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SKROTY I AKRONIMY

ALT aminotransferaza alaninowa

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST aminotransferaza asparaginianowa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRC rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicine Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society For
Medical Oncology)

FDG fluorodeoksyglukoza

GIST nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumors)

HFP pole w duzym powiekszeniu (ang. high power field)

ICC komorki Srodmiazszowe Cajala (ang. interstitial cells of Cajal)

KIT kinaza tyrozynowa (ang. tyrosine kinase)

MRI obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)

NF1 nerwiakowl6kniakowatos$¢ typu 1

PDGFRA  receptor a ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth
factor receptor a)

PET pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PET-CT  pozytonowa tomografia emisyjna potaczona z tomografiag komputerowa

PKC kinaza biatkowa C (ang. protein kinase C)

PUO Polska Unia Onkologii

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

TKI inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)
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1. CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt
zastosowania regorafenibu (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), z uwzglednieniem dostepnosci dowodéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie
wykonany wedtug schematu PICO™:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0).

'PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2. POPULAC]JA

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) to grupa nowotworéw
pochodzenia mezenchymalnego, ktoére prawdopodobnie wywodzg sie z komorek
$rodmigzszowych Cajala (ICC). GIST moga pojawi¢ sie w kazdym miejscu przewodu
pokarmowego. Najczesciej zlokalizowane sg w zotadku (40 - 70%) oraz jelicie cienkim
(20 - 35%), natomiast rzadko wystepuja w odbytnicy (3%), jelicie grubym (1 - 2%) lub
przetyku (< 1%). Niewielka liczba guzow zostata rowniez zlokalizowana w sieci wiekszej
oraz krezce. GIST moga rozwija¢ sie rowniez poza przewodem pokarmowym, najczesciej
jednak pozostajg w obrebie jamy brzusznej. Wspo6lng cechg komorek guzow
podscieliskowych przewodu pokarmowego jest ekspresja czgsteczek biatka btonowego
CD117, zidentyfikowanych jako receptory kinazy tyrozynowej (KIT) i stanowigcych
biatkowy produkt protoonkogenu c-kit.1:2345

2.2 Epidemiologia

Wyniki badania przeprowadzonego przez European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), obejmujgcego 14 krajow Europy sugerujg, ze liczba
nowych zachorowan na GIST w ciggu roku wynosi 4 - 5 przypadkéw/milion
mieszkancéw krajow objetych badaniem (protokét 62005).6 W Stanach Zjednoczonych
liczbe nowych przypadkéow GIST w ciggu roku szacuje sie na 0,68 na 100000
mieszkancéw.” W Polsce liczba nowych zachorowan (dane na podstawie kwalifikacji do
leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych) oceniana jest na 150 - 190 przypadkow
rocznie.® Wskazniki zachorowalnosci na GIST dla wybranych krajéw europejskich
zostaty przedstawione w Tab. 1.

Tab. 1. Liczba nowych przypadkow GIST w Europie w ciagu roku.8910,11,12,13

Kraj

Francja Hiszpania Holandia Norwegia Szwecja Wiochy
Liczba nowych 1,1/100 0717100 157/ ppee 7 4/mine 145/min 42/100
przypadkow tys. tys. tys.

* standaryzowany wskaznik zachorowalno$ci wzg. wieku (ang. age-standardised incidence rate)

** standaryzowany wskaznik zacherowalnoesci wzg. wieku i plci (ang. standardised age and gender adjusted)

Wiekszos¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania ma ukonczony 50. rok zycia
(mediana: 55 - 65 lat), ale nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego moga
wystepowac w kazdym wieku. GIST stanowia 1% wszystkich pierwotnych nowotworow
przewodu pokarmowego. S3 najczesciej wystepujgcymi nowotworami przewodu
pokarmowego pochodzenia mezenchymalnego.1415
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2.3 Klasyfikacja

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego nalezg do grupy miesakéw, czyli
nowotworow tkanek miekkich. Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania w populacji GIST
zaliczane sg do chorob rzadkich (nr w klasyfikacji Orphanet: ORPHA44890),16
jednoczesnie bedgc najczesciej wystepujgcymi nowotworami w grupie miesakoéw.3

Stopienn zaawansowania GIST opisywany jest najczesciej przy uzyciu klasyfikacji TNM
(ang. tumor, nodus, metastases) opracowanej przez American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Stopien zaawansowania nowotworu wedtug skali TNM pokazuje jak bardzo
choroba rozprzestrzenita sie w organizmie.

