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	Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydów w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne
	Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny

Leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny wprowadzono kilkanaście lat temu. Dotychczasowe doświadczenia terapii radioizotopowej guzów neuroendokrynnych obejmują przede wszystkim zastosowanie DOTA-Tyr3-oktreotydu i DOTA-Tyr3-oktreotatu znakowanych izotopami 90Y i 177Lu. Obecnie stosowane są również inne analogi, wykazujące większe powinowactwo do komórek nowotworowych, między innymi DOTA-TATE. Zasada leczenia polega na podaniu znakowanych radioizotopem analogów somatostatyny. Łączą się one w sposób wybiórczy z komórkami nowotworowymi, natomiast promieniowanie jonizujące powoduje ich uszkodzenie (uszkodzenie jednoniciowe lub dwuniciowe DNA). Zaletą tej metody jest zjawisko „cross fire” Polega ono na działaniu promieniowania nie tylko na komórkę, z którą połączyła się cząsteczka analogu, ale również na inne komórki znajdujące się w promieniu kilku milimetrów. Dzięki temu – jak się podkreśla - skuteczność leczenia jest znacznie większa. Dane z piśmiennictwa wskazują, że odpowiedź na leczenie uzyskuje się u około 51–82% chorych. Jak wynika z powyżej przedstawionych danych do leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami SST kwalifikują się chorzy, u których komórki nowotworowe charakteryzują się wysoką ekspresją receptora dla SST. Ekspresję tą należy potwierdzić  w badaniu scyntygraficznym — III klasa gromadzenia (w przypadku zmian zlokalizowanych w wątrobie klasa IV). Prawdopodobieństwo pełnej remisji ocenia się na około 5%, jednak częściowa remisja guza według kryteriów RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) występuje u 23–45% chorych. Efekt ten jest więc lepszy niż w leczeniu nie znakowanymi analogami. Jeśli nie wszystkie ogniska nowotworowe gromadzą radiopeptyd lub stwierdza się duże ogniska martwicy, celem leczenia jest efekt paliatywny pod postacią wydłużenia czasu przeżycia bez progresji choroby nowotworowej oraz zmniejszenie objawów choroby nowotworowej (np. bólu, objawów zespołu rakowiaka).

Leczenie przeprowadza się z reguły w 4–5 cyklach w odstępach co 6–12 tygodni. Maksymalna aktywność całkowita przy leczeniu analogami znakowanymi 90Y wynosi 270–400 mCi.

Objawy uboczne leczenia dotyczą przede wszystkim układu hematopoetycznego i nerek.  Trombocytopenię i leukopenię stopnia 3. i 4. według WHO obserwuje się odpowiednio u około 1,5–25% i 0–25%. Zastosowanie przed leczeniem wlewu dodatnio naładowanych aminokwasów — L-lizyna + arginina — zmniejsza ryzyko popromiennego uszkodzenia nerek (w Polsce można stosować roztwór aminokwasów Aminosteril(, Fresenius). W obecnie stosowanych schematach leczenia ryzyko stopniowej niewydolności nerek jest mniejsze niż 5%. W badaniach przeprowadzonych w ramach grantu Ministerstwa Zdrowia ryzyko to okazało się porównywalne do ryzyka niewydolności nerek w przebiegu cukrzycy, czy nadciśnienia tętniczego. Na podkreślenie zasługuje fakt, że analogi somatostatyny znakowane są radioizotopami emitującymi promieniowanie beta, dla których grubość połowiąca w tkankach wynosi 1-2 mm (w zależności od radioizotopu). Dzięki temu procedury związane z zasadami ochrony radiologicznej mogą być uproszczone – leczenie może być prowadzone zarówno w warunkach ambulatoryjnych, jak i szpitalnych. Należy również zaznaczyć, że czynnikiem wykazującym działanie lecznicze jest radioizotop (90Y jest zarejestrowany w Polsce).
Kwalifikacja do leczenia radioizotopowego

Podstawowe badania wykonywane w celu kwalifikacji do leczenia radioizotopowego obejmują wykonanie scyntygrafii diagnostycznej z porównaniem lokalizacji gromadzenia znacznika z lokalizacją ognisk przerzutowych w badaniu TK lub RM, badanie morfologii krwi z rozmazem, próby wątrobowe i nerkowe wraz z klirensem kreatyniny. Kwalifikacja może być finansowana odrębnie.

