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	Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciał monoklonalnych w leczeniu chorych na chłoniaki nieziarnicze
	Sprawdzoną metodą jest również zastosowanie przeciwciał monoklonalnych znakowanych radioizotopem emitującym promieniowanie beta, swoiście wiążących się z komórkami nowotworowymi. Metoda ta łączy w sobie zalety celowanej radioterapii i immunoterapii. Szacuje się, że ok. 10% chorych z rozpoznaniem chłoniaków nieziarniczych (non Hodgkin lymphoma – NHL) jest opornych na standardowe metody leczenia. Chorzy ci są kandydatami do leczenia z zastosowaniem znakowanych radioizotopowo przeciwciał monoklonalnych.

Preparat Zevalin jest zestawem do sporządzania znakowanych radioaktywnie infuzji substancji czynnej ibrytumomabu tiuksetanu.

Preparat Zevalin nie jest stosowany bezpośrednio, przed użyciem jest znakowany w zakładzie medycyny nuklearnej radioizotopem 90Y. Preparat Zevalin jest znakowany radioaktywnie przez wymieszanie z roztworem radioaktywnego chlorku itru (90Y). Następnie musi zostać przeprowadzona kontrola jakości preparatu. Dopiero, jeśli  zawartość wolnego radioizotopu jest mniejsza niż 5%, może być on zastosowany do leczenia.
Wyznakowany radioaktywnie lek jest stosowany w leczeniu pacjentów dorosłych z grudkowym B komórkowym chłoniakiem nieziarniczym. Jest to nowotwór tkanki limfatycznej, który dotyczy typu krwinek białych określanych jako limfocyty B lub komórki B. Preparat Zevalin stosuje się wówczas, gdy nie jest już skuteczny rytuksymab. 

Metoda jest akceptowana i rekomendowana przez EMEA.

EMEA: EMEA/H/C/547 - EUROPEJSKIE PUBLICZNE SPRAWOZDANIE OCENIAJĄCE(EPAR) http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/zevalin/535103pl1.pdf, Czerwiec 2008

Zalecenia postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach złośliwych u dorosłych; Praca zbiorowa pod redakcją Macieja Krzakowskiego
Identyfikacja poprzez ICD-9 PL: procedurą 92.612 Radioimmunoterapia.
W leczeniu chłoniaków nieziarniczych znakowane przeciwciała monoklonalne stosowano dotychczas w Polsce jedynie w ramach badań klinicznych.

Obecnie stosowane są standardy postępowania określone w zaleceniach Polskiej Unii  Onkologii i Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. 

W leczeniu NHL stosuje się metody chirurgiczne, chemioterapię, radioterapię oraz immunoterapię. 

W badaniach Witziga i wsp. odpowiedź na leczenie według kryteriów IWRC uzyskano u 80% chorych leczonych radioizotopowo i u 56% chorych leczonych immunoterapią. Pełna odpowiedź na leczenie obserwowana była u 30% chorych leczonych radioizotopowo i u 16% chorych leczonych immunoterapią. W grupie chorych opornych na standardową chemioterapię leczenie radioizotopowe jest skuteczne u 63% chorych, leczenie immunoterapeutyczne u 43%. W grupie chorych opornych na ostatni kurs chemioterapii leczenie radioizotopowe jest skuteczne u 64% chorych, leczenie immunoterapeutyczne u 36% chorych. U chorych z naciekiem większym niż 5 cm leczenie radioizotopowe jest skuteczne u 67% chorych, leczenie immunoterapeutyczne u 45% chorych.
	Według ostatnich danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), co roku wzrasta o około 4-5% liczba zachorowań na chłoniaki, które stanowią 5-6 przyczynę zgonów pośród wszystkich chorób nowotworowych. 

Standaryzowany współczynnik zachorowalności dla chłoniaków złośliwych w Polsce należy oszacować na poziomie 18/100 000, co w przeliczeniu na cała populację daje liczbę około 6 000 nowych zachorowań rocznie.

