Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2012
Leczenie glejakow mozgu

Zalacznik nr 6
do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 r.

Nazwa programu:

LECZENIE GLEJAKOW MOZGU
ICD-10 C71 — nowotwor zlosliwy mézgu

Dziedzina medycyny:

Onkologia kliniczna, onkologia i1 hematologia dziecigca, radioterapia (w przypadku leczenia

skojarzonego — przy zapewnieniu statego dost¢pu do lekarza onkologii klinicznej).

I. Cel programu:
a) wydhuzenie catkowitego czasu przezycia ;
b) wydluzenie czasu do progresji choroby;

¢) poprawa jakos$ci zycia chorych.

I1. Opis problemu medycznego
Pierwotne guzy mozgu stanowia okolo 2% wszystkich nowotworéw ztosliwych w Polsce (w 2006
roku stwierdzono okoto 3 000 nowych zachorowan) i nieznacznie czgsciej wystgpuja u mezczyzn.
Okoto 70% nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego stanowia nowotwory ztosliwe
pochodzace z tkanki glejowe;.

Rozpoznanie glejaka zlo$liwego nalezy ustali¢ na podstawie wyniku histologicznego
badania materiatu uzyskanego w nastgpstwie wykonania resekcji lub biopsji stereotaktyczne;j.

Wspoélczesne standardy pierwotnego postgpowania w glejakach ztosliwych obejmuja
leczenie chirurgiczne i radioterapi¢, a w przypadku wielopostaciowego glejaka radioterapia
powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z chemioterapia (temozolomid w trakcie i nastgpnie
samodzielnie po zakonczeniu napromieniania). W wieloosrodkowym badaniu III fazy zastosowanie
pooperacyjnej radiochemioterapii wydtuzylo catkowity czas przezycia powyzej 14 miesigcy, a
wskazniki 2-letniego przezycia wyniosly 26,5% dla chorych leczonych z udzialem temozolomidu w
skojarzeniu z radioterapia wobec 10,4% w grupie wytacznie napromienianych. Wskazniki wolnego
od progresji przezycia 6-, 12- i 18-miesi¢gcznego wyniosly odpowiednio 53,9% wobec 36,4%,
26,9% wobec 9,1% 1 18,4% wobec 3,9% na korzys¢ chorych poddawanych radiochemioterapii.
Lepsze rokowanie dotyczy chorych z metylacja promotorowego obszaru genu MGMT, ktory



Terapeutyczne Programy Zdrowotne 2012
Leczenie glejakow mozgu
odpowiada za syntez¢ enzymatycznego biatka MGMT majacego znaczenie w procesach naprawy

uszkodzen DNA. Mediana catkowitego czasu przezycia chorych z zaburzeniem genu MGMT i
nizsza ekspresja enzymu MGMT, ktorzy otrzymywali temozolomid w skojarzeniu z radioterapia
wyniosta 21,7 miesiaca, a odsetek 2-letnich przezy¢ osiagnat 46%.

Nowotwory te cechuje wysoka tendencja do nawrotdéw po leczeniu pierwotnym,
stwierdzenie to szczegdlnie dotyczy glejaka wielopostaciowego, w ktorym leczenie chirurgiczne z
zatlozenia ma na celu uzyskanie rozpoznania i usuni¢cie gltowne] masy guza. Uzyskanie
radykalnosci zabiegu ze wzgledu na sposob naciekania tego glejaka jest praktycznie niemozliwe.

Chemioterapia stosowana jest jako leczenie paliatywne w przypadku nawrotow, ktore nie
moga by¢ ponownie leczone chirurgicznie lub napromieniane. Rokowanie w tej grupie chorych jest
zte, a leczenie ma na celu przedluzenie przezycia oraz poprawe jego jakosci. Wsrod dostgpnych
lekéw cytotoksycznych temozolomid w badaniach III fazy okazat si¢ jednym z najskuteczniejszych
zaréwno, jezeli chodzi o czas przezycia jak i wptyw na jego jako$¢. Leczenie tego typu zalecane
jest jedynie w wybranych przypadkach: korzy$¢ z tego typu leczenia odnosza chorzy w dobrym
stanie ogodlnej sprawnos$ci i1 z prawidlowymi wartoSciami wskaznikow czynnosci uktadu
krwiotworczego oraz nerek i watroby, a takze przewidywanym przynajmniej 3-miesi¢cznym
przezyciem.

