Zalacznik nr 8

do Zarzadzenia 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 roku
Nazwa programu:

LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO
(GIST)
ICD-10 grupa rozpoznan obejmujaca nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego (C15, C16, C17, C18, C20, C48),
Dziedzina medycyny: onkologia kliniczna.
1.  Cel programu:
1. wydluzenie czasu do progresji choroby,
2. poprawa jakos$ci zycia chorych dorostych ze zlosliwymi nowotworami
podscieliska przewodu pokarmowego.
1L Opis problemu medycznego:

Nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors;
GIST) sa nowotworami wywodzacymi si¢ z tkanki mezenchymalnej. Komorki tych
nowotworow wykazuja na swojej powierzchni ekspresj¢ receptorow KIT (marker receptorow
— CD117), ktore sa produktem biatkowym protoonkogenu K/7 i posiadaja aktywno$¢ kinazy
tyrozynowej. W wyniku mutacji genu KIT lub PDGFRA (receptora ptytkopochodnego
czynnika wzrostu) dochodzi do nadmiernej ekspresji receptora KIT, a w zwiazku z tym
nasilonej aktywacji kinazy tyrozynowej bedacej przyczyna niekontrolowanej proliferacji
komorek i1 opornos$ci na apoptozg. Przyjmuje sig, ze wilasnie aktywacja KIT ma istotne
znaczenie w patogenezie, bowiem w wigkszosci ztosliwych przypadkéw guzoéw podscieliska
(95%) obserwuje si¢ ekspresj¢ biatka zmutowanego genu KIT.

Jedynym skutecznym leczeniem pierwotnych GIST jest zabieg operacyjny. GIST
nieoperacyjny lub z przerzutami jest zwykle oporny na konwencjonalna chemioterapie
cytotoksyczna. Mediana czasu przezycia dla chorych z przerzutami wynosi ponizej 20
miesigey, a dla chorych z wznowa miejscowa waha si¢ od 9 do 12 miesigcy.

Epidemiologia:

Z danych szacunkowych wiadomo, ze GIST wystepuja z czestoscia 10-20 zachorowan
na milion os6b na rok i stanowia okoto 0,2% wszystkich nowotworéw przewodu
pokarmowego, bedac jednoczesnie najczgstszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu
pokarmowego. Wystepuja pierwotnie (60-90%) w zoladku i jelicie cienkim, moga dawaé

przerzuty (gléwnie — watroba 1 otrzewna). W okolo 10-30% sa jawnie zlosliwe. Najczesciej



dotycza chorych w 5-8 dekadzie zycia. Szacuje si¢, ze w Polsce w ciagu roku rejestruje si¢
400-700 nowych przypadkow GIST, z tego 120-200 jest w stadium rozsiewu choroby
(informacje Rejestru Klinicznego GIST).

II1.  Opis programu:

Program polega na leczeniu paliatywnym chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym
nowotworem pods$cieliska przewodu pokarmowego, ktére ma na celu zahamowanie rozwoju
choroby.

1) Substancja czynna finansowana w ramach programu: imatinib, sunitynib

Opis dziatania leku

Imatynib:

Imatynib  uwazany  jest za  przedstawiciela ~ nowej  grupy  lekow
przeciwnowotworowych, korygujacych zaburzenia na poziomie molekularnym, ktérym to
zaburzeniom przypisuje si¢ istotny udziat w patogenezie nowotworu. Imatynib kompetycyjnie
blokuje miejsce wiazania ATP kinaz tyrozynowych (gtownie zwiazanych z BCR-ABL, ale
takze z KIT 1 PDGFR, co w konsekwencji prowadzi do zahamowania fosforylacji bialek
bioracych udziat w przekazywaniu sygnatow komoérkowych. Przyjmuje sig, ze imatynib moze
takze blokowacé aktywnos$¢ konstytutywnego receptora KIT Iub PDGFR, czyli aktywnos¢
kinazy tyrozynowej, w komorkach nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego. W
badaniach eksperymentalnych wykazano, ze imatynib hamuje proliferacj¢ i prowadzi do
apoptozy komorek wykazujacych ekspresje KIT. W Polsce imatynib zostal zarejestrowany
ze wskazaniem do leczenie chorych dorostych ze ztosliwymi, KIT(CD117)-pozytywnymi
nowotworami podscieliska przewodu pokarmowego nieoperacyjnymi i/lub z przerzutami.