Na chłoniaki złośliwe nieco częściej chorują mężczyźni niż kobiety (1,5-1,7: 1), a ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem (w 6. i 7. dekadzie życia jest około 5-10 razy wyższe niż w 4. i 5. dekadzie). Najbardziej złośliwe chłoniaki (limfoblastyczne i Burkitta) występują najczęściej przed 40. rokiem życia (2. i 3. dekada). Czas przeżycia od rozpoznania szacuje się na 8-12 lat.

Ryzyko zachorowania na chłoniaki wzrasta w sytuacji współistnienia długotrwałej stymulacji antygenowej i zaburzeń układu odporności (np. biorcy przeszczepów narządów unaczynionych, stany niedoboru odpornościowego i choroby autoimmunizacyjne).

Podstawowym objawem jest powiększenie węzłów chłonnych. Duża masa węzłowa w śródpiersiu może być przyczyną wystąpienia zespołu żyły głównej górnej z towarzyszącym płynem wysiękowym w jamie opłucnej. Naciek nowotworowy może zajmować kanał kręgowy powodując nasilone objawy neurologiczne. Zajęcie chorobą śledziony i wątroby jest przyczyną silnych bólów, niedokrwistości, żółtaczki. Chłoniaki rozwijające się w obrębie jelit są przyczyną krwawień, niedrożności, zespołów złego wchłaniania.

Odpowiedź na leczenie chłoniaków nieziarniczych (non Hodgkin lymphoma – NHL) waha się od 74% do 86%. W badaniach porównawczych skuteczność ta jest większa niż immunoterapii. Różnice te dotyczą odsetka chorych, u których uzyskano odpowiedź na leczenie, czasu trwania odpowiedzi i czasu do zastosowania następnej terapii przeciwnowotworowej. Estymowana mediana czasu do progresji choroby wynosi 6,8-10,6 miesięcy. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi 6,4-11,7 miesięcy. Mediana czasu do następnej terapii przeciwnowotworowej wynosi w randomizowanych, kontrolowanych badaniach 21,1 miesięcy. 

Skuteczność kliniczna związana jest z dwoma czynnikami:

a) stosowane przeciwciała monoklonalne przeciwko antygenowi CD-20 swoiście wiążą się z komórkami nowotworowymi,

b) komórki nowotworowe chłoniaka wykazują znaczną wrażliwość na promieniowanie jonizujące.

Biorąc pod uwagę rozsiany charakter schorzenia leczenie musi mieć charakter ogólnoustrojowy.

Jedynym poważnym powikłaniem jest odwracalna supresja szpiku kostnego.

Zmniejszenie zachorowalności i przedwczesnej umieralności z powodu chorób nowotworowych należy do priorytetów zdrowotnych określonych na podstawie art. 31a ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych.

Schorzenia onkologiczne prowadzą do przedwczesnego zgonu, niezdolności do samodzielnej egzystencji i niezdolności do pracy, przewlekłego cierpienia oraz obniżenia jakości życia.
	a) dzięki zastosowaniu terapii radioizotopowej u chorych chłoniaki uzyskuje się 74%-86% odpowiedzi na leczenie, u znacznej większości chorych poprawia jakość życia; 

b) świadczeniodawcy uzyskują możliwość wyboru optymalnej metody leczenia oraz rozliczenia wykonanego świadczenia zgodnie z zasadami postępowania medycznego i raportowania.
	1. Wymagania formalne:  oddział szpitalny o profilu: 

1) 24
Onkologia kliniczna;

2) 50
Hematologia;

3) 60
Onkologia i hematologia dziecięca;

2. Pozostałe wymagania: 

1) dostęp do zakładu albo pracowni medycyny nuklearnej;

2) odpowiednie doświadczenie w leczeniu chłoniaków;

3) chorzy powinni być kwalifikowani do prospektywnych, kontrolowanych badań klinicznych;

4) stosowanie dyrektywy 97/43/EURATOM i 96/29/EURATOM Rady Europy.
	Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciał monoklonalnych w leczeniu chorych na chłoniaki nieziarnicze, jako świadczenie gwarantowane z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Koszty terapii szacuje się na ok. 70 tys. zł

 (głównie radiofarmaceutyku).

Przyjmując zakładaną liczbę chorych wymagających zastosowania procedury ok. 150 osób, roczne koszty dla płatnika wyniosą 10 mln zł rocznie.
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