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Oddajemy w ręce czytelników część pierwszą rekomendacji Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego  i Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego dotyczącą nowotworów  skóry. Opracowanie przedstawia aktualne, najbardziej uzasadnione zasady kwalifikacji pacjentów z przebytym nowotworem skóry do przeszczepienia narządów unaczynionych, ze szczególnym uwzględnieniem transplantacji nerki.  Opisano nowotwory skóry nie będące czerniakiem (rak podstawnokomórkowy, rak płaskonabłonkowy), czerniaka, raka z komórek Merkla, chłoniaki skóry i mięsaka Kaposiego. Zwrócono uwagę na  odmienną od populacji ogólnej biologię tych nowotworów i zaproponowano okresy karencji. 
Rekmendacje te mają charakter ramowy i powinny być zawsze interpretowane w kontekście indywidualnej sytuacji klinicznej chorego.
Wyniki  badań wskazują  na niższe ryzyko nawrotu choroby nowotworowej niż obserwowano wcześniej. Wynika to z postępu w leczeniu onkologicznym oraz coraz większych możliwości skutecznego leczenia nawrotu po przeszczepieniu, co u chorych dializowanych jest często ograniczone. Kwalifikacja powinna być spersonalizowana i oparta na analizie stadium kliniczno-histologicznego, czynników prognostycznych, kinetyki nawrotu oraz wpływu immunosupresji.
Transplantację można rozważyć u pacjentów po leczeniu radykalnym, u których 5-letnie przeżycie swoiste dla nowotworu (CSS) wynosi ≥80%. 

W kwalifikacji do przeszczepienia nerki pacjenta z nowotworem  w wywiadzie należy brać pod uwagę, że dializoterapia stanowi skuteczną i bezpieczną metodę leczenia nerkozastępczego, natomiast w przypadku przeszczepienia trzustki dostępne są coraz bardziej zaawansowane alternatywne terapie dla chorych z cukrzycą. Dlatego decyzja transplantacyjna musi uwzględniać zarówno ryzyko onkologiczne, jak i realne korzyści dla pacjenta.
Należy pamiętać, że nowotwory skóry rozpoznane przed transplantacją istotnie zwiększają ryzyko zarówno kolejnych nowotworów skóry, jak i innych nowotworów, w tym potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej.


[bookmark: _Toc219022181]Wstęp 

Leczenie immunosupresyjne stosowane w transplantologii może promować rozwój nowotworów poprzez upośledzenie nadzoru przeciwnowotworowego (eliminacji komórek nowotworowych przez limfocyty T), zmniejszoną zdolność eliminacji wirusów lub kontroli infekcji przewlekłych oraz nasilenie zaburzeń metabolicznych związanych z hiperinsulinizmem towarzyszącym otyłości (1,2). Postępy w terapii onkologicznej sprawiły, że rokowania w wielu nowotworach uogólnionych uległy znaczącej poprawie. Ponadto zwiększyła się skuteczność terapii okołooperacyjnych adiuwantowych. W konsekwencji coraz częściej do kwalifikacji do transplantacji trafiają osoby z przebytą chorobą nowotworową. Istnieją jednak obawy dotyczące nawrotu choroby nowotworowej po przeszczepieniu, szczególnie w świetle historycznych danych wskazujących na ponad 20% ryzyko nawrotów (3). Co istotne, śmiertelność wśród biorców przeszczepów leczonych immunosupresji, u których wystąpi nawrót choroby lub nowe zachorowanie, jest wyższa niż u pacjentów w populacji ogólnej. Warunkiem właściwej kwalifikacji do transplantacji chorego leczonego onkologicznie jest ocena ryzyka nawrotu choroby dokonana przez prowadzącego terapie onkologa (dermatologa w przypadku chorób nowotworowych skóry) / hematologa w ramach interdyscyplinarnej współpracy z zespołem transplantacyjnym, a po transplantacji indywidualnie zaplanowany program kontroli onkologicznej.  
Poniższe opracowanie stanowi część pierwszą drugiego wydania Zasad zgłaszania do transplantacji narządów unaczynionych pacjentów z nowotworem w wywiadzie/ transplantacja nerki oraz nerki i trzustki Grupy Roboczej  Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (GR PTT) dotyczącą nowotworów skóry(4).  
Opracowanie dotyczy pacjentów kwalifikowanych do transplantacji z nowotworem w okresie przedtransplantacyjnym oraz nowotworów diagnozowanych u pacjentów  po przeszczepieniu. Taki układ ma na celu podkreślenie znaczenia właściwej oceny dermatologicznej u kandydatów do transplantacji i zwrócenie uwagi na inny, znacznie  cięższy przebieg nowotworów skóry u biorców narządów.
	Przedstawione aktualne zasady postępowania kwalifikacyjnego powinny być jednak indywidualizowane w kontekście sytuacji klinicznej pacjenta(5–8). W przypadku kwalifikacji do transplantacji nerki należy zawsze mieć na uwadze, że dializoterapia jest skuteczną metodą leczenia nerkozastępczego, a w przypadku kwalifikacji do transplantacji trzustki fakt, że pacjenci z cukrzycą mają dostęp do coraz doskonalszych insulinoterapii i nowoczesnych metod monitorowania terapii. Odmienna jest sytuacja u chorych kwalifikowanych do transplantacji serca, wątroby czy płuc wobec braku dostępnych metod długotrwale zastępujących funkcje tych narządów. 
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Kilka poniższych zasad powinno być stosowanych przy kwalifikacji potencjalnego biorcy do transplantacji: 
1. Pacjenci, którzy nie zakończyli terapii onkologicznych o założeniu radykalnym nie mogą być kwalifikowani do transplantacji. 
2. Czas pomiędzy zakończeniem leczenia o założeniu radykalnym (w ocenie onkologa/hematologa) a zgłoszeniem zależy od rodzaju nowotworu, stopnia zaawansowania klinicznego, stopnia złośliwości nowotworu (staging, grading), jak również wpływu immunosupresji na nawrót choroby i ograniczeń w terapii onkologicznej wynikających z transplantacji (ryzyko ostrego odrzucania). 
3. Nieuzasadnienie długi czas karencji nie powinien być stosowany wobec chorych z nowotworami mającymi wysoki wskaźnik nawrotów, ale niską śmiertelność. 
4. Nieuzasadnienie długi czas karencji nie powinien być również stosowany u chorych z nowotworami cechującymi się niską częstością wznowy (czerniak in situ). 
5. Należy uwzględnić wyższą śmiertelność związaną z kontynuacją dializoterapii w porównaniu do transplantacji (np. w grupie starszych pacjentów). 
6. Przy kwalifikacji należy uwzględnić preferencje chorego i poinformować o ryzyku nawrotu choroby nowotworowej po transplantacji, umożliwiając podjęcie świadomej decyzji.
7. W przypadku dostępności dawcy żywego, wcześniejsze przeszczepienie niż mówią zalecenia jest decyzją dawcy i biorcy.

Przyczyną aktualizacji zaleceń stały się badania kohortowe wskazujące na niższe ryzyko nawrotu chorób nowotworowych względem wcześniejszych obserwacji. Wynika to z postępu w leczeniu schorzeń onkologicznych, jak również w przypadku nawrotu możliwości ich leczenia po transplantacji co jest w niektórych przypadkach niemożliwe u chorych dializowanych. Spersonalizowane podejście do kwalifikacji biorcy z nowotworem zaprezentowano na rycinie 1(8). 
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Rycina 1. Spersonalizowana kwalifikacja do transplantacji pacjenta z nowotworem w wywiadzie(8).

Czas karencji ustalany jest w oparciu o stadium zaawansowania klinicznego i histologicznego oraz  czynników  prognostycznych, ryzyko nawrotu po leczeniu, kinetykę nawrotu, dane na temat wpływu immunosupresji i możliwości leczenia. Przyjęto, że kwalifikację do transplantacji można rozważać u chorych leczonych radykalnie, u których szacowane 5-letnie przeżycie (przeżycie specyficzne dla nowotworu, CSS ang. Cancer Specific Survival)  wynosi nie mniej niż 80%(6). 
W kontekście omawianych poniżej nowotworów należy mieć na uwadze, że rak skóry rozpoznany przed transplantacją stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju raka skóry po transplantacji. Jest również czynnikiem ryzyka rozwoju innych nowotworów w tym potransplanatcyjnej choroby limfoproliferacyjnej oraz nowotworów narządowych(9). 

[bookmark: _Toc219022183]Nieczerniakowe nowotwory skóry 
Nieczerniakowe nowotwory skóry (ang. nonmelanoma skin cancer – NMSC) są najczęstszymi nowotworami u ludzi rasy kaukaskiej. Rak podstawnokomórkowy (ang. basal cell carcinoma – BCC) i rak płaskonabłonkowy  (ang. squamous cell carcinoma – SCC) stanowią 95% wszystkich nowotworów złośliwych skóry.  Po transplantacji SCC jest najczęściej występującym rakiem skóry. Stosunek częstości SCC do BCC po transplantacji zmienia  się z 0,2:1 na 2,7:1. Według niektórych autorów częstość występowania  raka skóry wynosi 1–6,5% po 5 latach i aż 6–35% po 10 latach od transplantacji. U pacjentów, u których rozwinął się SCC, ryzyko wystąpienia kolejnego nowotworu skóry wynosi ponad 60% w ciągu 5 lat. NMSC,  w szczególności SCC mogą być źródłem  przerzutów odległych.
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Rak płaskonabłonowy (kolczystokomórkowy skóry, cutaneous squamous cell carcinoma cSCC) stanowi około 25% wszystkich raków skóry w populacji ogólnej. Obowiązująca klasyfikacji TNM (T – tumour [guz], N – node [węzeł], M – metastasis [przerzut]) opracowana przez Amerykańskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (AJCC, American Join Committee on Cancer) - Tabela 1 (10), stanowi źródło danych prognostycznych dla oceny ryzyka nawrotu (11,12). Do czynników ryzyka nawrotu zaliczamy również obecność nacieku okołonerwowego, niski stopień zróżnicowania komórek nowotworowych czy lokalizację guza w obrębie ucha lub wargi (11, 12). (11,12)W przypadkach miejscowo zaawansowanych cSCC bardziej zasadne wydaje się zastosowanie metody oceny ryzyka nawrotu nowotworu zaproponowanej przez NCCN (National Comprehensive Cancer Network), która uwzględniając zarówno parametry kliniczne jak i patologiczne (Tabela 2), umożliwia zakwalifikowanie zmiany do grupy niskiego, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka nawrotu (13).
Około 5% cSCC jest diagnozowanych na etapie choroby rozsianej, zazwyczaj z przerzutami do regionalnych węzłów chłonnych, a odsetek ten wzrasta do ponad 10–20% w przypadku nowotworów wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka (12). Dlatego też kandydaci z wywiadem cSCC wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka  w odróżnieniu od kandydatów z rakiem niskiego ryzyka stanowią odrębną, specyficzną grupę, która wymaga szczegółowej oceny przed transplantacją, optymalnie z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET/CT). 
Przyjmując prawdopodobieństwo 80% 5-letniego przeżycia wolnego od choroby (DFS ang. Disease-Free Survival)  jako próg akceptowalny dla kwalifikacji, pacjenci z guzem w stadium T1 mogą być uznani za odpowiednich kandydatów do transplantacji bez czasu oczekiwania. Pacjenci z inwazją okołonerwową, głęboką inwazją lub guzami o średnicy ≥4 cm powinni podlegać karencji z powodu 70% 3-letniego przeżycia swoistego dla choroby nowotworowej (DSS ang. Disease-Specific Survival) (14,15). Dlatego pacjenci z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem powinni odczekać 2–3 lata, natomiast osoby z niskim ryzykiem mogą być transplantowane po zakończeniu leczenia. Proponowane okresy oczekiwania dla kandydatów do transplantacji po leczeniu cSCC zestawiono w Tabeli 3. 
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	Cecha T (zmiana pierwotna) *