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego stanowia druga co do czg¢stosci po biataczkach
grupe nowotwordw ztosliwych wieku dziecigcego; najczgstsze z kolei w tej grupie sa glejaki.

W onkologii dziecigcej standardem jest zastosowanie jako réwnorzednej metody leczenia
chemioterapii. W Polsce, podobnie do innych krajow Unii Europejskiej 1 Stanéw Zjednoczonych,
istnieja protokoty lecznicze oparte na chemioterapii. Od 2002 roku sa one stosowane w catym kraju
w ramach Polskiej Grupy ds. leczenia Guzow Litych.

Chemioterapia w onkologii dziecigcej ma charakter leczenia podstawowego; traktowanie jej
jako leczenia paliatywnego wystepuje u pacjentdw z progresja lub wznowa wykluczajaca leczenie

radykalne, w dalszym etapie leczenia.
Rokowanie

Przezycie 5-letnie w glejakach anaplastycznych wynosi 20-45%, a szczegodlnie zle
rokowanie dotyczy chorych z rozpoznaniem wielopostaciowego glejaka (5-letnie przezycie chorych
po zastosowaniu pooperacyjnej radioterapii jest obserwowane wyjatkowo).

Wyniki poprawia zastosowanie po operacyjnym usuni¢ciu guza radiochemioterapii i

nast¢pnie monochemioterapii.
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Epidemiologia

Zachorowalno$¢ na glejaki ztosliwe w Polsce szacowana jest na ok. 600 przypadkéw rocznie, a
nowo zdiagnozowanych glejakéw wielopostaciowych jest ok. 330 przypadkow rocznie. Etiologia

glejakéw ztosliwych nie jest znana (wg rekomendacji AOTM).

II1. Opis programu
1. Substancja czynna finansowana w ramach programu: temozolomid
Postaé farmaceutyczna, dawka:

kapsutki twarde 5mg,20mg,100mg,140mg, 180 mg,250mg

Opis dziatania leku

Temozolomid nalezy do cytotoksycznych lekéw z grupy lekow alkilujacych. Lek ten przenika przez
barier¢ krew-mozg. Jest to doustny prolek, ktory w zasadowym Srodowisku glejakow ulega
hydrolizie (samoistnie — bez udzialu enzymoéw watrobowych) do metabolitu posredniego
(metylotriazen-1-ylo-imidazolo-4-karboksyamid — MTIC), analogicznego do metabolitu
dakarbazyny (DTIC), ktéra jednak nie przenika do mozgu, a jej metabolizm wymaga udziatu
enzymoéw watrobowych. Produkt rozpadu MTIC, stanowi witasciwy lek przeciwnowotworowy,
ktory hamuje replikacje DNA.

W badaniach u chorych na glejaki ztosliwe uzyskano odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (catkowita lub czg¢sciowa odpowiedz na leczenie) wynoszacy 11-47%. W wigkszosci badan
odsetek obiektywnych remisji glejakow o wysokim stopniu ztosliwosci wynosi okoto 20%. Odsetek
6-miesigcznych przezy¢ wolnych od progresji choroby we wszystkich badaniach wynosit >20%.

Wyniki badania Il fazy wykazaly wyzsza skuteczno$¢ temozolomidu w stosunku do
prokarbazyny u chorych na wielopostaciowego glejaka.

U chorych leczonych temozolomidem w ramach badan klinicznych z powodu nawrotu
gwiazdziaka anaplastycznego, odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz odsetek
6-miesigcznych przezy¢ wolnych od progresji choroby wynosit odpowiednio 11-35% i1 22-49%.

