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Streszczenie

Przeniesienie nowotworu ztosliwego od dawcy do biorcy przeszczepu zdarza sie bardzo rzadko (2.2/10
000 transplantacji - ONT Registry, Spain; 1.3/10 000 transplantacji - UNOS Registry, USA), niesie za sobg
jednak powazne konsekwencje. Z tego wzgledu obowigzkowa jest ocena dawcy pod katem obecnosci
choroby nowotworowe] w czasie oceny potencjalnego dawcy lub w przesztosci celem pomniejszenie
ryzyka transmisji komérek nowotworu z przeszczepionym narzgdem. Przestrzeganie ogdlnych zalecen
w duzej mierze pozwala unikngé przeniesienia nowotwordw, tym 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 zrdéznicowania
histopatologicznego; grading) oraz stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu (staging). W
przypadku niektorych nowotwordw jak rak podstawnokomérkowy (BCC) i ptaskonabtonkowy skoéry
(SCC) ryzyko przerzutéw narzgdowych jest znikome, stagd narzady od takich dawcow mogg byé
akceptowane do przeszczepienia. W przypadku innych nowotworéw, w tym nowotwordw madzgu
podejscie zalezy nie tylko od rodzaju nowotworu i jego zaawansowania, ale rowniez od polityki osrodka

transplantacyjnego oraz sytuac;ji klinicznej biorcy.

W Europie nie ma jednolitych zalecen odnosnie akceptacji dawcéw z nowotworem rozpoznanym przed

i w trakcie pobierania narzagddw.

Ponizej w skrécie przedstawiono rekomendacje European Directorate for the Quality of Medicines &
Health Care (EDQM), Council of Europe z 2013 roku oraz stanowisko Grupy Roboczej Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego (GR PTT) odnosnie tego zagadnienia. Zaprezentowano ponadto,
stanowisko GR PTT w sprawie oznaczania markeréw nowotworowych u potencjalnych dawcéw
narzgddéw oparte o powyzsze rekomendacje, rekomendacje Poltransplantu z 2009 roku, oraz strategie

Italian National Transplant Centre Registry (CNT).
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Wstep

Przeniesienie nowotworu zto$liwego od dawcy do biorcy przeszczepu zdarza sie bardzo rzadko.
Uaktualnione dane UNOS z lat 2000-2005 i analiza 1069 dawcéw z wywiadem nowotworu wykazata
przeniesienie dwdch nowotwordw (glioblastoma multiforme: aktywny nowotwér w chwili donacji
zostat przeniesiony do 3 biorcéw i melanoma malignium: usuniety 32 lata wczes$niej zostat przeniesiony
do jednego z szesciu biorcow). (1) Inne dane z lat 1994-2001 opisujg przeniesienie nowotworu (non-
CNS) do 15/0.017% z 108 016 biorcow. Przeniesionymi nowotworami byty: 1 czerniak ztosliwy (4
biorcéw), 1 guz neuroendokrynny (small cell) (2 biorcédw), 1 gruczolakorak, 1 rak trzustki, 1
niezréznicowany rak kolczystokomdrkowy, 2 rak ptuca, 1 onkocytoma, 1 brodawkowaty guz
nieznanego pochodzenia, 1 rak piersi, 1 rak prostaty (dawca z przerzutami raka do weztéw chtonnych).
Przeniesienie zdiagnozowano 3-40 miesiecy po transplantacji (Srednio 14.2 miesigce). (2) W Danish
Registry Data juz po wszczepieniu narzagdow zdiagnozowano nowotwdr u 8 sposrdod 626 dawcow
(1.3%), do przeniesienia doszto w przypadku czerniaka ztosliwego (0.2%).(3) MALORY - Malignany in
Organ Donors and Recipient Safety (Germany) 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 o obecnosci nowotworu w chwili przeszczepiania
narzadoéw.(4) Nowotworami zdiagnozowanymi u dawcow byty: rak nerki (RCC) (35), rak piersi (15), rak
jelita grubego (11), rak prostaty (12), tak tarczycy (9). Nowotwory byly na rdinych stopniach
zaawansowania klinicznego i dawcy miescili sie w kategorii od minimalnego do nieakceptowanego
ryzyka. Wséréd nowotworéw CNS najczesciej rozpoznano glejaka wielopostaciowego WHO IV (16) i
anaplastycznego gwiazdziaka WHO |IlIl (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 biorcdw zmarto w wyniku przeniesionego nowotworu (biorcy: 4 watroba,
2 nerka, 1 ptuco). Trzech biorcéw nerki (guz neuroendokrynny, rak piersi) do pazdziernika 2015 nie
miato cech aktywnej choroby po leczeniu jej przerzutowej formy usunieciem nerki, zaprzestaniem
immunosupresji oraz chemioterapig. Trzech kolejnych biorcow nerki z RCC nigdy nie ujawnito
klinicznych objawdéw choroby, ale przeszli oni nefrektomie po transplantacji z powodu zakrzepicy
naczyn nerkowych lub odrzucania i dopiero histopatologiczna ocena usunietej nerki ujawnita obecnos¢

RCC.

United Kingdom Transplant Registry z lat 2000-10 wsrdd 14 986 dawcdw zaobserwowano 15 transmisji
nowotworu (0.06% Wszystkich biorcéw) od 13 dawcow z niezdiagnozowanym w chwili transplantacji

nowotworem (6 RCC, 4 rak ptuca, 1 chtoniak, 1 guz neuroendokrynny, 1 jelito grube) i stwierdzono
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zgon u trzech z biorcéw.(5) W innej obserwacji 202 dawcéw (1.1% wszystkich dawcéw) z nowotworem
z lat 1990-2008 wtaczajac 61 dawcodw z nowotworami zakwalifikowanymi, jako nieakceptowane lub
wysokie ryzyko przeniesienia (25- glejak, 6- rdzeniak, 10 -rak ptuca, 5- chtoniak, 4 -miesak, 3- czerniak,
8 -innych), nie stwierdzono transmisji u 133 biorcéw narzaddéw od tych 61 dawcdéw.(6) W National de
Transplantes Registry Spain z lat 1990-2006 rozpoznano 17 dawcéw (5.8/1000 dawcow) w
nowotworami zdiagnozowanymi po wszczepieniu narzagdéw.(7) W przypadku pieciu z nich (0.29%)
doszto do przeniesienia nowotworu do 10 biorcéw (0.06% wszystkich biorcow z tego okresu): 1 miesak

(3 biorcéw), 1 germinoma (3 biorcéw), 1 niezréznicowany rak (2 biorcéw) i 2 RCC.

Jak wyzej udokumentowano ryzyko przeniesienia nowotwory istnieje, dlatego obowigzkowa jest ocena
dawcy pod katem obecnosci choroby nowotworowej celem pomniejszenie ryzyka transmisji komérek
nowotworu z przeszczepionym narzgdem. Przestrzeganie ogdlnych zalecenn w duzej mierze pozwala
unikna¢ przeniesienia nowotwordéw, tym 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
podstawnokomédrkowy i ptaskonabtonkowy skéry ryzyko przerzutéw narzgdowych jest znikome, stad
ryzyko przeniesienia nowotworu minimalne. W przypadku innych nowotwordéw, w tym nowotworéw
mozgu podejscie zalezy nie tylko od rodzaju nowotworu i jego zaawansowania, ale rdwniez od

doswiadczen osrodka transplantacyjnego oraz sytuacji klinicznej biorcy.

W Europie nie ma jednolitych zalecen odnosnie akceptacji dawcéw z nowotworem rozpoznanym przed
i w trakcie pobierania narzagdéw. Ponizej w skrdcie przedstawiono rekomendacje European Directorate
for the Quality of Medicines & Heal®are (EDQM), Council Bfiropez 2016 roku przedstawione w
Guide to the quality and safetypf organs for transplantation 6th edition oraz stanowisko Grupy
Roboczej PTT (GR PTT) odnosnie tego zagadnienia oraz oznaczania markeréw nowotworowych u
potencjalnych dawcéw narzagddw oparte o powyzsze rekomendacje i opracowanie Poltransplantu z

2009 roku.(8, 9)
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Ocena ryzyka przeniesienia nowotworu

Rozpoznanie nowotworu przed lub w trakcie oceny dawcy:

1. Stwierdzenie nowotworu w trakcie oceny dawcy (nowotwér aktywny), przed ewentualng decyzjg o
pobraniu narzgdéw, wymaga okreslenia jego typu i stopnia histologicznego zréznicowania (grading;
G1. G2, G3praz stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu (staging.

Zaakceptowanie takiego dawcy jest mato prawdopodobne, bowiem istnieje niewiele nowotwordw,
przy ktérych ryzyko dla biorcy jest mozliwe do zaakceptowania.

2. W przypadku stwierdzenia nowotworu w wywiadzie, ewentualna akceptacja dawcy zalezy od
udokumentowanej catkowitej 5-10 letniej remisji, w zaleznosci od typu nowotworu i jego stadium
klinicznego zaawansowania i stopnia ztosliwosci histologicznej, oraz obowigzujacych w danym kraju
zasad. W wiekszosci przypadkdw nowotwordw ztosliwych (raki, miesaki, nowotwory krwi, czerniak) ich
rozpoznanie i leczenie w przesztosci jest przeciwwskazaniem do wykorzystania narzaddéw do
przeszczepienia, a bezpieczny okres pomiedzy leczeniem i dawstwem nie jest znany.

3. Obecnos¢ przerzutéw (przerzuty do weztdw chtonnych, przerzuty do odlegtych narzadéw) jest
bezwzglednym przeciwwskazaniem do pobrania i przeszczepienia narzagddw.

4. Brak dokumentacji o leczeniu onkologicznym, prowadzone wczesniej leczenie paliatywne sg
przeciwwskazaniem do donacji za wyjgtkiem low grade prostatecancerbedgcego pod tzw. czynnym
nadzorem (active sirveilancé. (10)

5. Potencjalni biorcy podpisujac zgode na przeszczepienie narzagdu 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 by¢ przedstawiony biorcy.

W Tabeli 1 przedstawiono klasyfikacje OPTN/UNOS, ktéra podaje ryzyko transmisji nowotworu (non-
CNS) od dawcy z nowotworem leczonym > 5lat na podstawie prawdopodobienstwa wyleczenia
nowotworu.

Tabela 1. Klasyfikacja ryzyka transmisji nowotworu od dawcy z nowotworem OPTN/UNOS
(11)

ryzyko przeniesienia prawdopodobierstwo wyleczenia

niskie ryzyko - prawdopodobienstwo wyleczenia >99%
posrednie ryzyko - prawdopodobienstwo wyleczenia 90-99%
wysokie ryzyko - prawdopodobienstwo wyleczenia <90%
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W Tabeli 2. zaprezentowano zagadnienia do rozwazenia u dawcy z nowotworem w wywiadzie lub
nowotworem rozpoznanym w czasie kwalifikacji (aktywny).

Tabela 2. Zagadnienia do rozwazenia u dawcy z nowotworem w wywiadzie lub
nowotworem rozpoznanym w czasie kwalifikacji (nowotwdr aktywny)

aktywny nowotwaor - rodzaj nowotworu

- stopien zaawansowania klinicznego (staging)
- stopien zaawansowania histologicznego (gradiny
- ryzyko transmisji w oparciu o obecng wiedze

Zaleine od dawcy ~ NOWOtWOr w wywiadzie - wszystkie powyzsze oraz:
- data rozpoznania
- czas jaki uptynat od radykalnego leczenia bez cech
nawrotu
- jaka jest sktonnosé guza do dawania péznych przerzutéw
- jaki jest oczekiwany 5letni okres przezycia bez nawrotu

- jakie jest zyczenie biorcy; czy biorca rozumie ryzyko
- jaki nadzor po transplantacji powinien by¢ stosowany i jak
dtugo

Zalezne od biorcy - jakie s3 mozliwosci leczenia w przypadku transmisji
nowotworu
- czy jest inna forma leczenia niewydolnosci narzadu (np.
dializa)

Tabela 3 prezentuje aktualnie obowigzujgce miedzynarodowe rekomendacje EDQM Council of Europe
Guide 2016 dla oceny ryzyka transmisji nowotworu. (8) Nalezy jednak podkresli¢, ze lekarz wykonujacy
transplantacje (kwalifikujgcy dawce) ponosi petng odpowiedzialnos¢ za akceptacje dawcy i
wszczepienie narzgdu. Biorca musi wyrazi¢ rowniez swiadomga zgode na akceptacje narzgdu od dawcy
zZ nowotworem.

Tabela 3. Rekomendacje EDQM The Council of Europe Guide 2016 dla oceny ryzyka
transmisji nowotworu. (8)

Stopien ryzyka Postepowanie w procesie kwalifikacji dawcy

minimalne ryzyko - dawca akceptowalny do pobrania wszystkich narzgddéw dla wszystkich biorcéow
- dawca akceptowalny, przeszczepienie usprawiedliwione specyficzng sytuacja
ryzyko niskie do posredniego zdrowotng biorcy lub ciezkoscig jego stanu klinicznego, po przeprowadzeniu analizy
ryzyka i korzysci i za Swiadoma zgoda biorcy
- akceptacja moze by¢ dyskutowana w wyjatkowych przypadkach i dla ratujacych
wysokie ryzyko zycie procedur transplantacyjnych przy braku zadnych innych mozliwosci leczenia,
po przeprowadzeniu analizy ryzyka i korzysci i za Swiadoma zgoda biorcy
- absolutne przeciwwskazanie do transplantacji z powodu aktywnego nowotworu

nieakceptowane ryzyko
i/lub obecnosci przerzutéw
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Postepowanie z dawcg majace na celu zapobieganie transmis;ji
nowotworu

W procesie oceny dawcy konieczne jest zebranie medycznego wywiadu:

1. Uzyskanie danych dotyczacych uprzednio zdiagnozowanego nowotworu (dotyczy réwniez guzéw
usunietych bez dostepnej dokumentacji medycznej). Wszystkie mozliwe informacje muszg byc
uzyskane i odnotowane w dokumentacji 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 onkologiczne;.

