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Levertransplantatie voor maligniteiten
Frederike van Vilsteren, MDL-arts UMCG




« (Geen disclosures

UMCG:




Inhoud

* Levertransplantatie als curatieve optie
— Hepatocellulair carcinoom
— Colorectale levermetastasen
— Perihilair cholangiocarcinoom
— Neuroendocriene levermetastasen
— (Intrahepatisch cholangiocarcinoom)

 Awareness
 Deze mensen zitten ook in uw spreekkamer!

UMCG:




Inhoud

* Levertransplantatie als curatieve optie
— rleozitgcellulzllr celreirioors)
— Colorectale levermetastasen
— Perihilair cholangiocarcinoom
— Neuroeridocrierie leverrretzsizs
— (Intraneopatscn crnolanglocarciroorn)
 Awareness voor deze mogelijkheden
 Deze mensen zitten ook in uw spreekkamer!

UMCG:




VRAAG

« Waarom transplanteren voor maligniteiten?
« Kans op recidief ziekte?
« Tekort aan donororganen?

-> oncologisch zinvol

-> overleving acceptabel tov andere indicaties

-> onethisch om deze individuen LTX te ontzeggen
-> afspraken over extra MELD-punten

UMCG:




Toename LTX voor maligniteiten

« USA HCC als indicatie voor LTX neemt toe
— 23% in 2011-2015

« NL HCC als indicatie voor LTX
— 28% in 2022

« UMCG 2022-2025: +=20% maligniteit
— 5x HCC
— 3x CCA
— 1x CRLM

m .
Data Eurotransplant 2002-2012-2022, Jaarverslag OLTX UMCG 2025 U CG °




Spanningsveld

* Nieuwe oncologische indicaties:

betere overleving systemische behandeling
« Machine perfusietechnieken tbv

kwaliteit en uitbreiden donor pool

« Donor registratie systeem

 Levende donor levertransplantatie

« Orgaan schaarste
* Wachtlijststerfte
« ->TIMING & SELECTIE!




« Wat is de 5-jaarsoverleving na levertransplantatie?

« Welke survival na LTX voor maligniteit vind je
acceptabel?

« Watis de 5-jaarsoverleving na LTX voor HCC?

UMCG:



Survival: wat Is acceptabel?
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Window of opportunity & Selectie

Death

| Tumour -
] burden Progression

Disease control
under therapy

Transplantation | time |

>

Liver M+

Onset

undetermined benefit true benefit poor bensfit
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UMCG:

Fan et al, HPB Oxford 2015




Selectiecriteria HCC: AFP-model

Variables B coefficient Hazard ratio Points

Largest diameter

<3 cm 0 1 0
3-6cm 0.272 1.31 1
>6cm 1.347 3.84 4
Number of
nodules
1-3 0 1 0
4 and more  0.696 2.01 2

AFP level (ng/mL)

=100 0 1 0

]100-1000] 0.668 1.95 2

0.945 257 3
> 1000 ‘ AFP score <2

In Duvoux et al. Gastroenterology 2012 (11




Selectiecriteria HCC: AFP-model

« Wachttijd 6 maanden tot SE / 16 reMELDNapnt

* Recidief HCC > 6 maanden na behandeling, direct SE /
16 reMELDNa pnt (AFP score <2)

* Activering wachtlijst na downstaging na 3 maanden

Optie voor andere maligniteiten

met indolent beloop??




VRAAG

 Wat is de 5-jaarsoverleving van een patient met hilair
cholangiocarcinoom?

« Wat is de 5-jaarsoverleving van een patient met CRLM?

