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Streszczenie

Przeniesienie nowotworu ztos$liwego od dawcy do biorcy przeszczepu zdarza sie bardzo
rzadko (6/10 000 transplantacji - ONT Registry Spain; 1,7/10 000 transplantacji - UNOS
Registry USA); 6/10 000 - United Kingdom Transplant Registry), niesie za sobg jednak
powazne konsekwencje. Z tego wzgledu celem pomniejszenie ryzyka transmisji komérek
nowotworu z przeszczepionym narzgdem obowigzkowa jest ocena dawcy pod katem
obecnosci choroby nowotworowej w czasie oceny potencjalnego dawcy lub w przesztosci.
Przestrzeganie ogdlnych zalecen pozwala w duzej mierze unikngé przeniesienia
nowotwordéw, niemniej kazdy potencjalny dawca, szczegdlnie dawca w podesztym wieku,
wymaga wnikliwej oceny pod tym katem. Ryzyko przeniesienia zalezy od rodzaju nowotworu
(typ histopatologiczny i stopien zréznicowania histopatologicznego; grading) oraz stopnia
klinicznego zaawansowania nowotworu (staging). W przypadku niektérych nowotwordw jak
rak podstawnokomadrkowy (BCC) i ptaskonabtonkowy skoéry (SCC) ryzyko przerzutéow
narzgdowych jest znikome, stad narzady od takich dawcéw mogg by¢ akceptowane do
przeszczepienia. W przypadku innych nowotwordéw, w tym nowotworédw mézgu podejscie
zalezy nie tylko od rodzaju nowotworu i jego zaawansowania, ale rowniez od polityki
osrodka transplantacyjnego oraz sytuacji klinicznej biorcy.

W Europie nie ma jednolitych zalecen odnosnie akceptacji dawcdéw z nowotworem
rozpoznanym przed i w trakcie pobierania narzagddéw.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono rekomendacje European Directorate for the Quality of
Medicines & Health Care (EDQM), Council of Europe, Guide to the quality and safety of Organs for
Transplantation 8th Edition z 2022 roku oraz stanowisko Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego (GR PTT) odnosnie tego zagadnienia. Grupa Robocza, ze wzgledu na brak
przyjetego w Europie standardu postepowania, niewielkg liczbe doniesien o ryzyku przeniesienia
nowotworu i niskg wartos¢ naukowa publikacji epidemiologicznych na temat przeniesienia
nowotworu z przeszczepianym narzadem, formutuje jedynie stanowisko ekspertéw a nie zalecenia

postepowania.



Abstract

Transmission of cancer from donor to organ recipient is very rare (6/10 000 transplants -
ONT Registry, Spain; 1.7/10 000 transplants - UNOS Registry USA; 6/10 000 - United Kingdom
Transplant Registry), but carries serious consequences. It is therefore mandatory to evaluate
the donor for the presence of cancer at the time of potential donor evaluation or in the past
in order to reduce the risk of transmission of cancer cells with transplanted organ.

Following general recommendations largely avoids the transfer of cancer, however each
potential donor, especially older donor requires careful evaluation in this regard.

The risk of transmission depends on the type of the cancer (histopathological type of the
tumor and its histopathological grading) and clinical stage (staging).

For some cancers like basal cell carcinoma (BCC) and squamous cell carcinoma of the skin
(SCC) organ metastasis risk is negligible, hence organs from such donors may be accepted for
transplantation.

For other tumors, including brain tumors, donor acceptance depends not only on the type of
the tumor and its severity (staging/grading) but also from the policy of transplant center and
the clinical situation of the recipient. In Europe there are no uniform recommendations for
the acceptance of donors diagnosed with cancer before and during organ procurement.
Below is a brief outline of recommendations of the European Directorate for the Quality of
Medicines & Health Care (EDQM), Council of Europe, Guide to the quality and safety of
Organs for Transplantation 8 Edition 2022 and the position of the Polish Transplant Society
Working Group (PTS WG) on this issue.

Ryzyko przeniesienia nowotworu, dane rejestrowe

Przeniesienie nowotworu ztosliwego od dawcy do biorcy przeszczepu zdarza sie
bardzo rzadko. Uaktualnione dane UNOS z lat 2000-2005 i analiza 1069 dawcéw z wywiadem
nowotworu wykazaty przeniesienie dwdéch nowotworéw (glioblastoma multiforme: aktywny
nowotwdr w chwili donacji zostat przeniesiony do 3 biorcéw i melanoma malignum: usuniety
32 lata wczesniej, ktdry zostat przeniesiony do jednego z szesSciu biorcéw) [1]. Wszyscy

biorcy, u ktorych doszto do przeniesienia zmarli.



Dwa rejestry UNOS koncentrowaty sie na guzach moézgu. W pierwszym (1992-1999) nie
zaobserwowano przeniesienia nowotworu od 397 dawcéw z nowotworem lub nowotwér
jako przyczyna zgonu do 1220 biorcéw. Histologia guza byta znana u 75% dawcéw, wsrod
nich byto dwdch z medulloblastoma, a 17 z glioblastoma [2].

W rejestrze UNOS (1987-2014) obejmujgcym 337 biorcow narzgddéw klatki piersiowe;j,
ktérzy otrzymali organ od dawcy z guzem médzgu nie odnotowano przeniesienia [3].

Inne dane UNOS z lat 1994-2001 opisujg przeniesienie nowotworu (non- CNS) do 15/0.017%
z 108 016 biorcéw. Przeniesionymi nowotworami byty: 1 czerniak ztosliwy (4 biorcéw), 1 guz
neuroendokrynny (small cell) (2 biorcéw), 1 gruczolakorak, 1 rak trzustki, 1 niezréznicowany
rak kolczystokomadrkowy, 2 raki ptuca, 1 onkocytoma, 1 brodawkowaty guz nieznanego
pochodzenia, 1 rak piersi, 1 rak prostaty (dawca z przerzutami raka do weztéw chfonnych).
Przeniesienie zdiagnozowano w okresie 3-40 miesiecy po transplantacji (Srednio 14.2
miesigce) [4].

W Danish Registry Data w czasie 27 lat obserwacji zdiagnozowano nowotwér u 13 (2%)
sposrod 626 dawcow, w 8 (1,3%) przypadkach nowotwdr wykryto po wszczepieniu
narzagddéw. Tylko w przypadku 1 z tych dawcow (0,2%) doszto do przeniesienia czerniaka
ztosliwego [5].

W rejestrze Niemieckim (MALORY - Malignancy in Organ Donors and Recipient Safety) w 6
letniej analizie z lat 2006-2011 obejmujgcej 248 dawcéw z 254 nowotworami (702 narzady
przeszczepiono 648 biorcom) nie obserwowano przeniesienia w przypadkach, gdy wiedziano
0 obecnosci nowotworu w chwili przeszczepiania narzaddw [6]. Nowotworami
zdiagnozowanymi u dawcow byty: rak nerki (renal cell carcinoma, RCC) (35), rak piersi (15),
rak jelita grubego (11), rak prostaty (12), rak tarczycy (9). Nowotwory te byty w réznych
stopniach zaawansowania klinicznego i dawcy miescili sie w kategorii od minimalnego do
nieakceptowanego ryzyka. Wsréd nowotworow CNS najczesciej rozpoznano glejaka
wielopostaciowego WHO |V (16) i anaplastycznego gwiazdziaka WHO IIl (12). W analizowanej
grupie dawcéw obserwowano przeniesienie nowotworu w przypadku 7 dawcéw z
nowotworem, o ktérego obecnosci nie wiedziano w chwili transplantacji (2 RCC, 2 guzy
neuroendokrynne, 1 rak piersi, 1 jelita grubego) do 13 biorcow. Do pazdziernika 2015, 7 z
tych biorcéw zmarto w wyniku przeniesionego nowotworu (biorcy: 4 watroba, 2 nerka,1
ptuco). Trzech biorcéw nerki (dawca z guzem neuroendokrynnym i dawca z rakiem piersi) do

pazdziernika 2015 r. nie miato cech aktywnej choroby po leczeniu jej przerzutowej formy

6



usunieciem nerki, zaprzestaniem immunosupresji oraz chemioterapig. Trzech kolejnych
biorcéw nerki z RCC nigdy nie ujawnito klinicznych objawoéw choroby, ale przeszli oni
nefrektomie po transplantacji z powodu zakrzepicy naczyh nerkowych lub odrzucania i
dopiero histopatologiczna ocena usunietej nerki ujawnita obecnos$¢ RCC.

United Kingdom Transplant Registry z lat 2000 -2010, zgromadzit nastepujgce dane: od 14
986 dawcow zaobserwowano 15 transmisji nowotworu (0,06% wszystkich biorcéw) od 13
dawcéw z niezdiagnozowanym w chwili transplantacji nowotworem (6 RCC, 4 rak ptuca, 1
chtoniak, guz neuroendokrynny, i rak jelita grubego) i stwierdzono zgon u trzech z biorcéw
[7]. W innej obserwacji 202 dawcéw (1,1% wszystkich dawcéw) z nowotworem z lat 1990 -
2008 wtgczajac 61 dawcdw z nowotworami zakwalifikowanymi jako nieakceptowane lub z
wysokim ryzykiem przeniesienia (25 - glejak, 6 - rdzeniak, 10 - rak ptuca, 5 - chtoniak, 4 -
miesak, 3 - czerniak, 8 — inne nowotwory), nie stwierdzono transmisji u 133 biorcéw
narzgddéw od tych 61 dawcéw [8].

W ostatniej publikacji z osrodka hiszpaniskiego wsréd 10076 wykorzystanych w latach 2013-
2018 dawcdw narzgddw nowotwor zdiagnozowano u 349 (3,5%), w tym 275 dawcéw z
nowotworem w wywiadzie oraz 107 zdiagnozowanych w okresie okotozgonnym. Dziesieciu
dawcéw miato nowotwory z grupy wysokiego ryzyka transmisji. Narzady przeszczepiono 651
biorcom nie obserwujgc ani jednego przeniesienia w srednim okresie obserwacji 24
miesiecy. U dalszych 74 dawcédw nowotwér rozpoznano dopiero po przeszczepieniu
narzadow, sposrdd 151 biorcow do przeniesienia doszto u 16 oséb (narzady od 10 dawcow):
rak ptuca (n=9), gruczolakorak dwunastnicy (n=2), RCC (n=2), rak drdg zétciowych (n=1), rak
stercza (n=1) oraz 1 rak niezréznicowany. Ryzyko przeniesienia nowotworu wyniosto zatem
6/10 000 przeszczepien [9]. Centro Nazionale Trapianti Registry (Wtochy) podaje dane z lat
2006-2015 dotyczace 11 271 dawcdw wsrdd ktérych 455 miato nowotwdr w przesztosci lub
w momencie transplantacji. Najczestszymi nowotworami u dawcéw byty: nowotwor prostaty
(1120, jasnokomorkowy RCC (46), i papilarny RCC (17). W przypadku pieciu dawcéw doszto

do przeniesienia nowotworu do dziesieciu z 29 858 biorcéw (0,003%) [10].

Jak wyzej udokumentowano istnieje ryzyko przeniesienia nowotworu, dlatego celem
pomniejszenie ryzyka transmisji komérek nowotworu z przeszczepionym narzgdem dlatego
obowigzkowa jest ocena dawcy pod katem obecnosci choroby nowotworowej.

Przestrzeganie ogdlnych zalecen w duzej mierze pozwala unikngé przeniesienia
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nowotworéw, niemniej kazdy potencjalny dawca, w tym szczegdlnie dawca w podesztym
wieku, wymaga wnikliwej oceny pod tym katem. Ryzyko przeniesienia zalezy od rodzaju
nowotworu (typ histopatologiczny i stopien zréznicowania histologicznego; G1, G2, G3) oraz
stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu. W przypadku niektérych nowotworéw jak
rak podstawnokomorkowy i ptaskonabtonkowy skéry ryzyko przerzutédw narzgdowych jest
znikome, stad ryzyko przeniesienia nowotworu minimalne. W przypadku innych
nowotwordw, w tym nowotwordw madzgu podejscie zalezy nie tylko od rodzaju nowotworu i
jego zaawansowania ale réwniez od doswiadczen osrodka transplantacyjnego oraz sytuacji
klinicznej biorcy.

W Europie nie ma jednolitych zalecert odnosnie akceptacji dawcéw z nowotworem
rozpoznanym przed i w trakcie pobierania narzagdéw. Ponizej, w skrdcie przedstawiono
rekomendacje European Directorate for the Quality of Medicines & Health Care (EDQM),
Council of Europe z 2022 Guide to the quality and safety of organs for transplantation, 8th
Edition oraz stanowisko Grupy Roboczej PTT (GR PTT) odnosnie tego zagadnienia. Zwrécono
réwniez uwage na interpretacje wynikdw markeréw nowotworowych w oparciu o

rekomendacje EDQM i opracowanie Poltransplantu z 2009 roku [11,12].

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy narzadu istnieje.

Rosnie liczba zaakceptowanych narzagdéw od dawcdw z nowotworem wydaje sie rosng¢, ale
czestos¢ udokumentowanych przypadkéw przeniesienia jest niska. Moze to wynikac z
nieraportowania przypadkdw przeniesienia.

Przypadki dawcy z nowotworem oraz przypadki przeniesienia powinny by¢ zgtaszane do
wiasciwych dla danego kraju rejestréow.

W Polsce taka instytucjg jest Poltransplant https://rejestrytx.gov.pl/tx

Ocena ryzyka przeniesienia nowotworu

Rozpoznanie nowotworu przed lub w trakcie oceny dawcy:

1. Stwierdzenie nowotworu w trakcie oceny dawcy (nowotwdr aktywny), przed ewentualng
decyzjg o pobraniu narzagdéw, wymaga okreslenia jego typu i stopnia histologicznego

zréznicowania (grading; G1. G2, G3)) oraz stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu


https://rejestrytx.gov.pl/tx

(staging), zgodnie z AJCC Cancer Staging Manual, 8th edition oraz 2016 WHO Classification
of Tumors of the Central Nervous System. Obecnos¢ przerzutéw (przerzuty do weztéw
chtonnych, przerzuty do odlegtych narzgdéw) jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do

pobrania i przeszczepienia narzadéw.

Swiadome zaakceptowanie dawcy z nowotworem ma miejsce rzadko, bowiem istnieje

niewiele nowotworéw, przy ktérych ryzyko dla biorcy jest mozliwe do zaakceptowania.

2. W przypadku stwierdzenia nowotworu w wywiadzie, ewentualna akceptacja dawcy zalezy
od udokumentowanej w zaleznosci od typu nowotworu, jego stadium klinicznego
zaawansowania i stopnia ztosliwosci histologicznej 5 - 10 letniej, catkowitej remisji, oraz
przyjetych w danym kraju zasad. Wnikliwa ocena rokowania z uwzglednieniem zmian w

klasyfikacji nowotworéw z 2016 roku jest konieczna.

Nie powinni by¢ kwalifikowani jako dawcy chorzy nie leczeni radykalnie, bez
udokumentowanego leczenia i okresu obserwacji, leczeni paliatywnie, za wyjatkiem low-
grade prostate cancer pozostajgcy w czynnej obserwacji (actve surveilance) oraz niektérych

guzéw modzgu,

3. Pacjenci z nowotworem w wywiadzie powinni by¢ ocenieni pod katem nawrotu oraz
innych de novo nowotwordw (np. nowotwor jelita grubego predysponuje do rozwoju
kolejnego nowotworu jelita grubego, napromienianie duzych powierzchni klatki piersiowej

podczas leczenia chtoniaka predysponuje do raka piersi).

W wiekszosci nowotworéw ztosliwych (raki, miesaki, nowotwory krwi, czerniak) ich
rozpoznanie i leczenie w przesztosci jest przeciwwskazaniem do wykorzystania narzagdéw do

przeszczepienia, a bezpieczny okres pomiedzy leczeniem i dawstwem nie jest okreslony.

4. Potencjalni biorcy, podpisujgc zgode na przeszczepienie narzgdu od dawcy z
nowotworem, muszg by¢ swiadomi ryzyka. Doktadny bilans korzysci (np. w przypadku
transplantacji ze wskazan zyciowych) i ryzyka (ewentualne ryzyko przeniesienia nowotworu)

powinien byé przedstawiony biorcy.

W tabeli 1 przedstawiono rekomendacje oceny ryzyka transmisji nowotworu wg Council of

Europe 2020.



Tabela 1. Rekomendacje oceny ryzyka transmisji nowotworu wg EDQM Council of Europe

2020.

Stopien ryzyka postepowanie w procesie kwalifikacji dawcy
minimalne ryzyko - dawca akceptowalny do pobrania wszystkich narzadéw dla wszystkich biorcéw
ryzyko niskie do posredniego - dawca akceptowalny, przeszczepienie usprawiedliwione specyficzng sytuacja

zdrowotng biorcy lub ciezkoscig jego stanu klinicznego, po przeprowadzeniu analizy

ryzyka i korzysci i za Swiadoma zgodg biorcy

wysokie ryzyko - akceptacja moze by¢ dyskutowana w wyjgtkowych przypadkach i dla ratujacych
zycie procedur transplantacyjnych przy braku zadnych innych mozliwosci leczenia,

po przeprowadzeniu analizy ryzyka i korzysci i za Swiadoma zgodg biorcy

nieakceptowane ryzyko - bezwzgledne przeciwwskazanie do transplantacji z powodu aktywnego

nowotworu i/lub obecnosci przerzutéw

Tabela 1 prezentuje aktualne miedzynarodowe rekomendacje EDQM Council of Europe
Guide 2020 dla oceny ryzyka transmisji nowotworu. Nalezy jednak podkresli¢, ze lekarz
wykonujgcy transplantacje (kwalifikujgcy dawce) ponosi petng odpowiedzialnos¢ za
akceptacje dawcy i wszczepienie narzadu. Biorca musi wyrazi¢ rowniez swiadoma zgode na
akceptacje narzadu od dawcy z nowotworem. Doryczy to réwniez nowotwordw skory nie

bedacych czerniakiem oraz nowotworéw in situ.

W tabeli 2 zaprezentowano zagadnienia do rozwazenia u dawcy z nowotworem w

wywiadzie lub nowotworem rozpoznanym w czasie kwalifikacji.

Tabela 2. Zagadnienia do rozwazenia u dawcy z nowotworem rozpoznanym w czasie

kwalifikacji (nowotwor aktywny) lub z nowotworem w wywiadzie

Zalezne od dawcy aktywny nowotwor - rodzaj nowotworu

- stopien zaawansowania klinicznego (staging)

- stopien zaawansowania histologicznego (grading)
- ryzyko transmisji w oparciu o obecng wiedze

nowotwdr w wywiadzie - wszystkie powyzsze oraz:

- data rozpoznania

- czas jaki uptynat od radykalnego leczenia bez cech nawrotu
- jaka jest sktonnos¢ guza do dawania poznych przerzutéw

- jaki jest oczekiwany 5letni okres przezycia bez nawrotu

- czy dawca otrzymat radykale leczenie

- czy okres obserwacji jest wystarczajacy
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Zalezne od biorcy - jakie jest stanowisko biorcy; czy biorca rozumie ryzyko

- jaki nadzdr po transplantacji powinien byc¢ stosowany i jak dtugo
- jakie s mozliwosci leczenia w przypadku transmisji nowotworu
- czy jest inna forma leczenia niewydolnosci narzadu (np. dializa)

Postepowanie z dawcg majgce na celu zapobieganie transmisji

nowotworu
W procesie oceny dawcy konieczne jest zebranie medycznego wywiadu:

1. Uzyskanie danych dotyczacych uprzednio zdiagnozowanego nowotworu (dotyczy rowniez
guzdéw usunietych bez dostepnej dokumentacji medycznej). Wszystkie mozliwe informacje
muszg by¢ uzyskane i odnotowane w dokumentacji dawcy tj. data diagnozy, rodzaj
nowotworu i pierwotne zaawansowanie (staging) oraz typ histologiczny i zréznicowanie
(grading), zastosowane leczenie, wynik leczenia (wyleczenie, nawroty choroby) oraz

informacje o kontroli onkologicznej.

Dawcy z nowotworem w wywiadzie mogg mie¢ kolejny de novo nowotwor (np. kolejny
gruczolakorak jelita grubego - metachromiczny), po wczeéniejszym napromienianiu z
powodu nowotworu piersi moze rozwingé sie miedzybtoniak optucnej, a rak piersi jak
wczesniej wspomniano moze by¢ skutkiem napromieniania duzej powierzchni ciata z

powodu chtoniaka).