2. Wywiad dotyczacy nieregularnego miesigczkowania po cigzy lub poronien u kobiet w wieku
rozrodczym moze $wiadczy¢ o przerzutach kosmoéwczaka (choriocarcinoma W takiej sytuacji, o ile jest
to mozliwe, zespdt kwalifikujgcy powinien skontaktowac sie z lekarzem rodzinnym oraz cztonkami
rodziny. Zebranie danych dotyczgcych stylu zycia (np. palenie papierosdéw) oraz informacji mogacych
Swiadczyé o obecnosci nowotworu np. niezamierzone chudniecie, szczegdlna uwaga powinna by¢
poswiecona dawcom HCV (+) pod katem HCC.

3. U dawcéw zmartych z powodu udaru krwotocznego, bez wywiadu nadcisnienia tetniczego lub
malformacji naczyniowych nalezy w kazdym przypadku wykluczyé wewnatrzczaszkowe guzy lub
przerzuty. W watpliwych przypadkach powinno by¢ wykonane przed lub sréddoperacyjnie badanie
tkanki mdézgowej.

4. Nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowac¢ dokfadne badanie przedmiotowe ze szczegdlnym
zwroceniem uwagi na skore (podejrzane zmiany skorne, 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 dwa (rekomendowane w EDQM

Council of Europe z 2016 roku algorytmy postepowania przy wykrywaniu i ocenie nowotworu u
potencjalnego dawcy oraz postepowania w przypadkach stwierdzenia nowotworu u dawcy przed lub
po wszczepieniu jego narzaddw.
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Algorytm 1. Dziatania majace na celu wykrycie/ocene nowotworu u potencjalnego
dawcy (na podstawie: Guide to the Quality and Safety of Organs for Transplantation,
EDQM

procedury u kazdego potencjalnego dziatania uzupetniajgce w przypadku
dawcy wykrycia nowotworu u dawcy

0Oddz. Intensywnej Terapii Oddz. Intensywnej Terapii
Wywiad: od rodziny, wypisy z poprzednich pobytow Historia choroby: data diagnozy,
szczegdlnie u kobiet w wieku rozrodczym z zaburzeniami rozpoznanie histopatologiczne
miesigczkowania (po porodzie lub poronieniu) - objawy (staging/grading), rodzaj i data leczenia
choriocarcinoma (chirurgiczne, chemioterapia,
Badanie podmiotowe: blizny, guzy (widoczne, radiote'rapia), dane o kontrol'a<?h '
wyczuwalne), badanie weztéw chtonnych, piersi, lekarskich w.tym data osta.tnl.ej wizyty -
tarczycy, badanie per rectum dokumentacja, okres przezycia wolny od

nowotworu i/lub nawrotu nowotworu.
Badania laboratoryjne - rutynowa ocena, beta -HCG w /

przypadku zaburzen miesigczkowania Badania laboratoryjne - markery typowe
dla danego nowotworu tylko w

Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, USG jamy przypadku, gdy wczeéniej byly

brzusznej

wykonywane
W przypadku krwawienia mézgowego: krwawienie do Badania obrazowe - CT klatki piersiowej i
guza lub przerzutéw powinno by¢ wykluczone brzucha.

(szczegdlnie u dawcow bez wywiadu nadcisnienia
tetniczego czy malformacji naczyniowych). W watpliwych
wypadkach przed lub w czasie pobrania zalecane jest
badanie histopatologiczne tkanki mézgowej.

W przypadku stwierdzenia zmian podejrzanych o
nowotwoér wskazane dalsze postepowanie

Pacjent zakwalifikowany jako dawca

!

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

N2

dorazne badania podejrzanych tkanek

N

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

Stanowisko GR PTT

GR zaleca stosowanie sie do zaproponowanego w EDQM Council of Europe Guide z 2016 roku
algorytmu 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;

nowotwdér w wywiadzie, nowotwor

zdiagnozowany w czasie oceny dawcy, nowotwdér zdiagnozowany po wszczepieniu

narzgddéw (na podstawie Guide to the Quality and Safety of Organs for Transplantation,

EDQMz modyfikacjg GR PTT).

Czas/okres
zdiagnozowania
nowotworu u dawcy

nowotwodr w wywiadzie
medycznym

nowotwor lub zmiana
podejrzana o nowotwor
stwierdzone przed
przeszczepieniem

nowotwor
zdiagnozowany po
wszczepieniu narzadéw

Sposéb zdiagnozowania nowotworu

nowotwor potwierdzony w dokumentacji
medycznej (historii choroby) dawcy,
informacja o przebytej chorobie
nowotworowej uzyskana od rodziny

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

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

lub

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

lub

c) nowotwdr stwierdzony w sekcji zwtok
dawcy wykonanej po wszczepieniu
narzgdow

lub

d) diagnoza nowotworu u biorcy w
réznym okresie czasu po transplantacji:
-nefrektomia z powodu zakrzepicy graftu
(hist-pat RCC)

-podejrzana zmiana w badaniu
obrazowym (RTG, CT, USG)

- objawowy nowotwor

1 GR PTT

proponuje

stosowanie

dokumentéw

Zalecane postepowanie

Jezeli dawca jest zaakceptowany pomimo nowotworu
wczesniej zdiagnozowanego:

-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 istniejgcym ryzyku i
uzyskanie Swiadomej zgody na przeszczepienie'*

- doktadne udokumentowanie dtugoterminowego follow-up
biorcy pamietajac, ze przeniesienie nowotworu jest mozliwe
- natychmiastowe poinformowanie osrodkéw
transplantacyjnych zaangazowanych w pobranie i
przeszczepienie

- badanie dorazne histopatologiczne w celu ustalenia
doktadnej diagnozy

- pisemna opinia onkologa lub innego odpowiedniego
specjalisty odnosnie dawcy

- o$rodki transplantacyjne podejmuja decyzje czy akceptuja
narzad

- zgoda dobrze poinformowanego biorcy na przyjecie takiego
narzadu

- rutynowe badanie mikroskopowe wykonywane w trybie
zwyktym dla potwierdzenia rozpoznania nowotworu
postawionego na podstawie badania doraznego;

- doktadne udokumentowanie dtugoterminowego follow-up
biorcy pamietajac, ze przeniesienie nowotworu jest mozliwe
- zabezpieczenie materiatu tkankowego guza
nowotworowego w postaci bloczka parafinowego i
przechowanie go przez 30 lat do ew. genetycznych badan
poréwnawczych w przysztosci w razie wystgpienia
nowotworu u biorcy narzadu

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

- natychmiastowe poinformowanie biorcy o zaistniatej
sytuacji

- doktadna sekcja dawcy celem okreslenia zasiegu
nowotworu

- decyzja biorcy i lekarzy prowadzacych, co do usuniecia
(usuwalnego) lub nie narzadu po przeprowadzeniu oceny
ryzyka i korzysci- zgtoszenie SAE

- doktadne udokumentowanie dtugoterminowego follow-up
biorcy

- zabezpieczenie materiatu tkankowego guza
nowotworowego w postaci bloczka parafinowego i
przechowanie go przez 30 lat do ew. genetycznych badan
poréwnawczych w przysztosci w razie wystgpienia
nowotworu u biorcy narzadu.

pobranych ze strony Poltransplantu

http://poltransplant.pl/Download/Biuletyn2013/24.pdf formularz: ,Informacja dla chorego na temat operacji

przeszczepienia nerki oraz formularz Swiadomej zgody chorego na operacje przeszczepienia nerki”
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Stanowisko GR PTT

GR zaleca stosowanie sie do algorytmu zaproponowanego w EDQM Council of Europe Guide 2016
dotyczacego postepowania w przypadku potwierdzenia nowotworu u dawcy.

Badania laboratoryjne, markery nowotworowe

Standardowe badania laboratoryjne powinny by¢ wykonane u wszystkich potencjalnych dawcéw
zgodnie z dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/53/UE w sprawie norm jakosci i
bezpieczenstwa narzagddw ludzkich przeznaczonych do przeszczepienia, co ma na celu zapewnienie
bezpieczenstwa biorcy (np. wykrycie choréb u dawcy), ktore sg przeciwwskazaniem do pobrania i
przeszczepienie narzagddow, wtasciwg alokacje narzaddw i przewidywanie wynikdw przeszczepienia.

Zatozeniem ewentualnego oznaczania markerow jest ich uwzglednienie w kompleksowej ocenie
dawcy pod katem zapobiegania transmisji nowotworu. Przytoczone powyzej algorytmy 1 i 2 s3
pomocne przy kwalifikacji dawcy. Jezeli w historii choroby dawcy stwierdzono nowotwér, w celu oceny
aktualnej sytuacji powinny zosta¢ sprawdzone odpowiednie markery nowotworowe. Wyniki badan
poréwnywalnych nalezy poréwnaé z poprzednimi.

Fatszywie dodatnie wyniki oznaczenia mogg prowadzi¢ do niepotrzebnej dyskwalifikacji dawcow i
utraty narzadéw nadajacych sie do przeszczepienia, dlatego wynik markera nie moze by¢
interpretowany w oderwaniu od innych cech dawcy, a decyzja o dyskwalifikacji narzgdu nie moze by¢
podijeta tylko na tej podstawie.

Z drugiej strony, lekarz podejmujacy decyzje o wykorzystaniu narzgdédw ma prawo podjgé wieksze
ryzyko niz ma to miejsce np. w przypadku przeszczepiania tkanek, poniewaz przeszczepianie narzgdéw
jest zabiegiem w krotszej lub dtuzszej perspektywie ratujgcym zycie, istnieje staty niedobdr narzagdéw
do przeszczepienia, a ogdlne wyniki przeszczepiania sg dobre.

Znaczenie diagnostyczne ma oznaczenie gonadotropiny kosméwkowe] (BHCG) i antygenu swoistego
dla stercza (PSA) u 0sdb z ukierunkowanym wywiadem.

Gonadotr opi n apHRG poriomywpowinnyzbyé Okreslone u kobiet w wieku rozrodczym
z wywiadem nieprawidtowosci miesigczkowania lub poronien. BHCG jest czutym wskaznikiem rozwoju
kosmoéwczaka, ktory ma wysoki (93%) wskaznik przeniesienia do biorcy i wysoki (64%) wskaznik
Smiertelnosci biorcy. Dlatego w przypadkach, w ktérych istnieje podejrzenie kosmoéwczaka testy BHCG
powinny by¢ przeprowadzane (w moczu i krwi). Rozpoznany na tej podstawie kosmoéwczak lub
kosmoéwczak stwierdzony podczas pobrania narzgdéw jest jednoznacznym przeciwwskazaniem do
zakwalifikowania narzgdow do transplantacji. Rowniez wywiad kosmowczaka jest przeciwwskazaniem
do kwalifikacji dawcy. U mtodych mezczyzn dodatni wynik BHCG (niezaleznie od poziomu, poniewaz
zdrowy mezczyzna w zadnej sytuacji nie produkuje choriongonadotropiny) moze $wiadczy¢ o
obecnosci raka jgdra. W potgczeniu z badaniem klinicznym BHCG jest przydatnym markerem
umozliwiajgcym wykluczenie dawcy nieakceptowanego ryzyka. Przerzuty kosméwczaka do médzgu
moga by¢ przyczyng zgonu potencjalnego dawcy. U dawcédw bez nadcisnienia tetniczego w wywiadzie
i bez znanej przyczyny uszkodzenia mdzgu np. malformacje naczyniowe, przerzuty (w tym wiasnie
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kosmoéwczaka) powinny by¢ wziete pod uwage. BHCG pojawia sie rowniez w guzach zarodkowych
(germinomas).

Prostate Specific AntygéRSA} poglady co do znaczenia PSA w wykrywaniu wczesnych stadidéw raka
prostaty w populacji ogdlnej zmienity sie w ciggu ostatnich lat. Przydatnos¢ powtarzanych oznaczen
PSA pozostaje dyskusyjna. Istnieje powszechna zgoda, ze pojedyncze badanie nie ma duzej wartosci
diagnostycznej.

Interpretacja wynikow PSA:
mezczyzni > 50 roku zycia bez podejrzenia nowotworu i wywiadu nowotworu prostaty:

1 catkowity PSA < 10ng/ml -pobranie narzagdéw jest dozwolone;

1 catkowity PSA > 10ng/ml - nie jest jednoznacznym potwierdzeniem nowotworu. Zalecane
jest, jesli tylko mozliwe, przezrektalne USG ( TRUS). We wszystkich watpliwych przypadkach
(wyczuwalne lub widoczne guzki, cewnikowanie pecherza moczowego < 5 dni) wskazane jest
badanie mrozonych skrawkéw gruczotu przez doswiadczonego patologa. W przypadkach
watpliwych zalecana jest tzw. "druga opinia" patologa.