Badania randomizowane w grupie chorych z nowozdiagnozowanym glejakiem
wielopostaciowym wykazaly zwigkszenie mediany przezycia chorych oraz mediany czasu do
progresji chorych, ktorzy byli leczeni za pomoca radioterapii itemozolomidu po radykalnym
zabiegu operacyjnym w porownaniu do samej radioterapii pooperacyjnej (JCO 2005, vol.23, nr10:
2372-2377, NEJM 2005, 352: 987-996).

W Polsce temozolomid jest zarejestrowany ze wskazaniem w leczeniu dorostych pacjentow

z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym w skojarzeniu z radioterapia i nastgpnie w
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monoterapii po zakonczeniu napromieniania, a takze w leczeniu dzieci od 3 lat, mtodziezy oraz
pacjentoéw dorostych z glejakiem zto§liwym, jak glejak wielopostaciowy Iub gwiazdziak

anaplastyczny, wykazujacym wznowg lub progresje po standardowym leczeniu.

2. Kryteria wlaczenia do programu:

A. Leczenie dorostych z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

¢ histologiczne nowe rozpoznanie ztosliwego glejaka GIII 1 GIV (glejak wielopostaciowy lub

gwiazdziak anaplastyczny);
e stan sprawnos$ci wedtug WHO 0-2;
e prawidlowa czynno$¢ szpiku (wskazniki morfologii krwi);
e prawidlowa czynno$¢ nerek i watroby (wskazniki biochemiczne);

e wykluczona cigza.

B. Leczenie dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych z glejakiem zlos§liwym (gwiazdziak
anaplastyczny lub glejak wielopostaciowy) wykazujacym wznowe lub progresj¢ po
wczesniejszym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii z udokumentowanymi

przeciwwskazaniami do ponownego zastosowania leczenia chirurgicznego i radioterapii

& nawr6t po wczesniejszym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii z udokumentowanymi

przeciwwskazaniami do ponownego zastosowania leczenia chirurgicznego i radioterapii
e stan sprawnosci wedlug WHO 0-2;
e prawidlowa czynnos$¢ szpiku (wskazniki morfologii krwi);
e prawidlowa czynnos$¢ nerek i watroby (wskazniki biochemiczne);

e wykluczona cigza.

3. Schemat podawania leku:

A.Dorosli z nowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym

Temozolomid kapsutki twarde podaje si¢ w skojarzeniu z celowana radioterapia (okres leczenia

skojarzonego) a nastgpnie podaje si¢ do 6 cykli temozolomidu w monoterapii (okres monoterapii)
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Temozolomid w ramach skojarzonego leczenia (radiochemioterapia) chorych na pierwotnie
rozpoznanego glejaka wielopostaciowego stosuje si¢ wedlug schematu:
1)  okres jednoczesnego stosowania chemioterapii i radioterapii — leczenie skojarzone
a) temozolomid — codziennie w dawce 75 mg/m2 powierzchni ciata przez 42 dni
b) radioterapia — 2 Gy dziennie przez 5 dni w tygodniu do dawki calkowitej 60 Gy
(30 frakcji) w ciagu 42 dni (6 tygodni)
2) okres wylacznego stosowania chemioterapii (rozpoczecie po 4 tygodniach od
zakonczenia radioterapii) - monoterapia
a) temozolomid pierwszy cykl — w dniach od 1. do 5. w dawce 150 mg/m2
powierzchni ciata, po ktorych nastgpuje 23-dniowa przerwa w podawaniu leku
b) temozolomd kolejne cykle (od 2. do 6. cyklu) — w dniach od 1. do 5. cyklu w

dawce 200 mg/m2 powierzchni ciata co 28 dni.

B. Doros$li i dzieci w wieku 3 lat i starsze z glejakiem zlosliwym wykazujacym wznowe lub

progresje

Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Pacjentom nie poddawanym wczes$niej chemioterapii
temozolomidem podaje si¢ lek doustnie w dawce 200 mg/m” pc. raz na dobe przez pierwsze 5 dni,
po ktorych nastgpuje 23-dniowa przerwa w leczeniu (w sumie 28 dni).