	Tx
	Brak możliwości oceny

	T0
	Bez cech zmiany pierwotnej 

	Tis
	Rak in situ 

	T1
	Guz o największym wymiarze ≤ 2 cm z < 2 czynnikami wysokiego ryzyka**

	T2
	Guz o największym wymiarze > 2 cm 
lub 
Guz o każdym wymiarze z ≥ 2 czynnikami wysokiego ryzyka**

	T3
	Guz z naciekaniem szczęki, żuchwy, oczodołu lub kości skroniowej 

	T4
	Guz z naciekaniem szkieletu lub naciekami okołonerwowymi na podstawę czaszki


*z wyłączeniem raka kolczystokomórkowego skóry powieki; 
**czynniki wysokiego ryzyka zmiany pierwotnej (cecha T) 

	**Czynniki wysokiego ryzyka cSCC

	Głębokość nacieku zmiany pierwotnej 
	> 2 mm
poziom nacieku wg Clarka ≥ IV  nacieki przestrzeni okołonerwowych 

	Lokalizacja zmiany 
	małżowina uszna 
czerwień́ wargowa
warga niepokryta włosami 

	Stopień zróżnicowania 
	Niskozróżnicowany lub niezróżnicowany 



	Cecha N (regionalne węzły chłonne) 

	NNx
	Brak możliwości oceny 

	NN0
	Bez przerzutów do węzłów chłonnych 

	NN1
	Przerzut do pojedynczego węzła chłonnego położonego w spływie po stronie pierwotnej zmiany; wielkość́ węzła ≤ 3 cm w największym wymiarze 

	NN2
	Przerzut do pojedynczego węzła chłonnego położonego w spływie po stronie pierwotnej zmiany; wielkość́ węzła > 3 cm, ale < 6 cm; l
ub do licznych węzłów chłonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak żaden węzeł chłonny nie jest większy niż 6 cm; 
lub obustronne przerzuty, 
lub przerzuty na przeciwną stronę niż zmiana pierwotna, jednak węzły chłonne < 6 cm 

	
	N2a
	Przerzut do pojedynczego węzła chłonnego położonego w spływie po stronie pierwotnej zmiany; wielkość węzła > 3 cm, ale < 6 cm

	
	N2b
	Przerzut do licznych węzłów chłonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak żaden węzeł chłonny nie jest większy niż 6 cm 

	
	N2c
	Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwną stronę niż zmiana pierwotna, jednak węzły chłonne nie większe niż 6 cm 

	NN3
	Przerzut do węzła chłonnego o wielkości > 6 cm w największym wymiarze 



	Cecha M (przerzuty odległe) 

	M0
	Brak przerzutów

	M1
	Obecne przerzuty



	Stopnie zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej

	Stopień 0
	Tis
	N0
	M0

	Stopień 1
	T1
	N0
	M0

	Stopień 2
	T2
	N0
	M0

	Stopień 3
	T3
	N0
	M0

	
	T1
	N1
	M0

	
	T2
	N1
	M0

	
	T3
	N1
	M0

	Stopień 4
	T1
	N2
	M0

	
	T2
	N2
	M0

	
	T3
	N2
	M0

	
	T każde
	N3
	M0

	
	T4
	N każde
	M0

	
	T każde
	N każde
	M1
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	GRUPA 
RYZYKAa
	Zmiana niskiego ryzyka
	Zmiana wysokiego ryzyka
	Zmiana bardzo wysokiego ryzyka

	Lokalizacja i rozmiarb
	Tułów, kończyny ≤2cm
	Tułów, kończyny >2cm ale ≤4cm
	>4 cm w każdej lokalizacji 

	
	
	Głowa, szyja, dłonie, stopy, przednia powierzchnia podudzia i okolica anogenitalna (dowolny rozmiar)e
	

	Brzegi zmiany
	Dobrze, ostro odgraniczone
	Granice nieostre
	

	Guz pierwotny/nawrotowy
	Pierwotny
	Nawrotowy
	

	Immunosupresja
	Nie
	Tak
	

	Wcześniejsza radioterapia lub przewlekły proces zapalny w tkance guza
	Nie
	Tak
	

	Szybki wzrost guza
	Nie
	Tak
	

	Objawy neurologiczne
	Nie
	Tak
	

	Stopień histologicznego zróżnicowania
	Wysoko / Średniozróżnicowany G1, G2
	
	Niskozróżnicowany
G3

	Głębokośćc,d:  grubość lub poziom inwazji
	<2mm i brak nacieku poza podskórną tkankę tłuszczową
	2- 6mm głębokości
	>6mm lub naciek poza podskórną tkankę tłuszczową

	Typ histopatologiczny:
Adenoidosquamousus
Metaplastyczny (carcinosarcomatous) Sarcomatoid (lub ich komponenty)

	Nie
	Tak
	Tak

	Naciekanie okołonerwowe
	Nie
	Tak
	Komórki nowotworowe w osłonce nerwu, leżące głębiej niż skóra właściwa lub mierzące ≥0,1mm

	Zajęcie układu limfatycznego lub naczyniowego
	Nie
	Nie
	Tak



aPrzypisanie kategorii ryzyka powinno opierać się na najwyższym występującym czynniku ryzyka. W grupie wysokiego ryzyka występuje zwiększone ryzyko wznowy miejscowej; grupa bardzo wysokiego ryzyka charakteryzuje się podwyższonym ryzykiem wznowy miejscowej i podwyższonym ryzykiem przerzutów.
bPrzedoperacyjna kliniczna średnica guza
cGłębokie naciekanie definiuje się jako naciekanie poza podskórną warstwę tłuszczową LUB > 6 mm (mierzone od warstwy ziarnistej przylegającego prawidłowego naskórka do podstawy guza, zgodnie z podręcznikiem AJCC Cancer Staging Manual, wydanie 8).
dUmiejscowienie na głowie, szyi, dłoniach, stopach, przedniej powierzchni podudzi lub w okolicy anogenitalnej warunkuje obecność nowotworu zaliczanego do grupy wysokiego ryzyka ze względu na lokalizację, niezależnie od rozmiaru. Wąskie marginesy wycięcia wynikające z ograniczeń anatomicznych i funkcjonalnych wiążą się ze zwiększoną częstością nawrotów w przypadku standardowego leczenia histologicznego. W celu uzyskania optymalnego usunięcia guza i maksymalnego zachowania tkanki zaleca się pełną ocenę marginesu, np. metodą Mohsa. 
e Wąskie marginesy wycięcia wynikające z ograniczeń anatomicznych i czynnościowych wiążą się ze zwiększonym ryzykiem nawrotu przy standardowym badaniu histologicznym. Zaleca się pełną ocenę marginesów metodą Mohsa. W przypadku guzów <6 mm, bez innych cech wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka, można rozważyć inne metody leczenia, jeśli możliwe jest uzyskanie co najmniej 4-mm klinicznie wolnych od guza marginesów, bez istotnych zniekształceń anatomicznych lub czynnościowych.


[bookmark: _Hlk211368895]Tabela 3. Rekomendowane okresy oczekiwania przed przeszczepieniem u pacjentów z wcześniejszym wywiadem raka kolczystokomórkowego  skóry (cSCC).