Skala TNM dla GIST:

o T (tumor) - opisuje wielko$¢ guza pierwotnego, zmierzong w centymetrach:
o TX - guzpierwotny nie moze zostac¢ oceniony,
o TO - brak dowodoéw na wystgpienie guza pierwotnego,
o T1 -guzo wielkosci < 2 cm,
o T2 -guzo wielko$ci 2 -5cm,
o T3 -guzo wielkosci 5 - 10 cm,
e N (nodus) - opisuje czy wystgpity przerzuty do weztéw chtonnych:
o NX - brak mozliwosci oceny,
o NO - brak przerzutow,
o N1 - obecnos¢ przerzutéw,
o M (metastases)- opisuje czy wystapity przerzuty do innych narzadow:
o MO - brak przerzutéw,
o M- obecne przerzuty.

Podczas oceny stopnia zaawansowania nowotworu bierze sie pod uwage réwniez
indeks mitotyczny (mitotic rate] - miare szybkosci podziatow i wzrostu komorek
nowotworowych, okreslany jako niski lub wysoki (liczony w 50 polach widzenia w
duzym powiekszeniu).17

Ponizej w tabeli przedstawiono ocene stopnia zaawansowania GIST wedtug skali TNM
(Tab. 2).
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Tab. 2. Stopien zaawansowania nowotworu podscieliskowego (GIST) wedlug klasyfikacji
TNM (ang. tumor, nodus, metastases).\7
A. GIST zoladka/sieci
stopien T N M Indeks
mitotyczny
1A T1 lub T2 NO MO niski
IB T3 NO MO niski
Il T1 NO MO wysoki
T2 NO MO wysoki
T4 NO MO niski
1A T3 NO MO wysoki
I1IB T4 NO MO wysoki
v kazdy T N1 MO kazdy
kazdy T kazdy N M1 kazdy
B. GIST jelita/krezki/przetyku/srédotrzewnowy
stopien T N M Indeks
mitotyczny
I T1 lub T2 NO MO niski
11 T3 NO MO niski
A T1 NO MO wysoki
T4 NO MO niski
11IB T2 NO MO wysoki
T3 NO MO wysoki
T4 NO MO wysoki
v kazdy T N1 MO kazdy
kazdy T kazdy N M1 kazdy

Klasyfikacja TNM zawiera rowniez dodatkowe oznaczenia m.in.: parametr R (ang.
resection) oznaczajacy doszczetnos¢ (radykalnos¢) zabiegu operacyjnego usuniecia guza.
Paramer R okreslany jest na podstawie oceny makroskopowej i mikroskopowe;j.
Wyroznia sie nastepujace rodzaje zabiegow resekcyjnych:

RO - zabieg radykalny zaréwno w ocenie chirurgicznej jak i histologicznej
(marginesy operacyjne sg wolne od komo6rek nowotworowych),

R1 - makroskopowo zabieg oceniany jako usuniecie catkowite nowotworu, ale w
badaniu mikroskopowym obecne komérki nowotworowe w marginesach
operacyjnych,

R2 - zabieg miat makroskopowo i mikroskopowo charakter nieradykalny i w
organizmie chorego zostato utkanie nowotworu. Zaleznie od iloSci pozostawionej
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masy nowotworu zabieg R2 mozna okresli¢ jako wyciecie prawie catkowite lub
czesciowe.?

Nowotwory podscieliskowe uktadu pokarmowego mozna réwniez podzieli¢ ze wzgledu
na ich molekularne i komoérkowe pochodzenie. W podziale tym uwzgledniono mutacje w
obrebie genéw KIT i PDGFRA oraz pozostate znane genetyczne podstawy choroby (Tab.
3).18

Tab. 3. Podzial GIST ze wzgledu na podloze choroby.18

Grupy GIST Opis

zmutowany gen KIT w okoto 80% wszystkich przypadkéw, guzy charakteryzuja sie ekspresja
kinazy biatkowej C {PKC-8) i DOG1 {charakterystyczne dla guzéw
mezenchymalnych)

zmutowany gen PDGFRA | w okoto 5-8% przypadkoéw, charakteryzuja sie ekspresjg PKC-8 i DOG1

guzy typu dzikiego (wild- | w okolo 12-15%, brak mutacji w genach KIT i PDGFRA, brak powigzania z
type) miejscem wystepowania lub objawami klinicznymi

brak mutacji KIT w okoto 5% przypadkéw, brak wyniku w teScie immunohistochemicznych
dla CD117, w 30% guzdéw wystepuja mutacje PDGFRA

powigzanie z NF1 moze pojawia¢ sie wiele guzow, komaérki o morfologii wrzecionowate;j,
brak mutacji KIT i PDGFRA, brak wyniku w tescie dla CD117

triada Carneya komorki o morfologii epitelioidalnej, guzy czesto wystepuja w czesci
odzwiernikowej zotagdka, brak mutacji genéw KIT i PDGFRA
charakterystycznych dla GIST

wrodzony GIST dziedziczne mutacje gendéw KIT i PDGFRA
rozsiany GIST rzadko, u chorych z NF1 oraz germinalnymi mutacjami genu KIT
wtorne mutacje GIST nabyte w trakcie leczenia imatinibem, przerzuty po nabytej opornosci na

leki; zazwyczaj w wyniku wtérnych, opornych na imatinib mutacji KIT lub
PDGFRA domen kinazy tyrozynowej I i ll