2. Wywiad dotyczacy nieregularnego miesigczkowania po cigzy lub poronieniu u kobiet w
wieku rozrodczym moze $wiadczy¢ o obecnosci kosmowczaka (choriocarcinoma).
Obowigzuje réwniez zebranie danych od bliskich dawcy dotyczacych stylu zycia (np. palenie
papieroséw) oraz moggcych Swiadczy¢ o obecnosci nowotworu np. niezamierzone

chudniecie oraz wywiadu rodzinnego dotyczacego predyspozycji do nowotwordw.

3. Szczegdlna uwaga powinna by¢ poswiecona dawcom HCV(+) / HBV(+) (réwniez bez
marskosci watroby), dawcom z alkoholowg chorobg watroby (ALD) i niealkoholowym
sttuszczeniowym zapaleniem watroby (NASH) oraz wszystkim dawcom z marskoscia

watroby pod katem HCC.

4. U dawcéw zmartych z powodu udaru krwotocznego, bez wywiadu nadcisnienia tetniczego

lub malformacji naczyniowych nalezy w kazdym przypadku wykluczyé wewnatrzczaszkowe
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guzy lub przerzuty. W watpliwych przypadkach powinno by¢ wykonane badanie tkanki

mozgowe;j.

4. Nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowac doktadne badanie przedmiotowe ze szczegdlnym
zwroceniem uwagi na skére (podejrzane zmiany skdrne, blizny po wczesniejszych zabiegach
chirurgicznych), obwodowe wezty chtonne, gruczoty piersiowe, tarczyce oraz badanie per
rectum. Dokumentacji badania przedmiotowego dawcy stuzy odpowiedni arkusz w module

»,Koordynacja CODI” narzedzia https://rejestrytx.gov.pl/tx

Ponizej przedstawiono z modyfikacjg GR PTT, rekomendowane w EDQM Council of Europe z
2022 r. 8th Edition algorytmy postepowania przy wykrywaniu i ocenie nowotworu u
potencjalnego dawcy oraz postepowania w przypadkach stwierdzenia nowotworu u dawcy

przed lub po wszczepieniu jego narzagddéw [11].
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Algorytm 1. Dziatania majgce na celu wykrycie/ocene nowotworu u potencjalnego dawcy Guide to the

Quality and Safety of Organs for Transplantation, EDQM 8 Edition 2022; (z modyfikacjg GR PTT)

procedury u kazdego potencjalnego dawcy

A

0ddz. Intensywnej Terapii

Wywiad: od rodziny, wypisy z poprzednich
pobytéw szczegdlnie u kobiet w wieku rozrodczym
z zaburzeniami miesigczkowania (po porodzie lub
poronieniu) - objawy choriocarcinoma

Badanie podmiotowe: blizny, guzy (widoczne,
wyczuwalne), badanie weztéw chtonnych, piersi,
tarczycy, badanie per rectum

Badania laboratoryjne - rutynowa ocena, beta -
HCG

Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej/HRCT,
USG jamy brzusznej

W przypadku krwawienia mézgowego:
krwawienie do guza lub przerzutéw powinno by¢
wykluczone (szczegélnie u dawcéw bez wywiadu
nadcisnienia tetniczego czy malformacji
naczyniowych). W watpliwych wypadkach przed
lub w czasie pobrania zalecane jest badanie
histopatologiczne tkanki mdzgowej.

W przypadku stwierdzenia zmian podejrzanych o
nowotwor wskazane dalsze postepowanie.

# pacjent zakwalifikowany jako dawca

—>

dziatania uzupetniajace w przypadku wykrycia
nowotworu w wywiadzie u dawcy

v

0Oddz. Intensywnej Terapii

Historia choroby: data diagnozy, rozpoznanie
histopatologiczne (staging/grading), rodzaj i data
leczenia (chirurgiczne, chemioterapia,
radioterapia), dane o kontrolach lekarskich w tym
data ostatniej wizyty - dokumentacja, okres
przezycia wolny od nowotworu i/lub nawrotu
nowotworu.

Badania laboratoryjne - markery typowe dla
danego nowotworu

Badania obrazowe - CT klatki piersiowej i jamy
brzusznej i miednicy.

Sala operacyjna

W trakcie pobrania wymagane jest szczegétowe badanie narzadéw
jamy brzusznej i klatki piersiowej (nawet jesli nie s brane pod uwage
do transplantacji), wtaczajac jelita i narzady ptciowe oraz usunigcie
powiezi Geroty i okotonerkowego ttuszczu w celu oceny nerek.

v

doraZzne badania podejrzanych tkanek

natychmiastowe powiadomienie o$rodkéw zajmujacych sie biorcami
w przypadku stwierdzenia zmian podejrzanych o nowotwor

\

Autopsja w wybranych przypadkach

a)  jesli prawnie wymagana,

b)  Jesli 1 narzad juz zostat przeszczepiony
od dawcy z nowotworem celem
doktadnej oceny nowotworu

c) Kazde inne wskazanie

Patolog powinien wiedzie¢ o koniecznosci jak
najszybszego przekazania wyniku badania
histologicznego.
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Stanowisko GR PTT: GR zaleca stosowanie sie do algorytmu EDQM Council of Europe Guide
8th Edition 2022 z niewielkimi modyfikacjami GR PTT, obejmujacego dziatania majgce na celu

wykrycie/ocene nowotworu u potencjalnego dawcy.
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Algorytm 2. Postepowanie w przypadku potwierdzenia nowotworu u dawcy w zaleznosci od momentu
zdiagnozowania nowotworu; nowotwér w wywiadzie, nowotwér zdiagnozowany w czasie oceny

dawcy, nowotwor zdiagnozowany po wszczepieniu narzgdow Guide to the Quality and Safety of Organs

for Transplantation, EDQM 8th Edition 2022; (z modyfikacjg GR PTT)

Czas/okres zdiagnozowania
nowotworu u dawcy

Sposdb zdiagnozowania nowotworu

Zalecane postepowanie

nowotwoér w
medycznym

wywiadzie

nowotwor potwierdzony w dokumentacji
medycznej dawcy,

informacja o przebytej chorobie nowotworowe;j
uzyskana od rodziny

informacja z rejestru zdarzert medycznych System
P1 (jesli jest dostepna)

Jezeli dawca jest zaakceptowany pomimo
nowotworu wczesniej zdiagnozowanego:

- szczego6towe raporty z badania
histologicznego z podaniem staging, grading -
nowotworu, badania obrazowe, oraz wyniki
aktualnych badan pod katem nawrotu
nowotworu

-wszystkie aktualne wyniki badan
diagnostycznych musza znajdowac sie w
dokumentacji dawcy

- wskazana jest opinia onkologa odnosnie
dawcy

- osrodki transplantacyjne podejmuja decyzje o
akceptacji lub dyskwalifikacji narzadéw

- wtasciwe poinformowanie biorcy o
istniejacym ryzyku i uzyskanie swiadomej
zgody na przeszczepienie*

- doktadne udokumentowanie
dtugoterminowego follow-up biorcy
pamietajac, ze przeniesienie nowotworu jest
mozliwe

nowotwor lub zmiana
podejrzana o nowotwér
stwierdzone przed
przeszczepieniem

nowotwor lub zmiana podejrzana o nowotwor
stwierdzone w czasie kwalifikacji dawcy, w trakcie
pobrania, podczas przechowywania lub
przygotowania narzgdu do wszczepienia

Jezeli narzady sg przeszczepiane pomimo takiej
informacji obowigzuje

- zgtoszenie SAE (Poltransplant)

- wykonanie doraznego badania
histopatologicznego w celu ustalenia wstepnej
diagnozy, dalsza ocena powinna by¢ wykonana
celem uzyskania petnej diagnozy

- natychmiastowe poinformowanie osrodkéw
transplantacyjnych zaangazowanych w
pobranie i przeszczepienie innych narzadéw

- opinia onkologa lub innego odpowiedniego
specjalisty odnosnie dawcy

- zgoda dobrze poinformowanego biorcy na
przyjecie takiego narzadu

- doktadne udokumentowanie
dtugoterminowego follow-up biorcy
pamietajac, ze przeniesienie nowotworu jest
mozliwe

nowotwor zdiagnozowany
po wszczepieniu
przynajmniej jednego
narzadu

a) np. wycinek badany doraznie oceniono jako
zmiane tagodna a badanie w trybie zwyktym
wykazato jednak zmiane ztosliwg (np. rozpoznano
wstepnie oncocytoma, a wtasciwa diagnoza renal
cell carcinoma-RCC

lub

b) nowotwér znaleziony w czasie przygotowywania
nerki do wszczepienia (inne narzady juz
wszczepione)

lub

c) nowotwor stwierdzony w sekcji zwtok dawcy
wykonane] po wszczepieniu narzgdow

lub

d) diagnoza nowotworu u biorcy w réznym okresie
czasu po transplantacji:

Jezeli organy byty zaakceptowane a nowotwor
znaleziony po ich wszczepieniu obowiazuje:

- natychmiastowe poinformowanie—
Poltransplantu, wszystkich osrodkéow
transplantacyjnych oraz bankéw tkanek, do
ktérych przekazano narzad lub tkanke

- zgtoszenie SAE

- w sytuacji b) szczegdlnie jesli sg obecna
przerzuty doktadna sekcja dawcy celem
okreslenia typu i zasiegu nowotworu

- natychmiastowe poinformowanie biorcy o
zaistniatej sytuacji

- decyzja biorcy i lekarzy prowadzacych co do
usuniecia (usuwalnego) lub nie narzadu po
przeprowadzeniu oceny ryzyka i korzysci
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-nefrektomia z powodu zakrzepicy graftu (hist-pat - doktadne udokumentowanie

RCC) dtugoterminowego follow-up biorcy
-podejrzana zmiana w badaniu obrazowym (RTG,
CT, USG)

- objawowy nowotwor

* GR PTT proponuje stosowanie dokumentéw pobranych ze strony Poltransplantu
https://www.poltransplant.pl/Download/Biuletyn2013/24.pdf : ,Informacja dla chorego na temat operacji
przeszczepienia nerki oraz formularz Swiadomej zgody chorego na operacje przeszczepienia nerki”

Stanowisko GR PTT: GR zaleca stosowanie sie do algorytmu EDQM Council of Europe Guide
8th Edition 2022 z niewielkim modyfikacjami GR PTT dotyczgcego postepowania w przypadku

potwierdzenia nowotworu u dawcy.

Zmiany w systemie zaawansowania klinicznego nowotworow
(staging system) i klasyfikacji nowotworow

Klasyfikacja nowotwordw jest stale aktualizowana, zwtaszcza w nastepstwie postepéw w
fenotypowaniu molekularnym, z ktérych wiele cech jest wigczanych do klasyfikacji
nowotwordéw. EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022 oparte jest o system
klasyfikacji TNM opracowany w 2016 r. przez American Joint Committee on Cancer (AJCC 8
edition) i Union for International Cancer Control (UICC) [13]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) zrewidowata klasyfikacje guzow moézgu w 2016 r. [14], ktéra teraz obejmuje zaréwno
cechy histologiczne, jak i molekularne (np. glejak wielopostaciowy, z/bez mutacji
dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH)). Stad w przypadku potencjalnych dawcéw narzgdéw,
ktorzy mieli rozpoznang i leczong chorobe nowotworowg wiele lat wczesniej (np. > 5 lat), w
momencie rozpoznania nowotworu mogt obowigzywacd inny system oceny zaawansowania i

klasyfikacji.

Klasyfikacja guzow jest stale poddawana przeglagdowi, a stopien zaawansowania i
klasyfikacja guzéw ewoluuje. W przypadku kwalifikacji dawcy z nowotworem w wywiadzie
obowigzuje ponowna ocena pierwotnego stopnia zaawansowania histopatologicznego

(grading) i klinicznego (staging) w swietle najnowszej wiedzy.
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Badania laboratoryjne, markery nowotworowe
Standardowe badania laboratoryjne powinny byé wykonane u wszystkich potencjalnych

dawcéw, co ma na celu zapewnienie bezpieczerstwa biorcy (np. wykrycie choroby w tym
hematologicznej, ktéra jest przeciwwskazaniem do pobrania i przeszczepienie narzadow),

wtasciwg alokacje narzagdow i przewidywanie wynikdéw przeszczepienia.

EDQM Council of Europe Guide 2022 nie zaleca rutynowego oznaczania markerow
nowotworowych u dawcdéw. Zatozeniem ewentualnego oznaczania markerdw jest ich
uwzglednienie w kompleksowej ocenie dawcy pod katem zapobiegania transmisji
nowotworu. Przytoczone powyzej algorytmy 1i 2 sg pomocne przy kwalifikacji dawcy. Jezeli
w historii choroby dawcy stwierdzono nowotwor, w celu oceny aktualnej sytuacji powinny
zostac sprawdzone odpowiednie markery nowotworowe. Wyniki oznaczen nalezy poréowna¢é
z poprzednimi. Fatszywie dodatnie wyniki oznaczenia mogg prowadzié¢ do niepotrzebnej
dyskwalifikacji dawcéw i utraty narzaddw nadajgcych sie do przeszczepienia, dlatego wynik
markera nie moze by¢ interpretowany w oderwaniu od innych cech dawcy, a decyzja o

dyskwalifikacji narzadu nie moze by¢ podjeta tylko na tej podstawie.
Znaczenie diagnostyczne ma oznaczenie gonadotropiny kosmoéwkowej (BHCG).

Gonadotropina kosmdéwkowa (BHCG) - powinna by¢ okreslona u kobiet w wieku

rozrodczym z wywiadem nieprawidtowosci miesigczkowania lub poronieni. BHCG jest czutym
wskaznikiem rozwoju kosmdwczaka, ktéry ma wysoki (93%) wskaznik przeniesienia do biorcy
i wysoki (64%) wskaznik smiertelnosci biorcy. Dlatego w przypadkach, w ktérych istnieje
podejrzenie kosmdwczaka testy BHCG powinny byé przeprowadzane. Rozpoznany na tej
podstawie kosmoéwczak lub kosméwczak stwierdzony podczas pobrania narzgddw jest
jednoznacznym przeciwwskazaniem do zakwalifikowania narzgdéw do transplantacji.
Réwniez wywiad kosmdwczaka jest przeciwwskazaniem do kwalifikacji dawcy. U mtodych
mezczyzn dodatni wynik BHCG (niezaleznie od poziomu poniewaz zdrowy mezczyzna nie
produkuje choriongonadotropiny) moze swiadczy¢ o obecnosci raka zarodkowego jadra lub
innego guza jgdra. BHCG powinien byé rowniez skontrolowany u potencjalnych biorcéw z

gzem nowotworowym jgdra w wywiadzie.

W potaczeniu z badaniem klinicznym BHCG jest przydatnym markerem umozliwiajgcym

wykluczenie dawcy nieakceptowanego ryzyka. Przerzuty kosméwczaka do mdézgu moga by¢
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przyczyng zgonu potencjalnego dawcy. U dawcow bez nadcisnienia tetniczego w wywiadzie i
bez znanej przyczyny uszkodzenia mézgu np. malformacje naczyniowe, przerzuty (w tym
wtasnie kosmdéwczaka) powinny by¢ wziete pod uwage. BHCG u dzieci moze by¢ produktem

hepatoblastoma.

Alfafetoproteina AFP — oznaczanie moze by¢ przydatne podczas oceny dawcy z nowotworem

jadra wywiadzie.

EDQM Council of Europe Guide 2022 nie odnosi sie do oznaczania PSA (prostate specific

antygen, PSA). Poglady co do znaczenia PSA w wykrywaniu wczesnych stadiéw raka prostaty
w populacji ogdlnej zmienity sie w ciggu ostatnich lat. Istnieje powszechna zgoda, ze
pojedyncze badanie nie ma duzej wartosci diagnostycznej. Przydatnos¢ powtarzanych

oznaczen PSA pozostaje dyskusyjna. Zalecenia réznig sie w zaleznosci od kraju.

We Witoszech u mezczyzn, potencjalnych dawcéw > 50 roku zycia powinno byé wykonane

DRE (digital rectal examination) i PSA. Ponizej algorytm postepowania:

e catkowity PSA < 10ng/ml i bez patologii w DRE — nie jest wskazane badanie
histologiczne

e catkowity PSA > 10ng/ml nie jest jednoznacznym potwierdzeniem nowotworu jesli w
badaniu DRE nie stwierdza sie niepokojgcych zmian i w tej sytuacji badanie
histologiczne jest preferowane ale nie jest obligatoryjne

e wynik DRE budzacy podejrzenie — wskazane badanie histologiczne

Z powyzszego wynika, ze pozytywny wynik badania DRE u mezczyzn > 50 roku zycia nawet

przy PSA <10ng/ml jest wskazaniem do oceny histologiczne;j.

Stanowisko GR PTT: u dawcéw > 50 roku zycia niezaleznie od podwyzszonego (PSA >
10ng/ml) lub nie wskaznika PSA (niezaleznie od czasu cewnikowania pecherza moczowego)
zalecane jest badanie DRE i jesli sg watpliwosci to przezrektalne USG (TRUS). We wszystkich
watpliwych przypadkach (wyczuwalne lub widoczne guzki) wskazane jest badanie przez
doswiadczonego patologa mrozonych skrawkéw gruczotu i ewentualnie pobranych
okolicznych weztéw chtonnych. Po stwierdzeniu nowotworu w badaniu doraznym lub tylko w
badaniu w trybie zwyktym GR PTT zaleca postepowanie wg algorytmu 2 i stosowania zalecen

dotyczgcych kwalifikacji dawcy z rakiem prostaty.
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Podejscie do oznaczania i interpretacji wynikow innych markeréw nowotworowych jest

zgodnie z zaproponowanym przez EDQM Council of Europe Guide 2022

Badania radiologiczne

Wszystkie badania radiologiczne wykonane u dawcy podczas pobytu w szpitalu powinny byé
przejrzane i przeanalizowane w fgcznosci z badaniami laboratoryjnymi, badaniem fizykalnym

oraz wywiadem chorobowym.

Preferowane jest badanie TK klatki piersiowej oraz jamy brzusznej i miednicy (optymalnie z

kontrastem, co najmniej bez kontrastu) u kazdego dawcy.

TK mozgu dla ustalenia przyczyny Smierci w mechanizmie nieodwracalnego zatrzymania
krgzenia jest wykonywane u wszystkich potencjalnych dawcéw i moze by¢ rozszerzone o

badanie innych okolic ciafa.

Angio-TK naczyn mdézgowych jest wykonywane u wiekszosci potencjalnych dawcéw dla
potwierdzenia braku przeptywu moézgowego i moze by¢ rozszerzone o badanie innych okolic

ciata

TK klatki piersiowej HRCT jest wymagane u dawcy w zwigzku z ryzykiem zakazenia wirusem

SARS-CoV-2 i moze by¢ uzupetnione o badanie innych okolic ciata.

U dawcdw zmartych wskutek urazu czaszkowo-mozgowego TK catego ciata z zastosowaniem
srodka kontrastowego jest wykonywana zazwyczaj przy przyjeciu, potem celem kontroli
pierwotnych obrazen lub monitorowania leczenia. W tych przypadkach nalezy zwrécic¢
uwage nie tylko na znaleziska zwigzane z urazem, ale takze na patologie moggcg sugerowad

nowotwor.

U chorych z jakimkolwiek wywiadem nowotworu, aby zapewnié najwyzsze mozliwe
bezpieczenstwo dla biorcéw badanie CT klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy powinno

by¢ wykonane.

Stanowisko GR PTT: GR Zaleca sie dyskwalifikacje wszystkich potencjalnych dawcéw z
potwierdzonym w okresie okoto zgonnym nowotworem ztosliwym w obrebie klatki
piersiowej i jamy brzusznej, zalecenia i stanowisko w przypadku nowotworu w wywiadzie w

tej okolicy podano w dalszych czesciach opracowania.
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Badanie dawcy oraz ocena jego narzagdéw w czasie pobrania

W czasie pobrania narzadéw chirurg powinien zbadaé wszystkie narzady jamy brzusznej i
klatki piersiowej (wtgcznie z catym jelitem i narzgdami ptciowymi), niezaleznie czy sg one
rozwazane do przeszczepienia, aby wykry¢ ewentualne ukryte guzy lub patologiczne wezty
chtonne. Kazda podejrzana zmiana powinna podlegaé doraznemu badaniu zgodnie z
algorytmem 1 2. Szczegdlnie doktadnie powinny by¢ obejrzane nerki, poniewaz znaczna
liczba guzéw nerek jest znajdowana w czasie pobrania. jest wymagane. Aby zapewnic
wiasciwg ocene nerek na tym etapie wymagane jest usuniecie powiezi Geroty oraz

okotonerkowego ttuszczu.