Monitorowanie skuteczności leczenia radioizotopowego

W monitorowaniu skuteczności leczenia radioizotopowego badanie TK i RM wykonuje się początkowo co 3–6 miesięcy, a po upływie 5 lat co 12 miesięcy. Scyntygrafię receptorową zaleca się po 6 i 12 miesiącach, następnie zaś w odstępach rocznych. Monitorowanie jest finansowane odrębnie.

Zalecenia postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach złośliwych u dorosłych; Praca zbiorowa pod redakcją Macieja Krzakowskiego

Identyfikacja poprzez ICD-9 PL: 92.611 Leczenie z zastosowaniem znakowanych analogów somatostatyny.
Leczenie radioizotopami NET finansowane było dotychczas albo jako zgoda na leczenie w ośrodkach zagranicznych (ok. 7 tys. €/ kurs, koszt całej terapii ok. 28 tys. €), albo jako świadczenie za zgodą płatnika (do 2009 r.) albo jako hospitalizacja zachowawcza, bez wskazania wykonanej procedury. Należy również podkreślić, że badania nad tą formą leczenia w Polsce były finansowane przez Ministerstwo Zdrowia w ramach realizacji grantu celowego, a następnie wdrożeniowego. Badania w ramach wymienionych grantów potwierdziły skuteczność proponowanej metody leczenia. 

Leczeniem z wyboru GEP NET jest postępowanie chirurgiczne, którego zakres zależy od lokalizacji i specyfiki (biologii) nowotworu:

1. Leczenie z intencją wyleczenia (radykalne) — resekcyjne.

2. Leczenie cytoredukcyjne (zmniejszenie masy nowotworu o ok. 90%).

3. Leczenie paliatywne (poprawa jakości życia): leczenie przerzutów,  żółtaczki mechanicznej, niedrożności przewodu pokarmowego, krwawienia z przewodu pokarmowego,  bólu (np. neuroliza splotu trzewnego). W klinicznym stopniu zaawansowania  I, II i III leczenie powinno być podejmowane z intencją wyleczenia. W IV stopniu klinicznego zaawansowania, kiedy nowotwór ma zasięg systemowy (obecność przerzutów odległych, np. w wątrobie, płucach), można zastosować leczenie paliatywne, w celu poprawy jakości życia (np. analogi somatostatyny, leczenie przeciwbólowe) lub wydłużenia przeżycia (np. chirurgia, chemioterapia, terapia radioizotopowa — osobno lub w skojarzeniu).

W większości przypadków radykalne leczenie chirurgiczne nowotworu jest niemożliwe ze względu na znaczny stopień zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. 

Podstawową rolę w leczeniu farmakologicznym hormonalnie czynnych guzów odgrywają analogi somatostatyny (SST). Obecnie leczenie analogami uznaje się za „złoty standard” w postępowaniu w NET hormonalnie czynnych. Leki te redukują sekrecję hormonów i substancji biologicznie czynnych, dzięki czemu możliwa jest   kontrola objawów choroby i prawdopodobnie czas trwania choroby do progresji. Nie ma jednak przekonywujących danych wskazujących, że leczenie „zimnymi” analogami somatostatyny   wpływa na wydłużenie czasu przeżycia (PROMID Study Group, J.Clin.Oncol. 2009). Wprowadzenie preparatów o przedłużonym czasie działania znacznie ułatwiło leczenie chorych na GEP NET, pozwalając na podawanie leku co 2 lub 4 tygodnie. Najczęściej stosowanymi preparatami o przedłużonym okresie działania są oktreotyd-LAR i.m., lanreotyd autożel s.c. (co 4–6 tygodni) i lanreotyd-SR i.m. (co 2 tygodnie). Skuteczność lanreotydu i oktreotydu jest porównywalna. Leczenie długodziałającymi analogami okazało się równie skuteczne w hamowaniu objawów choroby jak leczenie  analogami krótkodziałającymi. Analogi krótkodziałające stosuje się obecnie w przypadku konieczności szybkiego opanowania objawów klinicznych GEP NET, między innymi przełomu rakowiaka.