2.4 Etiologia i patogeneza

Czynniki etiologiczne GIST nie sg do konica poznane. W dostepnej literaturze zostato
opisanych kilka czynnikéw powigzanych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia GIST:

e wiek - nowotwor moze wystgpi¢ w kazdym wieku, rzadko wystepuje przed 40.
rokiem zycia, najczesciej w przedziale wiekowym 50 - 80 lat,

e zespoty genetyczne - nie wykazano Scistego powigzania miedzy dziedzicznoscig a
wystepowaniem GIST, jednak w kilku opisanych przypadkach GIST wystgpit u
cztonkow tej samej rodziny, poprzez odziedziczenie zmutowanej formy genu:

o wrodzony/rodzinny GIST - rzadki, dziedziczny stan prowadzgcy do
zwiekszenia ryzyka wystgpienia tego nowotworu. Osoby z wrodzonym
zespotem zapadajg na GIST wczesniej oraz majg wiecej guzow. Najczesciej
rodzinny zespét GIST spowodowany jest odziedziczeniem zmutowanego
genu KIT. Osoby, ktére odziedziczyty nieprawidtowy gen od rodzica maja
go we wszystkich komorkach ciata, podczas gdy osoby ze sporadycznym

10



Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza problemu decyzyjnego.

GIST majg go tylko w komoérkach nowotworowych. W kilku przypadkach
rodzinnego zespotu GIST zlokalizowano zmiany w genie PDGFRA. W
niektorych przypadkach osoby z rodzinnym GIST majg plamy skorne,
przypominajgce zmiany u pacjentow z nerwiakowtékniakowatoscig,

o nerwiakowtdékniakowatos¢ typu 1 (NF1, choroba von Recklinghausena) -
choroba spowodowana mutacjami w genie NF1, osoby cierpigce na te
chorobe majag wieksze predyspozycje do wystgpienia GIST,

o zespét Carneya-Stratakisa - spowodowany mutacjami w genie SDH,
zwieksza ryzyko wystgpienia GIST (gtownie w zotadku), ktory rozwija sie
w okresie nastoletnim oraz po 20. roku zycia,

o triada Carneya - charakteryzuje sie réwnoleglym wystepowaniem
mnogich GIST w zotadku, pozanadnerczowych przyzwojakéw oraz
chrzestniaka ptuc.819

GIST wywodza sie najprawdopodobniej z prekursoréw komorek ,rozrusznikowych”
Cajala (odpowiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem inicjujacym proces
nowotworowy jest mutacja w obrebie genow KIT lub PDGFRA, odpowiedzialnych za
btonowe receptory KIT oraz PDGFRA, powodujgc ich nadekspresje. Charakterystycznym
markerem immunohistochemicznym GIST jest CD117, dodatnia reakcja tego antygenu
wystepuje w okoto 95% przypadkow tych nowotworow. 114

Biatko KIT nalezy do podrodziny receptorowych kinaz tyrozynowych typu IIl. Aktywacja
receptora c-KIT jest inicjowana przez wigzanie liganda (SCF) z domeng
zewnatrzkomorkowa receptora, co prowadzi do dimeryzacji sgsiadujgcych ze sobg
receptoréw, a w konsekwencji do zmiany ich konformacji. W drugim etapie aktywacji
receptora zachodzi autofosforylacja reszt tyrozynowych w domenie cytoplazmatycznej,
co zapoczatkowuje aktywacje kolejnych biatek szlakéw przekazywania sygnatéw m.in.
PI3K/AKT, Shc, Src oraz c-Jun, STAT. Aktywacja receptora c-KIT stanowi centrum
sygnatowe, z ktorego inicjowane s3g rozne drogi sygnatow prowadzacych do jadra i
powodujacych ekspresje genoéw istotnych w regulacji podziatow, apoptozy, adhezji oraz
roznicowania okres$lonych typéw komorek, w tym komérek Cajala. U zdrowych osob gen
KIT w komérkach Cajala (ICC) jest nieaktywny, aktywowany jest tylko gdy istnieje taka
potrzeba. Konstytutywna aktywacja receptora c-KIT, niezalezna od jego potaczenia z
ligandem powoduje zwiekszenie jego aktywnos$ci, co skutkuje nieprawidtowym
przekazywaniem sygnatéw w komorkach. W rezultacie powodujgc wzrost liczby
podziatéw komérkowych oraz rozpoczecie procesu nowotworzenia.1%20