Nalezy podkresli¢, ze zadne z wymienionych badan (w tym $srédoperacyjne badanie USG) nie

pozwala wykry¢ matych zmian przerzutowych oraz mikroprzerzutéw.

Stanowisko GR PTT: stanowisko GR jest zgodne z powyzszymi rekomendacjami. Dodatkowo,
obok wymienionych narzaddw ocenie palpacyjnej powinna podlegaé tarczyca i w razie
stwierdzenia w niej zmian guzowatych powinna by¢ ona poddana badaniu doraznemu. Ze
wzgledu na mozliwo$é wystepowania grasiczaka, stwierdzona przy pobraniu powiekszona

grasica powinna by¢ przed wszczepieniem narzgdéw zbadana histopatologicznie.

Ocena histopatologiczna
1. Jezeli w czasie pobrania narzgddéw znaleziona zostata jakakolwiek patologiczna masa lub

limfadenopatia podejrzana o etiologie nowotworowg, to badanie histopatologiczne nalezy
wykonaé i poznac jego wynik przed wszczepieniem narzagdéw. Guz powinien by¢ pobrany w

catosci z otaczajgcg tkanka wolng od nowotworu (resekcja RO).

2. Kwalifikacja dawcy z wewnatrzczaszkowym uszkodzeniem (intracranial space occupying
lesions - ISOL) moze by¢ dokonana w oparciu o dane kliniczne i neuroradiologiczne. Jesli
jednak istnieje podejrzenie, ze ISOL ma podtoze nowotworowe, to badanie histopatologiczne
powinno by¢ wykonane przed przeszczepieniem narzgdéw. Co wiecej w przypadku guzéw, w
ktorych moze wspdfistnieé rézny stopien zréznicowania histologicznego, wykonane musi by¢
badanie catego guza. Nie we wszystkich przypadkach badanie dorazne tkanki mézgowej
moze daé w petni wiarygodne histogenetyczne i histologiczne rozpoznanie, dlatego aby

okresli¢ bardziej precyzyjnie typ guza moze by¢ konieczne badanie skrawkéw utwardzonych
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w parafinie przez 24 godz. Jesli zmiana jest podejrzana o przerzut to dawca powinien by¢

zdyskwalifikowany.

Jesli nie ma mozliwosci okreslenia histologii patologicznej zmiany podejrzanej o nowotwér, to
dawca co do zasady powinien by¢ zdyskwalifikowany.

W wyjatkowych sytuacjach uzasadnionych wskazaniami zyciowymi od powyzszej zasady mogg
nastgpi¢ odstepstwa, pod warunkiem przedstawienia petnej informacji biorcy, a ostateczna
decyzja powinna byé podjeta na podstawie analizy korzysci i ryzyka.

Jezeli guz jest zdiagnozowany po wszczepieniu narzgdu, biorca powinien by¢ poinformowany i braé
udziat w podejmowaniu decyzji co do ewentualnego usuniecia narzadu i ewentualnej
retransplantacji.

Wstepna ocena histologiczna skrawkdw mrozonych moze nie pokrywad sie z wynikiem uzyskanym
w badaniu ostatecznym.

Jesli wykonana jest sekcja dawcy, w przypadku stwierdzenia u dawcy jakichkolwiek zmian
patologicznych moggcych wptywaé na bezpieczenstwo biorcow, zespét odpowiedzialny za
dawce ma obowigzek natychmiastowego powiadomienia Poltransplantu, ktéry nastepnie
informuje zespoty, ktére opiekuja sie biorcami innych narzagdéw lub tkanek wykorzystanych

od tego dawcy (algorytm 2).

Stanowisko GR PTT: stanowisko GR jest zgodne z przedstawionymi powyzej rekomendacjami.
Eksperci GR zachecajg do wykonywania badania autopsyjnego kazdego zmartego dawcy niezaleznie

od wystgpienia lub nie ,,alarmu nowotworowego”.

W przypadku podejrzenia raka prostaty do badania mozna pobra¢ obok gruczotu krokowego
okoliczne wezty chtonne, mimo niskiej czutosci utatwia to podjecie decyzji co do kwalifikacji

dawcy.

Krazace komorki nowotworowe

Wykazano obecnos¢ krgzgcych komérek nowotworowych w przypadku nawet ograniczonych
form nowotwordw piersi, jelita grubego, prostaty, glioblastoma). Ich znaczenie dla przebiegu
choroby i rozwoju przerzutéw w nowotworach na wczesnych stadiach nie jest ustalone. W
zaawansowanych nowotworach ich obecnos¢ ma zwigzek z rozsiewem i ztym rokowaniem. W
kontekscie transplantacji badanie krazgcych komérek nowotworowych obecnie nie ma

zastosowania.
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Podejrzenie przeniesienia nowotworu w przeszczepionym
narzadzie

Nowotwdr rozpoznany u biorcy moze pochodzi¢ zaréwno z jego wiasnych komoérek (np. de
novo PTLD) jak i z komérek dawcy (np. donor-transmitted lymphoma). Wazne jest
rozréznienie miedzy przeniesieniem komdrek nowotworowych obecnych u dawcy z
przeszczepionym narzgdem (donor-transmitted) od rozwiniecia sie nowotworu w
przeszczepionym narzadzie (wolnym od komérek nowotworowych dawcy w momencie
przeszczepiania, donor-derived), do czego moze dojs¢ w kazdym czasie po transplantacji (np.
renal cell carcinoma w przeszczepionej nerce 8 lat po transplantacji). Problemem moze by¢
decyzja czy RCC 2 lata po transplantacji byt obecny w nerce w momencie transplantacji, czy
rozwinat sie pozniej. Niezaleznie, czy znany byt fakt obecnosci nowotworu u dawcy w
momencie pobrania narzagdéw, stwierdzenie nowotworu u chorego po transplantacji
powinno uwzgledniaé¢ mozliwos¢ przeniesienia nowotworu nierozpoznanego wczesniej u

dawcy.

Ponizej wymieniono sytuacje wymagajgce oceny i ewentualnej diagnostyki pod katem

przeniesienia.

1. Przeniesienie nowotworu moze sugerowac: nowotwor inny niz PTLD powstaty w
pierwszym roku po transplantacji. Wigczajac np. wykrycie w badaniu CT w
przeszczepionej watrobie lub nerce guza nowotworowego, ktéry nie byt
zidentyfikowany w badaniach obrazowych u dawcy, ani nie byt widoczny dla chirurga
podczas pobrania i przeszczepienia.

2. Powstanie nowotworu w narzadzie przeszczepionym u chorego bez wywiadu
nowotworu w korespondujgcym narzadzie wiasnym.

3. Powstanie przerzutowego nowotworu w przeszczepionym narzadzie, w szczegdlnosci
gdy nie znaleziono ogniska pierwotnego.

4. Obecnos¢ przerzutowego nowotworu w przeszczepionym narzgdzie (np. RCC) u
biorcy bez wczesniejszego wywiadu tego nowotworu.

5. Pojawienie sie nowotworu CUN w miejscu poza CUN u chorego bez wywiadu
nowotworu CUN.

6. Pojawienie sie nowotworu typowego dla pfci np. choriocarcinoma u biorcy pfci

przeciwnej.
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7. Pojawienie sie nowotworu typowo wystepujgcego u dzieci u dorostego biorcy lub na
odwroét.

8. Pojawienie sie nowotworu u biorcy, ktéry otrzymat narzad od dawcy z nowotworem.

Nowotwor przeniesiony od dawcy pojawia sie w przeszczepionym narzadzie bez lub z
obecnoscig przerzutdow odlegtych. W wyjatkowych przypadkach w przeszczepionym
narzgdzie mozna nie zaobserwowac ogniska nowotworu. Dotyczy¢ to moze np. miesaka

Kaposiego i biataczki, ktére masywnie rozprzestrzeniajg sie krwiopochodnie.

Wiekszos¢ przeniesionych nowotwordw ujawnia sie w okresie pierwszych 24 miesiecy po
transplantacji. Jest mato prawdopodobne, jednak niewykluczone, ze nowotwér przeniesiony
od dawcy ujawnia sie klinicznie po 5 latach od transplantacji. W przypadku podejrzenia
nawrotu HCC w przeszczepionej watrobie nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze guz mogt byé
przerzutem nowotworu dawcy przeszczepionym razem z watrobg, zwtaszcza gdy ma

niejednoznaczny obraz histopatologiczny.

Przeglad dostepnego pismiennictwa dostarcza informacji o najczestszej manifestacji i
typowym rokowaniu w przypadku leczenia wielu réznych przeniesionych od dawcy
nowotworéw. Wyselekcjonowany zbidr pismiennictwa jest prowadzony przez Centro

Nazionale Trapianti, OCATT/ONT i WHO, i dostepny pod adresem www.notifylibrary.org.

Obecnie dostepne sg molekularne metody cytogenetyczne poréwnujgce materiat
cytogenetyczny guza z DNA dawcy. Wskazane jest potwierdzenie pochodzenia DNA guza od

dawcy dwiema metodami.
Metody:

1. FISH (fluorescence in situ hybridization) - w przypadku rdéznej ptci dawcy i biorcy ta metoda

pozwala odrdznic¢ pary chromosomoéw ptciowych XX lub XY w matej biopsji z guza.

2. Microsatelite allelic analysis - metoda pozwala na odrdznienie materiatu genetycznego za

pomocg oceny polimorfizmu genetycznego powtarzalnych sekwencji DNA.

3. CGH (comparative genomic hybridization) - metoda pozwala na rownolegte poréwnanie

wszystkich chromosomdw guza i przeszczepionego narzadu.
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Postepowanie z biorcg narzagdu od dawcy z nowotworem

Biorcéw, ktérzy otrzymali narzady od dawcéw z potwierdzonym nowotworem ztosliwym,
nalezy Scisle obserwowaé, aby jak najszybciej wykry¢ jakgkolwiek transmisje. Mozliwo$é
transmisji powinno sie rowniez uwzgledni¢ w przypadku dysfunkcji przeszczepu (biopsja
narzgdu moze ujawnié¢ obecnosé naciekdw nowotworowych). Nie istniejg oparte na
dowodach wytyczne dotyczace monitorowania po przeszczepie takiego biorcy. Wskazane
jest zachowanie réwnowagi miedzy korzysciami wynikajacymi z wczesnego wykrycia
nowotworu a szkodami wynikajgcymi z nadmiernego stresu u biorcy w wyniku wykonywania
badan dodatkowych, zwtaszcza w przypadku guzéw o niskim ryzyku przeniesienia. W
przypadku rozpoznania transmisji u biorcy innego narzadu od tego samego dawcy lub
rozpoznania guza u zywego dawcy wskazane jest jednak wnikliwe monitorowanie biorcy pod

katem przeniesienia nowotworu.

Obecnie nie istniejg oparte na dowodach dane wspierajgce zmiane protokotu
immunosupresyjnego biorcy po przeszczepieniu narzgdu od dawcy z nowotworem, w

szczegolnosci na protokot oparty na mTOR.

Z sytuacjg nieswiadomego zakwalifikowania dawcy z nowotworem spotykamy sie
zazwyczaj w przypadku stwierdzenia nowotworu u dawcy podczas autopsyjnego badania

posmiertnego (sekcji zwtok), a zatem poza narzagdem, ktéry byt przeszczepiony (algorytm 2).

W takiej sytuacji nalezy wzig¢ pod uwage rodzaj nowotworu u dawcy i ryzyko

transmisji:

- przyktad 1: astrocytoma WHO Grade | stwierdzony u dawcy stanowi minimalne

ryzyko, a astroblastoma WHO Grade IV wysokie ryzyko transmisji;

- przykfad 2: zlokalizowany G2 rak gruczotu krokowego u dawcy w skali Gleasona < 6
stanowi tzw. minimalne ryzyko przeniesienia nowotworu, a rozsiany nieakceptowalne ryzyko

(istnienie przerzutéw u dawcy zwieksza ryzyko przeniesienia nowotworu do biorcy);

- przyktad 3: czerniak ztosliwy ujawniony jako przerzut do mdézgu i bedacy przyczyng

krwawienia srdédmadzgowego i zgonu dawcy stanowi nieakceptowalne ryzyko przeniesienia.

Trzeba rowniez wzigé pod uwage rodzaj przeszczepionego narzadu. Ryzyko transmisji
nowotworu wraz z przeszczepem serca jest znacznie mniejsze, niz w przypadku przeszczepu
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watroby lub ptuc. O ile w przypadku raka prostaty i mdzgu po powiadomieniu chorego o
zaistniatej sytuacji mozna podja¢ decyzje o obserwacji biorcy, to przypadku rozsianego
czerniaka moze by¢ wskazane usuniecie narzadow. Gdy nie ma innej metody leczenia

niewydolnosci narzadu (np. serca, watroby) wskazana jest pilna re-transplantacja.

Postepowanie z biorcg w przypadku podejrzenia przeniesienia
nowotworu

Przeniesienie nowotworu zto$liwego jest uwazane za powazng reakcje niepozgdang
(serious adverse event, SAE) u biorcy, a podejrzewane przypadki przeniesienia wymagaja
zgtoszenia do wyznaczonego krajowego organu wtasciwego (w Polsce jest to Poltransplant)
wraz z analizg takich przypadkéw. Dziatania te sg obowigzkowe w krajach UE zgodnie z

dyrektywa 2010/53/UE) [15].
W przypadku podejrzenia przeniesienia choroby nowotworowej od dawcy do biorcy:
- nalezy poinformowac Poltransplant, aby pokierowat dalszym postepowaniem

- Poltransplant zobowigzany jest do poinformowania o SAE innych o$rodkéw
transplantacyjnych i bankéw tkanek, ktére wykorzystaty narzady i tkanki od tego zmartego
dawcy. Informacja o SAE powinna by¢ udokumentowana w odpowiednim module narzedzia

sieciowego https://rejestrytx.gov.pl/tx

Wskazane jest wykonanie badania histologicznego guza biorcy i poréwnanie tkanki guza i
chromosomoéw pfici biorcy (w przypadku przeszczepu niedopasowanego pod wzgledem pfci)
lub innych cech genetycznych lub molekularnych, ktére umozliwityby odrdznienie tkanki
dawcy od tkanki biorcy, w celu udowodnienia lub wykluczenia transmisji nowotworu
ztosliwego dawcy. Przed wykonaniem jakiejkolwiek analizy DNA tkanki ludzkiej nalezy

sprawdzi¢ prawo krajowe (np. wymagania dotyczace zgody).

Scista komunikacja miedzy o$rodkami a koordynujacymi agencjami/organami (zgodnie z
organizacjg administracyjng kazdego osrodka) jest konieczna nie tylko dla ostrzegania innych
zespotéw o potencjalnym ryzyku, ktére nalezy uwaznie monitorowaé, ale takze celem a

okreslenia zakresu transmisji.
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Kiedy potwierdzono transmisje biorca narzgdu powinien by¢ rzetelnie i niezwtocznie

poinformowany o zaistniatej sytuacji.

1. Ze wzgledu na wielodyscyplinarnos¢ problemu plan postepowania oraz wszystkie decyzje
powinny by¢ podejmowanie zespotowo np. z udziatem transplantologa klinicznego,
chirurga, onkologa, urologa, radiologa. Przy podejmowaniu decyzji dotyczgcych
utrzymania lub usuniecia przeszczepionego narzadu konieczne jest wziecie pod uwage
nastepujacych czynnikdw: rodzaj guza (staging i grading), stan pacjenta, rodzaj
przeszczepionego narzadu. Usuniecie nerki (nerki i trzustki) i odstawienie
immunosupresji a nastepnie powrdét do leczenia dializami i insuling jest opcja, ktdra moze
umozliwi¢ skuteczne leczenie nowotworu. W przypadku innych narzadéw w zaleznosci
od stanu chorego do rozwazenia jest re-transplantacja, bez gwarancji na eliminacje
nowotworu. Nowotwdr powinien by¢ leczony zgodnie z jego typem i stopniem
zaawansowania (chemio-, radioterapia).

2. Ostateczng i Swiadoma decyzje o utrzymaniu lub usunieciu przeszczepu powinien podjgé
sam biorca na podstawie otrzymanych od lekarzy rzetelnych informacji i po
przedstawieniu mozliwych i przewidywalnych nastepstw wybranego sposobu
postepowania.

3. W razie takiej potrzeby, biorcy nalezy zapewnic opieke i porade psychologa klinicznego.

4. Biorcy innych narzagddéw powinni by¢ przebadani. Przy podejmowaniu decyzji nalezy
wzig¢ pod uwage rodzaj nowotworu u dawcy i fakt stwierdzenia lub nie nowotworu u

biorcy.

Nowotwory u dawcy
Podejscie do dawcodw z rozpoznaniem nowotworu rézni sie w poszczegdlnych europejskich

krajach. Ponizej zaprezentowano rekomendacje zawarte w EDQM Council of Europe Guide

8th Edition 2022 oraz stanowisko GR PTT.

Guzy wyrostka robaczkowego (appendiceal tumors)
Guzy wyrostka robaczkowego sg zwykle guzami neuroendokrynnymi, ale wystepujg rowniez

ztosliwe gruczolakoraki oraz gruczolaki i torbielowate gruczolaki (cystadenoma). Rakowiaki
wyrostka robaczkowego mniejsze niz 2 cm (pT1) rzadko dajg przerzuty, nie odnotowano

zadnego przypadku rozsiewu w grupie 127 opisanych pacjentow [16]. Torbielowate
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gruczolaki wystepujg wraz z mucoceole wyrostka robaczkowego. Torbielowate gruczolaki sg

zwykle tagodne, jednak mogg zawierac cechy ztosliwe.

Nie ma doniesien o dawcach z rakiem wyrostka robaczkowego lub guzami

neuroendokrynnymi.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Guz wyrostka robaczkowego zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdow

Jest przeciwskazaniem do donacji

Nieendokrynne guzy wyrostka robaczkowego w wywiadzie
Narzady od dawcéw z nie-neuroendokrynnymi guzami wyrostka robaczkowego mogg by¢
wykorzystane w wybranych przypadkach tj. w przypadku petnego leczenia z

prawdopodobiernstwem wyleczenia, okresu wolnego od nawrotu >5 lat.

Guz neuroendokrynny wyrostka robaczkowego w wywiadzie

Dobrze zréznicowany rakowiak < 2 cm (pT1) bez zajecia weztdw chtonnych lub przerzutéw
odlegtych uwaza sie, ze ma niskie ryzyko przeniesienia po radykalnym wycieciu i przezyciu
wolnym od choroby > 5 lat. Ryzyko wzrasta wraz z rozmiarem/stopniem zaawansowania

klinicznego.

Rak nerki (renal cell carcinoma, RCC)
RCC nalezy do najczesciej rozpoznawanych u zmartych dawcéw. Cztery zagadnienia

dotyczgce RCC s opisywane:
1. Nieumyslne przeszczepienie nerki z RCC nie rozpoznanym podczas operacji

W rejestrze Penna z 1995 roku opisano 17 przypadkéw gdzie RCC stwierdzono w nerce
wkrdtce po jej przeszczepieniu. Sposrdd tych 17 biorcéw z RCC, dziewieciu usunieto nerke
wczesnie po przeszczepieniu z powodu innych powiktan i stwierdzono w niej guz
nowotworowy (8 RCC, 1 guz urotelialny) a w dwdch przypadkach sekcja zwtok dawcy
ujawnifa rozsiany RCC. W kolejnym przypadku usunieto nerke po 2 latach z powodu

stwierdzanego w niej raka urotelialnego. Pozostat on bez nawrotu co najmniej 13 miesiecy
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po nefrektomii. Pozostatych siedmiu pacjentéw zmarto z powodu rozsianej choroby srednio

12 (zakres 3-47) miesiecy po przeszczepie [17].