Wg GR PTT u dawcow > 50 roku zycia z podwyzszonym wskaznikiem PSA (PSA > 10ng/ml) (niezaleznie
od czasu cewnikowania pecherza moczowego) zalecane jest pobranie gruczotu krokowego w czasie
pobrania narzadéw na badanie histopatologiczne (dorazne i badanie w trybie zwyktym) Po
stwierdzeniu nowotworu w badaniu doraznym lub tylko w badaniu w trybie zwyktym GR PTT zaleca
postepowanie wg algorytmu 2 i zalecen dotyczacych kwalifikacji dawcy z rakiem prostaty.

UwagineGRRIT

Mimo, ze nie ma scistych i jednoznacznych medycznych zalecen dotyczgcych oznaczania wszystkich
markeréw nowotworowych u zmartych dawcow, z wyjatkiem wyzej przytoczonych sytuacji, to
stworzenie witasnych zasad dotyczacych alertu nowotworowego u dawcy, w osrodkach
transplantacyjnych, w oparciu o wtasny materiat ma niepodwazalng warto$¢. Wymaga to jednak
analizy wiekszej grupy dawcow, od ktérych wykorzystano narzady do przeszczepienia z oceng badania
przedmiotowego i informacji z wywiadu, badan dodatkowych (w tym markeréw), badania
Srédoperacyjnego, ewentualnych badan histopatologicznych, wyniku sekcji, wczesnego i odlegtego
przezycia przeszczepow i biorcéw, tych z grupy wiekszego i tych z grupy mniejszego ryzyka
przeniesienia nowotworu.

Jesli osrodek decyduje sie na wykonywanie innych niz ww. markeréw nowotworowych, to wynik
markera przekraczajgcy wartosci referencyjne nie moze by¢ interpretowany w oderwaniu od innych
cech dawcy. Dyskwalifikowanie dawcy na podstawie samego wyniku moze spowodowac
nieuzasadniong utrate narzagddw nadajacych sie do przeszczepienia.
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Stanowisko GR PTT

GR zaleca postugiwanie sie algorytmami przytoczonymi w EDQM Council of Europe Guide 2016
dotyczacymi oznaczania i interpretacji wyzej wymienionych markerdéw.

Badania radiologiczne

Badanie USG jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej powinny by¢ wnikliwie ocenione wraz z danymi z
wywiadu oraz badania przedmiotowego. Dalsza diagnostyka np. CT, moze by¢ wymagana w przypadku
podejrzenia nowotworu u dawcy. U chorych z jakimkolwiek wywiadem nowotworu, badanie CT klatki
piersiowej i jamy brzusznej i miednicy powinno byé wykonane, aby zapewni¢ najwyisze mozliwe
bezpieczenstwo dla biorcéw.

Stanowisko GR PTT

GR zaleca dyskwalifikacje wszystkich potencjalnych dawcéw z potwierdzonym wywiadem nowotworu
ztosliwego w obrebie klatki piersiowej i jamy brzusznej.

Badanie dawcy oraz jego narzagdéw w czasie pobrania

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

Nalezy podkresli¢, ze zadne z wymienionych badan (w tym $rédoperacyjne badanie USG) nie jest w
stanie wykryé matych zmian przerzutowych czy mikroprzerzutéw.

StanowiskdGR PTT

Stanowisko GR jest zgodne z powyzszymi rekomendacjami. Dodatkowo, obok wymienionych narzgdéw
ocenie palpacyjnej powinna podlegac tarczyca i w razie stwierdzenia w niej zmian guzowatych powinna
by¢ pobrana na badanie dorazne. Ze wzgledu na mozliwosé wystepowania grasiczaka, stwierdzona przy
pobraniu powiekszona grasica powinna by¢ przed wszczepieniem narzadéw zbadania
histopatologicznie.
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Ocena histopatologiczna

1. Jezeli w czasie pobrania narzagddw znaleziona zostata jakakolwiek patologiczna masa lub
limfadenopatia podejrzana o etiologie nowotworowg, to badanie histopatologiczne musi by¢

wykonane przed wszczepieniem narzadow.

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 musi by¢ wykonane
przed przeszczepieniem narzagddéw. Co wiecej w przypadku guzéw, w ktérych moze wspdtistnieé rézny
stopien zréznicowania histologicznego, wykonane musi by¢ badanie catego guza. Nie we wszystkich
przypadkach badanie dorazine tkanki mézgowej moze daé¢ w petni wiarygodne histogenetyczne i
histologiczne rozpoznanie, dlatego moze by¢ konieczne badanie skrawkéw utwardzonych w parafinie

przez 24 godz., aby okresli¢ bardziej precyzyjnie typ guza.

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

Jesli wykonana jest sekcja dawcy, w przypadku stwierdzenia u dawcy jakichkolwiek zmian
patologicznych mogacych wptywaé na bezpieczenstwo biorcéw, zespot odpowiedzialny za dawce ma
obowigzek natychmiastowego powiadomienia Poltransplantu, ktéry nastepnie informuje zespoty,

ktdre opiekuja sie biorcami innych narzagddéw lub tkanek wykorzystanych od tego dawcy (algorytm 2).

StanowiskdGRPTT

Stanowisko GR jest zgodne z przedstawionym powyzej rekomendacjami. Sekcja zwtok dawcy powinna
by¢ wykonana obligatoryjnie.

Krazace komorki nowotworowe

Wykazano obecnos¢ krazgcych komoérek nowotworowych w przypadku nawet ograniczonych form
nastepujacych nowotwordw (piersi, jelita grubego, prostaty, glioblastoma). Nie jest ustalone ich
znaczenie dla przebiegu choroby i rozwoju przerzutéw.
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Podejrzenie przeniesienia nowotworu w przeszczepionym
narzadzie

Nowotwor rozpoznany u biorcy moze pochodzié¢ zaréwno z jego wtasnych komérek (np. de novoPTLD)
jak i z komodrek dawcy. Wazne jest rozréznienie pomiedzy przeniesieniem komérek nowotworowych,
obecnych u dawcy z przeszczepionym narzgdem od rozwiniecia sie nowotworu w przeszczepionym
narzadzie (wolnym od komérek nowotworowych dawcy w momencie przeszczepiania), do czego moze
doj$¢ w kazdym czasie po transplantacji (np. renal cellcarcinomaw przeszczepionej nerce 8 lat po
transplantacji). Niezaleznie, czy znany byt fakt obecnosci nowotworu u dawcy w momencie pobrania
narzgdéw, stwierdzenie nowotworu u chorego po transplantacji powinno uwzgledniaé mozliwos¢
przeniesienia nowotworu nierozpoznanego wczesniej u dawcy. Ponizej wymieniono sytuacje
wymagajgce zastanowienia i ewentualnej diagnostyki pod katem przeniesienia.

1. Przeniesienie nowotworu moze sugerowac: nowotwor inny niz PTLD powstaty w pierwszym roku
po transplantacji. Wiaczajac np. wykrycie w badaniu TK 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 witasnym.

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

4. Obecnosc¢ przerzutowego nowotworu w przeszczepionym narzadzie (np. RCC) u biorcy bez

wczesniejszego wywiadu tego nowotworu.

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

Pojawienie sie nowotworu typowego dla ptci np. choriocarcinoma u biorcy ptci przeciwne;j.

Pojawienie sie nowotworu typowo wystepujgcego u dzieci u dorostego biorcy i vice versa.

®» N o u

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

Najczesciej nowotwor przeniesiony od dawcy pojawia sie w przeszczepionym narzadzie bez lub z
obecnoscig przerzutéw odlegtych. W wyjatkowych przypadkach w przeszczepionym narzadzie moze
nie by¢ nowotworu przeniesionego od dawcy np. miesak Kaposiego i biataczka.

Wiekszos$¢ przeniesionych nowotwordw ujawnia sie w okresie pierwszych 14 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 mieé¢ na uwadze, ze HCC modgt byé przeszczepiony razem z
watrobg zwtaszcza, gdy ma niejednoznaczny obraz histopatologiczny.

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

17
Zasady zapobiegania przeniesieniu nowotworu ztosliwego od dawcy do biorcy przeszczepu.
Oznaczanie markeréw nowotworowych przy kwalifikacji dawcéw narzadow.
Wydanie drugie uaktualnione



Metody:

1. FISH (fluorescence in situ hybridizationyv przypadku réznicy w ptci pomiedzy dawcg i biorcg ta
metoda wskazuje na obecnos¢ pary chromosoméw ptciowych XX lub XY w matej biopsji z guza.

2. Microsateliteallelic analysis metoda pozwala na odrdznienie materiatu genetycznego za pomoca
oceny polimorfizmu genetycznego powtarzalnych sekwencji DNA.

3. CGH (comparative genomic hybridizatiphmetoda pozwala na réwnolegte poréwnanie wszystkich
chromosoméw w genomach guza i przeszczepionego narzadu.

Postepowanie z biorcg w przypadku nieSwiadomego
zakwalifikowania dawcy z nowotworem

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 narzadem, ktéry byt przeszczepiony (algorytm 2).

W takiej sytuacji nalezy wzigé¢ pod uwage rodzaj nowotworu u dawcy i ryzyko transmisji: przyktad 1:
astrocytoma WHO Grade | stwierdzony u dawcy stanowi minimalne ryzyko, a astroblastoma WHO
Grade IMwvysokie ryzyko transmisji; przyktad 2: zlokalizowany G2 rak gruczotu krokowego u dawcy w
stopniu Gleasona < 6 stanowi tzw. minimalne ryzyko przeniesienia nowotworu, a rozsiany
nieakceptowane ryzyko (istnienie przerzutéw u dawcy zwieksza ryzyko przeniesienia nowotworu do
biorcy); przyktad 3: czerniak ztosliwy ujawniony, jako przerzut do mdzgu i bedacy przyczyng krwawienia
madzgowego i zgonu dawcy stanowi nieakceptowane ryzyko przeniesienia. Trzeba réwniez wzigé pod
uwage rodzaj przeszczepionego narzadu. Ryzyko transmisji nowotworu wraz z przeszczepem serca jest
znacznie mniejsze, niz w przypadku przeszczepu watroby lub ptuc. O ile w przypadku raka prostaty i
madzgu po powiadomieniu chorego o zaistniatej sytuacji mozna podja¢ decyzje o obserwacji biorcy, to
przypadku rozsianego czerniaka moze by¢ wskazane usuniecie narzgdéw w tym pilna re-transplantacja,
gdy nie ma innej metody leczenia niewydolnosci narzadu.

Postepowanie z biorcg w przypadku nieswiadomego
przeniesienia nowotworu od dawcy

Potwierdzong informacje o przeniesieniu nowotworu (moze by¢ wymagane badanie genetyczne) od
dawcy do biorcy przeszczepu nalezy niezwtocznie przekazaé do Poltransplantu. Z kolei Poltransplant
zobowigzany jest do poinformowania o tym istotnym zdarzeniu niepozgdanym innych osrodkéw
transplantacyjnych i bankdw tkanek, ktére wykorzystaty narzady i tkanki od tego zmartego dawcy.
Informacja o tej istotnej niepozadanej reakcji powinna byé udokumentowana w odpowiednim module
narzedzia sieciowego https://rejestrytx.gov.pl/tx

Kiedy potwierdzono transmisje biorca narzgdu powinien by¢ rzetelnie i niezwtocznie poinformowany
o0 zaistniatej sytuacji.

1. Ze wzgledu na wielodyscyplinarnosé problemu plan postepowania oraz wszystkie decyzje powinny

by¢ podejmowanie zespotowo np. z udziatem: transplantologa klinicznego, chirurga, onkologa,
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urologa, radiologa. Przy podejmowaniu decyzji dotyczacych utrzymania lub usuniecia
przeszczepionego narzadu konieczne jest wziecie pod uwage nastepujgcych czynnikédw: rodzaj
guza (staging i grading), stan pacjenta, rodzaj przeszczepionego narzadu. Usuniecie nerki (nerki i
trzustki) i odstawienie immunosupresji a nastepnie powrdt na dialize jest opcjg, ktéra moze
umozliwi¢ skuteczne leczenie nowotworu. W przypadku innych narzadéw w zaleznosci od stanu
chorego do rozwazenia jest re-transplantacja, bez gwarancji na eliminacje nowotworu. Ponadto
nowotwér powinien byé leczony zgodnie z jego typem i stopniem zaawansowania (chemio-,
radioterapia).

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 narzaddw powinni by¢ przebadani. W podejmowaniu decyzji nalezy wzig¢ pod

uwage rodzaj nowotworu u dawcy i fakt stwierdzenia lub nie nowotworu u biorcy.

Nowotwory u dawcy

Podejscie do dawcdw z rozpoznaniem nowotworu rézni sie w poszczegdlnych europejskich krajach.

Ponizej zaprezentowano rekomendacje zawarte w EDQM Council of Europe Guide z 2016 oraz

stanowisko GR PTT.

Nowotwor nerki (Renal cell carcinoma, RCC)

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

RCC zdiagnozowany w czasie pobrania narzadéw*

Celem uzyskania miarodajnego histologicznego zaawansowania powinno dojs¢ do catkowitej resekcji guza
(R0O); margines wolny od nowotworu jest warunkiem wstepnym dla akceptacji dotknietej nerki.

Druga nerka powinna by¢ oceniona pod katem synchronicznego RCC.