	Rodzaj nowotworu
	Leczenie przed przeszczepieniem
	Rekomendowane okresy oczekiwania przed przeszczepieniem

	cSCC niskiego ryzyka
	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa
	bez czasu karencji od radykalnego leczenia

	cSCC wysokiego ryzyka (bez nacieków okołonerwowych)
	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa
	2 lata

	cSCC bardzo wysokiego ryzyka
(z naciekiem okołonerwowym lub z 2 lub więcej czynnikami ryzyka)
	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa (+ ewentualnie ARH)
	2-3 lata

	Miejscowo zaawansowany cSCC z cechą N+
	Wycięcie doszczętne + SLNB + ARH
	5 lat

	Miejscowo zaawansowany SCC/ Przerzutowy cSCC
	Cemiplimab
	5 lat, po uzyskaniu całkowitej odpowiedzi na leczenie - rozważyć wykonanie badania PET-CT w celu wykluczenia aktywności choroby



SLNB – biopsja węzła wartownika
ARH – radioterapia adjuwantowa



[bookmark: _Toc219022185]Rak płaskonabłonkowy – po transplantacji narządu 

Jest najczęstszym nowotworem skóry po transplantacji narządów unaczynionych występującym od 65 do 250 razy częściej niż w populacji ogólnej (16) Większość nowotworów powstaje ze zmian przedrakowych, w tym rogowacenia słonecznego (AK, actinic keratosis), choroby Bowena (BD, Bowen’s disease ) i erytroplazji Queyrata (QE, Queyrat erythroplasia). Rak płaskonabłonowy może wystąpić w postaci egzofitycznego guza  lub drążącego owrzodzenia. W populacji ogólnej ogniska cSCC charakteryzują się zazwyczaj wolniejszym wzrostem niż u chorych po transplantacji,  wzrostem, brakiem bolesności, naciekiem oraz tworzeniem krwawiących nadżerek, owrzodzeń z martwicą lub też występują pod postacią guzków i guzów. 
[bookmark: _Hlk211801432][bookmark: _Hlk211801460]Pacjenci, u których rozwinie się pierwsze ognisko cSCC, mają ponad 60% ryzyko rozwoju kolejnych cSCC w ciągu następnych 5 lat (17). Po transplantacji narządów cSCC rozwija się u młodszych pacjentów i charakteryzuje się szybkim tempem wzrostu. W 50% przypadków jest wieloogniskowy, częściej wykazuje naciekanie tkanek głębokich i daje przerzuty (8–12%) (18,19). Biorcy z jasnym fototypem skóry i wysoką skumulowaną dawką promieniowania UV mają wyższe ryzyko zachorowania. Główną lokalizacją cSCC jest twarz, grzbiety dłoni, przedramiona i błony śluzowe, głównie dolna warga. Guzy pojawiające się na skórze są zwykle bezobjawowe, ale 1/3 pacjentów odczuwa tkliwość, ból lub swędzenie, co jest rzadko spotykane w populacji ogólnej. Objawy te stanowią niekorzystny czynnik prognostyczny, który może wskazywać na naciekanie nerwów. Ból i tkliwość w tych przypadkach charakteryzują się pojawianiem się nie tylko przy ucisku, ale również spontanicznie, bólem pojawiającym się w nocy, zwłaszcza dotyczącym zmiany obecnej na skórze palców rąk, ręki i przedramion  (20). Ryzyko wystąpienia przerzutów w przebiegu cSCC w ciągu 3 lat w populacji wynosi 3,6%, zwiekszając się do 7%–12% u osób z obniżoną odpornością, takich jak SOTR (SOTR, solid organ transplanat recipients). 2-letnie ryzyko rozsiewu do węzłów chłonnych po leczeniu radykalnym ogniska pierwotnego  u biorców wynosi 6,2%. Guzy o wysokim stopniu zaawansowania, które dodatkowo prezentują owrzodzenie powierzchni, charakteryzują się najwyższym ryzykiem rozsiewu, siegającym 46,2% w obserwacji 2-letniej (21). Pacjenci z przerzutowym cSCC mają złe rokowanie (5-letnie całkowite przeżycie, OS ang. Overall Survival 34%) (22). 

[bookmark: _Toc219022186]Rak podstawnokomórkowy (BCC) – w okresie poprzedzającym transplantację narządu 

 Rak podstawnokomórkowy (basal cell carcinoma, BCC) jest najczęstszym nowotworem złośliwym skóry również po przeszczepieniu narządu, a ryzyko w wyniku stosowanej immunosupresji wzrasta nawet kilkukrotnie (23). Leczenie chirurgiczne jest „złotym standardem” niezależnie od ryzyka nawrotu, o ile tylko zmiana kwalifikuje się do radykalnego leczenia operacyjnego. BCC wiąże się z około 10% ryzykiem nawrotu choroby. Wskaźnik nawrotów sięga około 26% dla odmiany naciekającej, podczas gdy dla postaci guzkowej wynosi ok. 6%, a dla powierzchownej – 3,6%. Najczęściej do nawrotu dochodzi w lokalizacjach o wysokim ryzyku, takich jak nos czy małżowina uszna. Zazwyczaj wznowy obserwuje się w ciągu pierwszych trzech lat po pierwotnym leczeniu chirurgicznym (24). Szczegółowe zasady kwalifikacji do przeszczepienia w zależności od czynników ryzyka, podtypu histopatologicznego i zaawansowania choroby oraz rekomendowanego okresu karencji przedstawiono w tabelach 4 i 5(25).
W przypadku BCC niskiego ryzyka — czyli zmian zlokalizowanych na tułowiu lub kończynach o średnicy <2 cm, o wyraźnych granicach, bez cech naciekania okołonerwowego, u pacjentów bez immunosupresji — po radykalnym wycięciu (R0) nie jest wymagany okres karencji przed przeszczepieniem. Do tej grupy zaliczają się podtypy histopatologiczne o łagodniejszym przebiegu, takie jak guzkowy (nodular), powierzchowny (superficial) oraz ich warianty barwnikowe (pigmented).
W przypadku BCC wysokiego ryzyka, to znaczy: obejmującego zmiany większe (≥2 cm), zlokalizowane w okolicach głowy, szyi, dłoni, stóp lub anogenitalnych, o niekorzystnym typie histologicznym, zaleca się okres obserwacji 1–2 lata po zakończeniu leczenia radykalnego. Do podtypów agresywnych zaliczają się: basosquamous (mieszany), naciekający (infiltrative), stwardniający/morfeaopodobny (morpheaform/sclerosing), mikroguzkowy (micronodular) oraz BCC z różnicowaniem sarkomatoidalnym w jakiejkolwiek części guza. W niektórych przypadkach guzy typu basosquamous mogą mieć rokowanie zbliżone do cSCC; w takich sytuacjach wskazana jest korelacja kliniczno-patologiczna w celu dokładniejszej oceny ryzyka nawrotu i ustalenia dalszego postępowania (25).
U pacjentów z mnogimi ogniskami BCC, szczególnie w przebiegu zespołu Gorlina-Golza lub przy długotrwałej ekspozycji na immunosupresję, decyzja transplantacyjna powinna być podejmowana po wielospecjalistycznej konsultacji z udziałem onkologa i dermatologa, z uwzględnieniem odpowiedzi na leczenie systemowe.
[bookmark: _Hlk211801486]U pacjentów z miejscowo zaawansowanym BCC, u których zabieg chirurgiczny jest niemożliwy lub wiąże się z ciężkim okaleczeniem, stosuje się radykalną radioterapię (RTH). W przypadkach z pełną odpowiedzią kliniczną i radiologiczną po radykalnej RTH (≥60 Gy w dawkach frakcjonowanych), przeszczepienie można rozważyć po co najmniej 2 latach utrzymywania się całkowitej odpowiedzi potwierdzonej w badaniach obrazowych (preferencyjnie MRI lub PET-CT) jeśli nie występują owrzodzenia lub martwica popromienna. Jeśli natomiast RTH miała charakter paliatywny lub odpowiedź była niepełna, rekomenduje się odroczenie transplantacji co najmniej o 5 lat, po ponownej ocenie onkologicznej po tym okresie.
[bookmark: _Hlk211801506][bookmark: _Hlk211801612]W przypadkach miejscowo zaawansowanego (laBCC) lub przerzutowego raka podstawnokomórkowego (mBCC), gdy leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia nie są możliwe lub nie nieskuteczne, podstawę terapii systemowej są inhibitory szlaku Hedgehog (IHH):  wismodegib oraz niedostępny w Polsce sonidegib  (24,25). Leczenie IHH może prowadzić do istotnej regresji zmian umożliwiając późniejsze leczenie chirurgiczne lub radioterapię. (24,25)
[bookmark: _Hlk211801655][bookmark: _Hlk211801730]Obecnie, cemiplimab, przeciwciało monoklonalne anty–PD-1, jest jedyną zarejestrowaną immunoterapią dla pacjentów z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym BCC, u których leczenie inhibitorami szlaku Hedgehog zakończyło się niepowodzeniem lub wystąpiła nieakceptowalna toksyczność. W badaniu fazy II (NCT03132636) odsetek obiektywnej odpowiedzi klinicznej (ORR, ang. Objective Response Rate) na cemiplimab wyniósł około 32% w grupie pacjentów z laBCC i 24% w grupie z mBCC, przy czym całkowitą odpowiedź na leczenie (CR, Complete Response) uzyskano odpowiednio u 7% i 4%. Większość chorych uzyskała długotrwałą stabilizację choroby (24–26). W przypadku pacjentów leczonych immunoterapią (cemiplimab) po nieskuteczności IHH, należy zachować szczególną ostrożność w kwalifikacji do transplantacji z uwagi na potencjalne ryzyko nawrotu choroby po wdrożeniu immunosupresji oraz zwiększone ryzyko odrzucenia przeszczepu. W takich sytuacjach zaleca się 5-letni okres karencji i potwierdzenie braku aktywności nowotworu w badaniach obrazowych przed transplantacją. 
U pacjentów z mBCC, zarówno do węzłów chłonnych, jak i odległych narządów, mogą być rozważane przeszczepienia jedynie w przypadku pełnej, utrzymującej się odpowiedzi przez minimum 5 lat, co powinno zostać potwierdzone badaniem PET-CT.
W przypadkach granicznych – np. gdy choroba miała charakter miejscowo zaawansowany, lecz utrzymuje się całkowita odpowiedź po terapii systemowej – decyzję o ewentualnym skróceniu okresu karencji można rozważać jedynie po potwierdzeniu braku aktywności metabolicznej w badaniu PET-CT. W bardzo rzadkich przypadkach radykalnej metastazektomii, przeszczepienie jest dopuszczalne po 5-letniej obserwacji bez wznowy choroby.
Warto jednak podkreślić, że brakuje zaleceń, opartych na dużych badaniach kohortowych dotyczących minimalnego okresu karencji po leczeniu zwłaszcza postaci zaawansowanych raka podstawnokomórkowego przy utrzymywaniu się długoletnich odpowiedź na leczenie systemowe. Rekomendacje oparte są głównie na opiniach ekspertów oraz ekstrapolacji danych dla innych typów nowotworów. Dlatego decyzja o kwalifikacji do transplantacji musi być indywidualizowana, z uwzględnieniem lokalizacji i cech histologicznych guza, wcześniejszego leczenia oraz ogólnego stanu klinicznego chorego, potencjalnych korzyściami klinicznymi wynikającymi z zabiegu z uwzględnieniem opinii dermatologa, onkologa i transplantologa.
.