W systematycznym przegladzie Xiao i wsp. z 2013 roku opisano 20 przyktaddw transmisji

RCC nierozpoznanego w czasie transplantacji [18].

W cytowanej juz prospektywnej obserwacji hiszpanskiej po przeszczepieniu narzgdéw RCC
rozpoznano u 38 dawcdéw, w tym 9 wysokiego ryzyka. Do przeniesienia nowotworu doszto u

2 biorcéw, obaj biorcy 2yjg po usunieciu przeszczepu [10].
Resekcja matego RCC a nastepnie przeszczepienie tej nerki

W 2011 r. UNOS DTAC po analizie dostepnych danych z literatury wysunat wniosek, ze
pojedyncze, dobrze zréznicowane (stopiert Fuhrmana | lub Il) mniejsze niz 1 cm i catkowicie
usuniete przed przeszczepieniem RCC byty powigzane z minimalnym ryzykiem przeniesienia,
te o Srednicy 1 - 2,5 cm wigzaty sie z niskim ryzykiem, a o srednicy 1-2,5cm 2,5-7 cm z
posrednim ryzykiem przeniesienia. Duze guzy > 7 cm uznano za guzy wysokiego ryzyka.
Nalezy podkreslié, ze nie ma jednak podstaw wspierajgcych decyzje o akceptowaniu nerek z

usunietymi guzami powyzej 4 cm [19].
2. Przeszczep drugiej nerki lub innych narzgdéw od dawcy z pojedynczym RCC

Sktonnos$¢ RCC do dawania przerzutdw jest pochodng jego wielkosci i stopnia ztosliwosci. W
badaniu obejmujgcym 1671 pacjentéw poddanych radykalnej nefrektomii z powodu
jasnokomérkowego RCC, Leibovich i wsp. [20] wykazali, 5-letnie przezycie wolne od nawrotu
choroby wynoszace 98,7% u pacjentow z guzem pT1la (<4 cm) w stopniu lll Fuhrmana lub
nizszym. W przypadku pT1a stopnia IV Fuhrmana przezycie wynosito 78,6%, pT1b (4 - 7 cm)
stopnia I lub Il Fuhrmana 5-letnie przezycie wolne od nawrotédw wynosito 95,3%, i 78,6% dla

RCC stopnia lll Fuhrmana.

W OPTN registry nie odnotowano transmisji od 47 dawcéw z RCC od ktoérych druga nerka,

oraz inne narzady (n= 198) byty przeszczepione [21].

W rejestrze MALORY zarejestrowano 35 dawcow z RCC (trzech w wywiadzie, 20

stwierdzonych podczas pobrania, 12 zdiagnozowanych przed transplantacjg). Od tych
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dawcow przeszczepiono 28 watrdb, 18 nerek, 13 serc i 13 ptuc, nerki z RCC nie zostaty

zaakceptowane. Po 2 latach nie zgtoszono zadnego przeniesienia nowotworu [6].

W przeciwienstwie do powyzszych korzystnych raportéw opisano dwa przypadki transmisji
RCC dawcy, wykryte w momencie pobierania w trakcie trwajgcej transplantacji serca; obaj
biorcy rok po przeszczepie ujawnili przerzuty do centralnego uktadu nerwowego [22, 23].
Barrou i wsp. opisali przeniesienie RCC na biorcéw serca i przeciwlegtej nerki [24]. Yu i wsp.
posréd 21 nerek od dawcow z RCC odnotowali 1 przeniesienie [25]. Buell i wsp. opisali
przeniesienie RCC przerzutowego w momencie transplantacji (wykryte po wszczepieniu
narzadow) do biorcy ptuca i serca/ptuca — obaj biorcy zmarli w wyniku przerzutowej choroby

nowotworowej [26].
3. Dawcy z historig RCC

W przeciwienstwie do doniesieft o nowotworach wykrytych w momencie dawstwa, istnieje
niewiele doniesien o dawcach z rakiem nerki w przesztosci. W szczegélnosci brak doniesien
o dawcach, u ktérych wczesniej w dziecinstwie wystepowat guz Wilmsa (nephroblastoma).
Guzy Wilmsa sg obustronne w 10% przypadkéw i zwykle pojawiaja sie przed ukoriczeniem 5.
roku zycia. Po nefrektomii i chemioterapii 90% dzieci przezywa 5 lat, a nawroét zwykle

wystepuje w ciggu pierwszych dwdch lat po leczeniu.

Ocena guza nerki
Ocena guza nerki w momencie pobrania powinna obejmowa¢ analize histologiczng poniewaz

zdarzajg sie zmiany fagodne (np. onkocytoma, angiomyolipoma), ktére moga wygladac jak
RCC. Oprécz histologicznej diagnozy w przypadku RCC raport powinien zawieraé informacje o
wielkosci wycietej zmiany (jezeli pobierana jest tylko biopsja, chirurg powinien podaé
wielkos$¢ zmiany), ocene wg WHO/ISUP (ktéra zastgpita stopiernn Fuhrmana) i informacje
dotyczacg marginesu resekcji. Szczegétowa diagnostyka guzéw nerek jest trudna na
zamrozonych skrawkach, za wyjgtkiem rozpoznania clear cell lub papillary RCC. Stad
preferowana jest szybka ocena skrawka utrwalonego w parafinie, wraz z oceng stopnia

zaawansowania histologicznego (grading).

System klasyfikacji WHO/ISUP 2016 dla clear cel RCC/papillary RCC opiera sie na tzw. nuclear

grade (grade 1-4) zamiast uprzednio stosowanego stopnia Fuhrman grade [27]. Zgodnie z
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klasyfikacja papillary renal neoplasm wielkosci < 1,5 cm nalezy uznac za benign papillary

adenomas, chyba ze patolog znajdzie w guzie cechy ztosliwosci [28].

RCC moga by¢ wieloogniskowe i wystepowad obustronnie w 5% przypadkow. Celem
wykluczenia wieloogniskowe] i obustronnej lokalizacji zwtaszcza w przypadku

brodawkowatego RCC jest wskazana ocena w badaniu TK.

Guzy onkocytarne (oncocytic tumors)
Guzy onkocytarne sg szczegdlnie problematyczne, nawet przy standardowej ocenie

histologicznej, poniewaz zwykle wymagajg oceny immunohistochemiczne;.

Sarkomatoidalny i rabdoidalny RCC (sarcomatoid, rhabdoid RCC)
Sarkomatoidalna morfologia moze wystepowac w réznych typach RCC i wigze sie z gorszym

rokowaniem. Ten morfologiczny sktadnik jest uznawany za stopien 4 wg WHO/ISUP. Rzadkie,
czysto sarkomatoidalne nowotwory sg zaliczane do ,niesklasyfikowanej” kategorii RCC
klasyfikacji WHO 2016. Sg bardziej agresywne niz clear cell RCC, zazwyczaj stwierdza sie

przerzuty przy diagnozie.

Rabdoidalna morfologia tez zwigzana ze ztym rokowaniem, i jest klasyfikowana jako
WHO/ISUP stopien 4. Obecnos$¢ rabdoidu lub cechy sarkomatoidalne w biopsji w czasie
pobrania sg przeciwwskazaniem do wykorzystania narzagdéw od takich dawcow. Lamy i wsp.
opisali przeniesienie sarkomatoidalnego RCC u dwdch biorcéw nerek bez stwierdzenia

nowotworu u dawcy w czasie pobrania i przeszczepienia [29].

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Rak nerki (RCC) zdiagnozowany w czasie pobrania narzadéw

Celem uzyskania miarodajnego histologicznego zaawansowania catkowita resekcja guza (RO, tu free margin) jest
wymagana do akceptacji wszystkich narzaddéw. Dodatkowo tzw. tumor free margin jest niezbedny dla akceptacji
dotknietej nowotworem nerki do transplantacji. Ocena skrawkdéw parafinowych jest bardziej miarodajna niz mrozonych.
RCC < 1 cm (stage Tla AJCC 8th ed) i WHO/ISUP grade 1/2 (Fuhrman grade I/1l) mozna uznaé za minimalne ryzyko
transmisji;

RCC 1-4 cm (stage T1la AJCC 8th ed) i WHO/ISUP grade 1/2 (Fuhrman nagrade /1) s3 uwazane za niskie ryzyko;
RCC > 4-7 cm (stage T1b AJCC 8th ed) i WHO/ ISUP grade 1/2 (Fuhrman nagrade I/Il) s3 uwazane za $rednie ryzyko;
RCC > 7 cm (stage T2 AJCC 8th ed) i WHO/ISUP grade 1/2 (Fuhrman grade I/11) jest uwazany za wysokiego ryzyka;
RCC z naciekiem poza nerke (stadia T3/ T4 AJCC 8th ed) jest uwazane za przeciwwskazanie do pobrania narzagddéw;
Wszystkie RCC z oceng WHO/ISUP 3/4 (Fuhrman grade 1Il/ IV) sg uwazane za obarczone wysokim ryzykiem

przeniesienia;
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Druga nerka powinna by¢ oceniona pod katem synchronicznego RCC (5% pacjentéw).
Kontralateralne nerki i inne narzady, ktdre sg niezajete przez nowotwor traktuje sie jako minimalne ryzyko

przeniesienia, gdy RCC w zajetej nerce ma 4 cm lub mniej i WHO/ISUP grade 1/2;

Obecnosc¢ cech sarkomatoidalnych lub rabdoidalnych w badaniu histologicznym jest przeciwwskazaniem do uzycia
jakichkolwiek narzadéw od dawcy.

We wszystkich przypadkach akceptacji narzagdéw pozadany jest dalszy nadzér nad biorca.

RCC w wywiadzie chorobowym u dawcy
Ryzyko przeniesienia leczonego RCC zalezy od typu histologiczny guza i czasu obserwacji bez nawrotu. W ciggu
pierwszych 5 lat po wstepnej diagnozie kategorie ryzyka odpowiadajg wyzej podanym, jesli nie ma podejrzenia nawrotu

u dawcy. Po tym okresie ryzyko nawrotu wczesniej leczonej choroby maleje.

Stanowisko GR PTT - stwierdzenie RCC w trakcie kwalifikacji

- RCC > 4 cm dawca nieakceptowanego ryzyka i narzady nie powinny by¢ akceptowane do
przeszczepienia

-RCC <4 cmi Fuhrman I/Il (nucleolar grade I/11): dawca niskiego ryzyka - nerka z RCC nie
moze by¢ wykorzystana a druga nerka i pozostate narzagdy moga by¢é wykorzystane do
przeszczepienia

- RCC jednej nerki <4 cm i nieznanym stopniu zréznicowania w skali Furhman (nucleolar
grade): dawca posredniego ryzyka i decyzje o wykorzystaniu drugiej nerki i innych narzadéw

pozostawia sie lekarzom z osrodka transplantacyjnego
Stanowisko GR PTT - RCC w wywiadzie chorobowym u dawcy

- RCC wielkosci <4 cm (pT1a; Fuhrman grade I/11/ nucleolar grade I/11) w chwili rozpoznania i

remisjg choroby > 10 lat: dawca posredniego ryzyka

Nowotwory pecherza moczowego (non-urothelial bladder cancer)
Okoto 5% takich nowotwordw to raki kolczystokomérkowe (squamous). Nie ma doniesien o
dawcach z tego typu nowotworami.

Nowotwory urotelialne (urothelial carcinomas UCs)
Doniesienia o przeniesieniu raka urotelialnego sg rzadkie. Guzy te zwykle wywodzg sie z

miedniczki nerkowej/moczowodu przeszczepionej nerki.

We Witoszech zalecenia dotyczgce dawcdw narzgddw traktujg dawce z nowo zdiagnozowanym

pojedynczym rakiem low grade i low stage i (G1-2, pTa/pT1) papillary urothelial cancers jak réwniez

high-grade in situ urothelial carcinoma (pTis) jako znikome ryzyko przeniesienia (odpowiadajgcy

minimalnemu ryzyku w Council of Europe recommendations). Przeciwnie, wieloogniskowe guzy (w
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tym pT1), high grade, naciekajgcy miesnidwke rak urotelialny pecherza moczowego, moczowodu i
miedniczki nerkowej, ktéry nacieka migzsz nerki uwazany jest za niedopuszczalne ryzyko dla dawstwa

narzadéw.

Inne dowody wskazujg jednakze, ze high grade pTis moze zawierac bardziej inwazyjne ogniska
nowotworowe i moze wystepowac wieloogniskowo stad reprezentuje wieksze ryzyko w szczegdlnosci
w przypadku przeszczepdw nerek. Agresywne zachowanie i potencjalna wieloogniskowos¢ tych

guzdéw musi by¢ brana pod uwage w kazdej ocenie stosunku korzysci do ryzyka [30].

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Nowotwor urotelialny (UCs) zdiagnozowany w czasie pobrania narzadéw

Nie ma rekomendacji w pismiennictwie, dlatego zaleca sie najwyzszg ostroznosc.

UCs w wywiadzie chorobowym u dawcy
Po usunieciu UC pacjent powinien by¢ pod Scista kontrolg z tego wzgledu, ze UCs moga rozwijac sie wieloogniskowo i
czesto nawracajg z koniecznoscig wykonywania powtarzanych cystoskopii i TUR-B oraz ponownej oceny histologicznej,

dlatego akceptacja dawcy nerki z UC w wywiadzie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem.

Po >5 lat od radykalnego leczenia bez cech nawrotu ryzyko transmisji inwazyjnego UC musi by¢ rozpatrywane
indywidualnie (brak danych literaturowych).

Non-muscle-invasive urothelial cancers, in situ urothelial cancer (pTis), intra-epithelial papillary urothelial carcinoma
(pTa/G1-2) — wg. AJCC, 8th edition [13] — sg traktowane jako minimalnego ryzyka dla biorcéw innych narzagdéw niz nerka.
Przeszczepy nerki od tych dawcow nalezy traktowacd jako wysokiego ryzyka transmisji ze wzgledu na czesto
wieloogniskowy charakter rakéw z komérek przejSciowych (transitional cell cancers) i wieksze ryzyko raka w miedniczce

nerkowe;.

Stanowisko GR PTT: jest zgodne z EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Rak gruczotu krokowego (Prostate cancer, PCa)
Rak prostaty (PCa; prostate cancer) jest najczestszym nowotworem u mezczyzn w podesztym wieku

(>70rz.) w Europie. Najwiekszg zapadalnos¢ stwierdza sie w krajach Europy pétnocnej i zachodniej,
gdzie wynosi >200 zachorowan na 100 000. Sanchez-Chapado i wsp. opisat grupe 162 meziczyzn
zmartych wskutek urazu, u ktérych w czasie autopsji rozpoznano PCa; u 23,8% 31,7% i 33,3%
bedacych odpowiednio w wieku 50-59, 60-69 i 70-79 lat [31]. Yiniwsp opisali adenocarcinoma PCa
u 12 % (41/340) dawcow uznawanych za zdrowych; 23.4%, 34.7 % i 45.5 % bedacych odpowiednio w
wieku 50-59, 60-69 i 70-81 lat [32].

Ponizej przedstawione zostato stanowisko wioskiego towarzystwa transplantacyjnego [33]
(patrz takze rozdziat ,Badania laboratoryjne, markery nowotworowe”) dotyczacy

postepowania u potencjalnych dawcow.
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U mezczyzn > 50 roku zycia zalecane jest DRE (digital rectal examination) i oznaczenia PSA.

Ponizej algorytm postepowania:

e catkowity PSA < 10 ng/ml i bez patologii w DRE — nie jest wskazane badanie
histologiczne;

e catkowity PSA > 10 ng/ml nie jest jednoznacznym potwierdzeniem nowotworu jesli
badaniem DRE nie stwierdza sie niepokojgcych zmian. W takiej sytuacji badanie
histologiczne jest preferowane, ale nie jest obligatoryjne

e wynik DRE budzacy podejrzenie — wskazane badanie histologiczne

Z powyzszego podejscia wynika, ze pozytywny wynik badania DRE u mezczyzn >50 roku zycia

nawet przy PSA <10 ng/ml jest wskazaniem do oceny histologicznej.

Pojedynczy wynik PSA nie ma istotnego znaczenia prognostycznego. Oznaczenie PSA
powinno by¢ pobierane po przyjeciu na oddziat, poniewaz pdzniejsze zabiegi cewnikowania

wptywajg na jego wartosé.

Do oceny stopnia zréznicowania histologicznego (grading) PCa stosowana jest
prognostycznie skala Gleasona (ISUP WHO 2014 system) [34]. Opiera sie ona na cechach
architektoniki komodrek ocenianych pierwotnie w skali od 1 do 5, a obecnie od 3 do 5 dwdch
dominujgcych pod wzgledem objetosci ognisk nowotworu. PCa ma duzg réznorodnosé
utkania. Wprowadzone przez Gleasona pojecie sumy Gleasona (GS; Gleason score), okresla
dwa dominujace rodzaje komoérek nowotworowych w danym preparacie (dawniej przedziat 2
— 10, obecnie 6-10). Na wyniku badania histopatologicznego podawana jest suma GS np.
Gleason 3 + 4 co oznacza, ze w danym preparacie dominujgcg cechg histologiczng jest 3 a
druga co do czestosci jest 4. Najgorzej rokujgcy jest wynik 10, ktéry oznacza, ze komérki raka
sg niskokozrdéznicowane i majg duzy potencjat do naciekania i dawania przerzutéw. GS 6
wskazuje na niski stopien agresji nowotworu, GS 7 na umiarkowany stopien agresji
nowotworu, a GS od 8 do 10 na wysoki stopien agresji nowotworu. Opisujgc wynik badania
histopatologicznego PCa patomorfolog zapisuje go w postaci np. GS 4 + 3 = 7 co nie jest
rownoznaczne z zapisem 3 + 4 = 7. W pierwszym przypadku dominuje utkanie 4, ktére gorzej
rokuje a w drugim lepiej rokujgce 3. Tak wiec suma najczestszych typdw wzrostu nie oznacza
to samo - istotny jest wynik dominujgcego typu komodrek w skali Gleasona, ktéry zapisywany

jest na pierwszej pozycji réwnania. GS jest najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym
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przebiegu klinicznego i odpowiedzi na leczenie w PCa. GS jest podstawg podziatu na grupy

(grade group) (tabela 3).

Guzy grupy 1 sg zwigzane z niskim ryzykiem nawrotu, z grupy 2 i 3 z posrednim ryzykiem;
guzy z grupy 4 i 5 s3 wysokiego ryzyka. Grupa 4 i5 to najsilniejsze histologiczne predyktory

agresywnos$¢ nowotworu i wznowy miejscowej lub odlegtej.

Tabela 3. Skala Gleasona wg ISUP WHO 2014 system [34].

Grade Group 1 Gleason <6 (e.g. 3+3, or 3+2, etc.)
Grade Group 2 Gleason 3+4
Grade Group 3 Gleason 4+3
Grade Group 4 Gleason 4+4
Grade Group 5 Gleason 4+ 5,5+4, 5+ 5

W zaktualizowanym raporcie z Wtoch z 2019 roku obejmujgcym lata 2006-2015 opisano 112 (26,5%)
dawcow z Pca sposrdd 422 dawcodw z nowotworem ztosliwym. Nie zgtoszono zadnego przeniesienia
wczesniej rozpoznanych guzéw po srednim okresie obserwacji wynoszgcym 4,5 roku u wszystkich

biorcéw przeszczepow.

Doerfler i wsp. udokumentowali 120 przeszczepdw narzgddw od dawcow z potwierdzonym rakiem
prostaty bez dowoddw na przeniesienie choroby [35]. Dodatkowo, metaanaliza pismiennictwa
dotyczacego transplantacji nerek od dawcéw z rakiem prostaty przeprowadzona przez Dholakia i
wsp. stwierdza, ze ryzyko przeniesienia raka stercza jest mniejsze niz ryzyko pozostania na liscie
oczekujacych [36]. Jednak nalezy podkresli¢, ze akceptacja tych dawcédw wymaga starannej ich

charakterystyki i selekgc;ji.