UMCG:




Perihilair cholangiocarcinoom

Bile ductules
iCCA (10%) |
Segmental bile ducts

pCCA (70%) Right, left and

common hepatic ducts

Mass forming Periductal Intraductal

r N

dCCA (20%)

Common Bile duct

- S

UMCG:




Perihilair cholangiocarcinoom

Resectie in de minderheid haalbaar: 5 yr survival 10-50%

LTX voor geselecteerde groep

Meeste ervaring Mayo clinic, protocol >1993 (70% 5 yr survival)
NL vanaf 2011 (Groningen, Leiden, Rotterdam)

Zonder neoadjuvante chemoradiatie
Stageringslaparoscopie

NSE MELD 38 pnt




Perihilair cholangiocarcinoom

« Mayo Clinic 2004 28p 60% 5YS NL 2020 20p 67% 3YS
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Rol voor neoadjuvante chemotherapie?

No-NAT group
------ NAT group

HR 0.69 (95% c.i. 0.27 to 1.76), P = 0.435
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Rol voor neoadjuvante chemotherapie?

 Nadelen

— Meer chirurgische technische problemen
chemoradiotherapie: sigh meer vaatcomplicaties

* Voordelen
— Sign minder recidieven
» Effect van de chemo zelf?
» Effect test-of-time selectie?

UMCG:




Protocol pCCA 2026

Stroomschema Levertransplantatie bij irresectabel pCCa

[ Verdenking irresectabel pCCa (anatomie, PSC, cirrose) J —_— { Drainage indien nodig: ERCP, PTCD of TESLA J

-

Radiaire diameter
<3cm

Vaoldoet aan criteria:
- =70 jaar,

= tumor <3cm,
- geen extrahepatische ziekte, 2 2
- geen doorgroei tot pancreas Longitudinale
grootte
[ Screening: EUS, CT, MRI/MRCP, PET/CT } Geen limiet
[ Beoordeling irresectabiliteit in MDO LTX centra J

EUS/POELH ook FNA hilaire klieren UMNMCG:




Protocol pCCA 2026

i

Start Gemcitabine-cisplatin (bij voldoende daling bilirubine) | ==

Geen sluitend PA bewijs = overleg oncologen transplantatiecentra (2/3 akkoord)

\ A L. A
Na 4 kuren: Restadiéring: CT, CA19-9, ,
Wash-out periode 2-3 wk voor laparoscopie/tomie ) L Test of time: 3,5 maand ]
s ™

Overleg bij toxiciteit - vervroegde restadiéring

Streven: Transplantatie binnen 4,5 maanden na start '
neo-adjuvante behandeling

Indien Geen metastasen/progressie - \
wachtlijst LTX met NSE (31 punten)

4- NEDERLANDSE TRANSPLANTATIE VERENIGING

UMCG:




Colorectal liver metastasis (CRLM)

» Colorectal cancer most prevalent solid malignancy

 NL incidence 2019: 13.000

« 50% liver metastasis (survival 12 m)

« Hepatectomy/local treatment only curative treatment (5-jrs OS 55%)
« Curative resection possible in only 20% of cases, but moving target



https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjNidG8iY7aAhVDxRQKHXrmBFUQjRx6BAgAEAU&url=https://surgery.ucsf.edu/conditions--procedures/liver-metastases.aspx&psig=AOvVaw3p0yIxcIHRB282Y024Z3P-&ust=1522294055371366

Oslo experience: SECA 2 study

« N=15, estimated 5y OS 83%

 All had chemotherapy response of 2 10% (RECIST)
* QOslo Score of 0-1

« N=2 death

* N=8 recurrence, all treated , e
« N=11 no evidence disease® [ P

. Median FU: 36 mo L .
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Oslo experience: SECA 2 study

Death: 2 patients - multi-site recurrence (26 & 26 mo)
Recurrence: 8 patients / 15

5 patients lung metastasis -> 6 lung resections
1 liver metastasis -> liver resection
2 lymph node metastasis -> resection and RTX

Estimated 4-year survival after relapse 73%

Dueland et al. Annals of Surgery 2020 U m CG .




 |s dit acceptabel?

» Heeft de patient wat gewonnen?