[bookmark: _Hlk211368914]Tabela 4. Kryteria różnicujące zmiany niskiego i wysokiego ryzyka w raku podstawnokomórkowym (BCC) według NCCN (National Comprehensive Cancer Network)  wersja 1.2026 (09.2025)(25).

	Grupa ryzyka1
	Zmiana niskiego ryzyka nawrotu
	Zmiana wysokiego ryzyka nawrotu

	Lokalizacja i rozmiar
	Tułów, kończyny <2cm
	Tułów, kończyny ≥2cm
Głowa, szyja, dłonie, stopy, przednia powierzchnia podudzi i okolica anogenitalna 
(dowolny rozmiar)  

	Brzegi zmiany
	Dobrze, ostro odgraniczone
	Granice nieostre

	Guz pierwotny/nawrotowy
	Pierwotny
	Nawrotowy

	Immunosupresja
	Nie
	Tak

	Wcześniejsza radioterapia
	Nie
	Tak

	Typ histopatologiczny
	Guzkowy, Powierzchowny
	Agresywny typ wzrostub

	Naciekanie okołonerwowe
	Nie
	Tak


1 Przypisanie kategorii ryzyka powinno opierać się na najwyższym występującym czynniku ryzyka
2 Podtypy: basosquamous (mieszany), naciekający, stwardniający/morfeaopodobny, mikroguzkowy oraz BCC z różnicowaniem sarkomatoidalnym w jakiejkolwiek części guza. W niektórych przypadkach guzy basosquamous mogą mieć rokowanie podobne do raka kolczystokomórkowego (SCC); w takich przypadkach zaleca się korelację kliniczno-patologiczną w celu dalszej oceny znaczenia prognostycznego.

[bookmark: _Hlk211368928]Tabela 5. Postępowanie przedtransplantacyjne i rekomendowane okresy karencji w zależności od stopnia zaawansowania raka podstawnokomórkowego (BCC). 

	Rodzaj nowotworu 
	Leczenie przed przeszczepieniem
	Rekomendowane okresy oczekiwania przed przeszczepieniem

	BCC niskiego ryzyka

	Wycięcie doszczętne (R0) lub chirurgia Mohsa
	bez czasu karencji od radykalnego leczenia

	BCC wysokiego ryzyka 
	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa
	1-2 lata karencji

	Miejscowo zaawansowany BCC – laBCC - zmiana naciekająca głębsze struktury, niemożliwe radykalne wycięcie, R1/R2)
	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa ± RTH 
lub leczenie systemowe Wismodegib/Sonidegiba
	Minimum 2 lata stabilnej choroby po leczeniu radykalnym lub 5 lat po uzyskaniu całkowitej odpowiedzi po terapii systemowej (potwierdzonej PET-CT lub MRI)

	Miejscowo zaawansowany BCC (laBCC) leczony immunoterapią (po niepowodzeniu HHI)
	Cemiplimab
	5 lat, po uzyskaniu całkowitej odpowiedzi na leczenie - rozważyć wykonanie badania PET-CT w celu określenia aktywności choroby

	Zaawansowany BCC – mBCC - N1 – przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych

	Wycięcie doszczętne + SLNB + RTH adjuwantowa
	5 lat od zakończenia leczenia, przy utrzymującej się całkowitej odpowiedzi

	
	Wismodegib/Sonidegiba
Cemiplimab
	5 lat, po uzyskaniu całkowitej odpowiedzi na leczenie - rozważyć wykonanie badania PET-CT w celu określenia aktywności choroby

	Zaawansowany BCC – mBCC-M1 – przerzuty odległe

	Wismodegib/Sonidegiba
Cemiplimab
	5 lat, po uzyskaniu całkowitej odpowiedzi na leczenie - rozważyć wykonanie badania PET-CT w celu określenia aktywności choroby



a – niedostępny w Polsce (2025)


[bookmark: _Toc219022187]Rak podstawnokomórkowy – po transplantacji narządu 
Ryzyko wystąpienia BCC po przeszczepieniu narządu jest około dziesięciokrotnie wyższe w porównnaiu do populacji ogólnej. U biorców narządów obserwowanych przez wiele lat po transplantacji stosunek cSCC/BCC zmienia się na korzyść cSCC. BCC może rozwinąć na podłożu stanów przedrakowych lub w skórze wcześniej niezmienionej. BCC występuje u młodszych pacjentów niż w populacji ogólnej i częściej rozwija się wieloogniskowo i na większym obszarze. Najczęściej nowotwór manifestuje się powstaniem małego, perłowego guzka lub grudki, z licznymi teleangiektazjami. Może prezentować się również jako powierzchowne owrzodzenie przypominające zadrapanie lub jako zmiana rumieniowa, liszajowata, rogowaciejąca grudka lub tarczka. Rokowanie w przypadku wczesnego rozpoznania i odpowiedniego leczenia BCC jest bardzo dobre, a ryzyko nawrotu wynosi 5–10% (27) 

[bookmark: _Toc219022188]Rak skóry wysokiego ryzyka
Rak skóry wysokiego ryzyka został zdefiniowany  w tabeli 2 (cSCC) i 4 (BCC) .
Klasyfikacja NCCN dzieli zlokalizowanego SCC na grupy niskiego, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka (tabela 2).  cSCC wysokiego ryzyka obejmuje guzy u pacjentów poddawanych immunosupresji, wielkość guza >2 cm, lokalizację w obrębie głowy i szyi, w miejscu wcześniejszej radioterapii, nawrót, zajęcie nerwów obwodowych, guzy o głębokości 6 mm oraz zmiany słabo zdefiniowane (poorly defined lesions). 
cSCC bardzo wysokiego ryzyka obejmuje te wyżej wymienione cechy i  wielkość >4 cm (dowolna lokalizacja), nisko zróżnicowane, głębokości >6 mm i naciekaniu naczyń limfatycznych. Ponad 70–80% nawrotów cSCC występuje w ciągu 2 lat od leczenia, dlatego aktywny nadzór tych pacjentów jest kluczowy (13,21,28).
Chcąc ocenić prawdopodobieństwo nawrotu, przerzutów czy ryzyka śmierci z powodu cSCC, należy uwzględnić wiele czynników związanych z samym guzem, tj. rodzaj histologiczny, obraz kliniczny, przebieg leczenia, lokalizację guza. Chorzy z cSCC wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka (tabela 3) mają wysokie ryzyko ujawnienia się rozsiewu w ciągu pierwszych 3 lat. W tym czasie  pojawia się  90% wszystkich przerzutów, a chorzy z przerzutami mają złe rokowanie – 5-letnie OC wynosi  34%. Po  tym czasie należy ocenić czy nie ma wznowy miejscowej i przerzutów. Dlatego zasadny jest 5-latni okres karencji po radykalnym leczeniu bez cech wznowy.
Ryzyko przerzutów w przypadku BCC jest minimalne, w związku z tym większość chorych z tym nowotworem po radykalnym leczeniu może być kwalifikowanych do transplantacji bez okresu karencji. Jednak w przypadku raka wysokiego ryzyka (tabela 5) przeszczepienie narządu jest możliwe po dwuletnim okresie karencji. W rzadkich przypadkach przerzutowego BCC, które trudno poddają się terapii, przeszczepienie jest dopuszczane jedynie po radykalnym ich leczeniu i co najmniej 5-letnim okresie bez wznowy choroby. 
Przypadki śmiertelne w wyniku raków skóry o typie BCC lub cSCC obserwuje się rzadko, jednak wykazano, że obecność raka skóry przed transplantacją była znamiennym czynnikiem ryzyka wystąpienia po transplantacji nie tylko nowotworu skóry, ale również PTLD (potransplantacyjne zaburzenia limfoproliferacyjne, PTLD, ang. Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder), nowotworu narządu miąższowego oraz niewydolności  przeszczepionej nerki(9).

[bookmark: _Toc219022189]Wieloogniskowe nowotwory skóry 
Pacjenci z wieloogniskowymi nowotworami skóry przed transplantacją powinni zostać ocenieni pod kątem ryzyka (typ nowotworu, czynniki ryzyka), a przy planowaniu leczenia immunosupresyjnego należy uwzględnić zwiększone ryzyko nawrotu wraz z konsekwencjami. Niemniej jednak wieloogniskowy rak skóry, zarówno BCC, jak i cSCC, nie jest przeciwwskazaniem do przeszczepienia, o ile chory nie ma bardzo licznych ognisk lub też bardzo wysokiego osobniczego ryzyka rozwoju kolejnych ognisk cSCC po transplantacji (jasny fototyp skóry I -III wg klasyfikacji Fitzpatricka, niebieskie/ orzechowe oczy i blond włosy, wysoka kumulacyjna dawka  promieniowania UV, wcześniejsze transplantacje, wcześniejsze leczenie immunosupresyjne choroby podstawowej). Chorzy z wieloogniskowymi rakami skóry przed transplantacją powinni zakończyć radykalne leczenie zmian nowotworowych i przednowotworowych oraz stosować profilaktykę przeciwsłoneczną pod nadzorem dermatologa, jeszcze przed wpisaniem ich na listę oczekujących na przeszczepienie.

