését jelentheti. Telbivudinra torténd valtas
lamivudinrdl teljesen felesleges, mert ugyan azon a helyen 1évé mutacié mindkét gydgyszerre rezisz-
tencidt eredményez. Bar j6 eredményeket értek el entecavir addsdval, azonban ezeket az eredménye-
ket csak vad torzson sikeriilt megismételni, a lamivudin rezisztens torzsekkel mér 1ényegesen csokkent
az eredményesség. Entecavir rezisztencia esetén az egyetlen lehetdséget csak az adefovir kezeléssel
torténd kiegészités jelenthet- ma mar csak esetleg. A legnagyobb gondot az jelenti, ha multidrog
rezisztens torzset sikeriil kiszelektdlni, melynek megel6zésére mindenképpen torekedni kell a beteg
folyamatos virologiai-rezisztencia monitorozdsaval.

Az elmilt évek sordn ismételten kérdésként meriilt, vajon meddig kell a méjatiiltetést kovetSen
HBYV hyperimmun globulin kezelésben részesiilni, hiszen ez igen jelentSs koltségekkel jar. A ma elfoga-
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dott standardok szerint alapvetden a titer fliggs kezelés az elfogadott. Amerikai szerzd (7) 32 HBV illetve
HBYV és HCV koinfektalt beteg sikeres posztoperativ kezelésér6l szamolt be, melynek sordn 1 heti im-
munglobulin + adefovir kezelést kdvetSen csak az adefovir kezeléssel folytattak, viralis attorés nélkiil.
Valamennyi betegiik €I, és hepatitis jeleit nem mutatja. Amennyiben eredményeit ismételni sikeriil, igen
jelentds koltség-hatékonysagi javuldst lehet elérni a HBV miatt transzplantélt betegek kezelésében.

Hasonl6 antivirdlis kombindciérdl szamoltak be a Hepatology hasdbjain multicentrikus,
prospektiv randomizalt vizsgdlatukban Angus és munkatarsai (8). Ennek soran 34 beteget random-
izdltak:16 beteg a kezdeti iv immunglobulin kezelés utdn lamivudin utdn adefovirt kapott, mig 18
beteg lamivudin és kis dézisti im. immunglobulin kezelésben részesiilt. Egy betegnél észlelték a
lamivudin+adefovir csoportban HBsAg pozitivvd véldsit negativ DNA PCR mellett. Ugyancsak
ebben a csoportban észlelték egy beteg progresssziv vesefunkcid romlasat, mely doziscsokkent kove-
téen az adefovir elhagyasahoz vezetett. Valamennyi betegiik a vizsgalt id6szakban (medidn 4,5 év)
DNA negativ maradt, jelentGs kiilonbség volt azonban az egyes csoportok kezelési koltségeiben:
8290 USD a lamivudi+adefovir csoportban mig 13718 USD a lamivudin+ im. immunglobulin
csoportban.

HCV

A hepatitis C okozta cirrhosis miatti méjatiiltetések szdma vildgszerte emelkedik, és mindeniitt vezetd
indikaci6. Az egyre ndvekvd szamban keriil betiltetésre ECD donorbdl szdrmazé méj, mely részben
felel6s az eredmények nem kielégitS javuldsaért. Urbani és munkatarsai (9) munkdjukban azt vizsgaltak,
hogy milyen médon lehet az immunszupresszié csokkentésével — mely tudottan felelGs a transzplan-
tacié utani rapidabb koérlefolyasért, s ardnyban all a rejekcio kezelésére kapott szteroid kumulativ
dozisaval — a HCV progresszidjat lassitani. Retrospektiv analizisiikben 6sszehasolitottdk a hagyoma-
nyos harmas immunszupressziv kombindcié hatdsat a calcineurin monoterdpia és fotoferezis egyiittes
alkalmazdsdnak eredményeivel és a tilélés igen jelentds javulasat tapasztaltdk. Ugyanakkor a csokken-
tett immunszupresszié mellett gyakorlatilag a transzplantacid korai posztoperativ idgszakdban elkezdett
antivirdlis kezelés mellékhatdsait az ugyancsak hasonlé mellékhatdsokat okoz6é immunszupresszid
csokkentésével mérsékelték.

Az elmult évek sordn ismételt vizsgalatok torténtek a kiilonbdzd szteroid mentes protokollok
bevezetésére €s a csokkentett szteroid dozisdnak fiiggvényében a jobb HCV tilélés bizonyitdsara.
Llado és munkatarsa (10) 198 beteg randomizéltak, melynek soran IL2 receptor antagonista indukciot
kovetden a betegek vagy prednisolon-cycloporin vagy cyclosporin csoportba keriiltek. A 2 év kdvetési
1dGszak alatt protokoll biopszidkkal igazoltan szigifikdnsan kisebb volt a szteroid mentes csoport
fibr6zis indexe, mig a kilok6dési reakciok szamaban érdemi kiilonbséget nem észleltek

A HCV miatt transzplantalt betegek kezelési elveinek attekintd metaanalizise jelent meg a J. Viral
Hepatitis oldalain (11). Ennek sordn az elmult 10 évben a témakorben megjelent kozleményeinek
0sszehasonlité vizsgalatit végezték el. A metaanalizis sordn egyértelmden a legjobb kezelésnek bizo-
nyult a PEG-IFN és ribavirin. Emellett a kezelés mellett az SVR ardnya 19%¢és 50% kozott mozgott,
ugyanakkor a hisztoldgiai vdlasz mar nem volt ilyen jelentds. Nem észlelték ugyanakkor rejekcidok
szamdnak emelkedését.

A HCV témakorben megjelent kozlemények igen nagy szama mellett gyakran az elmult évek
tanulmanyai koszonnek vissza igen j6 nevd lapok hasdbjain is. A kiilonbség csupan az, hogy ezittal a
mdr ismert vizsgdlatokat most a transzplantdcié utdn végezték el (igy pl. amantadin + IFN 0sszeha-
sonlitdsa RBV+IFN kezeléssel (12) vagy 24-48 hetes kezeléssel elért SVR esetén a kezelés folytatdsa).
Am cseppet sem meglepé médon a konklizidk egyeznek a nem transzplantélt betegeken végzett
vizsgdlatok eredményeivel.
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