« Hoe vaak doen we een controle CT eerste 2 jaar?



Oslo risk score

Oslo Score

Maximal Tumor diameter > 5,5 cm
Pre transplant CEA > 80 ug/l

Progression-on-chemeotherapy

Time interval: diagnosis to tx < 2 yrs

Score: 0-1:
5 year OS 75%,
10 year OS: 47%
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Transmet study: first RCT

Liver transplantation plus chemotherapy versus 7
chemotherapy alone in patients with permanently
unresectable colorectal liver metastases (TransMet): results

from a multicentre, open-label, prospective, randomised
controlled trial

René Adam, Céline Piedvache, Laurence Chiche, Jean Philippe Adam, Ephrem Salamé, Petru Bucur, Daniel Cherqui, Olivier Scatton, Victoire Granger,
Michel Ducreux, Umberto Cillo, Frangois Cauchy, Jean-Yves Mabrut, Chris Verslype, Laurent Coubeau, Jean Hardwigsen, Emmanuel Boleslawski,
Fabrice Muscari, Heithem Jeddou, Denis Pezet, Bruno Heyd, Valerio Lucidi, Karen Geboes, Jan Lerut, Pietro Majno, Lamiae Grimaldi, Francis Levi,
Maité Lewin, Maximiliano Gelli on behalf of the Collaborative TransMet group™

« 20 European centers (FR, BE, IT) 2016-2021
« Liver only, BRAF-, primary resected

« ITT 47 both groups, PP 36 (LT+C) and 38 (C) )
Adam R, Lancet Sept 2024 U mCG:




Transmet study: Results

HR 0-16 (95% C1 0-07-0-33); p<0-0001

« 3y OS per protocol
— 73% LTX (ITT 57%)
— 9% Chemo (13%)

Owerall survival (%)
i
T

Number at risk
(number censored)
Chemotherapyonly 38 (0) 38(0) 32(0) 24(0) 20(0) 15(1) 11(1) 6(2) 5@ 4(2) 2(3)
LT plus chemotherapy 36 (0) 35(0) 35(0) 34(0) 32(0) 28(2) 26(3) 21(6) 17(10) 14(13) 10(17)
C

100+ HR 0-34 (5% C10-20-0.57); p<0-0001
¥ « 5y DFS per protocol

— 20% LTX

50
40+

» L — 0% Chemo

Progression-free survival (%)

T T T T T T T T 1
12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time since randomisation (months)

o

0

Number at risk
(number censored)
Chemotherapyonly 38(0) 20(0) 10(0) 6(0) 4(0) 2(1) 1(1) 0(1 i % B
Tpluschemotherapy 36 (0) 32(0) 24(0) 17(0) 14(0) 13(1) 11(1) 8(2) 6(4 4(6) 27

Adam R, Lancet Sept 2024 U m CGE




NL: principles of inclusion

Irresectable / no curative options 5
Liver only disease

Good performance

BRAF -, MSI -

Oslo score 0-1-2

(Right sided & N2)

Primary tumor resected RO >6m
Chemoresponsive SD-10% >6m
Interval from CRC diagnosis to LTX 1 year




Results NL CRLM/LTX

« 18 pts transplanted 2022-2025
« 8 UMCG/ 5 Erasmus/ 2 LUMC
« Survival 100 %




Results UMCG

e 8ptsLTX

* Med leeftijd 58 (IQR 9,5)

Pt OLT

Recurrence

Complications

2025
2024
2024
2024
2024
2023
2023
2022

T O TMTmooo w>»

Long (Lobectomie + SBR)

pUIm & |ymf (pall chemo)

Re-OLT 2025 ITBL
Relap + corr hernia
AS - ERCP

Gecompl beloop

Corr hernia



Casus: V 49, CRC

UMmceG:

« 2021-4 Hepatogeen gemetastaseerd sigmoidcarcinoom

 Inductie B-FOLFIRINOX, 8¢ cyclus dosisreductie ivm
neuropathie: iets afname levermetastasen, geen lokale
behandeling daarvan mogelijk, OLTx??