Analogi SST wykorzystuje się do opanowania objawów klinicznych zależnych od nadmiernej sekrecji hormonów wydzielanych przez NET. Korzystne działanie analogów SST w GEP NET wynika z wielokierunkowego ich wpływu na układ pokarmowy poprzez hamowanie wydzielania hormonów trzustkowych i jelitowych, między innymi insuliny, glukagonu, gastryny, sekretyny i VIP, jak również przez hamowanie jego motoryki i transportu jelitowego, przepływu krwi w naczyniach trzewnych oraz wzrost i różnicowanie tkanek

W badaniach doświadczalnych potwierdzono przeciwnowotworowe działanie tych leków (cytotoksyczne i cytostatyczne), które może polegać na bezpośrednim wpływie na receptory obecne na błonach komórkowych guza, jak również na pośrednim wpływie poprzez hamowanie wydzielania czynników wzrostu guza, cytokin i hormonów, które odpowiadają za niekontrolowany wzrost i możliwość dawania przerzutów. Pośrednie działanie dotyczy też hamowania angiogenezy, indukcji apoptozy oraz wpływu na układ immunologiczny, a w szczególności na proliferację limfocytów i syntezę immunoglobulin. W praktyce klinicznej analogi SST rzadko powodują zmniejszenie rozmiarów guza, natomiast w wielu badaniach wykazano stabilizację wzrostu nowotworu.

Wskazaniami do leczenia analogami SST są: opanowanie objawów czynnych hormonalnie NET (w tym leczenie przełomu rakowiaka, zaburzeń wodno-elektrolitowych w VIP-oma i in.) oraz leczenie pacjentów z progresją choroby z przerzutami, nawet przy braku objawów klinicznych. Poprawę objawów klinicznych u pacjentów z guzami GEP po zastosowaniu analogów SST obserwowano u 30–85% chorych, obniżenie stężeń markerów guza w około 50% przypadków, regresję guza jedynie w 5% przypadków, natomiast stabilizację wzrostu guza u 40––80% chorych

Zastosowanie analogów SST jest leczeniem z wyboru w kontroli objawów zespołu rakowiaka.

Analogi SST są także skuteczne w kontrolowaniu objawów guzów endokrynnych trzustki. U około 80-90% pacjentów z VIP-oma lub glukagonoma ustępują biegunki i zaczerwienienie skory.

Zaleca się stosowanie analogów SST w okresie okołooperacyjnym u chorych z guzami hormonalnie czynnymi, co ma uchronić między innymi przed wystąpieniem przełomu rakowiaka.

Analogi SST są na ogół dobrze tolerowane, ale zdarzają się działania niepożądane związane z ich stosowaniem. 

Leczenie interferonem alfa może być zalecane dla guzów z indeksem proliferacyjnym mniejszym niż 2–3%. Leczenie to nie jest stosowane w Polsce.

Chemioterapia GEP NET ma zastosowanie w zaawansowanym stadium (niedoszczętność pierwotnego leczenia chirurgicznego lub nawrot po pierwotnym leczeniu i niemożność zastosowania paliatywnego leczenia miejscowego). Stosowanie chemioterapii z założeniem uzupełniającym po doszczętnym leczeniu chirurgicznym nie znajduje uzasadnienia w świetle obecnego stanu wiedzy.

Leczenie radioizotopowe

Nowotwory neuroendokrynne zalicza się do nowotworów charakteryzujących się stosunkowo małą promieniowrażliwością. Jednak dane z retrospektywnych opracowań dotyczących teleradioterapii wskazują na dobry efekt paliatywny oraz przypadki obiektywnych odpowiedzi na zastosowane leczenie.

W terapii izotopowej NET wykorzystuje się działanie promieniowania jonizującego emitowanego przez radioizotopy. Analogi somatostatyny lub  meta-jodobenzylguanidyna są nośnikami  radioizotopu, pozwalającymi na swoiste działanie promieniowania.
	Guzy neuroendokrynne żołądkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP NET, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors) wywodzą się z komórek rozlanego systemu neuroendokrynnego (DES, diffuse endocrine system). W wyniku zastosowania nowych i bardziej czułych metod diagnostycznych w ostatnich latach wzrasta wykrywalność guzów NET. Obecnie wskaźnik występowania tych nowotworów wynosi średnio 30 przypadków na 1 000 000 osób na rok, z niewielką przewagą wśród kobiet, natomiast autopsyjnie wykrywa się nawet do 84 przypadków na 1 000 000 populacji. Około 70% guzów neuroendokrynnych to guzy GEP. Według poprzednich danych epidemiologicznych stanowiły one około 2% wszystkich nowotworów układu pokarmowego. Ostatnie badania wskazują, że są one drugą co do częstości występowania grupą schorzeń nowotworowych układu pokarmowego (Modlin, Kongres EANM 2010). Guzy te mogą wykazywać czynność hormonalną. Ponad 50% GEP NET stanowią rakowiaki. Są one najczęściej rozpoznawane przypadkowo podczas zabiegu operacyjnego, lub w późnej fazie choroby, gdy występują już przerzuty odległe, głównie do wątroby. Według danych amerykańskich częstość występowania rakowiaków ocenia się na około 15 przypadków na 1 000 000 populacji (co stanowi 2 500 przypadków/rok). Obecnie szacuje się, że schorzenie to dotyczy w Polsce ok. 150-400 pacjentów rocznie.