Sunitynib:

W chwili obecnej jedynym zarejestrowanym w Polsce lekiem drugiej linii leczenia
chorych na nieoperacyjny i/lub uogdlniony GIST oporny na leczenie imatynibem lub chorych
z objawami nietolerancji imatynibu jest jabtczan sunitynibu — inhibitor wielokinazowy, ktory
dziata na kinazy tyrozynowe receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika
wzrostu (vascular-endothelial growth factor receptor; VEGFR) i FLT3. Sunitynib moze
blokowaé aktywno$¢ konstytutywnego receptora KIT lub PDGFR w komorkach GIST, jak
rowniez hamowa¢ rozw6j naczyn towarzyszacy progresji nowotworu. Dostgpne dane
wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi/stabilizacji choroby u okoto 40-
50% chorych na GIST opornych na imatynib. Mediana czasu do progresji chorych na GIST
leczonych sunitynibem wynosi 6-8 miesigcy. W przypadku leczenia sunitynibem

postgpowanie nalezy rozpoczynac¢ od dawki 50 mg dziennie w schemacie dawkowania, ktory



zaktada 4 tygodnie aktywnego leczenia 1 2 tygodnie przerwy. W przypadku wystapienia
toksyczno$ci mozliwe jest zmniejszenie dawki sunitynibu do 37,5 lub nawet 25 mg dziennie
oraz przedhuzenie przerwy w dawkowaniu leku. Niepozadane dziatania podczas stosowania
sunitynibu obejmuja glownie objawy skoérne, zmeczenie, neutropenig, trombocytopenig,
biegunke, nudnosci, zapalenie blon Sluzowych, nadci$nienie tgtnicze oraz niedoczynnosé

tarczycy.

2) Kryteria kwalifikacji do programu:

Leczenie imatinibem:

1) rozpoznanie podscieliskowego migsaka potwierdzone histologicznie;

2) ekspresja CD117 potwierdzona immunohistochemicznie;

3) brak mozliwo$ci zastosowania chirurgicznego leczenia lub obecno$¢ przerzutow
udokumentowana na podstawie oceny stanu klinicznego i wynikéw obrazowych
badan;

4) obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu komputerowej tomografii;

5) wiek: powyzej 18 roku zycia;

6) stan sprawnosci (wedtug klasyfikacji WHO 0-2);

7) prawidlowe wyniki badan czynnosci szpiku;

8) prawidtowe wartosci wskaznikéw czynno$ci watroby i nerek.

Leczenie sunitynibem:

1) rozpoznanie migsaka podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) potwierdzone
histologicznie;

2) ekspresja CD117 potwierdzona immunohistochemicznie;

3) brak mozliwosci leczenia resekcji zmian lub obecno$¢ przerzutow udokumentowane
na podstawie oceny stanu klinicznego 1 wynikow obrazowych badan;

4) obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu komputerowej tomografii;

5) udokumentowana progresja w czasie leczenia imatynibem (opornos¢) lub nietolerancja
imatinibu (3-4 stopien toksycznosci),

6) stan sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO 0-3;

7) wiek: powyzej 18 roku zycia;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba phytek krwi > 75,000/mm’, liczba

bezwzgledna neutrofilii > 1000/ mm®, stezenie hemoglobiny > 8.0 g/dl;



9) prawidlowe wartosci wskaznikdw czynnosci watroby 1 nerek (nieprzekraczajace 2,5
raza gornej granicy normy lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutow
do watroby).