Opisano dwa przypadki przeniesienia adenocarcinoma prostaty. Pierwszy dotyczyt biorcy
serca i miat miejsce w 1997 roku [37], drugi biorcy watroby w 2013 [38]. Dawca serca miat
nowotwor rozsiany do weztéw chtonnych i nadnercza. W drugim przypadku, dwa miesigce po
transplantacji wykryto trzy zmiany guzkowe w przeszczepionej watrobie. Biopsja wykazata dobrze
zrdéznicowanego gruczolakoraka prawdopodobnie pochodzenia sterczowego. Wobec braku
jakiejkolwiek patologii guza stercza u biorcy, hormono- i chemioterapia poczatkowo ustabilizowaty
stan pacjenta. Pochodzenie przerzutdw raka prostaty od dawcy zostato ostatecznie potwierdzone
badaniami molekularnymi po hemihepatektomii trzy lata pézniej. Wkrotce potem stwierdzono

dodatkowe przerzuty do weztéw chtonnych okotoprzetykowych.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022
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Rak prostaty (PCa) zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdéw
Jezeli GS jest znany to:

PCa maty guz w obrebie prostaty w obrebie prostaty (nie nacieka torebki) low grade z Gleason Score < 6 - ryzyko
minimalne

PCa w obrebie prostaty (nie nacieka torebki) z Gleason Score 7 ryzyko niskie do posredniego
PCa w obrebie prostaty (nie nacieka torebki) (pT2) z Gleason Score >7 wysokie ryzyko
Badanie histologiczne catej prostaty czesto nie jest osiggalne.

Dawcy z guzem przechodzacym poza torebke gruczotu (extra-prostatic tumor) ryzyko nieakceptowane.

PCa w wywiadzie chorobowym u dawcy

Akceptowalny czas catkowitej remisji zalezy od staging i grading (Gleason grade):

Dawcy z PCa leczonym radykalnie <pT2 (guz ograniczony do prostaty) i GS 3 + 3 jak réwniez dawcy z bardzo matymi PCa
i GS 3 + 3 podczas tzw. "czynnego nadzoru" moga by¢ akceptowani jako dawcy minimalnego ryzyka transmisji w kazdym

okresie po rozpoznaniu pod warunkiem, ze byli pod "czynnym nadzorem"

Dawcy z PCa <pT2 (guz ograniczony do prostaty) i Gleason grade <7 po leczeniu radykalnymi remisji >5 lat uznawany jest
za dawce minimalnego ryzyka .

Woyzsze staging i wyzszy Gleason grade wymagajg indywidualnego podejscia. Wywiad PCa rozprzestrzenionego poza
prostate stanowi wysokie ryzyko przeniesienia.

W przypadku przebytego PCa nalezy uzyskaé aktualne wartosci PSA w celu poréwnania z poprzednimi w celu oceny
prawdopodobienstwa rozsiewu.

Stanowisko GR PTT: jest zgodne z EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022

Rak piersi (breast cancer, BC)
Rak piersi ma wysoki potencjat do nawrotéw i przerzutéw, nawet po wielu latach catkowitej

remisji, stad dawca z rakiem piersi w wywiadzie moze by¢ zaakceptowany tylko w szczegdlnych
sytuacjach i ze szczegdlng ostroznoscig. Odnotowano przeniesienie BC w przypadku wielu
transplantacji narzadéw unaczynionych (nerka, ptuco) jak réowniez rabka rogéwki (kerato

limbal allograft) [39. 40].

Podobnie jak w przypadku czerniaka ztosliwego, stan uspienia komérek nowotworowych jest
dobrze znanym zjawiskiem zwigzanym z BC. Komérki nowotworowe wczesnie
rozprzestrzeniajg sie w odlegte miejsca podczas progresji raka. Mogg pozostaé¢ w stanie
uspienia i klinicznie by¢ niewykrywalne po resekcji guza pierwotnego przez wiele lat. Przerzuty
w BC zwykle objawiajg sie asynchronicznie z guzem pierwotnym i w réznym czasie od
rozpoznania guza pierwotnego. Przed ewentualng akceptacjg dawcy musi by¢ wymagany dtugi

okres wolny od raka w tym udokumentowany follow-up jak rowniez powinno by¢ wykonane
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whnikliwe badania dawcy pod katem przerzutow. Nalezy wzig¢ pod uwage wyjsciowe badanie

histologiczne w tym stan receptoréw E/P i HER.

Rak in situ jest nieinwazyjnym nowotworem, ktéry nie przekroczyt btony podstawnej (patrz
rozdziat nowotwory in situ ). Rak zrazikowy in situ jest obecnie uwazany za tagodnga chorobe i
zostat usuniety z ostatniej klasyfikacji TNM AJCC, jakkolwiek jest czynnikiem ryzyka rozwoju

raka inwazyjnego w przysztosci.

Uwaza sie, ze rak piersi in situ high nuclear grade jest bardziej agresywny niz rak piersi in situ
bez tej cechy ryzyka, wigze sie z ryzykiem niewykrycia raka mikroinwazyjnego, oraz niesie
wieksze ryzyko rozwoju choroby inwazyjnej. Rak przewodowy in situ (DCIS) jest uwazany za

raka niskiego do sredniego ryzyka przeniesienia.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Rak piersi (BC) zdiagnozowany w czasie pobrania narzadow

BC zdiagnozowany w czasie pobrania stanowi nieakceptowane ryzyko

BC w wywiadzie chorobowym u dawcy

Narzady od dawcdw z BC mogg by¢ akceptowane w wybranych przypadkach: po petnym leczeniu, w catkowitej remisji, w
Scistej obserwacji >5 lat, w zaleznosci od stopniowania i ekspresji hormonalnych receptoréw i zawsze z pamietaniem o
mozliwosci pdznych przerzutéw.

Dawca z BC stage 1A (T1, NO; AJCC, 6th edition) po radykalnym leczeniu chirurgicznym i remisji > 5 lat bez cech nawrotu
wydaje sie, ze moze by¢ traktowany jako niskiego lub posredniego ryzyka.

Wszystkie inne inwazyjne BC sg uznawane jako wysokiego ryzyka transmisji niezaleznie od czasu jaki uptynat od

rozpoznania i leczenia oraz czasu wolnego od nowotworu.

High nuclear grade DCIS jest uwazany za ryzyko niskie do posredniego.

Stanowisko GR PTT: jest zgodne z EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Nowotwor ptuca (lung cancer, LC)
W kilku rejestrach [4] opisano przeniesienie raka ptuca od bezobjawowego dawcy (wiaczajac

raka drobnokomédrkowego), w wiekszosci skutkujgce $miercig biorcy. Sugeruje to, ze
przeniesione od dawcy raki ptuc zachowujg sie bardzo agresywnie u biorcéw narzgddw.
Klinicysta zajmujgcy sie transplantacjg powinien by¢ szczegélnie swiadomy tej mozliwosci w

przypadku dawcy bedgcego natogowym palaczem tytoniu.

Dwa oddzielne doniesienia o przeniesieniu raka ptuc do biorcow watroby swiadczg o ztym

rokowaniu w tej grupie biorcow. W jednym przypadku sekcja zwtok przeprowadzona dzien
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po pobraniu narzagdow od 63-letniego bytego palacza (10 paczkolat) ujawnita guza ptuca z
przerzutami do weztéw chtonnych. Retransplantacje watroby przeprowadzono w dniu 7, bez
zidentyfikowania guza w eksplantowanej watrobie dawcy. Jedenascie miesiecy pdzniej u
biorcy rozwinat sie gruczolakorak ptuc z przerzutami, co do ktérego potwierdzono, ze
pochodzi od pierwszego dawcy; biorca zmart cztery tygodnie pdzniej [41]. W innym
przypadku, cztery miesigce po przeszczepieniu, u biorcy watroby rozwinety sie ogniska
przerzutowe nisko zréznicowanego guza o mieszanych cechach raka drobnokomérkowego i
niedrobnokomadrkowego, zidentyfikowanego jako pochodzace od dawcy. Retransplantacji

nie podjeto i wkrétce potem biorca zmart z objawami rozsiewu nowotworu [42].

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022

Nowotwor ptuca (LC) zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdow

LC zdiagnozowany w czasie pobrania stanowi nieakceptowane ryzyko

LC w wywiadzie chorobowym u dawcy
Leczony LC jest traktowany jako nowotwoér wysokiego ryzyka przeniesienia. Ryzyko moze sie zmniejszy¢ po radykalnej

terapii bez nawrotu choroby i rosngcym z uptywem czasu prawdopodobienstwem wyleczenia.

Stanowisko GR PTT: LC stwierdzony w trakcie kwalifikacji lub w przesztosci stanowi

nieakceptowane ryzyko transplantacji.

Nowotwor jelita grubego (colorectal cancer, CRC)
Udokumentowano w pismiennictwie przypadki przeniesienia biorcom watroby CRC,

nierozpoznanego przed pobraniem narzadéw. U pozostatych biorcéw (nerki, rogéwki i
zastawek serca) nie obserwowano przeniesienia nowotworu. Dawcy mieli odpowiednio 69 i
68 lat [43, 44]. Opisano tez inne przypadki przeniesienia raka jelita do biorcow [45, 46]. W
zwigzku z opisami przeniesienia wraz jego konsekwencjami dla chorych zaleca sie zespotom
pobierajgcym zbadanie wszystkich narzadéw jamy brzusznej i klatki piersiowej pod katem
podejrzanych zmian, szczegdlnie u starszych dawcéw. U dawcdw z przebytym rakiem jelita
grubego, prawdopodobiedstwo wystgpienia nowego raka jelita grubego - guz

metachroniczny, jest wyzsze, czestos$¢ wystepowania okofo 3% w okresie 10 lat.

Opisano réwniez szereg przypadkéw dawcow z CRC w wywiadzie, od ktdérych nie doszto do

przeniesienia tego nowotworu.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022
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Nowotwor jelita grubego (CRC) zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdéw

Dawcy z pT1* (pT1l wg AJCC 8th edition moga by¢ jedynie akceptowani pod warunkiem zachowania
najwyzszej ostroznosci i zatozeniem wysokiego ryzyka przeniesienia.

Pacjenci z wyzszymi stadiami nowo zdiagnozowanego, aktywnego CRC nie powinni by¢ akceptowani

jako dawcy narzadow (ryzyko nieakceptowalne).

CRC w wywiadzie chorobowym u dawcy

pT1/pT2 (Duke A or B) CRC (naciekanie submucosa / muscularis propria) u dawcy bez przerzutéw do weztow
chtonnych i przerzutéw odlegtych uznawane jest jako niskiego ryzyka przeniesienia pod warunkiem przejscia
odpowiedniego leczenia i > 5-letniej obserwacji bez cech nawrotu.

Ryzyko wzrasta wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu.

*Ostatnie dane kliniczne wskazujg na istotny wptyw grubosci naciekania warstwy
podsluzowej (submucosal infiltration sm 1-3), zajecie przestrzeni naczyniowych
lymphovascular invasion (LO-1), intensywnosci pgczkowania (tumor budding ) oraz
obecnosci niestabilnosci mikrosatelitarnej (microsatelite instability) na ryzyko przerzutéw do
weztéw chtonnych oraz przerzutéw odlegtych w pT1. Takie dane nie sg dostepne przy

stwierdzeniu guza w czasie pobrania narzagddéw.

Stanowisko GR PTT: CRC stwierdzony w trakcie kwalifikacji oraz w przesztosci stanowi

nieakceptowane ryzyko transplantacji wszystkich narzagdéw.

Nowotwor przetyku (esophageal cancer), Zotadka (gastric cancer), jelita
(intestinal), trzustki (pancreatic adenocarcinoma), watroby (hepatocellular
carcinoma) i drog zétciowych (biliary tract cancer)

Niewiele jest doniesien o transplantacjach narzaddéw od dawcéw z wyzej wymienionymi

nowotworami. Nie opisano jak dotad przeniesienia od dawcy z rakiem przetyku i rakiem
zotadka, jednak nie powinna to by¢ wskazéwka dla akceptacji dawcy z takimi agresywnymi
nowotworami. Opisano przypadki przeniesienia raka trzustki [47, 48], raka
watrobowokomarkowego (HCC) [47], raka drég zétciowych [49], gruczolakoraka jelita

(prawdopodobnie jelita grubego) [45].

Uwage nalezy poswieci¢ dawcom HCV i HBV dodatnim (nawet bez stwierdzanej marskosci),
starszym mezczyznom z alkoholowym lub niealkoholowym sttuszczeniem watroby oraz z
regiondw o duzej zapadalnosci na HCC. U takich dawcéw wywiad odno$nie monitorowania
stanu watroby (USG, AFP), aktualne badanie obrazowe USG oraz aktualne stezenie AFP

powinno by¢ wykonane. Ogniskowe zmiany w watrobie u takich dawcdéw, nawet wygladajgce
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na tagodne powinny by¢ ocenione pod katem zasadnosci wykonania badania
histopatologicznego. Zmiany podejrzane o HCC wymagajg oceny histologicznej przed

kwalifikacjg narzadéw do transplantacji.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022

Nowotwor przetyku, zotadka, trzustki, watroby, drég zétciowych zdiagnozowane w czasie pobrania
narzadow

Nieakceptowane ryzyko transplantacji

Nowotwor przetyku, zotadka, trzustki, watroby, drog zétciowych w wywiadzie chorobowym u dawcy
Wysokie ryzyko transmisji.

Ryzyko moze by¢ mniejsze we wczesnych stadiach nowotworéw, po radykalnym leczeniu, i remisji >5 lat (z

rosngcym prawdopodobiefstwem wyleczenia szczegdlnie w przypadku wieloletniej remisji).

Stanowisko GR PTT — dawcy z nowotworem przetyku, zotadka, trzustki, watroby, drég
26tciowych i jelita sg nieakceptowani niezaleznie od czasu remisji.

Nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal
tumors, GIST)
GIST naleza do najczestszych guzow mezenchymalnych i stanowig 5% wszystkich miesakow

(sarcomas). Najczesciej sg wykrywane jako bardzo mate zmiany w $cianie zotadka i/lub jelita
cienkiego, ale mozna je rowniez znalez¢ w okreznicy lub odbytnicy. Ryzyko progresji i
przerzutéw jest skorelowane z czterema gtdwnymi czynnikami prognostycznymi: wielkos¢,
indeks mitotyczny, lokalizacja, uszkodzenie guza w czasie operacji.

GIST zotadka lub dwunastnicy < 2 cm, z indeksem mitotycznym < 5 (<na 50 duzych pdl
widzenia), maja niskie ryzyko przerzutéw. Catkowite wyciecie jest akceptowane jako jedyne
leczenie. Te GIST niekoniecznie stanowig przeciwwskazaniem do dawstwa narzgddéw. GIST
odbytnicy lub jelita czczego = 2 cm lub indeksie mitotycznym 2 5, wigzg sie z wiekszym
ryzykiem przerzutéw i w konsekwencji wyzszym ryzykiem przeniesienia. Badanie doraznie

mrozonych skrawkdw moze pomdc w identyfikacji GIST o bardzo niskim ryzyku transmisji.

Ocena indeksu mitotycznego jak rdwniez oznaczanie obecnosci mutacji c-kit (obecnos¢
biatka CD117) lub DOG; metodami immunohistochemicznymi sg przeprowadzane na statych

skrawkach, i zazwyczaj nie sg dostepne w ocenie skrawkdéw zamrozonych.
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Podejrzane zmiany, stwierdzane w badaniach radiologicznych lub podczas pobrania
narzgdéw w przetyku, zotgdku i dwunastnicy powinny by¢ zbadane histologicznie nie tylko w
aspekcie najczestszych nowotworéw przewodu pokarmowego lub uktadu chtonnego, ale

réwniez pod katem GIST. Nie opisano przeniesienia GIST do biorcéw przeszczepow.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8t Edition 2022

GIST zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdéw

GIST < 2 cm w zotadku lub dwunastnicy moze by¢ akceptowany z niskim do posredniego ryzykiem transmisji.
Indeks mitotyczny powinien by¢ oznaczony, jednak istnieje nikta szansa na wynik przed wszczepieniem
narzaddéw. GIST >2 cm i innej lokalizacji oraz podwyzszonym indeksem mitotycznym sg zwigzane z wysokim

ryzykiem przerzutow i stanowig wysokie ryzyko transmisji.

GIST w wywiadzie chorobowym u dawcy

GIST < 2cm w zotgdku lub dwunastnicy z indeksem mitotycznym <5%, moze by¢ akceptowany z niskim do
posredniego ryzykiem transmisji, a nawet minimalnym ryzykiem w zaleznosci od terapii i okresu obserwacji
od leczenia bez nawrotu.

Guzy GIST o innej lokalizacji, >2cm i z podwyzszonym indeksem mitotycznym zwigzane sg z wyzszym

ryzykiem przerzutéw i wysokim ryzykiem transmisji.

Stanowisko GR PTT: jest zgodne z prezentowanym przez EDQM Council of Europe Guide 8th
Edition 2022

Rak tarczycy (thyroid cancer, TC)
Udokumentowano przeniesienie nowotworu od dawcy z rakiem tarczycy. Penn opisat

przypadek potwierdzonej transmisji raka tarczycy [4]. W raporcie OPTN z lat 2005-9
odnotowano 7 dawcdw z mozliwg, ale nie do konca potwierdzong transmisjg raka tarczycy,
a kilka lat pdzniej dodano do rejestru kolejnych 6 dawcdw z mozliwg transmisjg raka
tarczycy [50]. Raport z Wioch z 2019 roku obejmujacy lata 2006-2015 odnotowat 28 dawcow
z rakiem tarczycy, bez transmisji [51]. W prospektywnej obserwacji hiszpanskiej z lat 2013-
2018 u zadnego z 12 biorcdw, ktérzy otrzymali narzad od dawcy z rakiem tarczycy nie doszto

do transmisji [10].

Rekomendacje sg oparte na charakterystyce nowotworu zaleznej od jego budowy

histologicznej (follicular vs papilary) oraz staging/grading.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022
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Rak tarczycy (TC) zdiagnozowany w czasie pobrania narzadéw

Pojedynczy brodawkowaty (papillary carcinoma) TC <0, 5cm jest uznawany za minimalne ryzyko a wielkosci
0.5-2cm jako ryzyko niskie do posredniego.

Minimalnie inwazyjny rak pecherzykowaty (follicular carcinoma) TC (pT1a < 1 cm) moze by¢ uznany jako
minimalne ryzyko, a wielkosci 1-2cm jako ryzyko niskie do posredniego.

Rak rdzeniasty (medullary) i anaplastyczny (anaplastic) stanowig nieakceptowane ryzyko dla dawstwa

narzadow.

TC w wywiadzie chorobowym u dawcy
Wyleczony, maty, zréinicowany TC brodawkowaty i pecherzykowaty ryzyko jak powyzej (doszczetnosé

terapii i wystarczajacy okres obserwacji powinien by¢ zapewniony).

Osoby z rakiem rdzeniastym i anaplastycznym, w zwigzku z agresywng charakterystykg tych guzéw, nie
powinny by¢ co do zasady akceptowane jako dawcy, niemniej w wybranych przypadkach ostrozna
akceptacja moze by¢ brana pod uwage, ale po wieloletnim okresie remisji bez nawrotu i po radykalnym

leczeniu.

Stanowisko GR PTT - dotyczgce TC brodawkowatego i pecherzykowego jest zgodne z
prezentowanym przez EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

TC rdzeniasty i anaplastyczny w wywiadzie stanowig nieakceptowane ryzyko donacji.

Nowotwory jamy ustnej i gardta (oropharyngeal cancers, OPhC)
Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022

Rak jamy ustnej i gardta (OPhC) zdiagnozowany w czasie pobierania narzadéw

Dawca nieakceptowanego ryzyka

OPhC w wywiadzie chorobowym u dawcy
Dawca z leczonym OPhC jest traktowany jako dawca wysokiego ryzyka. W zaleznosci od wyjSciowego

stopnia zaawansowania histologicznego i klinicznego, rodzaju terapii i czasu catkowitej remisji ryzyko

przeniesienia OPhC moze zmniejszy¢ sie indywidualnie.

Stanowisko GR PTT: OPhC stwierdzony w trakcie kwalifikacji lub w przesztosci stanowi

nieakceptowane ryzyko przeniesienia.

Nowotwor jajnika (ovarian cancer, OvC)
Opisano przypadek przeniesienia raka jajnika od jednego dawcy do dwéch biorcéw z

gwattownym przebiegiem choroby nowotworowej zakoriczonej zgonem [52]. Oraz jeden
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przypadek potencjalnego niezaakceptowanego dawcy z OvC leczonego 10 lat wczesniej, kiedy
to w czasie pobierania narzgdéw stwierdzono nawrét nowotworu w miednicy mniejszej [53].