RCC < 1 cm i nucleolar grade/Il (Fuhrman grade I/11) sg uznane za minimalne ryzyko dla transplantacji
RCC 1-4 cm i nucleolar grade/Il (Fuhrman grade I/11) s3 uznane za niskie ryzyko

RCC > 4-7 cm i nucleolar grade/Il (Fuhrman grade I/11) s uznane za posrednie ryzyko

RCC > 7 cm i nucleolar grade/Il (Fuhrman grade I/11) sg uznane za wysokie ryzyko

Wszystkie RCC z nucleolar gradelll/IV (Fuhrman grade 11I/IV) sg uznane za wysokie ryzyko

(patrz Tabela 1)

RCC w wywiadzie chorobowym u dawcy*

Ryzyko transplantacji zalezy od czasu, jaki uptynat od radykalnego leczenia bez objawdéw nawrotu.
Generalnie w okresie pierwszych 5 lat od diagnozy ryzyko koresponduje z podanym powyzej (RCC
rozpoznany w czasie pobrania narzagdéw) o ile nie ma podejrzenia nawrotu u dawcy. Po tym okresie ryzyko

progresji wczesniej leczonej choroby maleje.
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W 2012, International Society of Urological PatholdtglUP) zaprezentowato nowy grading system dla
RCC oparty na ocenie tzw. nucleolar grade (gradeks4).(12) System ten moze by¢ stosowany zaréwno
do clear cell RCC jak i papillary RCC. Nucleolar gradgest podobnie interpretowany jak Fuhrman grade.

* Opisano wyniki 97 przeszczepdw nerek z rozpoznaniem RCC <4cm usunietych z marginesem wolnym od guza.
W przypadku 27/97 RCC byto rozpoznanych w czasie pobrania i w okresie 15-200 miesiecy nie obserwowano
transmisji nowotworu. W przypadku 70/97 zdiagnozowanych wczesniej (nie byto leczenia chemio- i radioterapia)
prawdopodobnie w 1 przypadku doszto do transmisji 9 lat po transplantacji, aczkolwiek w miejscu odlegtym od
wczesdniej zlokalizowanego guza. Biorca odmowit diagnostyki i leczenia i natura zmiany by¢ moze nigdy nie
zostanie ustalona, w pozostatych przypadkach nie obserwowano przeniesienia w okresie 14-135 miesiecy
obserwacji.

Stanowisko GR PTT

- Stwierdzenie RCC w trakcie kwalifikacji

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

- -RCC <4 cmiFuhrman I/l (nucleolar grade I/11): dawca niskiego ryzyka - nerka z RCC nie moze
byé wykorzystana a druga nerka i pozostate narzady mogg by¢ wykorzystane do
przeszczepienia

- - RCC jednej £ 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

- RCC w wywiadzie chorobowym u dawcy

- RCC wielkosci <4 cm (pT1a; Fuhrman gradel/Il/ nucleola grade /1) w chwili rozpoznania i remisjg
choroby > 10 lat: dawca posredniego ryzyka (Tabela 1).

Nowotwory urotelialne (urothelial carcinoma UCs)

Nowotwory urotelialne (UCs: urothelial carcinomassa czwartymi, co do czestosci wystepowania
nowotworami w populacji ogdlnej. Sa zlokalizowane w dolnej (pecherz, cewka moczowa) lub gérnej
(okolica miedniczkowo- kielichowa, moczowdd) czesci uktadu moczowego. Nowotwory pecherza
moczowego stanowig 90-96% UCs. Przy podejmowaniu decyzji o kwalifikacji dawcy z UCs agresywna
natura tych nowotworéw powinna by¢ uwzgledniona.
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Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

UCs zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdow

Inwazyjny UCs zdiagnozowany w czasie pobrania stanowi nieakceptowane ryzyko

UCs w wywiadzie chorobowym u dawcy

Po usunieciu UC pacjent powinien by¢ pod Scistg kontrolg z tego wzgledu, ze UCs mogg rozwijac sie
wieloogniskowo i czesto nawracaja, dlatego akceptacja dawcy z UC w wywiadzie wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem (brak danych literaturowych).

Po >5 lub >10 lat od radykalnego leczenia bez cech nawrotu ryzyko transmisji inwazyjnego UC musi by¢

rozpatrywane indywidualnie (brak danych literaturowych).

Stanowisko GR PTT

Dawca z inwazyjnym UC jest traktowany jako dawca nieakceptowanego ryzyka

Rak gruczotu krokowego (Prostate cancer, PCa)

Rak prostaty (PCa; prostate cancerjest najczestszym nowotworem u mezczyzn w podesztym wieku
(>70rz) w Europie. Najwiekszg zapadalnos¢ stwierdza sie w krajach Europy pdétnocnej i zachodniej i
wynosi ona >200 zachorowan na 100 000. U 162 mezczyzn, ktérzy zmarli wyniku urazu w czasie autopsji
rozpoznano PCa u 23.8% w wieku 50-59lat, 31.7% w wieku 60-69 i 33.3% w wieku 70-79lat. (13) Do
oceny stopnia zréznicowania histologicznego (grading PCa stosowana jest skala Gleasona. Opiera sie
ona na cechach architektoniki komorek ocenianych pierwotnie w skali od 1 do 5, a obecnie od 3 do 5
dwéch dominujgcych pod wzgledem objetosci ognisk nowotworu, co wynika z faktu, ze PCa ma duzg
réznorodnos¢ swojej cytoarchitektoniki. W zwigzku z tym Gleason wprowadzit pojecie sumy Gleasona
(GS; Gleason score), ktéra okresla dwa dominujgce rodzaje komérek 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 drugg, co do czestosci jest 4. Najgorszy wynik to 10, ktory oznacza, ze komorki
raka sg niskokozréznicowane i majg duzy potencjat do naciekania i dawania przerzutéow. 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 histopatologiczny PCa patomorfolog
zapisuje go w postaci np. GS, 4 + 3 = 7 co nie jest rGwnoznaczne z zapisem 3 + 4 = 7. W pierwszym
przypadku dominuje utkanie 4, ktore gorzej rokuje niz 3. Tak, wiec réwna suma najczestszych typéw
wzrostu nie zawsze oznacza to samo - istotny jest wynik dominujgcego typu komérek w skali Gleasona,

ktdry zapisywany jest na pierwszej pozycji rownania. GS jest najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym
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przebiegu klinicznego i odpowiedzi na leczenie w PCa. Przy kwalifikacji dawcy bierze sie pod uwage GS

oraz opisane powyzej wartosci PSA.

Opisano pojedynczy przypadek przeniesienia adenocarcinoma prostaty biorcy serca. (14) Nowotwor
byt rozsiany do weztdéw chtonnych i nadnercza. Opisano w ostatnim czasie 120 transplantacji od

dawcéw z PCa bez dowoddw na przeniesienie nowotworu. (15)

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

PCa zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdéw

Jezeli GS jest znany to:

PCa w obrebie prostaty (nie nacieka torebki) 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) z Gleason Score >7 wysokie ryzyko

Badanie histologiczne catej prostaty czesto nie jest osiggalne.

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

PCa w wywiadzie chorobowym u dawcy
Akceptowalny czas catkowitej remisji zalezy od staging i GS:

Dawcy z PCa leczonym radykalnie <pT2 (guz ograniczony do prostaty) i GS 3 + 3 jak rowniez dawcy z bardzo
matymi PCs i GS 3 + 3 podczas tzw. "czynnego nadzoru" mogg by¢ akceptowani jako minimalnego ryzyka
transmisji w kazdym okresie po rozpoznaniu pod warunkiem, ze byli pod "czynnym nadzorem"

PCa GS > 6 po leczeniu radykalnym i czasem >5 lat od radykalnego leczenia bez cech nawrotu sg dawcami
minimalnego ryzyko przeniesienia.
Wyisze staging i wyzszy GS wymagajg indywidualnego podejscia.

Stanowisko GR PTT

Jest zgodne z w EDQM Council of Europe Guide 2016
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Rak piersi (Breast cancer, BC)

Rak piersi ma wysoki potencjat do nawrotéw i przerzutdw, nawet po wielu latach catkowitej remisji,
stad dawca z rakiem piersi w wywiadzie moze by¢ zaakceptowany tylko w szczegdlnych sytuacjach i ze
szczegblng ostroznoscia.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

BC zdiagnozowany w czasie pobrania narzadéw

BC zdiagnozowany w czasie pobrania stanowi nieakceptowane ryzyko

BC w wywiadzie chorobowym u dawcy

Narzady od dawcow z BC moga byc¢ akceptowani i wybranych przypadkach: po petnym leczeniu, w catkowitej
remisji, w przekonywujgcym czasie obserwacji >5-10lat, w zaleznosci od stagingi ekspresji hormonalnych
receptoréw i zawsze z pamietaniem o mozliwosci péznych przerzutéw.

Dawca z BC stage 1 (AJCC 7 edition) po radykalnym leczeniu chirurgicznym i remisji > 5 lat bez cech nawrotu
wydaje sie, ze moze by¢ traktowany, jako niskiego lub posredniego ryzyka. (16)

Wszystkie inne BC staging s uznawane, jako wysokiego ryzyka transmisji niezaleznie od czasu, jaki uptynat

od rozpoznania i leczenia oraz czasu wolnego od nowotworu.

Stanowisko GR PTT

Jest zgodne z w EDQM Council of Europe Guide 2016

Nowotwor ptuca (Lung cancer, LC)

Opisano 43% ryzyko transmisji i 34% Smiertelnos¢ u biorcéw, ktérzy otrzymali narzad od dawcy z
rakiem ptuca. Istniejg doniesienia opisujgce przeniesienie raka ptuca zlokalizowanego u dawcy w
matym utajonym ognisku, z zazwyczaj Smiertelnym skutkiem dla biorcy. Wskazuje to na bardzo
agresywny przebieg LC u biorcy w przypadku przeniesienia od dawcy.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

LC zdiagnozowany w czasie pobrania narzadow

LC zdiagnozowany w czasie pobrania stanowi nieakceptowane ryzyko

LC w wywiadzie chorobowym u dawcy

Leczony LC jest traktowany jako nowotwor wysokiego ryzyka przeniesienia.

Sanowisko GR PTT

LC stwierdzony w trakcie kwalifikacji i w przesztosci stanowi nieakceptowane ryzyko transplantacji
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Nowotwor jelita grubego (Colorectal carcinoma, CRC)

Udokumentowano w pismiennictwie dwa przypadki przeniesienia utajonego CRC dwom biorcom
watroby (jeden biorca zmart, a drugi po usunieciu watroby i kolejnym przeszczepie jest cztery lata w
obserwacji wolny od nowotworu). U pozostatych biorcow: nerki, rogéowki i zastawek serca nie
obserwowano przeniesienia nowotworu. Obaj dawcy mieli ponad 70 lat. Opisano réwniez wiele
przypadkéw dawcéw z CRC w wywiadzie, od ktérych nie doszto do przeniesienia nowotworu.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

CRC zdiagnozowany w czasie pobrania narzagdéw
CRC pT1 jest dyskutowane?*, jednak niesie za sobg pewne ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych i odlegtych.

Jest to dawca duzego ryzyka przeniesienia. Wyzszy stagingryzyko nieakceptowane.

CRC w wywiadzie chorobowym u dawcy

CRC pT1* i pT2 (naciekanie submucosa/muscularis propriabez przerzutéw do weztéw chtonnych i
przerzutdw odlegtych uznawane jest, jako niskiego ryzyko przeniesienia po przejsciu odpowiedniego leczenia
i 5-10 letniej remisji bez cech nawrotu.

Ryzyko wzrasta wraz z staging i prawdopodobienstwo wyleczenia powinno by¢ brane pod uwage.

Watroba i ptuca mogg by¢ przeszczepiane tylko wyjgtkowo ze wzgledu na to, ze CRC najczesciej daje

przerzuty do tych narzadow.

*Ostatnie dane kliniczne wskazujg na znamienny wptyw grubosci submucosal infiltration (sm 1-3),
lymphovasculainvasion(L0-1), tzw. tumour budding i microsatelite instabilitya ryzyko przerzutéow do weztéw
chtonnych oraz przerzutéw odlegtych w pT1. Takie dane nie sg dostepne przy stwierdzeniu guza w czasie pobrania
narzadow.

Stanowisko GR PTT

CRC stwierdzony w trakcie kwalifikacji i w przesztosci stanowi nieakceptowane ryzyko transplantacji.

Nowotwor przetyku (Oesophageal carcinoma, OC), Zotagdka (Gastric carcinoma,
GC), trzustki (Pancreatic carcinoma, PC), watroby (Liver cancer, LC) i drog
zotciowych

Niewiele jest doniesien o transplantacjach narzagdéw od dawcéw z wyzej wymienionymi nowotworami
jednak opisano przypadki przeniesienia i zgonu biorcy w przypadku OC, GC, PCi HCC.

Do gtéwnych czynnikéw ryzyka raka ptaskonabtonkowego przetyku zalicza sie naduzywanie alkoholu i
palenie papieroséw, a dla raka gruczotowego chorobe refluksowg zotgdkowo-przetykowa. Obecnie nie
jest rekomendowana przesiewowa ocena dawcy pod kgtem transmisji OC., Jezeli dawca pochodzi z
populacji ryzyka to jedynym sposobem oceny jest gastroskopowe badanie przetyku i zotgdka. Opisano
dwa przypadki transplantacji watroby od dawcy z potwierdzonym rakiem Zzotadka, ale brak danych o
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stopniu zaawansowania raka w chwili rozpoznania. Dawca bez cech wznowy w obserwowanym
okresie.