Ponad 80% mutacji w genie KIT prowadzi do konstytutywnej aktywacji receptora c-KIT
a w konsekwencji do niekontrolowanej proliferacji komoérek odpowiedzialnych za
powstanie i rozwoj GIST. Wiekszo$¢ mutacji w obrebie genu KIT to zmiany w eksonie 11
(60%), rzadziej w eksonach 9 (15%), 13 lub 17 (~5%). W grupie pacjentéw z GIST
zlokalizowano rowniez mutacje w eksonach 12, 14 i 18 genu PDGFRA - receptora a-
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (Tab. 4, Ryc. 1).20.21

11
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Tah. 4. Mutacje w genach KIT i PDGFRA w nowotworach podscieliskowych przewodu
pokarmowego.20.2¢

Ekson  Czestodiwo§d Domena Kodon i rodzaj mutacji Typ komdrki
gen KIT
9 15% zewnatrzkomdrkowa 501-502: delecje i insercje

557-559: delecje i insercje
559 i 560: mutacje punktowe

11 60% transbionowa czesto
576-580: wewnetrzne -
N wrzecionowata
tandemowe duplikacje
13 1% I domena kinazowa 6542: mutacja punktowa
17 1% peta aktywujaca 820 822: mutacje punktowe
gen PDGFRA
561: mutacje punktowe
12 1% transbionowa o )
560-571: delecje i insercje
czesto
14 <1% I domena kinazowa 6559: mutacja punktowa epitelioidna lub
) 842: mutacja punktowa riieszana
18 6% peta aktywujaca

B842-847: delecje

W okoto 10 - 159 GIST CD117{+) nie wykrywa sie mutacji KIT i PDGFRA. Takie guzy
okresla sie jako guzy ,typu dzikiego” {ang. wild-type).?

Ryc. 1. Frekwencjamutacji genow u osob z GIST (2000 przyp adkow; Zrodio publikacja
Ho?21).

KIT (28.5%} PDGFRA (7.5%)

«+— cksou 12 (22¢)
«+— eksou14 (rzadko)

+— eksou 18/(5,5%)
(w fyrm DB42V)

"typ dziki": 14%

Coraz czesciej pojawiaja sie dane, ktére wskazuja na udziat aberracji chromosomowrych
w procesie powstawania GIST. W okoto 60% przypadkdw GIST zaobserwowano
czeSciowa lub catkowita utrate chromosomu 14. NajczesSciej wystepuja delecje: 14q11.1-
12 i 14q22-24. Utracone fragmenty chromosomu 14 prawdopodobnie zawieraja geny

12
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supresorowe, ktére mogg odgrywa¢ role we wczesnym etapie przemiany
nowotworowej. W 50% przypadkéw GIST ujawniono utrate diugiego ramienia (q)
chromosomu 22 (22q), przy czym ten typ aberracji wystepuje czeSciej w
zaawansowanym stadium choroby. Ponadto zidentyfikowano utrate krotkiego ramienia
(p) chromosoméw: 1 (1p), 9 (9p), 11 (11p) oraz utrate dtugiego ramienia chromosomu
9 (9q) oraz pojawienie sie dodatkowego dtugiego ramienia chromosomoéw: 81 17.20

2.5 Obraz Kliniczny

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego najczesciej wystepujg w postaci
litych, owalnych guzéw wzrastajgcych $rédsciennie w kierunku otrzewnej. Ich srednica
jest zréznicowana i wynosi od kilku milimetréw do nawet 40 cm. GIST sg nowotworami
0 heterogennym obrazie klinicznym - od zmian o fagodnym, indolentnym przebiegu
klinicznym do miesakéw o wysokim stopniu ztosliwosci.120

Objawy kliniczne towarzyszace GIST sg niespecyficzne. S3 to przewaznie béle brzucha,
objawy podniedroznosci lub przewlektego krwawienia z przewodu pokarmowego,
wyczuwalny guz jamy brzusznej oraz czasami objawy ,ostrego brzucha”. Niewielkie
zmiany nowotworowe dlugo pozostajg bezobjawowe i mogg by¢ wykrywane
przypadkowo. Zdarza sie, ze kobiety chore na GIST jelita cienkiego sg operowane z
podejrzeniem nowotworu narzgdu rodnego.!