W raporcie UNOS opisano podejrzenia przeniesienia OvC [54] .

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8th Edition 2022

Nowotwor jajnika zdiagnozowany w czasie pobierania narzagdéw

Dawca nieakceptowanego ryzyka

OvC w wywiadzie chorobowym u dawcy
Dawca z leczonym OvC jest traktowany jako dawca wysokiego ryzyka. W zaleznosci od wyjsciowego

stopniowania i zréznicowania, rodzaju terapii i czasu catkowitej remisji OvC kategoria ryzyka moze

zmniejszy¢ sie indywidualnie.

Stanowisko GR PTT: OvC stwierdzony w trakcie kwalifikacji lub w przesztos$ci stanowi

nieakceptowane ryzyko przeniesienia.

Nowotwor macicy (uterine cancer, UC),

Nowotwor szyjki macicy (cervical cancer (UCC)
Nie ma danych dotyczgcych transmisji UC i UCC.

Rak in situ szyjki macicy nazywany jest obecnie jako sSrodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy
(CIN) stopnia lll. tagodng lub umiarkowang dysplazjg szyjki macicy okresla sie odpowiednio
jako I i Il stopien CIN. W preparatach cytologicznych terminy srédnabtonkowe zmiany
ptaskonabtonkowe niskiego stopnia odpowiadajg CIN I, a Srédnabtonkowe zmiany
ptaskonabtonkowe wysokiego stopnia odpowiadajg CIN Il lub Ill. Wydaje sie, ze ryzyko
przeniesienia nowotworu jest nieistotne w przypadku wszystkich postaci dysplazji i raka in

situ szyjki macicy i nie odnotowano zadnych przeniesien.

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Rak trzonu macicy (UC), rak szyjki macicy (UCC) zdiagnozowany w trakcie pobierania narzadéw do
przeszczepienia

Obecnos¢ raka inwazyjnego stanowi nieakceptowane ryzyko.

UC, UCC w wywiadzie chorobowym u dawcy
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Po trwajgcej > 5 lat catkowitej remisji, ryzyko transmisji zalezy od prawdopodobienstwa wyleczenia i

powinno by¢ oceniane indywidualnie przed akceptacjg potencjalnego dawcy.

Uwaza sie, ze rak szyjki macicy in situ (CINIII) stanowi minimalne ryzyko przeniesienia.

Stanowisko GR PTT: UCi UCC inwazyjne stanowig nieakceptowane ryzyko przeniesienia

niezaleznie od czasu remisji. CIN Ill stanowi minimalne ryzyko.

Kosmowczak (choriocarcinoma, ChC)
Kosmdwczak ma wysoki (93%) wskaznik przeniesienia i wysoki (64%) wskaznik Smiertelnosci

w przypadku przeniesienia nowotworu do biorcy [46]. W przypadku podejrzenia ChC
(nieregularne miesigczki, krwawienie mézgowe u kobiety bez czynnikdw ryzyka) konieczne
jest oznaczenia BHCG w moczu lub krwi. ChC w wywiadzie lub w czasie pobrania stanowi
nieakceptowane ryzyko dla dawstwa narzgdéw. Opisano pieé przypadkdw transmisji ChC u

biorcow nerki, ktére ujawnity sie Srednio jeden miesigc po transplantacji [55].

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Kosmoéwczak )ChC)

ChC zdiagnozowany w trakcie pobierania narzadow do przeszczepienia stanowi nieakceptowane ryzyko.

ChC w wywiadzie chorobowym stanowi nieakceptowane ryzyko.

Stanowisko GR PTT jest zgodne ze stanowiskiem EDQM Council of Europe Guide 8 Edition
2022

Miesaki (sarcomas)
Miesaki sg grupg agresywnych nowotwordw z duzym potencjatem do nawrotdéw i dawania

przerzutéw. Udokumentowane przypadki transmisji nowotworu zakonczyty sie zgonem

biorcéw [56, 57].

Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Miesak zdiagnozowany w trakcie pobierania narzadéw do przeszczepienia

W kazdym stadium zaawansowania stanowi nieakceptowane ryzyko.

Miesak w wywiadzie chorobowym u dawcy

W zwigzku z agresywnym charakterem w wiekszosci stanowi nieakceptowane ryzyko. Po radykalnym

leczeniu i remisji > 5lat nadal stanowi wysokie ryzyko transmisji.

Stanowisko GR PTT: Miesak stwierdzony w trakcie kwalifikacji lub w przesztosci stanowi

nieakceptowane ryzyko przeniesienia.
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Guzy neuroendokrynne (neuroendocrine tumors)
W zaleceniach EDQM Council of Europe 2022 uwzgledniono high grade neuroendocrine

carcinoma (NEC), low grade (NETs), pheochromocytoma (PCC) i paraganglioma (PGL). NEC i
NETs wystepujg najczesciej w jelicie, ptucu i trzustce ale mozna je znalez¢ w wielu narzadach.
Opisano $miertelne w skutkach transmisje NEC [58,50]. W przypadku stwierdzenia NEC u
dawcy zalecane jest wyszczepienie narzgddw i natychmiastowe retransplantacje w przypadku
watroby lub usuniecie nerki przeszczepionej po wczesniejszej redukcji immunosupresji. Nie
opisano transmisji NET (e.g. carcinoid tumor). Stwierdzenie NEC w czasie pobrania jest

przeciwskazaniem do akceptacji dawcy.

Okoto 10% PCCi 15-35% PGL przebiega w formie ztosliwej. PCCi PGL sg guzami wydzielajgcymi
katecholaminy. Kryterium ztosliwosci jest obecnos$¢ sie przerzutéw. Pézne przerzuty moga
pojawi¢ sie nawet 20 lat po usunieciu guza pierwotnego. Wyjatkowo trudno jest ocenié
potencjat guza, gdy jest on rozpoznany w czasie pobierania narzgdéw. Czynnikami ztymi
rokowniczo s3: pte¢ meska, duza masa guza (Srednio 383g dla ztosliwego i 73g dla tagodnego),
obecnos¢ rozlanej martwicy guza, inwazji naczyniowej oraz miejscowej. U dawcow w guzem
neuroendokrynnym w wywiadzie podwyzszony poziom metanefryny w moczu i surowicy
moze $wiadczy¢ o aktywnej chorobie. Opisano 1 przypadek transplantacji od dawcy z PCC, i w
dwuletniej obserwacji nie stwierdzono przeniesienia nowotworu. Opisano 1 przypadek

transmisji PGL.
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Neuroendokrynny guz zdiagnozowany w czasie pobierania narzadow
NEC stanowi nieakceptowane ryzyko.
Inne guzy (NETs, carcinoid tumor, PCCs, PGLs) brak danych do zalecen. W przypadku krytycznie chorych

biorcédw decyzja po ocenie ryzyka i korzysci.

Neuroendokrynny guz w wywiadzie chorobowym u dawcy
Wywiad NEC - wysokie ryzyko dla donacji.
NETs, carcinoid tumor, PCCs, PGLs - wywiad > 5 lat bez cech wznowy - wobec braku danych nadal wysokie

ryzyko dla donacji.

Stanowisko GR PTT: kiedykolwiek rozpoznane guzy neuroendokrynne u dawcy sg

przeciwwskazaniem do pobrania i przeszczepienia narzadéw.
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Czerniak (malignant melanoma, MM)
Opisano 74% ryzyko transmisji i 60% smiertelnosci z tego powodu u biorcéw, ktérzy

otrzymali narzad od dawcy z MM (rejestr IPITTR). Ponad 60% przypadkdéw przeniesienia MM

opisano w sytuacji, gdy nie rozpoznano MM u dawcy przed pobraniem i przeszczepieniem.

Coraz wiecej dowoddéw wskazuje na to, ze pojedyncze komorki czerniaka ztosliwego
rozprzestrzeniajg sie w odlegte miejsca dos¢ wczesnie. Mogg pozostawac uspione i
niewykrywalne klinicznie po resekcji guza pierwotnego przez dziesieciolecia. Utrzymywanie
w stanie uspienia jest wynikiem ztozonej interakcji miedzy komdrkami nowotworu a
otaczajacym je Srodowiskiem. Zmiana tego otoczenia, np. przeszczep organu z uspionymi
mikroprzerzutami czerniaka w nowe miejsce i do gospodarza z obnizong odpornoscig moze
prowadzi¢ do nawrotu i przerzutéw. Obserwuje sie dos¢ rzadkie pdzne nawroty MM o
grubosci < 1 mm, u pacjentéw nie otrzymujgcych immunosupresji z powodu transplantacji.
Nieskdrny czerniak btony naczyniowej oka ma tendencje do mikroprzerzutéw bardzo
wczesnie (przed wytuszczeniem gatki) i czesto do watroby, gdzie moze pozostawacd
niewykryty klinicznie przez lata. Nalezy mieé na uwadze, ze przyczyng zgonu dawcy z MM w

wywiadzie moze by¢ krwawienie mézgowe do przerzutu.

Dane z pi$miennictwa nie sg spojne. Dane IPITTR, zebrane na podstawie dobrowolnych
zgtoszen transmisji, s3 odmienne od danych w przegladzie UNOS z 2007 r. [60]; na 140
przeszczepdw od dawcow, ktérzy w przesztosci chorowali na czerniaka, zgtoszono tylko jedng
transmisje (biorca jednego ptuca). Dawca miat resekcje czerniaka 32 lata przed pobraniem
ptuc. Nie zgtoszono zadnej transmisji u pozostatych pieciu biorcédw przeszczepdw od tego
dawcy. Analizowana grupa potwierdzonych dawcow z MM bez transmisji obejmowata
prawdopodobnie rézne stadia czerniaka w tym przypadki lentigo maligna / melanoma in situ

co moze wyjasnic¢ niski wskaznik transmisji w tej analizie.

Zmiana typu lentigo maligna jako in situ MM powinna by¢ réznicowana z MM. W czasie
kwalifikacji dawcy w przypadku stwierdzenia podejrzanej o MM zmiany skérnej konieczna
jest konsultacja dermatologiczna. Narzedziem do wykorzystania przy t6zku chorego jest
dermoskopia. Takie cechy znamienia barwinkowego jak obecnos¢ asymetrii, nierownego i
postrzepionego brzegu, réznorodnos¢ koloréw i srednicy powyzej 6mm budzg podejrzenie

MM. Powiekszanie sie znamienia, zmiana jego ksztattu i zabarwienia, obecnos¢ stanu
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zapalnego, sgczenia badz krwawienia zwiekszajg prawdopodobienstwo MM. Podejrzenia

MM bez mozliwosci wykluczenia badaniem histopatologicznym dyskwalifikuje dawce.

Opisano przeniesienie MM po przeszczepieniu komdrek macierzystych rgbka rogéwki (ocular
limbal stem-cell [61, 62] od dawcy z przerzutowym MM. W USA nowotwoér ztosliwy (z
wyjatkiem biataczki i chtoniaka) wystepujacy poza gatka oczng nie byt przeciwwskazaniem do
pobrania tkanek oka. Po tym zdarzeniu Eye Bank Association of America zaktualizowato
swoje kryteria dawcy, wykluczajagc dawcow z jakgkolwiek historig czerniaka lub innego
nowotworu z przerzutami do narzgdow migzszowych z donacji tkanki naczyniowej oka
(tkanka twardowki i alloprzeszczepy keratolimbalne). Dawcy z MM sg wykluczeni z
jakiegokolwiek dawstwa tkanek. European Eye Bank Minimal Medical Standards réznicuje
dawstwo unaczynionych od nieunaczynionych tkanek z ograniczeniami dotyczacymi

dawcéw z historig nowotworu ztosliwego dla donacji unaczynionej tkanki.
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Czerniak ztosliwy (MM) zdiagnozowany w czasie pobierania narzadow

Dawcy nieakceptowanego ryzyka.

MM w wywiadzie chorobowym u dawcy
Ze wzgledu na brak wyczerpujacych danych, przeszczepianie narzgdéw od dawcow z leczonym czerniakiem ztosliwym

nalezy nadal uwazac za obarczone wysokim ryzykiem transmisji.

Jesli dostepne sg doktadne dane dawcy dotyczgce stopnia zaawansowania, leczenia, obserwacji i przezycia wolnego od
nawrotu, a ocena przeprowadzona przez dermatologa-onkologa wykaze, ze prawdopodobieristwo nawrotu i przerzutéw
jest niskie, mozna rozwazy¢ oddanie narzagdéw dla wybranych biorcédw. Czerniak in situ i lentigo maligna sg uwazane za

czynniki o niskim lub srednim ryzyku przeniesienia.

Stanowisko GR PTT: MM stwierdzony w trakcie kwalifikacji dawcy oraz w wywiadzie stanowi

nieakceptowane ryzyko przeniesienia.

Nowotwory skory nie bedace czerniakiem (non-melanoma skin cancers)
Rak podstawnokomérkowy skéry (basal cell carcinoma, BCC), zazwyczaj nie daje przerzutow.

Rak ptaskonabtonkowy skory (squamous cell carcinoma, SCC) moze dawac przerzuty do
weztéw chfonnych i narzgdédw wewnetrznych. Chirurgiczne wyciecie SCC do 3 cm $rednicy
powoduje 90% wyleczen. Obecnos¢ BCC lub SCC w historii dawcy lub ich diagnoza podczas

pobierania powinna zatem wigzac sie jedynie z minimalnym ryzykiem przeniesienia.
Nie raportowano przeniesienia BCC i SCC w czasie transplantacji.
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Miesak Kaposiego, Merkel cell carcinoma oraz miesaki skory sg bardzo agresywnymi

nowotworami skéry. Dawcy z tymi nowotworami nie mogg byc¢ akceptowani.
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Nowotwory skdry nie bedace czerniakiem zdiagnozowane w czasie pobierania narzadéw
BCC i SCC sg uznawane za minimalne ryzyko ze wzgledu na bardzo rzadkie tworzenie przerzutéw.

Miesak Kaposiego, Merkel cell carcinoma i miesaki skéry ryzyko nieakceptowane.

NMSC w wywiadzie
BCC i SCC s3g uznawane za minimalne ryzyko.

Miesak Kaposiego, Merkel cell carcinoma i miesaki skéry ryzyko nieakceptowane.

Stanowisko GR PTT: zgodne z EDQM Council of Europe 2022. Ponadto w przypadku SCC
stwierdzonego w trakcie kwalifikacji dawcy lub w wywiadzie warunkiem kwalifikacji jest

wykluczenie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych.

Nowotwor in situ

Pancreatic intra-epithelial neoplasia, biliary intra-epithelial neoplasia (PanliN,
BIlIN)
Nowotwor in situ oznacza nieinwazyjny guz pochodzenia nabtonkowego, ktéry w swoim

rozwoju nie przekroczyt btony podstawnej. Na tym etapie nie ma potencjatu do tworzenia

przerzutéw, ale moze w miare uptywu czasu przeksztatcic¢ sie w forme inwazyjna.

W historycznych zaleceniach przeszczepy od potencjalnych dawcow z bardzo agresywnymi
nowotworami ztosliwymi, takimi jak czerniak czy rak ptuca, w kazdym stadium choroby,

nawet w przypadkach guzéw in situ byty przeciwskazane.

Poniewaz rak in situ jest bardzo wczesnym, nieinwazyjnym stadium nowotworu, pacjenci z

takimi rozpoznaniami mogg by¢ z wysoka ostroznoscig akceptowani jako dawcy narzadéw.

PanIN i BilIN sg nieinwazyjnymi stanami przedrakowymi odpowiednio raka trzustki i drog

z6tciowych.
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Nowotwor in situ, PanIN i BilIN zdiagnozowany w czasie pobierania narzadéw lub w wywiadzie u dawcy
Wiele nowotwordw in situ np. rak szyjki macicy, jelita grubego, piersi (tylko low grade), rak skéry nie bedacy
czerniakiem, strun gtosowych i PanIN lub BilIN w przypadku nie stwierdzenia inwazyjnego nowotworu moga

by¢ uznane za minimalne ryzyko. Transplantacja trzustki z PanIN i watroby z BilIN nie jest rekomendowana.
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Non-muscle-invasive urinary bladder cancers, in situ urothelial cancer (pTis) i intra-epithelial papillary
urothelial carcinoma (pTa/G1-2) — wg AJCC, 8th edition — s3 uwazane za minimalne ryzyko dla biorcéw innych
narzaddw niz nerki. Przeszczepienie nerki od takich dawcéw powinno by¢ traktowane jako wysokiego ryzyka
przeniesienia, ze wzgledu na czesto wieloogniskowy charakter rakdw z komorek przejsciowych i wieksze ryzyko

raka miedniczki nerkowej.

High-grade in situ rak piersi, in situ rak ptuca and in situ czerniak/lentigo maligna sg uznane za niskie do

posredniego ryzyka przeniesienia.

Stanowisko GR PTT: Narzady mogg by¢ przeszczepione w przypadku nastepujacych
nowotwordw in situ: szyjki macicy, skory nie bedacy czerniakiem i strun gtosowych.
Stwierdzenie in situ urothelial cancer (pTis) i intra-epithelial papillary urothelial carcinoma
(pTa/G1-2) jest przeciwwskazaniem do transplantacji nerki. Stwierdzenie PanIN jest
przeciwwskazaniem do transplantacji trzustki, a BilIN do transplantacji watroby i trzustki. W
pozostatych przypadkach (rak piersi, rak jelita grubego, rak ptuca, melanoma) pobranie
narzgddéw stanowi posrednie ryzyko i transplantacja wybranych narzagdéw moze by¢

akceptowane tylko w przypadku zagrozenia zycia biorcy.

Rak jadra (testicular cancer)
W rejestrze UNOS obejmujgcym lata 2000-2005 opisano 28 przeszczepdw od dawcéw z rakiem jadra,

w tym 14 przeszczepdw nerki, 10 przeszczepdw watroby, 3 przeszczepy sercai 2 ptuc. Nie
obserwowano przeniesienia w czasie obserwacji wynoszacej w wiekszosci przypadkdéw >10 lat.
Oerlemansa i wsp. opisujg jeden przypadek potworniaka jagdra rozpoznanego podczas pobrania,
podczas ktdrego stwierdzono jego rozprzestrzenienie sie do przestrzeni zaotrzewnowej.
Wyszczepianie serca u biorcy juz przekroczyto punkt bez powrotu, kiedy rak zostat zidentyfikowany,
wiec przeszczep byt kontynuowany; biorca zmart z powodu przeniesienia raka trzy miesigce pdzniej.

[63].
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Rak jadra (TC) zdiagnozowane w czasie pobrania

Absolutne przeciwskazanie do donacji.

TC w wywiadzie
Biorac pod uwage dobrg odpowiedz na leczenie guzow jadra w ogdle, a w szczegdlnosci guzéw w
stadium 1, guz w stadium 1 z co najmniej 5-letnig obserwacjg bez nawrotu prawdopodobnie wigze

sie z minimalnym ryzykiem.
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W przypadku pozostatych stadiéw nalezy przyjgé wyzsze ryzyko przeniesienia, cho¢ wraz z czasem
wolnym od nawrotu choroby i rosngcym prawdopodobienstwem wyleczenia ryzyko to bedzie

malec.

Stanowisko GR PTT: zgodne z EDQM Council of Europe 8th Edition 2022 w przypadku guza
stwierdzanego przy pobraniu. W przypadku wywiadu raka jadra konieczne sprawdzenie

poziomu AFP i BHCG.

Nowotwory uktadu krwiotworczego

Biataczka/chtoniak/szpiczak plazmocytowy (leukemia, lymphoma,
plasmocytoma) (Leu/Lym/Pla)
Istniejg opisy przeniesienia chtoniaka w czasie transplantacji. Xiao i wsp. znalezli 15

przyktadéw przeniesienia chtoniaka [55]. Opisano bardzo rzadki przypadek chtoniaka
limfoblastycznego dawcy jako ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) u biorcy [64] i odwrotnie,
biataczka dawcy prezentowata sie jako guz lity (miesak promielocytowy) u biorcy narzadu
[65]. Choroby uktadu krwiotwdrczego nalezy traktowac z najwiekszg ostroznoscig w procesie
dawstwa narzgddw, a dawcy zgtaszajacy sie z takimi chorobami ze wzgledu na ich

ogolnoustrojowe rozprzestrzenianie sie takich choréb nie powinni by¢ akceptowani.
Opisano przeniesienie szpiczaka podczas transplantacji watroby [66].