GC stanowi czwartg, co do czestosci, przyczyne zgonu spowodowang nowotworem w Europie. Wsrod
czynnikéw ryzyka GC nalezy wymienic: pte¢ meska, palenie papieroséw, infekcje Helicobacter pylori,
zanikowy niezyt zotadka, czesciowq resekcje zotgdka, chorobe Menetriera. Niewielka czes¢ populacji
moze mieé¢ genetyczne predyspozycje tj: wrodzony dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z
polipowatoscig, rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata, dziedziczny rozlany rak zotadka, zesp6t Peuts
Jeghers.

Zalecane jest stosowanie ogdlnych zasad postepowania z potencjalnym dawcg i nie jest
rekomendowane badanie przesiewowe dawcy pod kgtem unikniecia przeniesienia GC. Jezeli dawca
pochodzi z populacji ryzyka to jedynym sposobem oceny jest gastroskopowe badanie zotadka. (7)
Opisano jeden przypadek transplantacji watroby od dawcy zywego z GC (pT1,No, Mo, ms1). Bez cech
wznowy u dawcy i przeniesienia u biorcy w rocznej obserwaciji.

Gruczolakorak trzustki (zazwyczaj przewodowy) jest siodmym, co do czestosci, rakiem w Europie (11.6
przypadkéw/100 000/rok). PC cechuje zte rokowanie wynikajgce z pdZnego rozpoznania, wczesnego
wystepowania przerzutéw i ztej odpowiedzi na leczenie. Ryzyko PC rosnie z wiekiem (wiekszo$¢
przypadkdw po 65 rz.), zwieksza je palenie papierosdw, otytos¢ i spozycie przetworzonych produktow
miesnych. Wiekszos¢ przypadkéw przewodowego PC pojawia sie sporadycznie, lecz w 5-10%
przypadkdw obserwuje sie predyspozycje genetyczne, ktére zwiekszajg ryzyko tj. dziedziczne zapalenie
trzustki, zespdt Peutz Jeghers, rodzinny czerniak, wrodzony rak piersi i rak jajnika oraz zespdét Lynch.

U potencjalnych dawcéw bedacych w grupie wysokiego ryzyka, z rodzinnym wystepowaniem PC,
szczegblna uwaga powinna by¢ poswiecona zmianom zlokalizowanym w trzustce (EUS z mozliwoscig
biopsji, USG jamy brzusznej, oznaczenie CA-19.9, oraz wnikliwa ocena trzustki i weztéw chtonnych
podczas pobrania narzgdéw). W czasie pobierania narzgdéw kazda podejrzana zmiana powinna by¢
oceniona histologicznie. Jednak w przypadku PC wycinki mrozone czesto sg niediagnostyczne, a
oczekiwanie na wynik tkanki utrwalonej w parafinie uniemozliwia zakwalifikowanie narzadéw do
transplantacji. Opisano jeden przypadek przeniesienia gruczolakoraka trzustki (z przerzutem do
nadnercza) w czasie przeszczepienia nerki. Biorca zmart. Kolejny przypadek dotyczyt transplantacji
watroby. Biorca miat wykonang retransplantacje i w chwili raportowania - zyt. Opisano jeszcze kilka
innych przypadkow przeniesienia raka trzustki.

Nowotwér watroby (hepatolellular carcinoma - HCC) jest szdstym, co do czestosci, rakiem na $wiecie
(3-15 przypadkéw/100 000/rok). Tylko < 10% HCC wystepuje w zdrowej watrobie. 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 odnosnie monitorowania stanu watroby (USG, AFP), oraz aktualne
badanie USG oraz aktualne stezenie AFP powinno by¢ oznaczone. Ogniskowe zmiany w watrobie u
takich dawcéw, nawet wygladajace na tagodne powinny by¢ ocenione przez interdyscyplinarny zespét
pod katem koniecznosci wykonania badania histopatologicznego. Zmiany podejrzane o HCC wymagaja
oceny histologicznej przed kwalifikacja narzadow do transplantacji. Opisano jeden przypadek
przeniesienia LC.
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EDQM Council of Europe Guide 2016 traktuje OC, GC, PC, LC, nowotwor drdg zétciowych, jako
nowotwory nieakceptowanego ryzyka transplantacji.

StanowiskdGR PTT

Jest zgodne z EDQM Council of Europe Guide 2016

Nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (Gastrointestinal stromal

tumors, GIST)

GIST nalezg do rzadkich nowotwordw z zapadalno$cig wynoszacg 1.5/100 000/rok (5% wszystkich
miesakow).  Niektére choroby i objawy (np. nerwiakowtdkniakowatos¢ - neurofibromatosis,
przyzwojak -paraganglioma, ptucne chrzestniaki - pulmonary chondroma) mogg towarzyszyé GIST.
Podejrzane zmiany, stwierdzane w badaniach radiologicznych lub podczas pobrania narzadow, 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.

Nalezy wyrdznic 4 zasadnicze czynniki ryzyka GIST: wielko$¢ > 2 cm; indeks mitotyczny > 5%, lokalizacja
w jelicie i odbytnicy (GIST zlokalizowane w zotagdku majg lepsze rokowanie), uszkodzenie guza w czasie
operacji. GIST w zotgdku < 2 cm, z indeksem mitotycznym < 5% to zmiany niskiego ryzyka i stwierdzone
w populacji ogdlnej wymagajg jedynie wyciecia i obserwacji. GIST w odbytnicy i jelicie cienkim, guz
22cm lub indeks mitotyczny 25% stanowig wieksze ryzyko przerzutéw.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

GIST zdiagnozowany w czasie pobrania narzadow

GIST < 2cm w zotgdku 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 >2cm i innej lokalizacji oraz podwyzszonym indeksem mitotycznym 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, okresu obserwacji
od leczenia bez nawrotu. 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 ze stanowiskiem EDQM Council of Europe 2016

26
Zasady zapobiegania przeniesieniu nowotworu ztosliwego od dawcy do biorcy przeszczepu.
Oznaczanie markeréw nowotworowych przy kwalifikacji dawcéw narzadow.
Wydanie drugie uaktualnione



Rak tarczycy (Thyroid cancer, TC)

Rekomendacje sg oparte na charakterystyce nowotworu zaleznej od jego budowy histologicznej
(follicular vs papilaryraz staging/grading Nie udokumentowano przeniesienia nowotworu od dawcy
z rakiem tarczycy.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujace:

TC zdiagnozowany w czasie pobrania narzadow

Pojedynczy brodawkowaty (papillarycarcinoma)TC <0.5cm jest uznawany za minimalne ryzyko a wielkosci
0.5-2cm jako ryzyko niskie do posredniego.

Minimalnie inwazyjny rak pecherzykowaty (follicularcarcinoma)TC (pT1la <1 cm) moze by¢ uznany jako
minimalne ryzyko a pomigdzy 1-2cm jako ryzyko niskie do posredniego.

Rak rdzeniasty (medullary)i anaplastyczny (anaplasticktanowia nieakceptowane ryzyko dla dawstwa

narzadow.

TC w wywiadzie chorobowym u dawcy
Wyleczony, maty, zréznicowany TC brodawkowaty i pecherzykowaty ryzyko jak powyzej. Jednak

doszczetnosc terapii i wystarczajgcy okres obserwacji powinien by¢ zapewniony.

Nie ma rekomendacji dla raka rdzeniastego i anaplastycznego, ale w zwigzku z ich agresywna
charakterystyka, jesli w ogdle, ewentualna akceptacja ze szczegdlng ostroznoscig po wieloletnim okresie

remisji bez nawrotu po radykalnym leczeniu.

StanowiskdGRPTT

Dotyczace TC brodawkowatego i pecherzykowatego sg zgodne z EDQM Council of Europe 2016. TC
rdzeniasty i anaplastyczny stanowig nieakceptowane ryzyko donacji.
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Nowotwory jamy ustnej i gardta (Oropharyngeal cancers, OPhC)

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

OPhC zdiagnozowany w czasie pobierania narzagdéw

Dawca nieakceptowanego ryzyka

OPhC w wywiadzie chorobowym u dawcy

Dawca z leczonym OPhC jest traktowany jako dawca wysokiego ryzyka. W zaleznosci od wyjsciowego

staging i gradingrodzaju terapii i czasu catkowitej remisji ryzyko 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 dwdch biorcéw z piorunujgcym
przebiegiem choroby nowotworowej zakoriczonej zgonem oraz jeden przypadek potencjalnego dawcy
z OvC leczonego 10 lat wczesniej, kiedy to w czasie pobierania narzgdéw stwierdzono nawrdét
nowotworu w miednicy mniejszej.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujace:
OvC zdiagnozowany w czasie pobierania narzadéw

Dawca nieakceptowanego ryzyka

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

grading rodzaju terapii i czasu catkowitej remisji OvC kategoria ryzyka moze zmniejszy¢ sie indywidualnie.

Stanowiko GR PTT

OvC stwierdzony w trakcie kwalifikacji lub w przesztosci stanowi nieakceptowane ryzyko
przeniesienia.
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Nowotwor macicy (Uterus cancer, UC), Nowotwor szyjki macicy (Uterine cervix
cancer (UCC)

Za wyjatkiem cervical dysplasia/carcinoma sity, ktére nie stanowig ryzyka transmisji, nie ma danych
dotyczacych transmisji UC i UCC.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

UC, UCC zdiagnozowany w trakcie pobierania narzagdéw do przeszczepienia

Obecnos¢ raka inwazyjnego stanowi nieakceptowane ryzyko.

UC, UCC w wywiadzie chorobowym u dawcy
Po trwajgcej > 5-10lat catkowitej remisji, ryzyko transmisji zalezy od prawdopodobieristwa wyleczenia i

powinno by¢ oceniane indywidualnie przed akceptacjg potencjalnego dawcy.

Stanowisko GR PTT

UC i UCC stanowia nieakceptowane ryzyko przeniesienia. Stanowisko dotyczace raka in situ UCC
podano ponizej (podrozdziat Nowotwor in situ i pancreatic intraepithelial neoplasia).

Nowotwdr pecherza moczowego (Urinany bladder cancer, UBC)

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujace:
UBC zdiagnozowany w trakcie kwalifikacji dawcy i narzagdéw do przeszczepienia

Non-muscle-invasive carcinoma in situpecherza moczowego (pTis, high grade flat tumouyi nieinwazyjny
papillary carcinoma(pTa, low grade s uznawane za minimalne ryzyko transmisji, jednak transplantacja
nerek od takich dawcéw stanowi wieksze ryzyko z powodu wieloogniskowego charakteru zmian i wiekszego

ryzyka raka miedniczki nerkowe;j.

UBC w wywiadzie chorobowym u dawcy

Nonmuscleinvasive carcinoman situpecherza moczowego (pTis, high grade flat tumouyi nieinwazyjny
papillary carcinoma(pTa, low grad¢ sg uznawane za minimalne ryzyko transmisji, jednak transplantacja
nerek od takich dawcow stanowi wieksze ryzyko z powodu wieloogniskowego charakteru zmian i wiekszego

ryzyka raka miedniczki nerkowej.

Stanowisko GR PTT

pTis (high grade flat tumour) i nieinwazyjny pTa papillary carcinoma(pTa, low grade jest
przeciwwskazaniem do transplantacji nerki, ale stanowi minimalne ryzyko transplantacji innych
narzgdéw. Wyizisze stopnie stopniem klinicznego zaawansowania UBC stanowia nieakceptowane
ryzyko przeniesienia.
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Kosméwczak (Choriocarcinoma, ChC)

Kosméwczak ma wysoki (93%) wskaznik przeniesienia i wysoki (64%) wskaznik Smiertelnosci w
przypadku przeniesienia nowotworu do biorcy. W przypadku podejrzenia ChC (nieregularne miesigczki,
krwawienie mdzgowe u kobiety bez czynnikdéw ryzyka) konieczne jest oznaczenia BHCG w moczu lub
krwi. ChC w wywiadzie lub w czasie pobrania stanowi nieakceptowane ryzyko dla dawstwa narzaddw.

StanowiskdGR PTT

Zgodne z EDQM Council of Europe 2016.

Miesaki (Sarcomas, S)

Miesaki sg grupg agresywnych nowotwordw z duzym potencjatem do nawrotéw i dawania przerzutow.
Udokumentowane przypadki transmisji nowotworu zakonczyty sie zgonem biorcy.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujace:

S zdiagnozowany w trakcie pobierania narzadéw do przeszczepienia

S w kazdym stadium zaawansowania stanowi nieakceptowane ryzyko.

S w wywiadzie chorobowym u dawcy
W zwigzku z agresywnym charakterem S w wiekszosci stanowi nieakceptowane ryzyko. Po radykalnym

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

Stanowisko GR PTT

S stwierdzony w trakcie kwalifikacji lub w przesztosci stanowi nieakceptowane ryzyko przeniesienia.