Wraz ze wzrostem guza objawy stajg sie bardziej odczuwalne, wéwczas pojawiajg sie
niecharakterystyczne dolegliwo$ci w jamie brzusznej. Objawy GIST zalezg od miejsca
jego wystepowania: zmiany w przetyku moga utrudnia¢ przetykanie, natomiast guzy
jelitowe moga prowadzi¢ do krwawienia z jelita. Objawy krwawienia zalezg od jego
intensywnosci. Szybkie krwawienie do zZotadka lub jelita cienkiego moze powodowacé
czarne, smoliste wyproznienia. Szybkie krwawienie do Zotgdka moze powodowacl
krwawe wymioty. Natomiast szybkie krwawienie do jelita grubego moze spowodowac
czerwony stolec z widoczng krwig. Jesli krwawienie jest powolne, czesto nie powoduje
krwawych wymiotéw lub widocznych zmian w kale. Z biegiem czasu moze prowadzi¢ do
matej liczby erytrocytow (niedokrwisto$¢), co powoduje zmeczenie i ostabienie
chorego.19.20

Inne mozliwe objawy GIST:

e dyskomfort lub bol brzucha,

e masa lub obrzek w obrebie jamy brzusznej,

¢ nudnos$ci, wymioty,

e uczucie petnosci po zjedzeniu nawet niewielkiej ilo$¢ Zywnosci,
¢ utrata apetytu,

e utrata masy ciata.l®

Nawroty GIST po catkowitym usunieciu guza pierwotnego, dotycza przede wszystkim
jamy brzusznej. Choroba rozprzestrzenia sie przez uktad krwionos$ny lub limfatyczny.
Najczesciej wystepujg przerzuty do watroby (54%): izolowane (25%) Iub
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wspotistniejgce z rozsiewem Srodotrzewnowym (29%). Rozsiew Srédotrzewnowy bez
przerzutoéw do watroby dotyczy okoto 30% chorych. Izolowane miejscowe wznowy s3
rzadkie (15%), co sugeruje, Ze standardowe techniki chirurgiczne stosowane podczas
operacji GIST sg skuteczne. Rzadko obserwuje sie przerzuty do ptuc, optucnej i kosci.822

Skalg pozwalajgcg okresli¢ stan ogélny i jakos¢ zycia pacjentéw z chorobg nowotworowg
jest skala ECOG, opracowana przez Eastern Cooperative Oncology Group (Tab. 5).23

Tab. 5. Skala sprawnosci ECOG.2

Stopien Definicja
sprawnosci
0 prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 obecnos¢ objawdéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznos$¢

spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w
tozku wiecej niz potowe dnia

4 koniecznos¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki z powodu
choroby

5 zZgon

2.6 Diagnostyka

Rozpoznanie nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego jest bardzo
trudne. Z powodu powolnego wzrostu i rzadkiego wystepowania charakterystycznych
objawow, GIST nie jest rozpoznawany do momentu przeprowadzenia badan
endoskopowych (gastroskopia, kolonoskopia) oraz histologicznego badania pobranego
wycinka. Czesto GIST jest wykrywany przypadkowo podczas zabiegbéw operacyjnych
przeprowadzanych z zupetnie innych powodow.2?

Dwa gtowne kryteria decydujgce o uznaniu nowotworu tkanki miekkiej jako GIST to po
pierwsze - ,lokalizacja“, czyli ,miejsce powstania“ nowotworu, po drugie - wystgpienie
mutacji genu KIT.24

Pierwsze badanie w celu postawienia rozpoznania GIST obejmuje zwykle nastepujace
punkty:

¢ doktadny wywiad z chorym,

e Dbadanie ciata,

e badanie krwi (parametry laboratoryjne dot. krwi, watroby i nerek),
¢ histologia i badanie immunohistologiczne c-KIT/CD117,

e ultrasonografia brzucha, endosonografia, endoskopia,

¢ badanie obrazowe klatki piersiowe;j,

e specjalne metody badania w zaleznosci od lokalizacji i dolegliwosci,
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e tomografia komputerowa (CT) lub obrazowanie rezonansem magnetycznym
(MRI),

o w wyjatkowych przypadkach pozytronowa tomografia emisyjna (PET),

e ocena chirurgiczna.?*

Metody stuzace do diagnozy GIST:6:14.20,22,24,25

1. Diagnostyka kliniczna i obrazowa

Tomografia komputerowa jamy brzusznej z kontrastem podawanym dozylnie lub
doustnie stuzy ocenie stopnia zaawansowania choroby oraz zaplanowaniu
postepowania chirurgicznego, fgcznie z probnym otwarciem jamy brzusznej i biopsjg. W
przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy w diagnostyce mozna alternatywnie
wykorzystywa¢ badanie rezonansem magnetycznym. W tomografii zmiany uwidaczniajg
sie jako lite struktury, wzmacniajgce sie po doustnym lub dozylnym podaniu kontrastu.
W diagnozowaniu GIST bardzo przydatna jest technika endosonografii. W badaniu tym
guzy uwidaczniajg sie z reguty jako zmiany hypoechogeniczne, wyodrebniajgce sie z
réznych warstw $cian przewodu pokarmowego.

