MEDICINSK KOMMENTAR

Transplantation moj

lighet vid

kolorektala levermetastaser

LOVANDE NORSKA RESULTAT - NU STARTAR SVENSK STUDIE

I Sverige insjuknar ungefar 6 200
personer per ar i kolorektal can-
cer, varav ungefar hilften kom-
mer att utveckla metastatisk
sjukdom.

Bland patienter med lever-
metastaser som genomgar lever-
resektion 6verlever ca 50 procent
i5ar [1]. Majoriteten har dock for
stor tumorborda eller en tumor-
lokalisation som gor det omojligt
att utfora radikal leverkirurgi.

Nar cytostatika och antikrop-
par ges i palliativt syfte nar me-
dianoverlevnaden i kliniska stu-
dier ca 30 méanader hos selekte-
rade patienter [2], men trots det-
ta ar 5-arsoverlevnaden knappt
10 procent [3].

I Oslo startade 2006 SECA-I-
studien for att utvardera lever-
transplantation som behandling
for patienter med icke-resekabla
levermetastaser fran kolorektal
cancer. Samtliga patienter hade
levermetastaser utan extrahe-
patisk spridning [4].
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litet. Ett stort antal fick dock
aterfall i sjukdomen, framst
med lungmetastaser, som ofta
kunde opereras med kurativ in-
tention.

Som kontrollgrupp anvindes
en kohort patienter med kolo-
rektal cancer som behandlats
palliativt inom den randomise-
rade Nordic VII-studien och som
uppfyllde inklusionskriterierna
enligt SECA-I. Nordic VII-stu-
dien undersokte vardet av anti-
kroppen cetuximab i tillagg till
kemoterapi (FLOX, fluoroura-
cil-oxaliplatin). Nar patienterna
i SECA-I jamfordes med de lik-
nande patienterna fran Nordic
VIIvar 6verlevnaden signifikant
béttre for de transplanterade pa-
tienterna. Man sag dock ingen
forbattring i sjukdomsfri over-
levnad [5].

I en uppfdljande studie, SE-
CA-II, har forskargruppen an-
vant snavare inklusionskriterier,
och ien analys av de forsta 15 pa-
tienterna var 5-arsoverlevnaden

Patienterna var radikalt ope-
rerade for sin primartumor och
hade erhallit minst 6 veckors kemoterapi
utan progress. De 21 patienter som ingick
i SECA-I-studien hade en 5-ars6verlevnad
pa 60 procent [5] och en utmaérkt livskva-

HUVUDBUDSKAP

o Kirurgisk resektion eller ablation av
levermetastaser fran kolorektal cancer

ar den enda behandlingen med kurativ
potential, men endast 15-20 procent av
patienter med levermetaser kan bli foremal
for kirurgisk behandling.

o I en norsk studie har 21 patienter med
levermetastaser fran kolorektal cancer
genomgatt levertransplantation, och 5-ars-
overlevnaden var 60 procent.

e Viavser nu att genomfoéra en randomise-
rad studie for att utvardera om levertrans-
plantation forbattrar 5-arsoverlevnaden
hos patienter med icke-resekabla lever-
metastaser fran kolorektal cancer jamfort
med béasta etablerade behandling.

83 procent [6]. Over en tredjedel
av patienterna i SECA II var recidivfria vid
3-arsuppfoljningen.

DISKUSSION

Resultaten fran SECA-I och II dr impone-
rande och skulle kunna leda till nya mgj-
ligheter for en selekterad grupp av patien-
ter med avancerad kolorektal cancer.

1 Sverige, dar levertransplantation i dag
inte ar tillgdnglig pa denna indikation, be-
domer Sveriges levertransplantationscent-
rum (vid Sahlgrenska universitetssjukhu-
set och Karolinska universitetssjukhuset)
och Gastrointestinal onkologisk forening
(GOF) att man bor konfirmera resultaten
i en randomiserad studie. Denna studie,
SOULMATE, har nu etikgodkdnnande och
kan ddrmed borja inkludera patienter.

I studien randomiseras patienter till le-
vertransplantation (kombinerat med bés-
ta etablerade behandling) eller basta etab-
lerade medicinska behandling enbart ef-
ter beddmning av behandlande onkolog.

Studien inkluderar patienter i gott all-

mantillstand med icke-resekabla, icke-
ablaterbara levermetastaser fran kolorek-
tal cancer utan extrahepatisk spridning.
Patienterna ska vara diagnostiserade med
kolorektal cancer sedan minst ett ar och
sjukdomen ska ha svarat pa initial anti-
tumoral medicinsk behandling samt sak-
na mutation i BRAF, vilket exkluderar en
grupp med ogynnsam prognos liksom i
SECA-II-studien. Primdrtumoren maste
vara radikalt bortopererad.

Med hiénsyn till den begriansade till-
gangen pa organ for levertransplantation
maste donatorpoolen expanderas for att
man ska kunna utféra levertransplanta-
tion hos patienter med kolorektal cancer
utan att forldnga vantetiden pa den befint-
liga véantelistan. I studien utnyttjas darfor
ocksa levrar frin donatorer som inte an-
viands rutinmaéssigt, exempelvis fran do-
natorer med en genomgangen tumorsjuk-
dom eller med drogmissbruk.

Genom tétt samarbete mellan kolorek-
tal-, leverkirurg-, transplantations-, onko-
log- och hepatologenheter i Sverige plane-
rarvi att inkludera 45 patienter i SOULMA-
TE-studien med berdknad inklusionstid
pafemar.O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.
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SUMMARY

Liver transplantation optional treatment
of liver metastases from colorectal cancer

Surgical treatment of liver metastases
from colorectal cancer (CLM) is the only
treatment option with curative potential;
however, only about 15% to 20% of the
patients seen at major hospitals are
candidates for surgical resection.

In a prospective study of liver
transplantation (Ltx) for non-resectable
CLM a 5-year overall survival rate of 60 %
has been shown.

We now plan to evaluate if the addition of
Ltx to conventional treatment of non-
resectable, non-ablatable CLM increases
overall survival compared to best
established treatment.

This will be done in a randomized study,
primarily utilizing liver grafts from
extended criteria donors not utilized for
approved indications.
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