Guzy neuroendokrynne (Neuroendocrine tumors, NET)

W zaleceniach EDQM Council of Europe 2016 uwzgledniono high grade neuroendocrine carcinoma
(NEC), low grade (NET), pheochromocytoma (PCC) i paraganglioma (PGL). NEC i NET wystepujg
najczesciej w jelicie, ptucu i trzustce, ale mozna je znalez¢ wszedzie. Opisano Smiertelne w skutkach
transmisje NEC. W przypadku stwierdzenia NEC zalecane jest wyszczepienie narzadéw i
natychmiastowe retransplantacje lub tylko usuniecie nerki przeszczepionej. Nie opisano transmisji
NET. Okoto 10% PCC i 15-35% PGL przebiega w formie ztosliwej. PCC i PGL sg guzami wydzielajgcymi
katecholaminy. Kryterium ztosliwosci jest pojawienie sie przerzutéw. PdZne przerzuty mogg pojawic
sie nawet 20 lat po usunieciu guza pierwotnego. Wyjatkowo trudno jest oceni¢ potencjat guza, gdy jest
on rozpoznawany w czasie pobierania narzadow. W dawcéw w guzem neuroendokrynnym w
wywiadzie podwyzszony poziom metanefryny w moczu i surowicy moze swiadczy¢ o aktywnej
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chorobie. Opisano 1 przypadek transplantacji od dawcy z PCC i w rocznej obserwacji bez cech
przeniesienia nowotworu. Opisano 1 przypadek transmisji PGL.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe 2016 jest nastepujace:

Neuroendokrynny guz zdiagnozowany w czasie pobierania narzadéw

NEC nieakceptowane ryzyko.

Inne guzy brak danych do zalecen.

Neuroendokrynny guz w wywiadzie chorobowym u dawcy

Wywiad NET i trwajgca ponad 5-10 lat remisja stanowig wysokie ryzyko, ewentualnie do rozwazenia w
stanach zagrozenia zycia biorcy.

Inne guzy brak danych do zalecen.

Stanowisko GRTT

Kiedykolwiek rozpoznane guzy neuroendokrynne u dawcy sg przeciwwskazaniem do pobrania i
przeszczepienia narzadow.

Czerniak (Malignant melanoma, MM)

Opisano 74% ryzyko transmisji i 60% Smiertelnos¢ u biorcéw, ktérzy otrzymali narzad od dawcy z MM.
Ponad 60% przypadkdw przeniesienia MM opisano w sytuacji, gdy nie rozpoznano MM u dawcy przed
pobraniem i przeszczepieniem. Ten rodzaj nowotworu moze nawracac nawet po wielu latach przezycia
»wolnego od nowotworu”. Zmiana typy lentigomaligna, jakoin situMM 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: obecno$¢ asymetrii, nieréwnego i
postrzepionego brzegu, réznorodnos¢ koloréow i Srednicy powyzej 6mm budzg podejrzenie MM.
Ponadto powiekszanie sie znamienia, zmiana jego ksztattu i zabarwienia, obecnos¢ stanu zapalnego,
sgczenia badz krwawienia réwniez zwiekszajg prawdopodobienstwo MM. Podejrzenia MM bez
mozliwosci wykluczenia badaniem histopatologicznym dyskwalifikuje dawce.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe 2016 jest nastepujace:

MM zdiagnozowany w czasie pobierania narzagdéw

Dawcy nieakceptowanego ryzyka.

MM w wywiadzie chorobowym u dawcy

Dawca wysokiego ryzyka transmisji nowotworu.

Zalecenie SaBTO/UK - MM powierzchowny, grubo$¢ <1.5mm, po leczeniu radykalnym i > 5 lat remisji bez
nawrotu stanowi niskie ryzyko transmisji.

Stanowisko GR PTT

MM stwierdzony w trakcie kwalifikacji dawcy oraz w wywiadzie stanowi nieakceptowane ryzyko

przeniesienia.
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Nowotwory skoéry niebedgce czerniakiem (Non-melanoma skin cancers)

Rak podstawnokomodrkowy skory (basal cell carcinomaBCC), zazwyczaj nie daje przerzutdéw. Rak
ptaskonabtonkowy skéry (squamous cell carcinom&cCC) daje przerzuty do weztéw chtonnych i
narzgdéw wewnetrznych. Chirurgiczne wyciecie SCC do 3 cm srednicy daje 90% wyleczen. Nie
raportowano przeniesienia BCC i SCC w czasie transplantacji. Miesak Kaposiego, Merkel cell carcinoma
oraz miesaki skéry sg bardzo agresywnymi nowotworami skéry. Dawcy z tymi nowotworami nie moga
by¢ akceptowani.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujace:
Nowotwory skory niebedace czerniakiem zdiagnozowane w czasie pobierania narzadow

BCC i SCC sg uznawane za minimalne ryzyko.

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

Nowotwory skory niebedace czerniakiem zdiagnozowane w wywiadzie
BCC i SCC sg uznawane za minimalne ryzyko.

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

Stanowisko GR PTT

Zgodne z EDQM Council of Europe 2016. Ponadto w przypadku SCC stwierdzonego w trakcie
kwalifikacji dawcy oraz w wywiadzie warunkiem kwalifikacji jest wykluczenie przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych.

Nowotwdr in situ i pancreatic intraepithelial neoplasia (PanIN)

Nowotwor in situoznacza nieinwazyjny guz pochodzenia nabtonkowego, ktéry w swoim rozwoju nie
przekroczyt btony podstawnej. Na tym etapie nie ma potencjatu do tworzenia przerzutéw, ale moze
przeksztatcic¢ sie w forme inwazyjng w miare uptywu czasu.

PanlIN jest nieinwazyjnym prekursorem pancreatic carcinoma.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujace:
Nowotwor in situ i PanIN zdiagnozowany w czasie pobierania narzagdéw

Wiele nowotwordw in situnp. rak szyjki macicy, jelita grubego, piersi (tylko low gradd, rak skéry niebedacy
czerniakiem, strun gtosowych i potwierdzony PanIN moga by¢ uznane za minimalne ryzyko. Transplantacja
trzustki z PanIN nie jest rekomendowana w przeciwienstwie do transplantacji innych narzgdéw.

Nonmuscleinvasive carcinomin situ pecherza moczowego (pTis, high grade flat tumoli nie inwazyjny
papillary carcinomapTa, low grade) sg uznawane za minimalne ryzyko transmisji, jednak transplantacja nerek
od takich dawcow stanowi wieksze ryzyko z powodu wieloogniskowego charakteru zmian i wiekszego ryzyka

raka miedniczki nerkowej.
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Rak piersi in situ(high grade, rak ptuca in situi melanoma/lentigo maligna in situsg uznawane za ryzyko niskie

do posredniego.

Nowotwor in situ i PanIN w wywiadzie chorobowym u dawcy

Wiele nowotwordw in situ - np. szyjki macicy, jelita grubego, piersi (tylko low grade, rak skéry niebedacy
czerniakiem, strun gtosowych i PanIN moze by¢ uznanych z minimalne ryzyko. Transplantacja trzustki od
chorego z z PanIN w wywiadzie budzi watpliwosci.

Nonmuscleinvasive carcinomin situ pecherza moczowego (pTis, high grade flat tumouyri nie inwazyjny
papillary carcinomapTa, low grade s3 uznawane za minimalne ryzyko transmisji, jednak transplantacja nerek
od takich dawcow stanowi wieksze ryzyko z powodu wieloogniskowego charakteru zmian i wiekszego ryzyka
raka miedniczki nerkowe;j.

Rak piersi in situ(high grade, rak ptuca in situi melanoma/lentigo maligna in situsg uznawane za ryzyko niskie

do posredniego.

Stanowisko GR PTT

Narzady moga by¢ przeszczepione w przypadku nastepujgcych nowotwordw in situ: szyjki macicy,
skory niebedacy czerniakiem i strun gtosowych. Stwierdzenie pTis i pTa raka brodawkowatego
pecherza moczowego jest przeciwwskazaniem do transplantacji nerki. Stwierdzenie PanIN jest
przeciwwskazaniem do transplantacji trzustki. W pozostatych wymienionych w tabeli przypadkach (rak
piersi, rak jelita grubego, rak ptuca, melanoma) pobranie narzagdéw stanowi posrednie ryzyko i
transplantacja wybranych narzagdow tylko w przypadku zagrozenia zycia biorcy.

Nowotwory uktadu krwiotwérczego: Biataczka/Chtoniak/szpiczak
plazmocytowy / monoklonalna gammapatia o nieokreslonym znaczeniu
(Leukaemia/Lymphoma/ plasmocytoma/monoclonal gammapathies of
undetermined significance, Leu/Lim/Pla/MGUS)

Istniejg opisy przeniesienia Lim i Leu w czasie transplantacji. Opisano przeniesienie Pla podczas
transplantacji watroby.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

Lim/Leu/Pla zdiagnozowany w czasie pobierania narzagdéw

Lim/Leu/Pla stanowig nieakceptowane ryzyko

Lim/Leu/Pla w wywiadzie chorobowym u dawcy
Aktywne Lim/Leu/Pla stanowig nieakceptowane ryzyko dla dawstwa narzadéw.
Leczona Lim i Leu po udokumentowanym czasie remisji 5-10lat mogg by¢ rozwazani jako potencjalni dawcy z

uwzglednieniem wysokiego ryzyka przeniesienia.
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Stanowisko GR PTT

Lim/Leu/Pla stanowig nieakceptowane ryzyko dla dawstwa narzgdow.

Gammapatie monoklonalng o nieokreslonym znaczeniu (monoclonal gammapathy of undermined
significance, MGUS) nalezy mieé¢ na uwadze u dawcéw w podesztym wieku. Okoto 1% przypadkdw
MGUS w ciggu roku ulega progresji do szpiczaka plazmocytowego lub pokrewnych schorzen.
Wskaznikiem ztosliwej progresji jest wyjSciowy poziom monoklonalnego biatka wynoszacy 15 g/L.
Pomocnymi badaniami w przypadkach podejrzanych sg elektroforeza biatek i mielogram.

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPNs)

MPNs sg chorobami przewlektymi, spowodowanymi dysregulacja multipotent hemabpoietic stem
cells Trzy najczestsze prezentacje to: polycythaemia vera: wszystkie linie komdrkowe zwiekszone;
esential thrombocythemtiazwiekszona liczba ptytek; chronic myeloid leukaemiawiekszona liczba
leukocytéw (granulocytow) i ptytek. MPNs mogg ulec przeksztatceniu do ostrej biataczki szpikowej lub

do mielofibrozy. Wiekszo$¢ MPNs jest leczonych objawowo. Catkowite wyleczenie nie jest mozliwe,
dlatego stanowig nieakceptowane ryzyko transmisji w czasie transplantacji.

StanowiskdGR PTT

MPNs stanowi nieakceptowanego ryzyko donacji narzagdow.
Guzy centralnego uktad nerwowego (Central nervous system tumors, CNS)

Guzy CNS stanowia 3-4% przyczyn smierci mézgu u dawcow narzagdéw. Od 0.4 do 2.3% guzow CNS daje
przerzuty poza mdzg najczesciej do ptuc, optucnej, weztéw chfonnych, kosci, watroby, srédpiersia i
otrzewnej. W serii 116 przypadkdéw pozaczaszkowych przerzutéw nowotwordw uktadu CNS guzami
majgcymi predyspozycje do tworzenia przerzutéow byly: glioblastoma mutiforme (41.4%),
medulloblastoma (28.7%), ependymoma (16.4%), astrocytoma (10.3%) i oligodendroglioma (5.3%).
Czynnikami ryzyka pozamdzgowego szerzenia sie guzow mozgu sa:

- okreslone histologiczne typy i wysoki stopien ztosliwosci

- obwodowe umiejscowienie

- obecnosc¢ zastawki komorowo-przedsionkowej, komorowo-otrzewnowej

- kraniotomia w wywiadzie (wszelkie zabiegi diagnostyczne i lecznicze na tkance moézgowej)
- wywiad wewnatrzczaszkowej chemioterapii lub radioterapii

- dtugi czas trwania choroby i przezycia po leczeniu chirurgicznym

Jednak sg przyktady rozsiewu nowotworu bez wczesniejszej interwencji (okoto 10% przypadkow).
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Opisano przypadki przeniesienia high-grade nowotworéw CNS zaréwno z czynnikami ryzyka
pozaczaszkowej ekspansji (wyzej wymienione) jaki bez tych czynnikow.

Na podstawie dostepnych danych zaproponowano jakosciowa klasyfikacje guzéw CNS pod katem
bezpieczenstwa wykorzystania narzadéw do przeszczepienia (Tabela 4).

Tabela 4. Klasyfikacja jako$ciowa guzow CNS pod katem bezpieczernstwa wykorzystania
narzgddéw do przeszczepienia wg EDQM Council of Europe 2016:

WHO Grade | i Il tumors

Grade | - guzy o matym potencjale do progresji; mozliwosé¢
wyleczenia po usunieciu chirurgicznym

Grade Il - guzy naciekajace, pomimo matej aktywnosci
minimalne ryzyko przeniesienia
proliferacyjnej czesto nawracajg; niektdre ulegajg progresji
do wyzszych stopni zawansowania (nizszych stopni

zréznicowania) np. low grade diffusaastrocytoma do

anaplastic astrocytoma

WHO Grade Il tumors

Grade Il - histologiczne cechy ztosliwosci (atypia, wysoki
indeks mitotyczny), czesto wymagajg uzupetniajacego

) ) o ) ) niskie do posredniego ryzyko przeniesienia
leczenia radioterapia i chemioterapia.