2. Biopsja
W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST nalezy wykona¢ biopsje cienkoigtowa pod
kontrolg endoskopii, biopsje gruboiglowg przez powtoki ciata lub otwartg przez
laparotomie (wycinajgc lub nacinajac), najlepiej z zachowaniem czesci materiatu do
zamrozenia (w temperaturze min. -80°C), w celu wykonania ewentualnych badan
molekularnych. W przypadku niewielkich zmian (<2 cm) zlokalizowanych w gornym
odcinku przewodu pokarmowego, zalecana jest kontrola endoskopowa.

3. Diagnostyka tkanek miekkich

Nowotwory GIST charakteryzuje utkanie mikroskopowe ztozZone z komorek
epitelioidnych lub wrzecionowatych oraz mieszane (wyjatkowo pleomorficzne).

4. Diagnostyka molekularna

Przeprowadzenie  badan  immunohistochemicznych z  uzyciem  przeciwciat
monoklonalnych. Badania immunohistochemiczne polegajg na wykrywaniu w tkankach
(komérkach) substancji o charakterze antygenowym przy pomocy znakowanych
przeciwciat.26

Markerami GIST okreslonymi w badaniach immunohistochemicznych sg:

e receptor c-KIT (CD117) w ponad 90% przypadkow GIST,

e receptor CD34 (60-70%)- najwieksza ekspresja w przetyku i jelicie cienkim,

e aktyna mie$ni gtadkich (a-SMA) w 20 - 40% przypadkéw guzoéw zlokalizowanych
w zotadkuy,

e desmina (marker komoérek miesniowych) w mniej niz 1 - 2% przypadkoéw,

e biatko S100 w 5% przypadkoéw,

e wimentyna - marker komérek mezenchymalnych.
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Ostateczne rozpoznanie histopatologiczne GIST powinno zawierac:

I.  Rozpoznanie nowotworu mezenchymalnego z komérek epitelioidnych,
wrzecionowatych lub o budowie mieszane;j.

II.  Potwierdzenie rozpoznania badaniem immunohistochemicznym, najlepiej =z
uzyciem panelu przeciwciat dla: CD117, CD34, wimentyny, aktyny miesni
gtadkich (SMA), desminy, biatka S100 i HMB45.

III.  Ocene stopnia agresywnosci guza na podstawie wielkosci guza i liczhy figur
podziatu liczonych w 50 duzych polach widzenia, wedtug kryteriow okreslonych
przez National Institutes of Health (NIH); nie stosuje sie pojecia ,tagodnego”
GIST.8

Analiza mutacji (tzw. analiza eksonowa) w obrebie genéw KIT i PDGFRA ustala miejsce
mutacji w receptorze i staje sie coraz istotniejsza przy oszacowaniu przebiegu choroby
oraz przy wyborze terapii.2*

2.7 Leczenie

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego przeszukano bazy medyczne
MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane oraz strony towarzystw naukowych i agencji
opracowujgcych  wytyczne  praktyki  klinicznej.  Odnalezione rekomendacje
przedstawiono ponizej.

2.7.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym
wskazaniu

Ponizej zestawiono aktualne wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace
leczenia GIST przygotowane przez:

e Polska Unie Onkologii (PUO) w 2013 roku,??

e Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO) w 2014 roku,28
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w 2014 roku,%°

e austriacki panel GIST w 2013 roku.3°

Schemat leczenia GIST opisany we wszystkich przedstawionych rekomendacjach
wyglada nastepujgco:

e leczenie operacyjne lub terapia neoadiuwantowa,

e terapia adiuwantowa imatynibem (I linia leczenia),

e terapia sunitynibem (II linia leczenia) w przypadku niepowodzenia terapii
imatynibem,

e w przypadku niepowodzenia terapii imatynibem i sunitynibem rekomendowang
terapig jest regorafenib (III linia leczenia); w polskich wytycznych podkreslono,
Ze po otrzymaniu rejestracji regorafenib moze by¢ opcjg terapeutyczng w ramach
III linii leczenia chorych na GIST opornych na imatynib i sunitynib.
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Ponizej opisano wytyczne polskie (PUO), europejskie (ESMO) oraz amerykanskie
(NCCN). Pozostate odnalezione wytyczne i rekomendacje zostaty przedstawione w Tab.
7.