« 2021-9 UMCG MDO: resectie primaire tumor verwijzend
centrum, PA revisie, PET-scan en chemotherapie door

« 2021-12: lap sigmoidresectie - eindstandig ileostoma.

o 2022-4 20/4 Wachtlijst LTX

« 2022-5 4/5 Levertransplantatie, ontslag na 12 dagen
— PA explantaat geen vitale tumorcellen

UMCG:




Casus: V 24, NET

« 2020-11: 7-10 flushes per dag, normale ontlasting.

» Google: huisarts gevraagd om CgA en 5-HIAAAs in de urine te
bepalen. Beiden fors verhoogd.

« 2020-11 Oncologie: CT multiple levermetastasen
« 2020-12 UMCG ENETs centrum: FDOPA PET:
Multipele levermetastasen.
Tweetal haarden kleine bekken.
> 20 laesies in alle segmenten.




Casus: V 24, NET

PA lever: NET gr 2, Ki-67 3%. Pos CDX2 past bij tumor dunne darm.
Start octreotide 3dd 100 sc

2021-4 Laparotomie met 2x resectie dunne darm en klier dissectie.
Resectie dunne darm, tweetal laesies NET, PA pT2NO RO, NET gr 1.
2021-6 Screening OLTx (geen andere curatieve opties).

2021-10 Exceptiestatus

2022-1 dd 14-1-2022 OLTXx, 8 dagen later ontslag.

2026: geen recidief.

UMCG:




Take home

b https://www.transplantatievereniging.nl/richtlijnen/definitieve-richtlijnen/ A 9

[ 4 NEDERLANDSE Home Vereniging ~ Meetings en Congressen ~ Richtlijnen Educatie ~ Publieksinformatie ~
TRANSPLANTATIE

VERENIGING
werkwijze, een brief aan de altruisten en een brief aan de betreffende huisarts. U kunt de betreffende documenten hieronder downloaden en nalezen.

* Handreiking gerichte altruisten
+ Werkwijze gerichte altruisten
« Brief aan gerichte altruisten

« Brief aan de huisarts

LOL Richtlijnen

1. Criteria en werkwijze (N)SE's lever transplantatie (datum plaatsing 03-05-2023)

2. Indicatie en selectie voor NET (datum plaatsing 16-03-2023)

3. Protocol OLT: Indicatiestelling en selectie voor levertransplantatie bij patiénten met perihilair cholangiocarcinoom (datum plaatsing 14-03-2023)
4. Protocol indicatie en selectie voor levertransplantatie bij volwassenen en kinderen in Nederland (datum plaatsing 28-02-2023)

5. Protocol Richtsnoer Levertransplantatie bij Hepatocellulair Carcinoom (datum plaatsing 08-05-2023)
6
7
8

fMiNational Protocol LTx for CRLM — The Netherlands (datum plaatsing 12-07-2024)
Mlinformatie voor verwijzers OLT CRLM (datum plaatsing 12-07-2024,

. Protocol indicaties ex-situ machine perfusie donorlevers (datum plaatsing 13-03-2023)

Generieke Richtlijnen

[ J
= Richtlijn "Orgaandonatie na euthanasie” (datum plaatsing 11-09-2020)
« Veldnorm: gebruik mycofenolaat bij kinderwens (datum plaatsing 29-01-2018)
PY » Guideline on Generic Substitution of Immunosuppressive Drugs(door LOTTO, LONT en LOL in april 2011 geaccordeerde document)

« Selectie criteria...transplantatievereniging.nl UmcG:
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Levertransplantatie voor maligniteiten

Frederike van Vilsteren / f.g.i.van.vilsteren@umcg.nl

. "é?“,“ ‘._ | : : Met dank aan: C Buis
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