Bez czynnikow ryzyka pozaczaszkowej ekspansji
nowotworu (interwencja chirurgicznabecnosé zastawki,

wewnatrzczaszkowa chemo-/radioterapia)

WHO Grade Ill tumors

Z pojedynczym czynnikiem ryzyka pozaczaszkowej wysokie ryzyko przeniesienia

ekspansji nowotworu

WHO Grade IV tumors posrednie do wysokiego ryzyko przeniesienia
Grade IV - cytologicznie ztosliwy, klinicznie szybki wzrost i pobranie wyjatkowo do rozwazenia w
pooperacyjny szybki nawrdt, bardzo zte rokowanie oraz sytuacji ratowania zycia biorcy po uzyskaniu

naciekanie tkanek otaczajacych (craniospinal dissemination] jego $wiadomej zgody w przypadku
niestwierdzenia czynnikdw ryzyka ekspansji

nowotworu

Chtoniak CUN nieakceptowane ryzyko przeniesienia

Stanowisko GR PTT

Zgodne z EDQM Council of Europe 2016.
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W Tabeli 5 przedstawiono nowotwory mézgu u potencjalnego dawcy (WHO Grade ll), ktére nie
wykluczajg pobrania narzagddw i ich przeszczepienia pod warunkiem nieobecnosci czynnikdw ryzyka
transmisji nowotworu.

Tabela 5. Nowotwory mdzgu (WHO Grade Il) u potencjalnego dawcy, ktdre nie
wykluczajg pobrania narzgddow i ich przeszczepienia pod warunkiem nieobecnosci
czynnikdw ryzyka transmisji nowotworu

Guzy z tkanki neuroepitelialnej

anaplastic astrocytoma WHO Grade Il
anaplastic oligodendroglioma WHO Grade Il
anaplastic oligoastrocytoma WHO Grade |l|

anaplastic ependymoma WHO Grade |lI

Guzy opon mdézgowych

papillary meningioma WHO Grade llI
rhabdoid meningioma WHO Grade llI

anaplastic meningioma WHO Grade lI

Stanowisko GR PTT

Dawca z wymienionym w Tabeli 5 guzami CNS moze by¢ akceptowany z zastrzezeniem przestrzegania
zasad opisanych w zaleceniach.

Tabela 6. Nowotwory mdézgu (WHO Grade 1) u potencjalnego dawcy, ktére nie
wykluczajg pobrania narzgddw i ich przeszczepienia standardowemu biorcy

Guzy z tkanki nerwowo-nabtonkowej

Guzy gwiazdziakowate

diffuse astrocytomas (gwiazdziaki rozlane: fibrillary, protoplasmatic, gemistocytic) WHO Grade Il
pilocytic astocytoma (gwiazdziak wtosowatokomérkowy) WHO Grade |

pleomorphic xanthoastrocytoma (z6ttogwiazdziak pleomorficzny) WHO Grade I

subependymal astrocytoma (podwysciétkowy gwiazdziak) WHO Grade |

Skapodrzewiaki

low gradeoligodendroglioma (wysokozréznicowany skapodrzewiak) WHO Grade |

Mieszane glejaki

low gradeoligoastrocytoma (wysokozrdznicowany skapogwiazdziak) WHO Grade I

Wyscidtczaki

subependymoma (podwysciétczak) WHO Grade |
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myxopapillary ependymoma ($luzakowobrodawkowaty wysciotczak) WHO Grade |

low grade ependymoma (wysokozréznicowany wysciotczak) WHO Grade |l

Guzy splotu naczyniéowkowego

choroid plexus papilloma (brodawczak splotu naczynidwkowego) WHO Grade |

Neuronalne i mieszane neuronalne guzy glejowe
gangliocytoma (zwojak moézdzku dysplastyczny) WHO Grade |
ganglioglioma (zwojakoglejak) WHO Grade Il

desmoplastic infantile astrocytoma WHO Grade |
dysembrioplastic neuro-epithelial tumour WHO Grade |
central neurocytoma (o$rodkowy nerwiak) WHO Grade Il

liponeurocytoma (ttuszczakonerwiak) WHO Grade Il

Guzy z migzszu szyszynki

pineocytoma (szyszyniak) WHO Grade Il

Guzy wywodz3ace sie z gleju niepewnego pochodzenia

third ventricle chordoid glioma WHO Grade Il

Guzy nerwéw obwodowych
Schwannoma (nerwiak ostonkowy) WHO Grade |

neurofibroma (nerwiakowtdkniak) WHO Grade |

Guzy opon mézgowych

meningioma (oponiak) WHO Grade |
atypical meningioma WHO Grade Il
clear cell meningioma WHO Grade Il

chordoid meningioma WHO Grade Il

Inne
craniopharyngioma (czaszkogardlak) WHO Grade |
hemangioblastoma WHO Grade |

mature teratoma (dojrzaty potworniak) WHO Grade |

Stanowisko GR PTT

Dawca z wymienionym w Tabeli 6 guzami CNS moze by¢ akceptowany z zastrzezeniem przestrzegania

zasad opisanych przy omawianiu poszczegdlnych nowotwordw.
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W Tabeli 7 przedstawiono rodzaje guzéw modzgu, przy rozpoznaniu, ktérych pobranie narzadéw i
przeszczepienie standardowemu biorcy jest przeciwwskazane.

Tabela 7. Nowotwory médzgu u potencjalnego dawcy (WHO Grade IIFIV), ktdre
wykluczajg pobranie narzgddéw i przeszczepienie standardowemu biorcy

1. Guzy z tkanki neuroepitelialnej

glioblastoma multiforme (glejak wielopostaciowgHO Grade IV

choroidplexus carcinomér ak spl ot u nvwHO Gradelll-l¥y wk o we g 0)
pineocytomaipined a s t o rwe glzystyseynki) WHGradelll-1V

astroblastoma ( gwi azdzi a WHOzGaadebvd k o wy )

gliomatosis cerebrig(| ej a k o wa twi@ Gradel\6 z g u )

2. Guzy embrionalne

medulloblastoma (rdzeniakyHO GradelV

primitivel neuro-ectodermic tumour (prymitywnyuz neuroektodermalnyyvHO Grade IV
medulloepitheliomg na bt oni ak WHOGaeelY a k o wy )
neuroblastomgnerwiak zarodkowyWHO Grade IV
ganglioneuroblastomanerwiak zvo j o k o mé r k 0 WwHOzGeadedW k o wy
ependymoblastomd wy $ci 6t c z aMHO Gaale 1 d k o wy )

atypic teratoma(atypowy potworniak)rhabdomyosarcoma WHGrade IV

3. Guzy zarodkowe

germinoma (guz zarodkowyyHO Grade IV

embrional carcinoma (rak embrionaliy)HO Grade IV

Yol k sac tumour (rak wieaGaddiWowy typu dzieciece
chori ocar ciazahd WwHO Graled\s mo w

i mmat ur e t er atpawomiak) WHCBradeIVr z at y

teratoma with malignant tr amrszZemimaGajelMWH® ot wo

4. Inne

mal i gnant peripheral nerve sheath tumo uWHO Grade ¥
hemangiopericytomd o b  oMHO Grddé 11 i IV

intra-cr ani al sarcomas (wewngtrzmbézgowe miesaki)
rhabdomyosarcoma, chondrosarcoma, osteosarcoma, angiosarceti@)Grade 1V

hematologic tumours primary cerebral (lymphoma, plasmocytoma, granulocytic sarveH@=rade IV

Stanowisko GR PTT

Dawca z wymienionym w Tabeli 7 guzami CNS jest uznawany za nieakceptowanego ryzyka
przeniesienia nowotworu.
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Przeglad niektérych guzow centralnego uktadu nerwowego

Rdzeniaki (MedulloblastomasMB)

Rdzeniak nalezy do najczestszych nowotwordw CNS dajacych przerzuty poza mdzg (7% przypadkow),
a w przypadku zastawek komorowo-przedsionkowych/otrzewnowych ryzyko przerzutéw wzrasta do
20%. Przerzuty zlokalizowane sg najczesciej w: kosciach, szpiku kostnym, weztach chtonnych, rzadziej
ptucach, optucnej, watrobie i gruczole piersiowym. Opisano przypadki przeniesienia MB w czasie
transplantacji narzagdow.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

MB nalezy do nowotwordw CNS u dzieci najczesciej dajacych przerzuty poza CNS
MB WHO grade IV uznaje sie za posrednie do wysokiego ryzyka przeniesienia w zaleznosci od

miedzynarodowych zalecen. Ryzyko rosnie wraz z obecnoscig wczesniej wymienianych czynnikéw ryzyka.

Pobranie i przeszczepienie tylko w sytuacji ratowania zycia biorcy. W tych sytuacjach pobranie od dawcy bez

dodatkowych czynnikéw ryzyka rozsiewu guza.

Stanowisko GR PTT

MB jest nowotworem nieakceptowanego ryzyka przeniesienia.
Glejaki (Gliomag

Glejaki (astrocytoma, oligodendroglioma, ependymom@géotem 43% nowotworéow mézgu, ale
rownoczesnie sposrod nich rekrutuje sie 80% wszystkich ztosliwych guzéw mézgu; potowa glejakéow
(54%) to glioblastoma

Przerzuty glejakéw poza obreb czaszki zdarzajg sie w 0.4-2.3%, gtéwnie do ptuc, optucnej, weztéw
chtonnych i watroby.

Gwi a z (bgtrocgttmiags t a n BYWgUz&V mdozgu i 22% wszystkich glejakéw. Gwiazdziaki dzielg
sie na: ztosliwe gwiazdziaki (malignant astrocytomas- anaplastic astrocytoma Grade lll(gwiazdziak
anaplastyczny), glioblastoma multiforme Grade I\lejak wielopostaciowy) oraz nizszego stopnia
gwiazdziaki (low grade) - pilocytic astrocydma Grade [gwiazdziak wtosowatokomaérkowy) i diffuse
astrocytomas Grade [(gwiazdziaki rozlane: fibrillary, protoplasmatic, gemistocyjic Stanowig one
odpowiednio 50% i 20% wszystkich wewnatrzczaszkowych glejakow.
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Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 dotyczgce gwiazdziakdw nizszego stopnia
ztosliwosci: pilocytic astrocytoma Grade gwiazdziak wtosowatokomoérkowy) i diffuse astrocytomas
Grade Il jest nastepujgce:

Dawcy z pilocytic astrocytoma Graddgwiazdziak wtosowatokomdrkowy) mogg by¢ rozwazani jako dawcy z

minimalnym ryzykiem przeniesienia.

Dawcy z low grade astrocytomas (diffusestrocytomas) (GradB) - opisano wystepowanie pozamdzgowych
przerzutow tego typu gwiazdziakéw, dlatego akceptacja dawcy zalezy od rozpoznania histopatologicznego i
miejscowego naciekania guza oraz obecnosci czynnikdw ryzyka pozaczaszkowej ekspansji guza (zabieg
usuniecia i komorowo-otrzewnowa zastawka).

Doktadne badanie histologiczne musi by¢ wykonane celem wykrycia obszarédw o wiekszej ztosliwosci.

Guzy te majg tendencje do nawrotow w wyzszym stopniu ztosliwosci, dlatego ocena histologiczna musi by¢
wykonana w przypadku guza nawrotowego. Jezeli stwierdza sie obszary wiekszej ztodliwosci lub guz jest
bardzo inwazyjny miejscowo to nalezy go uznac za wysokiego ryzyka przeniesienia.

Jesli guz koegzystuje z obszarami o wiekszej ztosliwosci lub jest lokalnie inwazyjny to nie moze by¢ uznany za

guz o niskiej ztosliwosci histologiczne;.

Stanowisko GR PTT

Jest zgodne z EDQM Council of Europe 2016.

Okoto 80% ztosliwych glejakéw stanowi glioblastoma multiforme (WHO grade I\ ktéry jest najbardziej
niezréznicowanym typem guza CUN u dorostych. Innym ztosliwym gwiazdziakiem jest anaplastic
astrocytoma(WHO grade )l Przerzuty glioblastoma multiforme i anaphdic astrocytomaoza CUV
zdarzajg sie rowniez w przypadku braku interwencji chirurgicznej. Najczesciej do kosci (zebra),
watroby, ptuc i szyjnych weztéw chfonnych. Udokumentowano przeniesienie tych nowotworéw w
czasie transplantacji narzadow.

Duze krwawienie mdzgowe moze by¢ pierwszym objawem glioblastoma multiforme.
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Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 dotyczace gwiazdziakéw wyzszego stopnia
ztosliwosci jest nastepujace:

Anaplastic astrocytoma Grade (glwiazdziak anaplastyczny), glioblastoma multiforme Grade Iliglejak
wielopostaciowy)

Przerzuty poza CNS sa rzadkie, ale opisywane. Czesciej wystepuja u chorych po interwencji chirurgicznej i z
zastawkami komorowo-otrzewnowymi/-przedsionkowymi.

Potencjalni dawcy z anaplastic astrocytma Grade llinoga by¢ akceptowani. Ryzyko oceniane jest jako
niskie do umiarkowanego przy braku czynnikéw ryzyka.

Potencjalni dawcy z glioblastoma multiforme Grade IMnawani sg za posrednie do wysokiego ryzyka

przeniesienia w zaleznosci od krajowych zalecen. Ryzyko staje sie wysokie przy obecnosci czynnikow ryzyka.

Stanowisko GR PTT

Anaplastic astrocytoma Grade (gwiazdziak anaplastyczny), glioblastoma multiforme Grade [glejak
wielopostaciowy) stanowig nieakceptowane ryzyko przeniesienia.