[bookmark: _Toc219022190]Rak z komórek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma) – w okresie poprzedzającym transplantację narządu 

Rak z komórek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma) to rzadki, wysoce agresywny nowotwór neuroendokrynny skóry, który cechuje się dużą śmiertelnością – odsetek przeżyć 5-letnich wynosi jedynie 30–64%(29). U około jednej trzeciej chorych, mimo zastosowanego leczenia, w ciągu pierwszych 6 miesięcy od rozpoznania dochodzi do nawrotu miejscowego lub regionalnego. Progresja loko-regionalna poprzedza rozwój przerzutów odległych, zwłaszcza u osób z obniżoną odpornością (30,31).
Po wykonaniu diagnostyki obrazowej (CT lub PET/CT) leczenie ogniska pierwotnego obejmuje szerokie, głębokie wycięcie guza z marginesem 1–2 cm lub zabieg metodą Mohsa. RTH stanowi alternatywę dla pacjentów, którzy nie kwalifikują się do zabiegu operacyjnego (32). U pacjentów bez klinicznych objawów zajęcia węzłów chłonnych należy wykonać procedurę węzła wartowniczego. W razie stwierdzenia przerzutów, postępowaniem z wyboru jest limfadenektomia z ewentualną uzupełniającą RTH na obszar obejmujący ognisko pierwotne oraz regionalne węzły chłonne. Rokowanie w MCC dobrze obrazuje nowa klasyfikacja AJCC, oparta na analizie ponad 5800 przypadków. Wykazano, że kluczowe znaczenie prognostyczne mają rozmiar guza oraz status węzłów chłonnych (29). 
Dla chorych z nowotworem ograniczonym miejscowo i guzem <2 cm przeżycie wynosi 61–69% po 5 latach. Jeśli guz przekracza 2 cm, 5-letnie OS wynosi 44–60%. U pacjentów z zajętymi węzłami chłonnymi odsetek 5-letnich przeżyć wynosi 42%. Krzywe przeżycia wypłaszczają się po 2–3 latach.
U chorych z MCC w stadium IIb lub niższym (zmiana miejscowa >2 cm, brak przerzutów do węzłów) kwalifikowanych do transplantacji, rekomenduje się co najmniej 2-letni okres karencji (tabela 6). W przypadku bardziej zaawansowanej choroby (stadium III i wyższe, zajęcie węzłów regionalnych) transplantacja narządów unaczynionych co do zasady jest niewskazana ze względu na wysokie ryzyko nawrotu i zgonu(11). Ewentualne decyzje muszą być podejmowane indywidualnie, po co najmniej 5-letniej obserwacji i wykonaniu badań obrazowych, np. PET-CT.  
W dobie immunoterapii część pacjentów z MCC w stadium zaawansowanym osiąga długotrwałą stabilizację lub całkowitą odpowiedz(33,34). Brakuje jednak danych, które uzasadniałyby kwalifikowanie tych chorych do przeszczepienia narządów unaczynionych. Ze względu na wysokie ryzyko nawrotu oraz możliwość ostrego odrzucania przeszczepu przy zastosowaniu immunoterapii. W przypadku wieloletniej całkowita odpowiedz, wskazań do transplantacji ratującej życie decyzja o kwalifikacji powinna być podejmowana w ramach konsylium wielospecjalistycznego. 

[bookmark: _Hlk211368947]Tabela 6. Stopnie zaawansowani raka z komórek Merkela, rokowanie i czas karencji od leczenia radykalnego. 


	Stopień zaawansowania
	Stopień zaawansowania - opisowo
	Leczenie przed przeszczepieniem
	5-letnie OS [M6]
	Czas karencji

	Stopień I 
	Guz pierwotny do 2cm
	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa + SLNB (+ ewentualnie ARH)
	62,8%
	2 lata

	Stopień IIA
	Guz pierwotny większy niż 2cm

	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa + SLNB + ARH
	54,6%
	2 lata

	Stopień IIB
	cecha T4N0 (naciekanie okolicznych tkanek)
SLNB (negatywny)
	Wycięcie doszczętne lub chirurgia Mohsa + SLNB + ARH
	34,8%
	3-5 lat

	Stopień III A
	T1-4 
SLNB (pozytywny)

	Wycięcie doszczętne + limfadenktemia + ARH
	40,3%
	3-5 lata

	Stopień III B 
	Cecha N(+) stwierdzona makroskopowo
	Wycięcie doszczętne + limfadenktemia + ARH
	26,8%
	3-5 lata

	Stopień IV 
	Przerzuty odlegle
	leczenie systemowe (immunoterapia)
	13,5%
	Ponad 5 lat; 
wskazane wcześniejsze wykonanie PET-CT


SLNB – biopsja węzła wartownika
ARH – radioterapia adjuwantowa

a – zgodnie z konsensusem ITSCC (International Transplant Skin Cancer Collaborative, 2016) dla nowotworów skóry o wysokim ryzyku zalecane jest minimum 3-5 lat czasu karencji bez choroby; w przypadku MCC w stadium zaawansowanym (III–IV) ryzyko nawrotu i zgonu jest tak wysokie, że transplantacja narządów unaczynionych jest zasadniczo przeciwwskazana; ewentualne wyjątki mogą dotyczyć jedynie sytuacji szczególnych (np. pilna transplantacja ratująca życie) i powinny być podejmowane po indywidualnej, wielospecjalistycznej ocenie pacjenta.

[bookmark: _Toc219022191]Rak z komórek Merkla (Merkel cell carcinoma) – po transplantacji narządu

Pacjenci z obniżoną odpornością mają 24-krotnie wyższe ryzyko wystąpienia MCC (35). Większość przypadków wynika ze złośliwej transformacji wtórnej do zakażenia poliomawirusem komórek Merkla (Merkel cell polyomavirus), co może być istotne w przypadku pacjentów z obniżoną odpornością. Potwierdzono, że immunosupresja jest uznanym czynnikiem ryzyka MCC.  Podobnie jak w przypadku innych nowotworów skóry, najwyższą częstość występowania MCC obserwowano u pacjentów otrzymujących skojarzone leczenie (azatiopryna i cyklosporyna) (36) Kluczową rolę leków immunosupresyjnych w rozwoju MCC potwierdza również fakt przejściowej regresji guza po zmniejszeniu lub odstawieniu leczenia immunosupresyjnego. MCC zazwyczaj objawia się bezbolesnym, szybko powiększającym się guzkiem lub blaszką skórną. Zmiany są często rumieniowe lub fioletowe, o gładkim i błyszczącym wyglądzie i zazwyczaj pojawiają się w miejscach narażonych na działanie słońca, zwłaszcza na głowie i szyi oraz kończynach (36,37). Leczenie pacjentów po SOT z MCC powinno być podobne jak u pacjentów bez immunosupresji, tj. szerokie miejscowe wycięcie, radykalne usunięcie węzłów chłonnych, RTH i chemioterapia. Rokowanie jest poważne, ponieważ u 31% pacjentów dochodzi do nawrotu guza średnio po 58 miesiącach od wycięcia ogniska pierwotnego. U dwóch trzecich pacjentów po transplantacji  z MCC szybko dochodzi do rozsiewu do regionalnych węzłów chłonnych i narządów (wątroby, kości i płuc), przy 5-letniej śmiertelności  54%. Arron S i wsp. wskazują, że 56% chorych z MCC przeżywa 1 rok od rozpoznania nowotworu w porównaniu z 79% w populacji ogólnej (38).  Ryzyko śmierci z powodu MCC jest 3-krotnie wyższe w porównaniu z populacją ogólną (39,40).

[bookmark: _Toc219022192]Zmiana immunosupresji po rozpoznaniu NMSC
[bookmark: _Hlk211802355][bookmark: _Hlk211802373]Strategia zastąpienia MMF/MPA przez mTORi (docelowe stężenie everolimusu 5,5 ng/ml) przy jednoczesnym utrzymaniu CNI (takrolimus lub cyklosporyna) w niskich dawkach (docelowe stężenie Tac, 4 ng/ml; docelowe stężenie CsA, 50 ng/ml) może być bezpieczniejsza pod względem ryzyka odrzucenia i działań niepożądanych w porównaniu z konwersją CNI na mTORi i pozostawieniu  biorcy na IS  z MMF/MPA + mTORi. Przy zastąpieniu CNI  przez mTORi rośnie ryzyko odrzucania oraz działań niepożądanych mTORi, którego stężenia powinny być wyższe. Strategia zastąpienia MMF/MPA mTORi nie zwiększała ryzyka ostrego odrzucenia i utraty przeszczepu, czy śmiertelności (41,42). 

[bookmark: _Toc219022193]Potransplantacyjny nadzór u chorych z NMSC 

Stosując ogólne wytyczne populacyjne i biorąc pod uwagę wyższe ryzyko u biorców z obniżoną odpornością, a szczególnie biorców z historią wcześniejszego SCC, zalecenia dotyczące nadzoru obejmują badanie całej powierzchni ciała przez dermatologa, najlepiej co 3–12 miesięcy, w zależności od wcześniejszego charakteru nowotworu, a także badanie węzłów chłonnych i badania obrazowe u pacjentów z bardziej obciążającą  historią choroby(28). 

[bookmark: _Toc219022194]Chłoniaki skóry – w okresie przedtransplantacyjnym

[bookmark: _Hlk211802474]Zasady kwalifikacji do transplantacji pacjentów z chłoniakiem skóry nie zostały opracowane ze względu na znikomą liczbę tych  chorych wymagających przeszczepienia narządu unaczynionego. W przypadku pierwotnego chłoniaka skóry konieczna jest  indywidualna kwalifikacja z powodu nieuleczalności najczęściej występujących pierwotnych chłoniaków skóry oraz możliwości przejścia formy indolentnej w bardziej agresywną  po przeczepieniu narządu w związku z stosowanym leczeniem immunosupresyjnym (tak jak w przypadku  ziarniniaka grzybiastego (MF, mycosis fungoides)  przedstawionym przez Prillinger i wsp(43).  

Okres karencji pacjentów z chłoniakami które przerzutowały do skóry wynosi dwa  lata.  Szerzej  zasady kwalifikacji chorych z chłoniakiem systemowym podano w innej części zaleceń(7).

[bookmark: _Toc219022195]Cłoniaki skóry – w okresie potransplantacyjnym

[bookmark: _Hlk211802139][bookmark: _Hlk211802701][bookmark: _Hlk211802722][bookmark: _Hlk211802742]Pierwotne skórne chłoniaki T-komórkowe po przeszczepieniu narządu stanowią 5% przypadków PTLD (potransplantacyjne zaburzenia limfoproliferacyjne, PTLD, ang. post-transplant lymphoproliferative disease)  obejmujących skórę. Opisano przypadki MF z erytrodemią i zgonem(44) co mogło być związane z dużymi dawkami leków immunosupresyjnych i agresywnym leczeniem (44). Ravat i wsp. opisali 23 przypadki PT-CTCL (potransplantacyjny skórny chłoniak z komórek T, ang. Post-Transplant Cutaneous T-Cell Lymphoma), pośród których u 5 pacjentów stwierdzono postać erytrodermicza, u 8 pierwotnego chłoniaka anaplastycznego skóry z dużych komórek T (primary cutaneous Anaplastic Large Cell  Lymphoma, pcALCL), u 2 MF, a u pozostałych wystąpiły: 1 podskórny chłoniak z komórek T typu pannicullitis ( Subcutaneous Pannicultiis-like T-cell Lymphoma, SPTCL), 1 grudkowatość limfoidalna CD30+ ( Lymphomatoid papulosis CD30+, LyP CD30+) i 6 przypadków chłoniaka pierwotnego skóry w obwodowych limfocytów T ( primary cutaneous Peripheral T-cell Lymhpoma, pcPTCL), spośród których 3 wykazały ekspresję CD30+. U 17 z tych pacjentów przeszczepiono nerkę, większość otrzymywała immunosupresję opartą na CyA i azatioprynie (45). W innej pracy przedstawiono 8 przypadków chłoniaków pierwotnych skóry po transplantacji: 5 MF (w tym 3 przypadki  folikulotropowego MF: Foliculotropic Mycosis fungoides, FMF, z wrzodziejącymi grudkami i zmianami typu zaskórników), 1  PTCL i 2 przypadki  zespołu Sezary’ego, którego przebieg zazwyczaj jest agresywny (46).