U pacjentow poddawanych wezesniej chemioterapii poczatkowa dawka wynosi 150 mg/m’
pe. raz na dobe i moze byé zwigkszona w drugim cyklu do 200 mg/m? pc. raz na dobe przez 5 dni
pod warunkiem, ze catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosi > 1,5 x 10”/1 i liczba
phytek krwi wynosi > 100 x 10”

Leczenie temozolomidem prowadzone jest zwykle do 6 cykli — o ile wezesniej nie wystapi
progresja — lub do wystapienia nieakceptowalnej toksyczno$ci leczenia (najczesciej jest to

matoplytkowosc).
Okreslenie czasu leczenia w programie.

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wylaczenia.

4. Monitorowanie programu
Na monitorowanie programu sktada sig:
a) monitorowanie leczenia

W celu przeprowadzenia kwalifikacji chorego do udzialu w programie i monitorowania leczenia
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$wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania, ktérych lista i
harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu. Monitorowanie leczenia w
programie obejmuje réwniez oceng odpowiedzi na leczenie (wedlug skali WHO dla zmian
mierzalnych), stopnia nasilenia dziatah niepozadanych (ocena stopnia toksycznosci wedlug skali
WHO) oraz stanu ogolnej sprawnos$ci, zapotrzebowania na kortykosteroidy (koniecznos¢
zwigkszenia dawki kortykosteroidéw jest jednym ze wskaznikéw braku skuteczno$ci leczenia)
1 oceng stanu neurologicznego.

Dane dotyczace monitorowania leczenia 1 oceny efektow leczenia nalezy gromadzi¢

w dokumentacji medycznej i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych ujetych

w zalaczniku nr 4 do umowy

¢) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze SMPT - glejakow mozgu (dostgpny za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez oddzialy wojewddzkie NFZ)
Informacje nalezy przekazywa¢ po 42 dniach leczenia skojarzonego, po kazdych kolejnych 2

cyklach leczenia (co 8 tygodni) oraz na zakonczenie leczenia.

5. Kryteria wylaczenia z programu:
e wystapienie objawdw nadwrazliwosci na temozolomid;
o toksycznos¢ wg WHO > 3 (zwlaszcza wystapienie objawow zahamowania czynno$ci szpiku)
e stan sprawnosci 3-4 wg WHO;
e brak skuteczno$ci po 2 cyklach stosowania leku- pogorszenie stanu chorego

e progresja choroby w trakcie stosowania leku. (ocena na podstawie stanu klinicznego oraz
badania obrazowego w celu rozrdéznienia z czgsto wystgpujaca pseudoprogresja w obrazie

radiologicznym).

6. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.
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Zalacznik nr 1 do programu

Kwalifikacja pacjenta do udzialu w

. . c oy . ,» | Badania laboratoryjne Badania inne Uwagi

programie ,,Leczenie glejakow mozgu

temozolomid morfologia krwi z rozmazem
proby watrobowe — badanie histopatologiczne
poziom kreatyniny i mocznika we krwi — rezonans magnetyczny gtowy lub
ocena stopnia zapotrzebowania na tomografia komputerowa glowy
kortykosteroidy — badanie neurologiczne

Monitorowanie _ leczenia /  termin Badania laboratoryjne Badania inne Uwagi

wykonania badan

A. Leczenie skojarzone

Raz w tygodniu

morfologia krwi z rozmazem

B. Monoterapia

Przed kazdym kolejnym cyklem leczenia

morfologia krwi z rozmazem
ocena stopnia zapotrzebowania na
kortykosteroidy

— Dbadanie neurologiczne

w przypadku pogorszenia wyniku badania
neurologicznego lub  oceny  stopnia
zapotrzebowania na  kortykosteroidy,
nalezy wykona¢ badanie obrazowe nie
przewidziane wymienionym wyzej
rytmem);

Po kazdych kolejnych 2 cyklach

kreatynina
ASPAT
ALAT

— tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny




