Zatacznik B.3.

LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18,

C 20, C 48)
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
. SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Leczenie adjuwantowe imatynibem chorych z wysokim | 1. Dawkowanie imatynibu 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia imatynibem albo

1)

2)
3)

ryzykiem nawrotu > 50% wg klasyfikacji AJCC-
NCCN-AFIP po zabiegu radykalnego usunigcia guza
GIST Zzoladka, dwunastnicy, jelita cienkiego i odbytnicy
z KIT — CD117 dodatnim wynikiem, oraz leczenie
paliatywne imatynibem chorych z rozsianym lub
nieoperacyjnym nowotworem podScieliska przewodu
pokarmowego, ktore ma na celu zahamowanie rozwoju
choroby

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia imatynibem dzieci
i dorostych

rozpoznanie mi¢saka podscieliskowego przewodu
pokarmowego potwierdzone histologicznie;

ekspresja CD117 potwierdzona immunohistochemicznie;
leczenie adjuwantowe: obecno$¢ wysokiego ryzyka >50%
nawrotu po zabiegu radykalnego usuni¢cia nowotworu
z KIT (CD117- dodatniego GIST Zotadka, dwunastnicy,
jelita cienkiego i odbytnicy, okreslonego wedtug
klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP ); czas od operacji
pierwotnego GIST, a wdrozeniem leczenia
uzupelniajacego nie powinien przekroczy¢ 4 miesiace;
obecnos$¢ mutacji KIT lub PDGFR-a z wykluczeniem
mutacji PDGFR-aD842V;

1.1. DoroS$li

a) dobowa dawka poczatkowa - 400 mg jednorazowo,

b) dobowa dawka w przypadku wystapienia progresji
800 mg w dwoch dawkach (2x400mg).

1.2. Dzieci

a) dzieci o powierzchni ciala do 1m?: 340 mg/m?,
dawka dobowa jednorazowo. W przypadku
wystapienia progresji mozliwe zwigckszenie dawki
dobowej dwukrotnie,

b) dzieci o powierzchni ciata powyzej 1 m?
dawkowanie jak dla dorostych. W przypadku
wystapienia progresji mozliwe zwigkszenie dawki do
2 x 400 mg na dobe.

2. Dawkowanie sunitynibu

2.1. Dorosli

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

Mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania

za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie
ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji lub przediuzac

sunitynibem

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie og6Ine moczu;

3) aktywnos$¢ transaminaz watrobowych;

4) stezenie bilirubiny;

5) aktywnoéci fosfatazy zasadowej;

6) poziom albumin;

7) EKG;

8) tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy
(inne obszary w zalezno$ci od wskazan)
Badanie TK nie dotyczy leczenia adjuwantowego
imatynibem, jesli byto wykonane przed zabiegiem
operacyjnym;

9) oznaczenie mutacji KIT i PDGFRA (dotyczy wyltacznie
kwalifikacji do leczenia adjuwantowego imatynibem).

2. Monitorowanie leczenia imatynibem albo sunitynibem
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie og6lne moczu;

3) aktywnosé¢ aminotransferaz watrobowych;

4) stezenie bilirubiny;

5) aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej;

6) poziom albumin;

7) tomografia komputerowa




4) leczenie choroby zaawansowanej: brak mozliwosci
wykonania resekcji lub obecnos¢ przerzutow
udokumentowana na podstawie badania klinicznego
lub wynikéw badan obrazowych;

5) obecnoé¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu
tomografii komputerowej;

6) stan sprawno$ci (wedhug klasyfikacji WHO 0-2 );

7) prawidlowe wyniki badan czynnosci szpiku (liczba ptytek
krwi >75000/mm3, liczba bezwzgledna neutrofili
>1000/mm?3, stezenie hemoglobiny > 8.0 g/dl);

8) prawidlowe warto$ci wskaznikow czynnosci watroby
i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza gornej granicy normy
lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutow
do watroby).

1.2. Okreslenie czasu leczenia imatynibem w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

1.3. Kryteria wylaczenia z leczenia imatynibem

1) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na imatynib;

2) nawr6t GIST podczas leczenia adjuwantowego, ktore moze
trwa¢ maksymalnie do 36 miesiecy;

3) progresja choroby w trakcie stosowania leku
po zwickszeniu dawki imatynibu do 800 mg/dobe;
zwlaszcza pierwotna oporno$¢ na imatynib; U dzieci o
pow. ciata do 1m? progresja choroby w trakcie stosowania
leku po zwigkszeniu dawki imatynibu dwukrotnie;

4) brak skuteczno$ci po 4 miesigcach stosowania leku
(zwigkszenie sumy wielko$ci zmian w TK spiralnej,
powyzej 20% z wyjatkiem sytuacji, gdy gestos¢ tych
zmian jest mniejsza niz 15% w stosunku do gestosci

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

2.2. Dzieci

a) dzieci powyzej 6 r. z. dawkowanie jak u dorostych,

b) dzieci ponizej 6.r.z. - dawka powinna by¢
indywidualnie ustalana poczynajac od 25 mg
na dobg. Mozna stopniowo dokonywaé zmian
dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie
od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa
i tolerancji lub przedtuza¢ przerwe w przyjmowaniu
leku.

3. Dawkowanie sorafenibu
Dobowa dawka 800 mg (w dwoch dawkach 2x400 mg)

Badania laboratoryjne nalezy przeprowadzaé¢ podczas kazdej
wizyty $wiadczeniobiorcy - nie rzadziej niz raz na 4-6 tygodni.
Badania obrazowe (TK) nalezy wykonywac¢:

a) u pacjentéw leczonych adjuwantowo imatynibem:

- pierwsze badanie - po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
uzupetniajacego,

- nastgpne badania — co 6 miesiecy do zakonczenia
uzupelniajacego leczenia imatynibem (3 lata),

- nastepne badania — co 6 miesiecy do uptywu 5-letniego okresu
od rozpoczecia leczenia uzupetniajacego,

- nast¢pne badania — co 12 miesi¢cy;

b) u pacjentéw z nieoperacyjnym lub rozsianym GIST:

- co 2 miesigce w okresie pierwszych 6 miesi¢cy leczenia,

- nastgpne badania — co 3 miesiace.

Nalezy ocenia¢ zmiany pod wzgledem réznic ich wielko$ci
(skala RECIST) i gestosci.

3. Badania przy kwalifikacji do leczenia sorafenibem

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie og6Ine moczu;

3) aktywnos$¢ transaminaz watrobowych;

4) stezenie bilirubiny i kreatyniny;

5) aktywnosci fosfatazy zasadowej;

6) tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy
(inne obszary w zaleznos$ci od wskazan).

4. Monitorowanie leczenia sorafenibem

Pierwsze badania monitorujgce nalezy wykonac po 6-8
tygodniach od rozpoczecia leczenia sorafenibem. Nastepne
badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ nie rzadziej niz raz
na 12 tygodni:




5)

6)
7)

8)

9)

wyjsciowej, lub pojawienie si¢ nowej/nowych zmian o
wielkosci co najmniej 10 mm);

utrzymywanie si¢ toksycznosci wedtug skali WHO
wickszej badz rownej 3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost
stezenia bilirubiny powyzej gbrnej granicy normy, 5-
krotny wzrost aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
powyzej gornej granicy normy, ciezka niedokrwistosc,
neutropenia lub matoptytkowosc);

stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;

obecno$¢ istotnych chordb wspotistniejacych lub
niewydolno$ci narzadowej (do oceny przez lekarza
prowadzacego);

choroba serca oceniana na III lub IV klase wg WHO
(NYHA);

stosowanie warfaryny w pelnych dziennych dawkach;

10) cigza;
11) karmienie piersia.

2.