Celem określenia podtypu chłoniaka skóry oprócz dokładnego badania histopatologicznego wycinka skóry z barwieniem immunohistochemicznym konieczne jest przeprowadzenie właściwej oceny zaawansowania choroby (PET lub tomografia komputerowa) oraz  odróżnienie pierwotnych chłoniaków potransplantacyjnych skóry od chłoniaków, układowych z przerzutami do skóry (np. ALCL lub chłoniak B-komórkowy z wtórnym zajęciem skóry ma gorsze rokowanie niż pierwotny pcALCL lub pierwotne chłoniaki B-komórkowe skóry).

(8)
[bookmark: _Hlk211161160][bookmark: _Toc219022196]Czerniak skóry i błon śluzowych - w okresie poprzedzającym transplantację narządu 

[bookmark: _Hlk211802811]Aktualnie w ocenie klinicznego i patologicznego zaawansowania czerniaka skóry stosuje się 8. edycję klasyfikację TNM (tumor–node–metastases) opracowaną przez American Joint Committee on Cancer (AJCC). Wprowadzone modyfikacje w zakresie cech pTNM spowodowały przesunięcie części przypadków do innych stopni zaawansowania (tabela 7) (47). Wprowadzenie terapii adjuwantowej u pacjentów z wysokim ryzyku nawrotu, jak i nowoczesnych metod leczenia systemowego w chorobie przerzutowej znacząco poprawiły rokowanie w tej populacji chorych (7,48). Warto zaznaczyć, że u około 50% chorych na czerniaka występuje mutacja genu BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase), odpowiadającego za produkcję jednego z białek przekaźnikowych (kinaz) działających w szlaku sygnałowym MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), który kontroluje wzrost i proliferację komórek. Zaburzenie tego szlaku, w wyniku mutacji BRAF, prowadzi do niekontrolowanej proliferacji komórek i rozwoju nowotworu (49). Szeroko stosowana jest immunoterapia oparta na ipilimumabie (anty CTLA4) i niwolumabie (anty-PD1), pozwoliły osiągnąć 5-letnie przeżycie całkowite w czerniaku przerzutowym przekraczające 50% (50–52). Immunoterapia stosowana okołooperacyjnie (terapia neoadiuwantowa/adjuwantowea) zredukowała ryzyko nawrotu po leczeniu radykalnym o ponad 40% (53–55). 
Przyjmując konsensusach (80% 5-letnie CSS) jako kryterium kwalifikacji pacjenta do przeszczepu, po resekcji czerniaka można rozważać transplantację u chorych w stadiach IA, IB, IIA, IIB oraz IIIA (7). Przed podjęciem decyzji o transplantacji u chorych w stadium IIA – IIIA zaleca się wykonanie badań PET-TK. 
Przy ustalaniu minimalnego okresu karencji należy uwzględnić nie tylko ryzyko nawrotu choroby, ale również dynamikę odpowiedzi na dotychczasowe leczenie (Tabela 2) (7,56).
U chorych po leczeniu radykalnym w stadiach IA–IIA, przy 5-letnim CSS >90%, zalecany okres karencji wynosi 12 miesięcy; natomiast w stadium IIIA rekomenduje się 1–2 lata, ponieważ krzywa ryzyka nawrotu zwykle w tym czasie osiąga tzw. plateau (57).
Dla stadiów IIB–IIIB, w których 5-letni CSS >80%, krzywa stabilizuje się po około 5 latach, sugeruje się odczekanie 2–4 lat (57).
W grupie pacjentów z zajęciem węzłów chłonnych (wszystkie III CS ze zmianami poddanymi resekcji) oraz po usunięciu przerzutu (IV CS po usunięciu przerzutu odległego), u których stosowano immunoterapię, należy uwzględnić wpływ immunosupresji na ryzyko nawrotu u chorych i omówić z pacjentem potencjalne konsekwencje zniesienia efektu uzyskanego dzięki immunoterapii, a związanego z leczeniem immunosupresyjnym po transplantacji. W stadiach IIIC i IIID 5-letnie CSS wynosi 30–70%, a krzywa przeżycia plateau osiągana jest zwykle po 4–5 latach (57). Chorzy z czerniakiem zaawansowanym (III nieoperacyjny oraz IV CS), mimo że dzięki współczesnym terapiom mogą osiągać ponad 35% 5-letnie OS, powinni odczekać co najmniej 5 lat przed rozważeniem transplantacji (50,57). Warto rozważyć wykonanie badania PET-CT, aby określić aktywność procesu nowotworowego, a tym samym ryzyko progresji choroby. W tej populacji obawy dotyczące wpływu immunosupresji na kontrolę immunologiczną indukowaną przez immunoterapię są szczególnie istotne.
Ze względu na ryzyko ostrego odrzucania przeszczepu przy ponownym zastosowaniu inhibitorów punktów kontrolnych w leczeniu nawrotu czerniaka po transplantacji, brak jest obecnie jednoznacznego stanowiska dotyczącego kwalifikacji chorych w zaawansowanych stadiach, w tym IV(7). U pacjentów z mutacją w genie BRAF zasadne wydaje się wówczas zastosowania leczenia inhibitorami BRAF+MEK.

[bookmark: _Hlk211369043]Tabela 7.  Stopnie zaawansowania postaci skórnej czerniaka oraz wskaźniki przeżycia na podstawie klasyfikacji oceny zaawansowania według TNM AJCC/UICC z 2017 roku (47).
	Stopnie kliniczne1
	Stopnie patomorfologiczne2
	5-letnie przeżycie (%)
	10-letnie przeżycie (%)

	
	T
	N
	M
	
	T
	N
	M
	
	

	Tis4
	Tis
	N0
	M0
	
	Tis
	N0
	M0
	
	

	IA
	
	
	
	
	
	
	
	99
	98

	
	T1a
	N0
	M0
	
	T1a, T1b
	N0
	M0
	99
	98

	IB
	
	
	
	
	
	
	
	97
	94

	
	T1b 
	N0
	M0
	
	T2a
	N0
	M0
	99
	96

	
	T2a
	N0
	M0
	
	T2a
	N0
	M0
	96
	92

	IIA
	
	
	
	
	
	
	
	94
	88

	
	T2b
	N0
	M0
	
	T2b
	N0
	M0
	93
	88

	
	T3a
	N0
	M0
	
	T3a
	N0
	M0
	94
	88

	IIB
	
	
	
	
	
	
	
	87
	82

	
	T3b
	N0
	M0
	
	T3b
	N0
	M0
	86
	81

	
	T4a
	
	
	
	T4a
	N0
	M0
	90
	83

	IIC
	
	
	
	
	
	
	
	82
	75

	IIC
	T4b
	N0
	M0
	
	T4b
	N0
	M0
	82
	75

	III3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Każdy T
	N1
	M0
	
	
	
	
	82
	75

	
	Każdy T
	N2
	M0
	
	
	
	
	76
	68

	
	Każdy T
	N3
	M0
	
	
	
	
	57
	47

	
	
	
	
	IIIA
	
	
	
	93
	88

	
	
	
	
	IIIA
	T1a/b–T2a
	N1a
N2a
	M0
	
	

	
	
	
	
	IIIB
	
	
	
	83
	77

	
	
	
	
	IIIB
	T0
T1a/b-T2a
T2b/T3a
	N1b/N1c
N1b/c lub N2b
N1a–N2b
	M0
	
	

	
	
	
	
	IIIC
	
	
	
	69
	60

	

	
	
	
	IIIC
	T0
T1a–T3a
T3b/T4a T4b
	N2b, N2c
N3b lub N3c
N2c lub
N3a/b/c
Każdy N ≥ N1 N1a–N2c
	M0
	
	

	
	
	
	
	IIID
	
	
	
	32
	24

	
	
	
	
	IIID
	T4b
	N3a/b/c 
	M0
	
	

	IV
	Każdy T
	Każdy N
	Każdy M1
	
	Każdy T
	Każdy N
	Każdy M15
	
	



1 Klasyfikacja kliniczne obejmuje ocenę mikroskopową ogniska pierwotnego i kliniczną/radiologiczną/histopatologiczną ocenę obecności przerzutów. Z tego powodu z zasady może być stosowane tylko po całkowitym wycięciu ogniska pierwotnego czerniaka skóry (biopsji wycinającej) i ocenie obecności przerzutów w okolicznych węzłach chłonnych i narządach odległych;
2 Klasyfikacja patologiczne ogniska pierwotnego i węzłów chłonnych regionalnego spływu: po biopsji węzła wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjątkiem stopni 0 i IA -pTis/pT1 cN0 cM0, w których nie wykonuje się operacji w obrębie węzłów chłonnych regionalnego spływu);
3 W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu III – jest to bardzo heterognenna grupa względem przeżycia 5 i 10 letniego
4 W przypadku czerniaka in situ nie istnieją oficjalne wartości dla wskaźnika przeżyć, ale zbliżają się one do 100%.
5 Pacjenci z czerniakiem w stadium IV mieli historycznie złe rokowanie – mediana przeżycia od momentu rozpoznania wynosiła 6–7,5 miesiąca, a odsetek pięcioletnich przeżyć był niższy niż 10%. Obecnie, w wybranych grupach chorych poddanych nowoczesnym terapiom, możliwe jest osiągnięcie nawet 52% pięcioletnich przeżyć (49,51). 