Skapodrzewiaki Oligodendrogliomas (5% wszystkich guzéw mdzgu)

S3 2 gtéwne typy w zaleznosci od histologicznej ztosliwosci: low gradeoligodendrogliomas (WHGrade
II) i anaplastic oligodendrogliomas (WH&rade IIl). Te pierwsze sg bogato unaczynione i czesto
uwapnione, w wielu przypadkach objawiajg sie w postaci spontanicznego krwawienia. Niektére low
grade oligodendrogliomasmoga ulegaé progresji do ztosliwych skapodrzwiakéw. Anaplastic
oligodendrogliomasg bardzo agresywnymi guzami zachowujgcymi sie jak glioblastoma multiformei
moga dawad przerzuty poza obreb czaszki. Dotychczas nie opisano przeniesienia anaplastic
oligodendrogliomasv czasie transplantacji narzagdow.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe 2016 Guide dotyczace skgpodrzewiakéw jest
nastepujace:

Low degree oligodendrogliom@a/HO Grade I stanowia niskie ryzyko przeniesienia.

Anaplastc oligodendrogliomagWHO Grade Il bez zadnego czynnika ryzyka stanowig niskie do
posredniego ryzyko przeniesienia.
Obecnosé czynnikdw ryzyka (resekcja guza, zastawka komorowo-otrzewnowa/-przedsionkowa,

chemio/radioterapia domozgowa) zwiekszajg ryzyko przeniesienia do wysokiego.

Stanowisko GRTT

Anaplastic oligodendrogliomstanowi nieakceptowane ryzyko przeniesienia.
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Wysciotczak (Ependymoma)

Stanowig 6% glejakéw. Rzadko dajg przerzuty poza CUN (ptuca, optucna, watroba, otrzewna, kosci).

Nie opisano przeniesienia ependymomaw czasie transplantacji narzadu.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 dotyczace wysciotczakow
nastepujace:

jest

Ryzyko transmisji nowotworu zalezy od histopatologicznego zaawansowanie:

EpendymomdaGrade | i listanowig ryzyko minimalne.

Anaplastic ependymoma Gradestdnowi niskie do posredniego ryzyko przeniesienia.

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

szant, chemio/radioterapia).

Stanowisko GRTT

Anaplastic ependymomatanowi nieakceptowane ryzyko przeniesienia.

Oponiaki (Meningiomas)

Wyréznia sie tagodne, atypowe, anaplatyczne i ztosliwe oponiaki (benign, atypical, anaplatic,
malignant meningiomas Stanowig 20% wszystkich guzow CUN. Przerzuty tagodnych oponiakdw poza
obreb CUN zdarzajg sie bardzo rzadko. Anaplastyczne i ztosliwe oponiaki majg przebieg ztosliwy

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

transmisji w czasie transplantacji.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 dotyczgce oponiakdéw jest nastepujace:

Przerzuty poza obreb czaszki histologicznie tagodnych oponiakéw wystepuja bardzo rzadko.

Dawcy z potwierdzonymi histologicznie tagodnymi oponiakami stanowig minimalne ryzyko transplantacji.

CUN. W przypadku obecnosci ktoregos z czynnikow ryzyka, anaplastyczne i ztosliwe oponiaki stanowig

wysokie ryzyko przeniesienia nowotworu.

Anaplastyczne lub ztosliwe oponiaki (WHO Grade lhoga szerzy¢ sie poza obreb CUN. Stanowig niskie do

posredniego ryzyko przeniesienia nowotworu w przypadku gdy nie wystepujg czynniki ryzyka ekspansji poza

Stanowisko GRTT

Anaplastt meningioma i malignant meningiomganowig nieakceptowane ryzyko przeniesienia.
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Guzy splotu naczyniéwkowego (Choroid plexus tumors)

Wyrdznia sie tagodne choroid plexus papilomasaz choroid plexus carcinomas (WI@Btade Il}, ktére
dajg przerzuty poza CUN. Nie opisano przeniesienia tego typu guzéw w czasie transplantacji.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

Choroid plexus papilomagnowia minimalne ryzyko przeniesienia.
Choroid plexus carcinomas (WHO gradeéid)jakiegokolwiek czynnika ryzyka ekspansji guza poza CUN
stanowig niskie do posredniego ryzyko przeniesienia. Ryzyko wzrasta do wysokiego w przypadku obecnosci

czynnika ryzyka.

Stanowisko GRTT

Choroid plexus carcinomastanowia nieakceptowane ryzyko przeniesienia. Obecnos¢ czynnikéw
ryzyka niezaleznie od typu guza (papilomas/carcinomgs stanowi nieakceptowane ryzyko
transplantacji.

Szyszyniaki (Pineacytomas, Pineoblastomas)

Szyszyniaki s rzadkimi nowotworami, zalicza sie do nich pineocytoma (WHO Gradei pineoblastoma
(WHO Grade IV)oraz guzy parenchymalne o nieokre$lonym zréznicowaniu (WHO Grade Il i IlI).
Pineocytomama zmienny charakter od tagodnego po agresywny z tendencja do dawania przerzutow.
Pineoblastomana agresywny charakter i tendencje do rozprzestrzeniania sie i dawania przerzutow
poza CUN. Nie obserwowano przeniesienia ww guzow podczas transplantacji.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

Pineocytomag$wHO Grade Istanowig minimalne ryzyko przeniesienia.

PineoblastomaqWHO Grade [V)stanowig posredniego do wysokiego ryzyko przeniesienia.

Guzy parenchymalne o nieokreslonym zréznicowaniu (WHO Grade Il i lll)esli nie mozna okresli¢ ich
zréznicowania powinny by¢ traktowane jak WHO Grade llb ile nie stwierdza sie czynnikéw ryzyka.

Ryzyko transmisji wzrasta do wysokiego przy obecnosci ktéregokolwiek z czynnikdéw ryzyka.

Stanowisko GRTT

Jedynie guzy z minimalnym ryzykiem transmisji moga by¢ akceptowane.
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Ztosliwe guzy mezenchymalne: wewnatrzczaszkowe miesaki, oponowe miesaki i
obtoniak (Malignnat mesenchymal tumors: intracranial sarcomas, meningeal sarcomas
and hemangiopericitomas)

Wymienione guzy sg bardzo ztosliwe, majg sktonno$é do nawrotéw, czesto dajg odlegte przerzuty.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujace:

Narzady od potencjalnych dawcdw z miesakami CNS (WHO Grade I\§raz obtoniakami (WHO Grade I
stanowig posrednie do wysokiego ryzyko przeniesienia nowotworu.

Dawcy z anaplastycznymi obtoniakami (WHO Gradelll) bez zadnych czynnikdw ryzyka stanowie niskie do
posredniego ryzyko przeniesienia nowotworu.

Dawcy z obtoniakami (WHO Grade llbez zadnych czynnikéw ryzyka stanowie minimalne ryzyko
przeniesienia nowotworu.

Ryzyko transplantacji od dawcéw z miesakami CUN oraz obtoniakami wszelkiego typu wzrasta w obecnosci
czynnika ryzyka ekspansji guza poza CUN.

Stanowisko GRTT

Miesaki CUN oraz obtoniaki wszelkiego typu stanowig nieakceptowane ryzyko przeniesienia.
Guzy z komoérek zarodkowych (Germ cell tumor¥

Do guzoéw zarodkowych zalicza sie: zarodczaki (g e r mi n 0 ma s i) njedojrdate jpatwomibkie
(mature and immature teratomag)otworniaki z przemiang ztosliwg (teratocarcinomas)osmadwczak

(choriocarcinoma) iraki zarodkowe (embrional carcinomas) Wewnatrzczaszkowe zarodczaki

najczesciej wystepujg w okolicy szyszynki. Sg to guzy ztosliwe, naciekajgce i rozprzestrzeniajgce sie poza

obreb czaszki. Tworzeniu przerzutéw sprzyjajg wczesniejsze kraniotomie, radioterapia, oraz zastawki

komorowo-otrzewnowe. W przypadku powyzszych guzéw wzrasta poziom BHCG, alfatetoproteiny

(AFP) i placental alkalic phosphatagBLAP) w ptynie mézgowo-rdzeniowym i surowicy. Pozagonadalny

kosmowczak jest typem potworniaka, ktdry rdwniez wystepuje w okolicy szyszynki. Jest to bardzo

ztosliwy guz z tendencja do rozprzestrzeniania sie na struktury otaczajace. Przerzuty byly

obserwowane, szczegdlnie do ptuc.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe Guide 2016 jest nastepujgce:

Narzady od potencjalnych dawcow z dojrzatymi potworniakami CNS stanowig minimalne ryzyko
transplantacji.
Narzady od dawcow z innymi guzami CNS z komérek zarodkowych sg uznawane jako posrednie do

wysokiego ryzyko transplantacji. Ryzyko dalej wzrasta wraz z czynnikami ryzyka ekspansji guza poza CUN.

Stanavisko GR PTT

Jedynie dawcy z dojrzatymi potworniakami stanowig minimalne ryzyko, pozostate typy guzdow
zarodkowych stanowig ryzyko nieakceptowalne.
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Struniaki (Chordomas)
Struniaki s agresywnymi guzami, ktore dajg odlegte przerzuty.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe 2016 jest nastepujace:

Struniaki stanowig wysokie ryzyko dla transplantacji.

Stanowisko GR PTT

Struniaki stanowig nieakceptowane ryzyko dla transplantacji.

Pierwotne chtoniaki mézgu (Primary cerebral lymphomas)

Pierwotne chtoniaki mézgu wystepujg czesto u chorych poddawanych immunosupresji oraz chorych
na AIDS. Chtoniaki mdzgu rozprzestrzeniajg sie poza obreb czaszki. Opisano przypadki przeniesienia
chtoniaka w czasie transplantacji narzadow.

Stanowisko zawarte w EDQM Council of Europe guide 2016 jest nastepujace:

Pierwotne chtoniaki mdzgu stanowig nieakceptowalne ryzyko transplantaciji.

Stanowisko GR PTT

Jest zgodne z EDQM Council of Europe 2016
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Ryzyko przeniesienia roznych typow nowotworéow

W Tabeli 6 podsumowano ryzyko przeniesienia réznych typéw nowotwordw opracowane przez
Nalesnik i wsp.(11)

minimalne BCC
ryzyko SCC (bez przerzutéw)
przeniesienia rak szyjki macicy in situ
rak krtani (vocal cord carcinoma)
<0.1% rak pecherza moczowego (noninvasive papillary carcinonfaNoMo) (narzady inne niz nerki)

rak tarczycy (solitary papillary<0.5cm), minimally invasive follicular carcinorga.0cm)
usuniety pojedynczy <1.0cm renal cell carcioma, 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 gradeCNS tumor (WHO Gradelub I1)

pierwotny CNS (mature teratomg
0.1-1% rak tarczycy (solitary papillary thyroid carcinoma,5-2.0 cm, minimally invasive follicular thyroid

carcinoma1.0-2.0 cm)

nowotwory (NON-CNS) leczone z >99% prawdopodobieristwem wyleczenia i z co najmniej 5 letnim
okresem obserwacji

posdrednie rak piersi (breast cancer stagei.e. carcinoman situ

ryzyko rak jelita grubego (colon carcinomatage 0 i.e. carcinoman situ)

przeniesienia usuniety pojedynczy renal cell carcinoma@lb (4-7 cm) dobrze zréznicowany (Fuhrman 1-2) stage |
1-10% nowotwory (NON-CNS) leczone z 90-99% prawdopodobienstwem wyleczenia i z co najmniej 5 letnim

okresem obserwacji

wysokie ryzyko czerniak

przeniesienia rak piersi (breast carcinomastage 0 (proces aktywny nowotwar)

rak jelita grubego (colon carcinomastage 0 (proces aktywny nowotwar)
>10%
kosmoéweczak (choriocarcinoma

guzy CNS (kazdy z zastawkami, leczone chirurgicznie, napromienianiem, z przerzutami poza CNS,
po powiktanych biopsjach)

guzy CNS WHO Grade Illub IV

biataczki, chtoniaki

wywiad: czerniaka, biataczki, chtoniaka, raka ptuca (small cell)guza neuroendokrynnego

kazdy wywiad nowotworowy nowotworu poza CNS z 1)niewystarczajagcym okresem obserwacji aby
przewidzieé przebieg, 2)uznawany za niewyleczony, 3)z prawdopodobiernstwem wyleczenia < 90%

nowotwor z przerzutami

miesak

rak ptuca (stages-HV)

rak nerki (renal celkarcinoma >7 cm or stage I1-1V)

nowotwor neuroendokrynny (small cell/neuroendocrine carcinom&azda lokalizacja
aktywny niewymieniony nowotwér
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Podsumowanie

Wywiad nowotworu u dawcy lub stwierdzenie nowotworu w czasie procesu kwalifikacji lub pobierania
narzagddéw nie powinien automatycznie powodowac dyskwalifikacji potencjalnego dawcy. Ryzyko
transmisji nowotworu u dawcy powinno by¢ balansowane potencjalnymi korzysciami, jakie moze
odnies¢ konkretny biorca. Raportowane ryzyko przeniesienia nowotworu jest niewielkie, jednak
istnieje i dla niektérych typow nowotwordw w tym rozsianych moze by¢ wysokie. Warunkiem
akceptacji dawcy z nowotworem jest poznanie doktadnej historii nowotworu i jego leczenia oraz
uzyskanie swiadomej zgody od chorego. W przypadku rozpoznania nowotworu podczas procesu
kwalifikacji lub pobierania narzagdéw konieczne jest badanie histopatologiczne okreslajgce typ guza
(grading oraz okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego (staging) przed podjeciem decyz;ji.
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