W Niemczech zaakceptowano jako dawce watroby pacjenta z chtoniakiem o wysokim
stopniu ztosliwosci i udanym przeszczepem komérek macierzystych 4 lata wczesniej. Biorca

watroby pozostawat bez cech choroby nowotworowej 3 lata po przeszczepieniu [6].
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Biataczka/chtoniak/szpiczak (Leu/Lym/Pla zdiagnozowane w czasie pobierania narzadéw

Leu/Lim/Pla stanowig nieakceptowane ryzyko

Leu/Lym/Pla w wywiadzie chorobowym u dawcy
Aktywne Leu/Lym/Pla stanowig nieakceptowane ryzyko dla dawstwa narzadow.
Dawcy leczeni z powodu Lym i Leu po udokumentowanym czasie remisji >10 lat mogg by¢ rozwazani jako

potencjalni dawcy z uwzglednieniem wysokiego ryzyka przeniesienia.
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Stanowisko GR PTT - Leu/Lym/Pla stanowig nieakceptowane ryzyko dla dawstwa narzagdow

niezaleznie od czasu ich stwierdzenia.

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (monoclonal
gammapathy of undermined significance, MGUS)
MGUS nalezy mieé na uwadze u dawcéw w podesztym wieku. Okoto 1% przypadkéw MGUS

w ciggu roku ulega progresji do szpiczaka plazmocytowego lub pokrewnych schorzen.
Czynniki ryzyka progresji ztosliwej to obecnos¢ biatka M, stezenie biatka M > 15 g/I,
zmieniony stosunek w surowicy wolnych taricuchéw lekkich (k/A) i stwierdzenie taricuchéw
lekkich w moczu. Pomocnymi badaniami w przypadkach podejrzanych sg elektroforeza

biatek.

Dawcy z MGUS mogga spowodowacé transmisje nowotworu za posrednictwem limfocytéw
/komérek plazmatycznych przeniesionych wraz z narzgdem do biorcéw narzagdéw
migzszowych [67]. Z drugiej strony w literaturze istniejg doniesienia o zywych dawcach nerki
ze znanym MGUS w momencie dawstwa bez dowoddw progresji u biorcéw 36 i 42 miesigce

po przeszczepieniu [68].
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Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) w wywiadzie chorobowym u dawcy

Pacjenta z wczedniej zdiagnozowanym MGUS w obserwacji bez progresji do szpiczaka mnogiego lub pokrewnych

zaburzen po okresie wolnym od choroby wynoszacym 5-10 lat mozna rozwazy¢ jako dawce narzaddw zaktadajac, ze

stwarza on niskie ryzyko przeniesienia.

Stanowisko GR PTT: jest zgodne z EDQM Council of Europe 2022

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPNs)
MPNs sg chorobami przewlektymi, spowodowanymi dysregulacjg multipotent hematopoietic

stem cells diagnozowanymi najczesciej po 50 roku zycia, jakkolwiek okoto 20% przypadkdéw

dotyczy pacjentédw w wieku ponizej 40 lat.
Najczestsze prezentacje to:

e polycythaemia vera (PW): wszystkie linie komérkowe zwiekszone (gtéwnie

erytrocyty, ale réwnie z leukocyty i ptytki);

e essential thrombocythemia (ET): zwiekszona liczba ptytek;
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e chronic myeloid leukaemia (CML): zwiekszona liczba leukocytéw (granulocytéw) i
ptytek.

e pierwotne zwtdknienie szpiku (PMF) - poczatkowo leuko-/trombocytoza i pojawienie
sie niedojrzatych krwinek we krwi obwodowej, pdZzniej anemia a nastepnie

pancytopenia.

MPNs mogg ulec przeksztatceniu do ostrej biataczki szpikowej lub do mielofibrozy.
Wiekszos¢ MPNs jest leczona objawowo. Catkowite wyleczenie nie jest mozliwe. Jedyng

skuteczng terapig moze by¢ przeszczepienie szpiku.

Nie ma dostepnych dowoddw na prawidtowe oszacowanie ryzyka transmisji. Klonogenne
komorki macierzyste sg zlokalizowane gtéwnie w szpiku kostnym, ale takze krgzg we krwi i
moga gromadzic sie w $ledzionie i watrobie. Mozliwe, ze komédrki macierzyste moga
przylegac do Sciany naczyn nawet po perfuzji narzadow i dlatego mogg zosta¢ przeniesione
biorcy podczas reperfuzji. Ze wzgledu na brak doniesien, ryzyko przeniesienia nie moze by¢
wtasciwie ocenione i nie wiadomo, w jaki sposdb przekazywane MPN zachowywatby sie u

biorcy z obnizong odpornoscia.
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Myeloproliferative neoplasms zdiagnozowane w czasie pobierania narzagdéw
Ze wzgledu na brak danych z piSmiennictwa, nie mozna ocenic ryzyka transmisji. Narzady od tych pacjentéw powinny
by¢ przyjmowane wytgcznie z zachowaniem najwyzszej ostroznosci i wytgcznie po konsultacji z doswiadczonym hemato-

onkologiem. Wyniki biopsji szpiku kostnego nalezy ocenia¢ bardzo ostroznie.

Pacjent przyjety z nieswoistymi, ale podejrzanymi objawami, takimi jak rozlegta zakrzepica/erytro-/leukocytoza,
powinien zosta¢ przebadany pod katem swoistych onkogenow we krwi i szpiku kostnym (komdrki CD34+, BCR-ABL, JAK-
2, mutacja V617F, mutacja MPL, kalretikulin- mutacja), aby odrézni¢ MPN od reaktywnej reakcji. Poniewaz zajmie to 2-3

dni robocze, moze nie by¢ przydatne w kontekscie dawstwa narzgddéw.

Myeloproliferative neoplasms w wywiadzie chorobowym u dawcy

Ze wzgledu na ogdlnoustrojowy i przewlekty charakter tych choréb oraz brak dowoddéw na ich zachowanie w warunkach
przeszczepu narzadu (i u biorcy z obnizong odpornoscig), obecnie nie mozna ocenic ryzyka ich transmisji. Narzady od
tych pacjentow nalezy przyjmowac wytgcznie z najwyzsza ostroznoscig. Mozna wykona¢ nastepujace badania
laboratoryjne w celu oceny rzeczywistego stanu wstepnie zdiagnozowanego MPN: morfologia krwi i rozmaz, enzymy
watrobowe, w tym LDH. Biopsja szpiku kostnego moze pomdc wykluczy¢ reakcje szpiku w momencie dawstwa.
Szczegdlnej uwagi wymagaja pacjenci ze spleno-/hepatomegalig. O ocene zawsze nalezy poprosi¢ doswiadczonego

hematologa.
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U wybranych biorcow zasadna moze by¢ akceptacja dawcy narzadu z wczesniej rozpoznanym MPN, zwtfaszcza w
przypadku potwierdzonego MPN bez koniecznosci leczenia lub w przypadkach, gdy rozpoznanie zostato potwierdzone

wiele lat temu i uzyskano dobre wyniki terapii. Wydaje sie, ze PMF jest bardziej ryzykowny ze wzgledu na wyzszy odsetek

krazacych blastéw i moze wigzad sie z jeszcze wiekszym ryzykiem transmisji.

Stanowisko GR PTT - MPNs stanowi nieakceptowanego ryzyko donacji narzagdéw.

Pierwotne guzy centralnego uktadu nerwowego (primary central

nervous system tumors, CNS)
Pierwotne nowotwory ztosliwe OUN stanowig do 1,5% przyczyn zgonéw dawcoéw narzgdow.

Przerzuty guzéw OUN sg rzadkie, ale zostaty opisane, a najczestszymi lokalizacjami rozsiewu
sg wezty chtonne szyjne, kosci, ptuca, optucna, watroba i wezty chtfonne w klatce piersiowej i

jamie brzusznej.

Czynnikami ryzyka pozamdzgowego szerzenia sie guzéw mozgu sg: okreslone histologiczne
typy i wysoki stopien ztosliwosci (grade), obwodowe wewnatrzczaszkowe umiejscowienie,
wczesniejsza historia kraniotomii lub chirurgii stereotaktycznej (wszelkie zabiegi
diagnostyczne i lecznicze na tkance mézgowej), obecnos¢ zastawki komorowo-
przedsionkowej, komorowo-otrzewnowej, wywiad chemioterapii lub radioterapii, oraz czas

trwania choroby i czas przezycia po leczeniu chirurgicznym.

Istniejg przyktady samoistnego rozsiewu do weztéw chtonnych czaszki i szyjnych, oraz
przerzutdéw odlegtych. Szacuje sie, ze 10% przerzutdw nowotworu wystepuje w przypadkach
bez wczesniejszej interwencji chirurgicznej i nawet w okresie 3-6 miesiecy od rozpoznania

nowotworu.

Poza nowotworami neuroektodermalnymi, ktére z najwiekszg czestoscig dajg przerzuty poza
jama czaszki taki rozsiew wystepuje w glioblastoma i medulloblastoma. Przerzuty
pozaczaszkowe opisano rowniez w kilku innych niz glejak wielopostaciowy rodzajach glejaka
(tj. astrocytoma, ependymoma i oligodendroglioma), a takze guzéw zarodkowych

tagodnych i ztosliwych oponiakach i guzach zarodkowych.

Klasyfikacja guzéw centralnego uktadu nerwowego
Aktualnie obowigzuje zmieniona w 2016 r. klasyfikacja WHO; system klasyfikuje nowotwory

w skali od | do IV. Stopied WHO wskazuje na wybdr terapii i okresla rokowanie. Stopien |
wg WHO dotyczy zmian o niskim potencjale proliferacyjnym i mozliwosci wyleczenia po

samej resekcji chirurgicznej.
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e Stopien Il wg WHO dotyczy guzéw na ogét o charakterze naciekajgcym, ktore
pomimo niskiej aktywnosci proliferacyjnej czesto nawracajg i przechodzg w wyzszy
stopien ztosliwosci, np. low-grade diffuse astrocytoma moze przeksztatcic¢ sie w
anaplastic astrocytoma i glioblastoma; podobna przemiana wystepuje z czasem w
oligodendroglioma

e Stopien Il wg WHO jest generalnie zarezerwowany dla zmian chorobowych z
histologicznymi dowodami zto$liwosci, w tym atypig jadrowa i wysokg aktywnoscia
mitotyczng. W wiekszosci przypadkdéw pacjenci z WHO guzami stopnia Il otrzymujg
radioterapie uzupetniajacy i/lub chemioterapie

e Stopien IV wg WHO to guz ztosliwy, aktywny mitotycznie, z ogniskami martwicy w
obrebie guza, typowo charakteryzujacy sie szybkg przed i pooperacyjng progresjg i
ztym rokowaniem. Naciekanie otaczajgcej tkanki i sktonnos¢ do rozsiewu czaszkowo-
rdzeniowego charakteryzuje nowotwory ztosliwe IV stopnia wg WHO, takie jak
medulloblastoma, i choé rzadziej inne guzy w tym w glioblastoma.

Ocena ryzyka przeniesienia guza centralnego uktadu nerwowego
Dwa najwazniejsze czynniki w ocenie ryzyka transmisji nowotworu OUN przez
przeszczepiony narzad to: 1) histologicznie okreslony stopien WHO, 2). wszelkie interwencje

przeprowadzone na guzie (chirurgia, zastawki, zastosowanie chemio- i radioterapii).

Wyzszy stopien guza (stopien Ill lub IV wedtug WHO) i wiecej interwencji zwiekszajg ryzyko

transmisji. Konkretne rozpoznanie histologiczne stanowi dodatkowg informacje.

W oparciu o powyzsze i przeglad dostepne;j literatury SaBTO w Wielkiej Brytanii oszacowato
ryzyko pozanerwowego rozprzestrzeniania sie wszystkich typow histologicznych
nowotwordéw OUN (z wytgczeniem przerzutéw i chtoniakdéw) na 1,5% [69]. W przypadku
guzow stopnia IV wg WHO oszacowano ryzyko 2,2%. Obecnos¢ zastawek komorowych
oszacowano jako dodatkowe 1%, ryzyko. Watpliwosci co do oszacowania ryzyka dotyczyty

wczesniejszej operacji, chemioterapii i/lub radioterapii.
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W 2011 roku, na podstawie informacji dostepnych w czasie sporzgdzania raportu, DTAC

Malignancy Subcommittee w USA zaliczyt guzy OUN stopnia IlI-IV WHO oraz kazdy inny guz

OUN (niezaleznie od grade), ktéry miat inne czynniki ryzyka przenoszenia choroby do

kategorii wysokiego ryzyka transmisji (> 10 %) [19]. Jednocze$nie DTAC wskazuje, ze niektore

guzy stopnia IV wedtug WHO mogg stwarzaé jedynie posrednie ryzyko przeniesienia.

Podobne podejscie na podstawie angielskich danych krajowych opublikowato SaBTO; guzy

stopnia IV wg WHO sklasyfikowano w grupie posredniego ryzyka [69].

Na podstawie dostepnych danych zaproponowano klasyfikacje guzéw CNS pod katem

bezpieczenstwa wykorzystania narzagdéw do przeszczepienia (Tabela 4).

Tabela 4. Klasyfikacja jakosciowa guzéw CNS pod katem bezpieczeristwa wykorzystania

narzgddéw do przeszczepienia wg EDQM Council of Europe 2016 (z modyfikacjg GR PTT i po

uwzglednieniu zalecen EDQM Council of Europe 2022)

WHO Grade I i Il tumors
Grade | - guzy o matym potencjale do progresji; mozliwosé

wyleczenia po usunieciu chirurgicznym

Grade Il - guzy naciekajace, pomimo matej aktywnosci proliferacyjnej
czesto nawracajg; niektore ulegajq progresji do wyzszych stopni
zawansowania (nizszych stopni zréznicowania) np. low grade diffuse

astrocytoma do anaplastic astrocytoma

minimalne ryzyko przeniesienia

jesli progresja do wyzszych stopni to ocena

ryzyka zgodnie z klasyfikacjg guza (GR PTT)

WHO Grade Il tumors

Poprzednie klasyfikacje kategoryzowaty te nowotwory jako guzy
wysokiego ryzyka. Ostatnie analizy wskazujg, Zze moze to
przeszacowywac ryzyko, a SaBTO/UK ocenia je jako niskie ryzyko
przeniesienia nowotworu. Dopdki nie zostanie to poparte
liczniejszymi dowodami w piSmiennictwie, nowotwory te powinny
by¢ akceptowane jako mate lub posrednie ryzyko, jesli nie wystepuja
czynniki ryzyka (resekcja, zastawka komorowo-otrzewnowa lub
komorowo-przedsionkowa, chemio-/radioterapia). Ryzyko wzrasta

do wysokiego ryzyka w obecnosci jakichkolwiek czynnikéw ryzyka.

niskie lub posrednie ryzyko, jesli nie wystepuja

czynniki ryzyka (resekcja, zastawka komorowo-
otrzewnowa lub komorowo-przedsionkowa,

chemio-/radioterapia).

wysokie ryzyko w obecnosci jakichkolwiek

czynnikow ryzyka transmisji

WHO Grade IV tumors
Poprzednie klasyfikacje kategoryzowaty te guzy jako niedopuszczalne

ryzyko. Ostatnie analizy wskazujg, ze ryzyko moze by¢

SaBTO/UK ocenia je jako po$rednie ryzyko
przeniesienia nowotworu. Dopdki nie zostanie
to poparte wiekszymi dowodami w literaturze,

te nowotwory ztosliwe powinny by¢
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przeszacowane ryzyko, poniewaz pojawity sie doniesienia o akceptowane tylko w wybranych przypadkach z

przeszczepieniach bez transmisji. ostroznoscia jako posrednie do wysokiego

ryzyka.

Ryzyko wzrasta do wysokiego w obecnosci

jakichkolwiek czynnikdw ryzyka transmisji

Chtoniak CUN nieakceptowane ryzyko przeniesienia

Poza klasyfikacjg WHO i czynnikami ryzyka wymienionymi powyzej nalezy dodatkowo przy
kwalifikacji zapoznaé sie z dokumentacjg wszystkich interwencji (resekcja/zastawki, chemio-
i radioterapia). Podczas pobierania narzadow zaleca sie w celu wykluczenia wzrostu
pozaczaszkowego wykonanie doktadnej laparotomii i torakotomii, ocene weztéw chtonnych

szyjnych, skory gtowy w kazdym miejscu resekcji i ewentualnej zastawki.

Stanowisko GR PTT: zaleca ostroznos¢ w kwalifikowaniu dawcédw z nowotworami Grade Ill i
IV. Nie zaleca kwalifikowania dawcéw z nowotworem mozgu bez znanego rozpoznania
histologicznego. Zaleca ostroznos¢ w przypadku dawcy z krwawieniem mézgowym bez
wyraznej przyczyny naczyniowej, bowiem moze to by¢ krwawienie do guza nowotworowego

pierwotnego lub przerzutowego.

Przeglad niektorych guzow centralnego uktadu nerwowego

Medulloblastomas
Rdzeniak zarodkowy (medulloblastoma, MB) (stopien IV wg WHO) jest najczestszym

pierwotnym guzem neuroektodermalnym i stanowi 6% wszystkich glejakéw
wewnatrzczaszkowych oraz 44% glejakéw u dzieci. MB wystepujgce sie w dzieciiistwie sg
tymi, ktdre najczesciej dajg przerzuty poza o$ mézgowo-rdzeniowa. Przerzuty pozanerwowe
obserwowano w 7% przypadkow, wg niektérych autoréw czestos¢ ta moze by¢ wyzsza.
Najczestsze lokalizacje przerzutdw to kosci, szpik kostny, szyjne wezty chtonne, rzadziej jama

brzuszna i klatka piersiowa.

Udokumentowano transmisje nowotworu 5 miesiecy po przeszczepieniu od dawcy z MB do
trzech biorcow (serce, nerka, nerka-trzustka) [70]. W rejestrze IPITTR opisano siedmiu
biorcow narzagddéw od trzech dawcéw z MB, wszyscy z zastawkg komorowo-otrzewnowa.

Obecnie pacjenci z MB s3 dawcami narzgdéw w wyjgtkowych przypadkach.

Inne guzy neuroektodermalne nalezy traktowac jak rdzeniaki.
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Stanowisko EDQM Council of Europe Guide 8 Edition 2022

Ocena ryzyka przeniesienia medulloblastoma

Uwaza sie, ze narzady od potencjalnych dawcéow MB (WHO stopien 1IV) stwarzajg posrednie do
wysokiego ryzyko przeniesienia nowotworu.

Mogg by¢ akceptowane wytgcznie w przypadku przeszczepien, dla ktérych ryzyko zgonu biorcy na

liscie oczekujacych jest wieksze niz ryzyko przeniesienia nowotworu.

Stanowisko GR PTT - MB jest nowotworem nieakceptowanego ryzyka przeniesienia.

Gliomas
Glejaki (gliomas) obejmujg gwiazdziaki, skgpodrzewiaki i wyscidtczaki (astrocytoma,

oligodendroglioma, ependymoma). Przerzuty glejakéw (gtdwnie glioblastoma) poza obreb

czaszki zdarzajg sie w 0,4-2,3%, gtéwnie do ptuc, optucnej, weztéw chtonnych i watroby.

Astrocytomas
Gwiazdziaki (astrocytomas) dzielg sie na:

A. low grade astrocytomas: pilocytic astrocytoma (gwiazdziak pilocytarny) (WHO grade |) i
diffuse astrocytoma (rozlany gwiazdziak) (WHO grade Il) stanowig 20% i 55% wszystkich
glejakéw wewnatrzczaszkowych o niskim stopniu ztosliwosci;

B. ztosliwe gwiazdziaki: anaplastic astrocytoma (gwiazdziak anaplastyczny) (WHO stopnia lll) i
glioblastoma (WHO stopien 1V); glioblastoma jest najczestszym glejakiem

wewnatrzczaszkowym

Pilocytic astrocytoma (WHO grade I) and low-grade astrocytomas (WHO grade II)

Do 30% low-grade astrocytomas (gwiazdziakdw) wystepuje utkanie wyzszego stopnia (high grade of

tumour) i wéwczas ma tendencje do nawrotow.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z astrocytoma
Dawcy z pilocytic astrocytoma Grade 1) mogg by¢ rozwazani jako dawcy z minimalnym ryzykiem

przeniesienia.