W tabeli 8 zaprezentowano zmodyfikowany na podstawie opinii ekspertów American Society of Transplantation, zalecany czas oczekiwania na przeszczepienie narządu u kandydatów z przebytym czerniakiem

[bookmark: _Hlk211369065]Tabela 8. Zalecany czas oczekiwania na przeszczepienie narządu u kandydatów z przebytym czerniakiem – modyfikacja na podstawie opinii ekspertów American Society of Transplantation (7)
	Stadium zaawansowania
	5-letnie CSS
	Możliwe zastosowane leczenie przed przeszczepieniem
	Czas oczekiwania do przeszczepu
	Komentarz

	Tis
	99%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego

	Brak konieczności oczekiwania
	

	IA
	99%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB*

	1 rok
	

	IB
	97%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB*

	1 rok
	

	IIA
	94%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB*

	1 rok
	Badanie obrazowe (TK) całego ciała

	IIB
	87%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB*
+ leczenie uzupełniające (12 mscy CKI)
	2-4 lata
	jak wyżej

	IIC
	82%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB
+ leczenie uzupełniające (12 mscy CKI)
	2-4 lata
	jak wyżej

	IIIA*
	93%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB
+ leczenie uzupełniające 12mscy 
1) CKI (niezależnie od mutacji w genie BRAF) lub
2) Anty BRAF + anty MEK (u pacjentów BRAF +)

	1-2 lata
	jak wyżej

	IIIB*
	83%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB
+ leczenie uzupełniające 12 mscy 
1) CKI (niezależnie od mutacji w genie BRAF) lub
2) Anty BRAF + anty MEK (u pacjentów BRAF +)

	2-4 lata
	jak wyżej

	IIIC*
	69%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB
+ leczenie uzupełniające 12 mscy 
1) CKI (niezależnie od mutacji w genie BRAF) lub
2) Anty BRAF + anty MEK (u pacjentów BRAF +)

	> 5 lat
	jak wyżej

	IIID*
	32%
	Szerokie wycięcie ogniska pierwotnego
+ SLNB
+ leczenie uzupełniające 12mscy 
1) CKI (niezależnie od mutacji w genie BRAF)
2) Anty BRAF + anty MEK (u pacjentów BRAF +)

	> 5 lat
	jak wyżej

	IV (M1a-M1d) 
lub
 III (nieoperacyjny)
	15-20%
(wg niektórych danych nawet 35%)
	Jak wyżej +leczenie systemowe:
1) CKI (niezależnie od mutacji w genie BRAF)
2) Anty BRAF + anty MEK (u pacjentów BRAF +)

	> 5 lat
	Rozważyć wykonanie badania PET-CT


CSS (Cancer-Specific Survival - przeżycie swoiste dla nowotworu (czerniaka)
[bookmark: _Hlk211803239]SLNB (sentinel lymph node biopsy) - biopsja węzła wartownika
CKI (checkpoint inhibitor) - inhibitor punktów kontrolnych układu odpornościowego

*jeśli SLNB – negatywny, gdy dodatni (zmiana stopnia zaawansowania na III CS) – pacjent wymaga wówczas 12-miesiecznego leczenia uzupełniającego anty-PD1 (niezależnie od mutacji w genie BRAF) lub schematem anty BRAF + anty MEK (u pacjentów BRAF +)
**przypadki operacyjne

[bookmark: _Toc219022197]Czerniak – skóry i błon śluzowych po transplantacji narządu 
W badaniu Penn i wsp. w przypadku chorych po przeszczepieniu ryzyko wznowy czerniaka wyniosło 19%, co jest wynikiem podobnym jak w populacji immunokompetentnych osób. Śmiertelność wśród chorych, którzy rozwinęli czerniaka po przeszczepieniu wynosi 30% - 2-krotnie częściej niż w populacji ogólnej. 

Leczenie czerniaka u pacjentów po przeszczepieniu narządu litego wymaga indywidualnego podejścia. Wynika to przede wszystkim z konieczności utrzymania przewlekłej immunosupresji, która zwiększa ryzyko progresji nowotworu, a jednocześnie ogranicza możliwość zastosowania immunoterapii (58). Wybór strategii terapeutycznej powinien opierać się na dokładnej ocenie stanu klinicznego pacjenta, charakterystyki czerniaka, rodzaju przeszczepionego narządu oraz możliwości jego ewentualnego zastąpienia w razie wystąpienia ostrego odrzucania (58,59).
U chorych we wczesnym stadium choroby podstawą leczenia pozostaje zabieg chirurgiczny z procedurą węzła wartowniczego (59). Ze względu na immunosupresję, przed operacją należy każdorazowo ocenić ryzyko powikłań, takich jak zaburzenia gojenia ran czy infekcje.
W przypadku czerniaka zaawansowanego systemowe leczenie onkologiczne stanowi duże wyzwanie. Pacjenci po transplantacji byli wykluczani z badań klinicznych z udziałem inhibitorów punktów kontrolnych układu odpornościowego (ICI), które są podstawą terapii u chorych immunokompetentnych (58,60,61). Zastosowanie immunoterapii w tej grupie wiąże się z istotnym ryzykiem ostrego odrzucania przeszczepionego narządu. Retrospektywne analizy wskazują, że ryzyko to może sięgać od 10% do nawet 65% (59,62). Dlatego immunoterapia powinna być rozważana wyłącznie u starannie wyselekcjonowanych pacjentów – przede wszystkim po przeszczepieniu nerki, ponieważ w przypadku jej utraty możliwe jest przejście na dializoterapię (58,61) 
Decyzję o wdrożeniu immunoterapii należy podejmować wspólnie z zespołem transplantacyjnym, po szczegółowej rozmowie z pacjentem, podczas której omówione zostaną zarówno możliwe korzyści, jak i ryzyko. Potencjalnie możliwa jest modyfikacja leczenia immunosupresyjnego – na przykład zastąpienie klasycznych leków inhibitorami mTOR – co może obniżyć ryzyko działań niepożądanych wynikających z aktywacji układu odpornościowego (63). Doświadczenia kliniczne w tym zakresie są jednak bardzo ograniczone.
Retrospektywna analiza obejmująca 58 pacjentów z czerniakiem po przeszczepieniu narządu (najczęściej nerki – 72%) wykazała, że odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) wynosił 31%. Niestety, aż 41,4% chorych doświadczyło ostrego odrzutu przeszczepu, przy czym w 14 przypadkach (58,3%) doszło do jego trwałej utraty. W 10 przypadkach udało się zachować funkcję przeszczepu dzięki czasowemu przerwaniu immunoterapii oraz modyfikacji immunosupresji (63). Dane te potwierdzają, jak ważna jest ostrożna kwalifikacja chorych do immunoterapii oraz konieczność ścisłej współpracy z transplantologiem.
Dla pacjentów z obecnością mutacji BRAF V600 alternatywą dla immunoterapii może być terapia celowana. Inhibitory BRAF i MEK można stosować zarówno w leczeniu choroby przerzutowej, jak i – w wybranych przypadkach – w terapii adjuwantowej po chirurgicznym usunięciu guza (64).
Prowadzenie leczenia onkologicznego u pacjentów po transplantacji powinno odbywać się w ramach ścisłej współpracy interdyscyplinarnego zespołu specjalistów – onkologa, transplantologa, a w razie potrzeby także chirurga i radioterapeuty. Niezbędny jest jednoczesne monitorowanie skuteczności leczenia przeciwnowotworowego oraz funkcji przeszczepionego narządu, z uwzględnieniem możliwości wczesnego wykrycia ostrego odrzucania i ciężkich działań niepożądanych (58).

[bookmark: _Hlk211170620][bookmark: _Toc219022198]Mięsak Kaposiego (KS)  - w okresie poprzedzającym transplantację narządu

[bookmark: _Hlk211803522][bookmark: _Hlk211803548]Mięsak Kaposiego (KS, ang. Kaposi Sarcoma) jest złośliwym nowotworem pochodzenia naczyniowego, wywodzącym się z komórek śródbłonka, które w następstwie zakażenia ludzkim herpeswirusem typu 8 (HHV-8, Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus, KSHV) ulegają transformacji i przyjmują fenotyp komórek wrzecionowatych, z jednoczesnym ujawnieniem cech typowych dla progenitorowych komórek mezenchymalnych. Wszystkie postacie kliniczne KS (klasyczna, endemiczna, epidemiczna oraz jatrogenna) ściśle wiążą się z obecnością HHV-8, którego wykrycie w komórkach guza – m.in. poprzez ekspresję jądrowego antygenu związanego z latencją (latency-associated nuclear antigen, LANA-1) – stanowi warunek sine qua non rozpoznania choroby (65). Należy jednak podkreślić, że samo zakażenie HHV-8 nie jest wystarczające do rozwoju mięsaka Kaposiego, ponieważ u większości osób seropozytywnych nowotwór nigdy się nie rozwinie, a jego powstanie wymaga współdziałania dodatkowych czynników, w tym przede wszystkim immunosupresji (66). Wirus HHV-8 należy do onkogennych gammaherpeswirusów. Do zakażenia dochodzi przede wszystkim drogą śliny, choć możliwa jest także transmisja poprzez kontakty seksualne, dożylne stosowanie narkotyków, transfuzje krwi oraz przeszczepienia narządów litych (SOT, solid organ transplantation). Seroprewalencja HHV-8 wykazuje istotne zróżnicowanie geograficzne – w Ameryce Północnej utrzymuje się na poziomie 0–5%, natomiast w rejonie śródziemnomorskim i na Bliskim Wschodzie sięga nawet 20%. W badaniu przeprowadzonym we Włoszech wśród biorców przeszczepów narządów litych zakażenie stwierdzono u 18% dawców oraz u 4% biorców. Pomimo rosnącej świadomości znaczenia HHV-8, jedynie niewielki odsetek ośrodków transplantacyjnych prowadzi rutynowe badania przesiewowe w tym zakresie (67,68).
Kluczową rolę w ujawnieniu się i progresji nowotworu odgrywa immunosupresja, niezależnie od jej przyczyny (zakażenie HIV, leczenie immunosupresyjne, immunosenescencja czy wrodzone/nabyte niedobory odporności) (2,69). Interakcja pomiędzy obecnością latentnego wirusa a zaburzoną kontrolą immunologiczną gospodarza prowadzi do aktywacji wirusowych genów onkogennych, deregulacji angiogenezy oraz transformacji nowotworowej komórek śródbłonka, co w konsekwencji skutkuje rozwojem KS. Do najważniejszych czynników ryzyka u pacjentów transplantowanych należą: wysoka seroprewalencja HHV-8 w populacji dawcy i biorcy, intensywna immunosupresja (zwłaszcza stosowanie terapii indukcyjnych), pochodzenie geograficzne (Afryka, basen Morza Śródziemnego) oraz starszy wiek biorcy (70,71).
Rozpoznanie KS wymaga biopsji, najczęściej zmiany skórnej, i potwierdzenia histopatologicznego. Ocenie podlegają charakterystyczne cechy morfologiczne w mikroskopii konwencjonalnej, takie jak proliferacja wrzecionowatych komórek śródbłonkowych, obecność szczelin naczyniowych i złogi hemosyderyny, oraz wykrycie jądrowego antygenu związanego z latencją HHV-8 (latency-associated nuclear antigen, LANA-1). Możliwa jest identyfikacja sekwencji DNA HHV-8 (70,72).
Na podstawie kryteriów klinicznych i epidemiologicznych wyróżnia się cztery główne postaci KS: klasyczną, endemiczną, epidemiczną i jatrogenną  (tabela 9) i wyróżniamy cztery stadia (tabela 10).