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. Nowotwory typu NETs, poza typowymi dla innych nowotworów objawami związanymi z rozrostem komórek nowotworowych, często charakteryzuje się występowaniem uciążliwych objawów chorobowych związanych z czynnością wydzielniczą guza (przerzutów), np. zespół rakowiaka, zespół Cushinga, glikopenia.

Guzy neuroendokrynne wymagają interdyscyplinarnego podejścia diagnostycznego i leczniczego, z udziałem specjalistów wielu dziedzin medycyny, szczególnie endokrynologii, gastroendokrynologii, chirurgii, onkologii, pulmonologii, medycyny nuklearnej i patomorfologii.

Leczenie radioizotopami połączonymi z odpowiednimi peptydami w nieoperacyjnych schorzeniach typu NETs u 7% chorych ratuje życie i pozwala na uzyskanie pełnego wyzdrowienia, u 45% chorych ratuje życie i pozwala na uzyskanie poprawy stanu zdrowia, zapobiega przedwczesnemu zgonowi, u znacznej większości chorych poprawia jakość życia. 

Bezpieczeństwo procedury zostało potwierdzone w licznych pracach naukowych i jest większe niż w dotychczas stosowanej chemioterapii. Podstawowymi ograniczeniami są przejściowe objawy hematologiczne i możliwość nefrotoksycznego działania leków (zredukowane w wyniku profilaktycznego stosowania wlewu aminokwasów).
	a) dzięki zastosowaniu terapii radioizotopowej u chorych na NET uzyskuje się 80% odpowiedzi na leczenie (regresja choroby całkowita lub częściowa oraz stabilizacja procesu chorobowego), u znacznej większości chorych leczenie poprawia jakość życia; 

b) świadczeniodawcy uzyskują możliwość rozliczenia wykonanego świadczenia zgodnie z zasadami postępowania medycznego i raportowania.
	1. Wymagania formalne: zakład albo pracownia medycyny nuklearnej.
2. Personel:

1) lekarz specjalista medycyny nuklearnej lub lekarz w trakcie specjalizacji  z medycyny nuklearnej pod nadzorem specjalisty medycyny nuklearnej;

2) osoba, która ukończyła:

a)  studia wyższe na kierunku lub w specjalności elektroradiologia obejmujące co najmniej 1 700 godzin w zakresie elektroradiologii 
i uzyskała tytuł licencjata lub inżyniera lub

b)  szkołę policealną publiczną lub niepubliczną o uprawnieniach szkoły publicznej i uzyskała tytuł zawodowy technika elektroradiologii lub dyplom potwierdzający kwalifikacje w zawodzie technika elektroradiologii

– oraz odbyła szkolenie w zakresie obsługi kamery scyntylacyjnej;

3) pielęgniarka;

4) fizyk medyczny.

3. Wyposażenie w sprzęt i aparaturę medyczną: gammakamera planarna lub SPECT lub PET-TK (obecnie zaleca się, aby ocenę ekspresji receptorów SST  wykonywać za pomocą analogów somatostatyny znakowanych 68Ga – emiterem promieniowania pozytonowego).

4. Inne wymagania: 

1) pomieszczenie do przygotowywania radiofarmaceutyków;

2) stosowanie dyrektywy 97/43/EURATOM i 96/29/EURATOM Rady Europy.
	Zastosowanie znakowanych radioizotopowo peptydów w leczeniu chorych na nieoperacyjne guzy neuroendokrynne jako świadczenie gwarantowane z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.
Planowane koszty terapii szacuje się na ok. 65 tys. zł/ terapię (4 kursy).

Zasadniczym elementem kosztowym jest radiofarmaceutyk (ok. 16 tys. zł za jedną dawkę).

Przyjmując zakładaną w jednym roku liczbę chorych wymagających zastosowania procedury w granicach 150-300, roczne koszty dla płatnika wyniosą 10-20 mln zł rocznie. 

Skuteczność jedynej alternatywnej formy leczenia – chemioterapii, wynosi 35-40%.
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