3.  Schemat podawania lekow w programie:
Dawkowanie Imatinibu:
dobowa dawka poczatkowa - 400 mg jednorazowo

dobowa dawka w przypadku wystapienia progresji - 800 mg w dwdch dawkach (2 x400 mg)

Dawkowanie Sunitynibu:

Zalecana dawka poczatkowa preparatu sunitynib wynosi 50 mg doustnie raz na dobg przez 4
kolejne tygodnie, po czym nastgpuje dwutygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi
petny cykl 6 tygodni.

Mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od
indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa 1 tolerancji lub przedtuza¢ przerwe w

przyjmowaniu leku. Dawka dobowa nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg

Okreslenie czasu leczenia w programie:
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

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

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania
leczenia §wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktorych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
1 kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.
b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo -
rozliczeniowych ujetych w zalaczniku nr 4 do umowy.
¢) uzupelnianie danych w rejestrze programu leczenia nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (SMPT-GIST), dostgpnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez oddzialy wojewodzkie

NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.



5. Kryteria wylqczenia 7 programu:

Leczenie imatinibem:
1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na imatinib,
2) progresja choroby w trakcie stosowania leku po zwigkszeniu dawki imatinibu do 800
mg/dobe, zwlaszcza pierwotna oporno$¢ na imatinib,
3) brak skuteczno$ci po 4 miesiacach stosowania leku (zwigkszenie sumy wielkosci
zmian w TK spiralnej, powyzej 20% z wyjatkiem sytuacji gdy gestos¢ tych zmian jest
mniejsza niz 15% w stosunku do ggstosci wyjsciowej lub pojawienie si¢ nowej/nowych
zmian o wielkos$ci co najmniej 10 mm)
4) toksyczno$¢ wg skali WHO wigksza badZz réowna 3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost
stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, ci¢zka
niedokrwisto$¢, neutropenia lub matoptytkowosc),

5) stan sprawnosci wedtug WHO 3- 4.

Leczenie sunitynibem
1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na sunitynib,

2) udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania leku,
3) brak skuteczno$ci (pod postacia progresji choroby) po 3 miesiacach stosowania leku,
nieakceptowalna, nawracajaca (pomimo modyfikacji dawkowania) toksyczno$¢ wg skali
WHO > 3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych, neutropenia lub maloptytkowos¢; wystapienie objawow
zastoinowej niewydolno$ci serca, ostrych incydentow niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia t¢tniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca
wymagajacych leczenia)

4) stan sprawnosci 4 wg WHO.

6. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



Zalacznik nr 1 do programu

Leczenie imatinibem lub sunitynibem

Badania przy kwalifikacji do leczenia
imatinibem albo sunitynibem

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Uwagi

-aktywnos$¢ transaminaz watrobowych,
-badanie ogélne moczu

-st¢zenie bilirubiny,

-aktywnosci fosfatazy zasadowe;j,

- morfologia krwi z rozmazem,

- EKG,

-poziom albumin

- tomografia komputerowa.

Monitorowanie leczenia imatinibem
albo sunitynibem

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Uwagi

Badania kontrolne nalezy
przeprowadza¢ podczas kazdej wizyty
$wiadczeniobiorcy — nie rzadziej niz
raz na 4-6 tygodni

-aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych,

- stezenie bilirubiny,

-aktywno$¢ fosfatazy zasadowe;j,
- morfologia krwi z rozmazem;
-badanie ogo6lne moczu;
-poziom albumin

- tomografia komputerowa

Badanie TK nalezy wykonywac co
2 miesigce w okresie pierwszych 6
miesigcy leczenia i nastgpnie co 3
miesigce. Nalezy ocenia¢ zmiany
pod  wzgledem  réznic  ich
wielko$ci (skala RECIST) i
gestosei.