Dawcy z low grade astrocytomas (diffuse astrocytomas) (Grade Il) - opisano wystepowanie pozamdzgowych
przerzutow tego typu gwiazdziakdw, dlatego akceptacja dawcy zalezy od rozpoznania histopatologicznego i

miejscowego naciekania guza oraz obecnosci czynnikdw ryzyka pozaczaszkowej ekspansji guza (zabieg
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usuniecia i komorowo-otrzewnowa zastawka). W przypadku braku tych czynnikéw dawca moze by¢ uznany
za minimalnego ryzyka przeniesienia nowotworu.

Doktadne badanie histologiczne musi by¢ wykonane celem wykluczenia obszaréw o wiekszej ztosliwosci.
Guzy z obszarami o wyzszym stopniu ztosliwosci majg tendencje do nawrotow stgd w przypadku guza
nawrotowego konieczna jest ponowna ocena stopnia ztosliwosci histologicznej (grade).

Jesli guz zawiera obszary o wiekszej ztosliwosci lub jest lokalnie naciekajacy to powinien by¢ uznany za high

grade co zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem przeniesienia.

Stanowisko GR PTT - jest zgodne z EDQM Council of Europe 2022.

Anaplastic astrocytomas (WHO grade III) i glioblastoma (WHO grade V)

Okoto 80% ztosliwych glejakdw stanowi glioblastoma (WHO grade IV). Jest on najbardziej

ztosliwym biologicznie typem guza CUN u dorostych.

Glioblastoma moze by¢ zlokalizowany w dowolnej czesci mézgu, zazwyczaj znajduje sie w
potkulach mézgowych. Anaplastic astrocytomas (gwiazdziaki anaplastyczne) pojawiajg sie
czesciej u dorostych po 30 roku zycia, podczas gdy glioblastoma wystepuje czesciej u
dorostych po 50 roku zycia. Rozprzestrzenianiu sie tych nowotwordéw sprzyja interwencja
chirurgiczna, obecnos¢ zastawki komorowo-otrzewnowej lub przebyta radioterapia.
Rozprzestrzenianie sie obu guzéw obserwowano réwniez przy braku wczesniejszej operacji

[70].

Opisano gliosarcoma, podtyp glioblastoma, ktéry rowniez daje przerzuty pozaczaszkowe

[71].

Przeniesienie nowotworu od dawcy z glioblastoma udokumentowano w licznych

doniesieniach [72, 73, 74, 75].

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z anaplastic astrocytomas i glioblastomas

Anaplastic astrocytoma Grade Il (gwiazdziak anaplastyczny), glioblastoma Grade IV

Przerzuty poza CNS sg rzadkie, ale opisywane. Czesciej wystepujg u chorych po interwencji chirurgicznej i z
zastawkami komorowo-otrzewnowymi/-przedsionkowymi oraz chemio/radioterapii.

Potencjalni dawcy z anaplastic astrocytoma Grade 11l moga by¢ akceptowani. Ryzyko przy braku czynnikow

ryzyka oceniane jest jako niskie do umiarkowanego.
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Potencjalni dawcy z glioblastoma multiforme Grade IV w zaleznosci od krajowych zalecen uznawani sg za

posrednie do wysokiego ryzyka przeniesienia . Ryzyko staje sie wysokie przy obecnosci czynnikéw ryzyka.

Stanowisko GR PTT - anaplastic astrocytoma Grade lll, glioblastoma Grade IV stanowig
nieakceptowane ryzyko przeniesienia. Duze krwawienie mézgowe moze by¢ pierwszym

objawem glioblastoma jak rowniez podtypu gliosarcoma.

Oligodendrogliomas
Skapodrzewiaki (oligodendroglioma) stanowig 5% wszystkich guzéw mdézgu. Wyrdznia sie w

zaleznosci od histologicznej ztosliwosci 2 gtéwne typy: low grade oligodendrogliomas (WHO

Grade Il) i anaplastic oligodendrogliomas (WHO Grade llI).

Low grade oligodendrogliomas (WHO Grade 1) s3 najczestszg forma. Zwykle pojawiaja sie u
dorostych w wieku 20. i 30. lat. Rosng powoli, w sposdb rozproszony naciekajg istote biatg,
kore mézgowa, a nawet opony mdzgowo-rdzeniowe i z czasem czesto przeksztatcajg sie w
anaplastic oligodendrogliomas (stopien Ill wg WHO). Sg one silnie unaczynione i moga

objawiac sie spontanicznym krwotokiem mdzgowym.

Anaplastic oligodendrogliomas to bardzo agresywne guzy, ktére zachowuja sie jak
glioblastoma. Pozaczaszkowe przerzuty anaplastic oligodendrogliomas obserwowano po
przebytych wielu kraniotomiach, z typowymi miejscami obejmujgcymi skére gtowy, wezty
chtonne, kosci i szpik kostny. Do tej pory nie opublikowano zadnych przypadkow

przeniesienia skgpodrzewiaka do biorcéw narzadow.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z oligodendrogliomas

Low grade oligodendrogliomas (WHO Grade Il) stanowig minimalne ryzyko przeniesienia.

Anaplastic oligodendrogliomas (WHO Grade Ill) bez jakiegokolwiek czynnika ryzyka stanowig niskie do
posredniego ryzyko przeniesienia.
Obecnos$é czynnikow ryzyka (resekcja guza, zastawka komorowo-otrzewnowa/-przedsionkowa,

chemio/radioterapia domdzgowa) zwiekszajg ryzyko przeniesienia do wysokiego.

Stanowisko GR PTT - jest zgodne z EDQM Council of Europe 2022.
Mixed gliomas

Te glejaki (gliomas) s3 WHO grade II/Ill i majg charakterystyke oligodendrogliomas i astro-
cytomas.
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Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z mixed glioblastomas
Ryzyko transmisji rownowazne z innymi glejakami i jest klasyfikowane zgodnie z WHO grade nowotworu.

The 2016 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System [174]

Ependymomas
Wyscidtczaki (ependymomas) stanowig 6% glejakéw. Rzadko dajg przerzuty poza CUN (ptuca,

optucna, watroba, otrzewna, kosci). Nie opisano przeniesienia ependymoma w czasie

transplantacji narzadu.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujace

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z ependymomas

Ryzyko przerzutdéw pozaczaszkowych jest wieksze w guzach nawrotowych i obecnosci czynnikéw ryzyka tj.
przebyte chemio/radioterapia.

Ependymoma Grade | i Il stanowig ryzyko minimalne.

Anaplastic ependymoma Grade Ill stanowi niskie do posredniego ryzyko przeniesienia.

Ryzyko wzrasta do wysokiego w obecnosci czynnikdw ryzyka ekspansji guza poza CUN (zabieg usuniecia,

zasrawka, chemio/radioterapia).

Stanowisko GR PTT — jest zgodne z EDQM Council of Europe Guide 2022.

Choroid plexus tumors
Guzy splotu naczyniéwkowego (choroid plexus tumors) moga byé tagodne jako choroid

plexus papilomas, oraz jako choroid plexus carcinomas (WHO Grade lll), ktére sg
agresywnymi, ztosliwymi guzami dajgcymi przerzuty poza CUN. Nie opisano przeniesienia

tego typu guzéw podczas transplantacji.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z choroid plexus tumors

Choroid plexus papilomas stanowig minimalne ryzyko przeniesienia.

Choroid plexus carcinomas (WHO grade 1) bez jakiegokolwiek czynnika ryzyka ekspansji guza poza CUN
stanowig niskie do posredniego ryzyko przeniesienia.

Ryzyko wzrasta do wysokiego w przypadku obecnosci czynnika ryzyka.

Stanowisko GR PTT — Obecno$¢ czynnikdw ryzyka niezaleznie od typu guza

(papillomas/carcinomas) stanowi nieakceptowane ryzyko transplantacji.
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Pineocytomas, Pineoblastomas
Szyszyniaki sg rzadkimi nowotworami, zalicza sie do nich pineocytoma (WHO Grade |) i

pineoblastoma (WHO Grade V) oraz guzy o nieokre$lonym zréznicowaniu (WHO Grade Il lub
Ill). Pineocytoma ma charakter od tagodnego po agresywny z tendencjg do dawania
przerzutdéw. Pineoblastoma charakteryzuje agresywny przebieg biologicznie podobny jak
medulloblastomas. z tendencjg do rozprzestrzeniania sie i dawania przerzutéw poza CUN.

Nie obserwowano przeniesienia ww. guzow podczas transplantacji.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujace

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z pineocytomas, pineoblastomas
Pineocytomas (WHO Grade 1) stanowig minimalne ryzyko przeniesienia.

Pineoblastomas (WHO Grade IV) stanowig posrednie do wysokiego ryzyko przeniesienia.

Guzy parenchymalne/szyszynki o nieokreslonym zréznicowaniu (WHO Grade Il lub Ill) bez czynnikow ryzyka i
przy braku mozliwosci weryfikacji zréznicowania powinny by¢ traktowane jak WHO Grade /il.

Ryzyko transmisji wzrasta do wysokiego przy obecnosci ktéregokolwiek z czynnikdw ryzyka (wczesniejsze

interwencje chirurgiczne, radio-/chemioterapia, zastawki).

Stanowisko GR PTT — jedynie guzy z minimalnym ryzykiem transmisji mogg by¢ akceptowane.

Inne guzy wewnatrzczaszkowe

Meningiomas
Oponiaki sg tagodne, atypowe i anaplatyczne (lub ztosliwe) (benign meningiomas, atypical

meningiomas, anaplastic (or malignant) meningiomas). Przerzuty tagodnych oponiakéw
poza CUN zdarzajg sie bardzo rzadko. Anaplastyczne oponiaki majg przebieg ztosliwy

przejawiajacy sie nawrotami i ekspansjg poza obreb czaszki (ptuca, kosci, watroba).

Opisano przeniesienie malignant meningiomas (pierwotnie zdiagnozowanego jako
astrocytoma WHO grade Il) wraz z przeszczepiong nerka (z inwazjg otrzewnej i przerzutami)

[76]. Guz ulegt regresji po nefrektomii i leczeniu interferonem alfa.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z meningiomas
Przerzuty poza obreb czaszki histologicznie tagodnych oponiakdéw wystepujg bardzo rzadko.

Dawcy z potwierdzonymi histologicznie tagodnymi oponiakami stanowig minimalne ryzyko transplantacji.

Anaplastyczne lub ztosliwe oponiaki (WHO Grade lll) s bardziej agresywne i mogg szerzy¢ sie poza obreb

CUN. Stanowig niskie do posredniego ryzyko przeniesienia nowotworu, w przypadku gdy nie wystepujg
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czynniki ryzyka. W przypadku obecnosci jakiegokolwiek z czynnikdw ryzyka (interwencja chirurgiczna,
zastawki, radio-/chemioterapia), anaplatyczne lub ztosliwe oponiaki stanowig wysokie ryzyko przeniesienia

nowotworu.

Stanowisko GR PTT - anaplastic meningioma lub malignant meningioma stanowig

nieakceptowane ryzyko przeniesienia.

Ztosliwe guzy mezenchymalne

Haemangiopericitomas

Anaplastyczny hemangiopericytoma (WHO Ill) to miejscowo agresywny guz opon mdzgowo-
rdzeniowych, ktéremu czesto towarzysza liczne nawroty i przerzuty pozanerwowe (kosci, ptuca,
watroba, wezty chtonne).

Nie opisano przypadkéw przeniesienia hemangiopericytoma od dawcy narzadu.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z anaplastic haemangiopericytomas

Narzady od potencjalnych dawcow z anaplastic haemangiopericytomas (stopien Il wg WHO) - srednie do
wysokiego ryzyko transmisji

Narzady od potencjalnych dawcéw z heamangiopericytoma (WHO stopien Il) bez zadnych czynnikéw ryzyka
stanowig minimalne lub posrednie ryzyko przeniesienia.

Ryzyko transmisji od dawcow z wszelkiego rodzaju haemangiopericytoma jest zwiekszona w przypadkach z
wczesniejszymi interwencjami, takimi jak resekcja guza, drenaz komorowo-otrzewnowy/przedsionkowy i/lub

czaszkowy, chemio-/radioterapia.

Stanowisko GR PTT - jest zgodne z EDQM Council of Europe 2022

Hemangioblastomas
Hemangioblastoma to tagodne nowotwory naczyn krwionosnych, wystepujg najczesciej w

mozdzku. Rozprzestrzenianie sie haemangioblastomy jest rzadkie, chociaz opisywane [77].
W 20% przypadkéw naczyniaki zarodkowe wspétistniejg z innymi nowotworami w tym

czesto RCC w ramach zespotu von Hippla-Lindaua.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z haemangioblastoma

Haemangioblastoma - minimalne ryzyko przeniesienia nowotworu, pod warunkiem, wykluczenia innych
wspotistniejgcych nowotwordw i zespotu von Hippla-Lindaua.

W przypadku zespotu von Hippel-Lindau nalezy zwrécic szczegdlng uwage na mozliwosé wystepowania

innych nowotwordéw.
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Guzy z komérek zarodkowych

Guzy zarodkowe wewnatrzczaszkowe powstajg Najczesciej w szyszynce, okoto potowa wszystkich
guzéw szyszynki to guzy zarodkowe. Do guzéw zarodkowych zalicza sie: germinoma, embryonal
carcinoma, yolk sac tumour, choriocarcinoma, mature i immature teratoma oraz teratocarcinoma
(rozrodczak, rak zarodkowy, guz woreczka zéttkowego, rak kosméwki, potworniak dojrzaty i
niedojrzaty i potworniak). Wiele z nich zawiera mieszany typ komodrek z réznymi elementami guza
zarodkowego. S3 to histologicznie ztosliwe, naciekajgce nowotwory,, ktére zwykle rozprzestrzeniajg
sie przez komore trzecig. Moga by¢ zwigzane ze zwiekszonym stezeniem ludzkiej
choriogonadotropiny (HCG), alfa-fetoproteiny (AFP) i tozyskowej fosfatazy alkalicznej w surowicy i
ptynie mézgowo-rdzeniowym. Pozagonadalny rak kosméwkowy jest rodzajem potworniaka
wystepujgcym w okolicy szyszynki, jest wysoce ztosliwy z tendencjg do naciekania i dawania

przerzutdéw pozaczaszkowych (ptuca).

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujace

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z guzem zarodkowym

Narzady od potencjalnych dawcéw z dojrzatymi potworniakami stanowig minimalne ryzyko przeniesienia
nowotworu.

Narzady od dawcéw z innymi nowotworami zarodkowymi stanowig $rednie do wysokiego ryzyko transmisji
nowotworu.

Ryzyko przeniesienia jest dodatkowo zwiekszone w przypadkach z wczesniejszymi interwencjami, takimi jak

resekcja guza, zastawki komorowo-otrzewnowe/przedsionkowe, chemio-/radioterapia.

Stanowisko GR PTT - jest zgodne z EDQM Council of Europe 2022

Chordomas

Struniaki (chordomas) s3 wolno rosngcymi, miejscowo inwazyjnymi nowotworami, ktére
mogg dawac odlegte przerzuty.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z chordomas
Potencjalnych dawcéw c chordomas nalezy prawdopodobnie uznaé za grupe wysokiego ryzyka przeniesienia

nowotworu,

Stanowisko GR PTT - struniaki stanowig nieakceptowalne ryzyko dla transplantacji.
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Primary cerebral lymphomas

Pierwotne chtoniaki mdzgu wystepuja czesto u chorych poddawanych immunosupresji oraz
chorych na AIDS. Chfoniaki mézgu rozprzestrzeniajg sie poza obreb czaszki. Opisano

przypadki przeniesienia chtoniaka w czasie transplantacji narzagdow.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2022 jest nastepujgce

Ryzyko przeniesienia nowotworu od dawcy z cerebral lymphomas
Narzady od dawcéw z pierwotnymi chtoniakami mdzgu niosg ze sobg niedopuszczalne ryzyko

przeniesienia nowotworu i nie powinny byé brane pod uwage do przeszczepu.

Stanowisko GR PTT - jest zgodne z EDQM Council of Europe 2022

Ryzyko przeniesienia réznych typéw nowotworow
W tabeli 6 podsumowano ryzyko przeniesienia réznych typéw nowotwordw opracowane

przez Nalesnik i wsp.(11)

Tabela 6. Ryzyko przeniesienia réznych typodw nowotwordw opracowane przez Nalesnik i

wsp.[19].
minimalne BCC
ryzyko SCC (bez przerzutéw)
przeniesienia rak szyjki macicy in situ
rak krtani (vocal cord carcinoma)
<0.1% rak pecherza moczowego (noninvasive papillary carcinoma ToNoMo) (narzady inne niz nerki)
rak tarczycy (solitary papillary <0.5cm), minimally invasive follicular carcinoma <1.0cm
usuniety pojedynczy <1.0cm renal cell carcinoma, dobrze zréznicowany (Fuhrman 1-2)
niskie ryzyko usuniety pojedynczy renal cell carcinoma >1.0 cm <2.5 cm, dobrze zréznicowany (Fuhrman 1-2)
przeniesienia low grade CNS tumor (WHO Grade | lub 1)
pierwotny CNS (mature teratoma)
0.1-1% rak tarczycy (solitary papillary thyroid carcinoma, 0.5-2.0 cm, minimally invasive follicular thyroid
carcinoma, 1.0-2.0 cm)
nowotwory (non-CNS) leczone z >99% prawdopodobieristwem wyleczenia i z co najmniej 5 letnim
okresem obserwacji
posrednie rak piersi (breast cancer stage 0 i.e. carcinoma in situ)
ryzyko rak jelita grubego (colon carcinoma stage 0 i.e. carcinoma in situ)
przeniesienia usuniety pojedynczy renal cell carcinoma T1b (4—7 cm) dobrze zréznicowany (Fuhrman 1-2) stage |
1-10% nowotwory (non-CNS) leczone z 90-99% prawdopodobiefstwem wyleczenia i z co najmniej 5 letnim
okresem obserwacji
wysokie ryzyko czerniak
przeniesienia rak piersi (breast carcinoma >stage 0 (proces aktywny nowotwor)
rak jelita grubego (colon carcinoma >stage 0 (proces aktywny nowotwor)
>10%
kosmoweczak (choriocarcinoma)
guzy CNS (kazdy z zastawkami, leczone chirurgicznie, napromienianiem, z przerzutami poza CNS,
po powiktanych biopsjach)

63



guzy CNS WHO Grade Ill lub IV
biataczki, chtoniaki
wywiad: czerniaka, biataczki, chtoniaka, raka ptuca (small cell), guza neuroendokrynnego

kazdy wywiad nowotworowy nowotworu poza CNS z 1)niewystarczajgcym okresem obserwacji aby
przewidzie¢ przebieg, 2)uznawany za niewyleczony, 3)z prawdopodobienstwem wyleczenia < 90%

nowotwor z przerzutami

miesak

rak ptuca (stages I-1V)

rak nerki (renal cell carcinoma >7 cm or stage II-1V)

nowotwor neuroendokrynny (small cell/neuroendocrine carcinoma,) kazda lokalizacja
aktywny niewymieniony nowotwor

Podsumowanie
Wywiad nowotworu u dawcy lub stwierdzenie nowotworu w czasie procesu kwalifikacji lub

pobierania narzgddw nie powinien automatycznie powodowac dyskwalifikacji potencjalnego
dawcy. Ryzyko transmisji nowotworu u dawcy powinno by¢ balansowane potencjalnymi
korzys$ciami, jakie moze odnies¢ konkretny biorca. Raportowane ryzyko przeniesienia
nowotworu jest niewielkie, jednak istnieje i dla niektérych typédw nowotwordéw, w tym
rozsianych moze by¢ wysokie. Warunkiem akceptacji dawcy z nowotworem jest uzyskanie
informacji odnos$nie nowotworu i jego leczenia oraz uzyskanie swiadomej zgody od
potencjalnego biorcy. W przypadku rozpoznania nowotworu podczas procesu kwalifikacji lub
pobierania narzaddw przed podjeciem decyzji konieczne jest badanie histopatologiczne

okreslajace typu i zréznicowania guza (grading) oraz okreslenie stopnia zaawansowania

(staging).
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