Leczenie sunitynibem

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia sunitynibem dzieci
i dorostych

1)
2)
3)
4)

5)

rozpoznanie migsaka podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) potwierdzone histologicznie;

ekspresja CD117 potwierdzona immunohistochemicznie;
brak mozliwosci resekcji zmian lub obecno$¢ przerzutow
udokumentowane na podstawie oceny stanu klinicznego

i wynikdw badan obrazowych;

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

udokumentowana progresja w czasie leczenia imatynibem
(opornos¢) lub nietolerancja imatynibu (3-4 stopien
toksycznosci);

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)

morfologia krwi z rozmazem;

badanie og6lne moczu;

aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych;

stezenie bilirubiny i kreatyniny;

aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej;

badanie cis$nienia tetniczego;

tomografia komputerowa odpowiednich obszaréw ciata
w zalezno$ci od wskazan klinicznych (minimum jama
brzuszna i miednica);

inne badania w razie wskazan klinicznych.

5. Monitorowanie programu:

1)

2)

3)

przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia;
uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT),
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3
miesigce oraz na zakonczenie leczenia;

dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiac
na zadanie kontrolerom NFZ.




6) stan sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO 0-3;

7) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba ptytek
krwi > 75000/mm?, liczba bezwzgledna neutrofili > 1000/
mm?, stezenie hemoglobiny > 8.0 g/dl;

8) prawidlowe warto$ci wskaznikoéw czynno$ci watroby
i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza gornej granicy normy
lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutow
do watroby).

2.2. OKkreslenie czasu leczenia sunitynibem w programie.
Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylgczenia.

2.3. Wylaczenie z programu leczenia sunitynibem:

1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na sunitynib;

2) udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania
leku;

3) brak skuteczno$ci (pod postacig progresji choroby) po 3
miesigcach stosowania leku, nieakceptowalna, nawracajaca
(pomimo modyfikacji dawkowania) toksycznos¢ wedtug
skali WHO > 3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost stezenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych, neutropenia lub matoptytkowos¢;
wystapienie objawdw zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentow niewydolnosci wiencowej,
niekontrolowanego nadcisnienia t¢tniczego oraz
niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajacych
leczenia);

4) stan sprawnosci 4 wedlug WHO.




3.1

1)
2)

3)

4)

5)

6)
7)

8)

9)

Leczenie sorafenibem

Kryteria kwalifikacji do leczenia sorafenibem

wiek powyzej 18 roku zycia;

potwierdzone histologicznie rozpoznanie migsaka
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST);

brak mozliwosci resekcji zmian pierwotnych lub obecnosé
przerzutéw udokumentowane na podstawie oceny stanu
klinicznego i wynikéw badan obrazowych;

obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu
tomografii komputerowej;

udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem imatynibu (progresja w czasie leczenia
imatynibem) oraz udokumentowana progresja w czasie
leczenia sunitynibem (oporno$¢) lub nietolerancja
sunitynibu;

brak przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym;
potwierdzony stan sprawnosci ogélnej wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO 0-1;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba ptytek
krwi > 100000/mm?3, liczba bezwzgledna neutrofili > 1500/
mm?3, stezenie hemoglobiny > 10,0 g/dl;

prawidtowe wartos$ci wskaznikow czynnosci watroby

i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza gornej granicy normy
lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutdw
do watroby);

10) brak przeciwwskazan do stosowania sorafenibu.

3.2. Okreslenie czasu leczenia sorafenibem w programie.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wyltaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylgczenia.




3.3.

1)
2)

3)

4)

5)

Wylaczenie z programu leczenia sorafenibem:
wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na sorafenib;
udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania
sorafenibu;

dlugotrwale (powyzej 28 dni) dziatania niepozadane

W stopniu rownym lub wigkszym od 3 wedtug klasyfikacji
WHO nie poddajace si¢ leczeniu objawowemu i redukcji
dawki;

utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci 2-4 wedtug
klasyfikacji Zubroda-WHO;

rezygnacja pacjenta.