2.7.1.1 Wytyczne Polskiej Unii Onkologii

Wytyczne leczenia zostaly opracowane przez Polskg Unie Onkologii w 2013 roku.
Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu GIST w Polsce zostaty
przedstawione na Ryc. 2.

Wytyczne leczenia GIST:

1. Leczenie chirurgiczne pierwotnych, resekcyjnych GIST
- resekcja guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm; preferowane

zabiegi oszczedzajace, wyciecia klinowe),

- unikanie Srédoperacyjnego pekniecia guza,

- zreguly nie jest konieczna limfadenektomia,

- rola laparoskopii jest niepewna, metoda ta jest przeciwwskazana w przypadku
wiekszych guzow,

- dokltadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtlaszcza eksploracja
zachytkow otrzewnej),

- w przypadku GIST miejscowo zaawansowanych nalezy rozwazy¢ leczenie
neoadiuwantowe imatynibem zamiast operacji,

- zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych.

2. QOcena ryzvka nawrotu choroby i zasady obserwacji po leczeniu zmian
pierwotnych

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST i otrzymaniu wyniku badania
histopatologicznego nalezy oceni¢ ryzyko nawrotu wedtug klasyfikacji National Com-
prehensive Cancer Network-Armed Forces Institute of Pathology-American Joint
Committee on Cancer (NCCN-AFIP-A]JCC).2

3. Leczenie uzupetniajgce

Imatynib nalezy stosowac w terapii uzupetniajgcej po resekcji GIST o znaczgcym ryzyku
nawrotu. Chorzy o bardzo niskim lub niskim ryzyku nawrotu nie powinni otrzymywac¢
leczenia uzupetniajgcego imatynibem. Leczenie uzupetniajgce w grupie o duzym ryzyku
nawrotu po resekcji guza pierwotnego powinno trwac¢ 3 lata. Podczas kwalifikacji
chorych do leczenia uzupetniajgcego nalezy oznaczy¢ rodzaj mutacji, dyskusyjne jest
stosowanie leczenia uzupetniajgcego imatynibem w GIST o genotypach o matej
wrazliwos$ci na ten lek (mutacja D842V w PDGFRA lub ,typ dziki”). Najwieksze korzysci z
leczenia uzupetniajgcego odnoszg chorzy o najwiekszym ryzyku nawrotu choroby
(> 5/50 HPF; wielkosciguza >5 cm, lokalizacja guza pierwotnego w innych cze$ciach
przewodu pokarmowego niz zotadek, resekcja w potwierdzonych mikroskopowo
marginesach chirurgicznych (R1) lub z peknieciem guza w czasie operacji).

2Rozdziat 2.3: Tab. 8
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W oparciu o dotychczasowe wyniki badan u chorych na GIST z ograniczona
operacyjnoscia zaleca sie podjecie proby leczenia przedoperacyjnego imatynibem.

Ryc. 2. Proponowany algorytm leczenia GIST (zrodlo: wytyczne Polskiej Unii Onkologii??).

Zmiany wyjsclowo nieresekcyine i Pierwolny, resekeyjny GIST )
i/lub przerzuty — biopsja {R2) ) L Leczenie operacyjne (RO, R1} )
h 4 ~ " h 4
Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne — GIST

Dodatnie barwienie immunchistothemiczne Dodamie barwienie immunohistochemiczne

na CD117 {DAKO) na CO117 {DAKO){badania molekvlame)™;

{badania molgkulame gendw KT ew. PDGFRAY ocena kategoril ryzyka wg NCCN-AFIP-AJCC

. S \.

Y h 4
Ocena zmian {zmiany mierzalne) h Badania kontrolne: KT jamy brzusznej
w KT jamy brzusznej | miednicy ew. MR i mlednicy z kontrastem dozylnym | doustnym )

v

h 4 Brak nawroty (M0) — dalsza h
Margines R2 obserwacja lub leczenie
lub uzupetniajzce imatynibem
Nawr6t choroby = M1 przez minimum rok w przypadku
znacznego ryzyka nawraot

{zalecany okres to 3 lata)

Imatynib
400 mg/d.
{w przypadky mutacjl w eksanie 9. KT
do rozwazenia wezesniejsze
zwigkszene dawk do BO0 myg)

Progresja
Monitorowanie leczenia v
za pomoca seryjnych Imatynib 800 ma/d.
hadari KT z ocena zmiany
wilelkoscl | gestodel zmian; Progresfa
acena pad katerm ewentualnej A4
resekcii zmian resztkowych Sunilynib 50 mg/d. {dawka wyjSciowa;
schemat 4/2 tygodnie)