[bookmark: _Hlk211369087]Tabela 9.  Postaci mięsaka Kaposiego z uwzględnieniem kryteriów klinicznych i epidemiologicznych mięsaka Kaposiego (70,73–75)
	Postać
	Charakterystyka kliniczna
	Epidemiologia
	Rokowanie

	Klasyczna
	Niebieskawo-czerwone plamy i guzki na dystalnych częściach kończyn dolnych.
	Najczęściej starsi mężczyźni z regionu śródziemnomorskiego i Europy Wschodniej.
	Stosunkowo dobre, powolny przebieg.

	Endemiczna (afrykańska)
	Często zajęcie węzłów chłonnych i narządów trzewnych, agresywny przebieg.
	Afryka Subsaharyjska, często dzieci i młodzi dorośli.
	Niekorzystne, szybka progresja.

	Epidemiczna (HIV/AIDS)
	Wieloogniskowe, agresywne zmiany skórne i narządowe; choroba wskaźnikowa AIDS.
	Pacjenci zakażeni HIV, wysoka częstość w przebiegu AIDS.
	Złe, szybki przebieg, częste zajęcie narządów wewnętrznych.

	Jatrogenna (PT-KS)
	Zmiany skórne i narządowe rozwijające się w następstwie immunosupresji po transplantacji.
	Biorcy przeszczepów, szczególnie w krajach Bliskiego Wschodu, Azji Zachodniej i Afryki Północnej.
	Zmienna; możliwa regresja po redukcji immunosupresji.




[bookmark: _Hlk211369110]Tabela 10.   Systemy klasyfikacyjne klasycznego mięsaka Kaposiego

	Stadium
	Klasyfikacja kliniczna
	Klasyfikacja morfologiczna (histopatologiczna)

	I
	Zmiany skórne ograniczone do jednej kończyny.
	Maculonodular stage – małe plamy i guzki, głównie na kończynach dolnych.

	II
	Zmiany wyłącznie skórne, obejmujące wiele lokalizacji.
	Infiltrative stage – blaszki w obrębie kończyn dolnych, czasem nieliczne guzki.

	III
	Zajęcie węzłów chłonnych lub narządów wewnętrznych.
	Florid stage – liczne angiomatous plaques i guzki, często owrzodzenia.

	IV
	Jak w stadiach I–III, ale dodatkowo obecna choroba zagrażająca życiu (np. infekcja oportunistyczna, chłoniak).
	Disseminated stage – rozsiane zmiany wykraczające poza kończyny dolne, zajęcie innych lokalizacji skórnych i/lub narządowych.



W tabeli 11.  Zaprezentowano proponowane okresy karencji po leczeniu KS u kandydatów do transplantacji.
[bookmark: _Hlk211369124]Tabela 11.  Proponowane okresy karencji po leczeniu KS u kandydatów do transplantacji (76–79)
	Postać KS
	Możliwość kwalifikacji
	Uwagi 

	Jatrogenna (PT-KS, stadium 1–2, utrata funkcji przeszczepu)
	TAK – warunkowo
	Retransplantacja możliwa po ≥2 latach całkowitej odpowiedzi bez cech wznowy; zalecane stosowanie immunosupresji opartej na mTORi.

	Klasyczna (stadium 1–2)
	TAK – warunkowo
	Kwalifikacja możliwa po ≥2 latach od radykalnego leczenia i utrzymywania się całkowitej odpowiedzi.

	Epidemiczna (HIV/AIDS)
	NIE (aktywna choroba)
	Aktywny KS związany z HIV stanowi przeciwwskazanie. Możliwość indywidualnego rozważenia retransplantacji u pacjentów z dobrze kontrolowanym HIV (niewykrywalna wiremia, prawidłowe CD4+) i długotrwałą całkowitą odpowiedzią KS.

	Endemiczna
	NIE
	Agresywny przebieg, złe rokowanie; transplantacja niezalecana.


[bookmark: _Toc219022199]Mięsak Kaposiego  - w okresie potransplanatcyjnym
KS należy do najczęstszych nowotworów rozwijających się u biorców przeszczepów, zwłaszcza w regionach Bliskiego Wschodu, Azji Zachodniej i Afryki Północnej. Zazwyczaj rozwija się w ciągu pierwszych dwóch lat, po czym zapadalność stopniowo maleje. Jest to postać jatrogenna (związana z immunosupresją). Szczególnie niekorzystne w tym aspekcie jest stosowanie intensywnej terapii indukcyjnej (80).
W przypadku potransplantacyjnego mięsaka Kaposiego (PT-KS, Post-transpant Kaposi Sarcoma) najczęściej dochodzi do reaktywacji latentnego zakażenia HHV-8 obecnego u biorcy przed transplantacją. Niemniej w literaturze opisano również przypadki rozwoju PT-KS de novo, u pacjentów, którzy zakazili się wirusem HHV-8 dopiero po przeszczepieniu – w wyniku transmisji od dawcy bądź poprzez zakażenie środowiskowe (66).
Dotychczas nie opracowano jednoznacznych zaleceń dotyczących postępowania wobec pacjentów seropozytywnych w kierunku HHV-8, u których nie występują objawy kliniczne po transplantacji. Sama seropozytywność traktowana jest jako dowód przebytego zakażenia i nie stanowi przeciwwskazania do przeszczepienia. Należy uwzględnić ryzyko reaktywacji wirusa u seropozytywnych biorców, jak i możliwość pierwotnego zakażenia HHV-8 u biorców seronegatywnych, którzy otrzymali narząd od dawcy zakażonego tym wirusem (71,81–83).
Modyfikacja immunosupresji po rozpoznaniu PT-KS

Redukcja immunosupresji stanowi podstawowy i kluczowy element postępowania terapeutycznego po rozpoznaniu PT-KS. Deeskalacja leczenia – najczęściej obejmuje ograniczenie lub odstawienie antymetabolitów, a także redukcję dawki glikokortykoidów, może prowadzić do stabilizacji lub regresji zmian nowotworowych. Kolejnym etapem jest redukcja dawki (ewentualnie całkowite odstawienie) inhibitorów kalcyneuryny (CNI) w przypadku braku poprawy (70,71,84–87). Liczne obserwacje kliniczne oraz serie przypadków potwierdziły, że konwersja z CNI na mTORi może prowadzić do częściowej lub całkowitej regresji zmian nowotworowych, często bez konieczności wdrażania terapii systemowej.
Retrospektywne wieloośrodkowe analizy potwierdzają skuteczność takiego podejścia. W badaniu Delyon i wsp. obejmującym 145 pacjentów po przeszczepach narządów, u których rozpoznano KS, redukcję immunosupresji zastosowano u 95% chorych, konwersję na inhibitor mTOR u 28%, a chemioterapię w 16% przypadków. Po 6 miesiącach odsetek odpowiedzi wyniósł 83%, w tym 40% pacjentów uzyskało całkowitą odpowiedz (71).
Chemioterapia (najczęściej liposomalna doksorubicyna lub paklitaksel) pozostaje opcją terapeutyczną w przypadkach zaawansowanych, z zajęciem narządów trzewnych lub przy braku odpowiedzi na modyfikację immunosupresji. 
Podsumowując, optymalne postępowanie w PT-KS obejmuje redukcję intensywności  immunosupresji oraz konwersję z CNI na mTORi, natomiast chemioterapia zarezerwowane jest dla chorych z rozsianą lub oporną postacią choroby.
Rokowanie u chorych z PT-KS zależy przede wszystkim od rozległości choroby oraz możliwości modyfikacji immunosupresji. W postaciach ograniczonych do skóry redukcja leczenia immunosupresyjnego lub konwersja z CNI na mTORi prowadzi do częściowej bądź całkowitej odpowiedzi w 50–80% przypadków, a 5-letnie przeżycie przekracza 70%. W postaciach narządowych rokowanie jest istotnie gorsze – zajęcie płuc, przewodu pokarmowego czy węzłów chłonnych wiąże się ze śmiertelnością rzędu 30–50% w ciągu 2–3 lat, mimo zastosowania chemioterapii i redukcji immunosupresji (70,71,82).
Znaczna redukcja immunosupresji może spowodować ostre odrzucanie graftu i konieczność powrotu do dializoterapii, co dodatkowo obniża jakość życia pacjentów.
Ogólnie rokowanie w PT-KS pozostaje mniej korzystne niż w postaci klasycznej, ale lepsze niż w postaci epidemicznej związanej z zakażeniem HIV, o ile choroba zostanie rozpoznana we wczesnym stadium, a leczenie zostanie odpowiednio zmodyfikowane.

Stanowisko GR PTT
Zgodne z zaprezentowynym w tabeli  3 (cSCC), tabeli 5 (BCC), tabeli 6 (MCC), tabeli 8 (MM) oraz tabeli 11 (KS).
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