Progresja

v
Postepowanie indywidualizowane (badania kliniczne,
imatynib z doksarubicyna; leczenie skojarzane;
postepowanie zahiegowe)

~Zalecane, ale niswytRagane
KT — komputerowa tomogratla; MR —magnetytzny rezonans

4. Leczenie zaawansowanych GIST

Nieresekcyjny lub przerzutowy GIST jest oporny na konwencjonalng chemioterapie. Do
niedawna rokowanie u chorych z zaawansowanymi formami GIST bylo zte (mediana
przezycia ponizej 12 miesiecy). Przelomem okazato sie wprowadzenie do praktyki
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klinicznej metanosulfonianu imatynibu. Autorzy wytycznych zalecajg imatynib jako lek
pierwszego rzutu w przypadku zaawansowanego GIST.

Obecnie powszechnie przyjmuje sie, ze leczenie imatynibem nalezy kontynuowa¢ do
chwili wystgpienia progresji nowotworu (nawet przez kilka lat), gdyz wczesniejsze
zakonczenie leczenia moze spowodowac szybkg progresje choroby. Kryteria kwalifikacji
chorych na GIST do leczenia imatynibem obejmujg:

- rozpoznanie patomorfologiczne GIST,

- dodatnie badanie immunohistochemiczne na CD117,

- zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu CT lub MR,
- zmiany mierzalne w badaniu CT lub MR],

- stan sprawnosci 0 - 3 wedtug WHQ,

- zachowane wchtanianie z przewodu pokarmowego,

- odpowiednia wydolno$¢ watroby i nerek,

- uzyskanie pisemnej zgody chorego.

Leczenie imatynibem rozpoczyna sie od dawki 400 mg doustnie raz dziennie. Przy
progresji choroby dawke nalezy zwiekszy¢ do 800 mg (2 razy dziennie 400 mg). Istniejg
dane sugerujgce, ze w przypadku wystepowania mutacji w eksonie 9 genu KIT nalezy
rozpoczac¢ terapie od dawki 800 mg/dziennie, ze wzgledu na lepszy czas przezycia
wolnego od progresji choroby (Tab. 6).

Tab. 6. Klasyfikacja molekularna GIST powiazana z leczeniem.

Mutacja Opis/leczenie

gen KIT

ekson 9 mutacja czesciej wystepujaca w GIST wywodzacych sie z jelita cienkiego; gorsza
odpowiedz na imatynib, chorzy moga odnies$¢ korzys¢ z wiekszej dawki
imatynibu {800 mg); dobra odpowiedz na sunitynib

ekson 11 najczestsza mutacja w sporadycznym GIST {ok. 60%), z najlepsza odpowiedzig

na imatynib; obserwowana réwniez w rodzinnych GIST

ekson 13117

obserwowano odpowiedzi kliniczne na imatynib; bardzo rzadkie mutacje;
opisywane w rodzinnych GIST

gen PDGFRA

ekson 12 obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib

ekson 14 opisano jedynie kilka przypadkéw

ekson 18 wiekszos¢ przypadkow wywodzi sie z zotadka; D842V jest oporna na imatynib i

sunitynib; inne rodzaje mutacji sa wrazliwe
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Mutacja Opis/leczenie
»typ dziki”
brak mutacji 12-15% przypadkéw; stabe odpowiedzi na imatynib, lepsze na sunitynib; czesto

w GIST pediatrycznych, typowo dla GIST zwigzanych z NF1 lub triadg Carney’a;
w czesci przypadkéw amplifikacja IGFR-1

U czesci chorych podczas leczenia imatynibem stwierdza sie progresje choroby
powigzang z wystgpieniem opornosci na stosowany lek. W przypadku progresji
nowotworu nalezy zwiekszy¢ dawke imatynibu do 800 mg dziennie (moze to przynies¢
stabilizacje choroby u okoto 30% pacjentow przez rok). W przypadku ograniczonej
progresji choroby nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne lub ablacyjne, nie nalezy
przerywac leczenia imatynibem (jezeli wiekszos¢ ognisk nowotworowych jest pod
kontrolg).

W przypadku progresji choroby po zwiekszeniu dawki imatynibu do maksymalnej
nalezy zastosowac jabtczan sunitynibu, ktéry jest jedynym lekiem w Polsce
zarejestrowanym w II linii leczenia GIST. W przypadku leczenia sunitynibem terapie
nalezy rozpoczynac¢ od dobowej dawki 50 mg w 6-tygodniowym schemacie (4 tygodnie
aktywnego leczenia i 2 tygodnie przerwy). Coraz powszechniej akceptowalny jest
alternatywny schemat dawkowania ciggtego sunitynibu (37,5 mg codziennie bez
przerw).

W przypadku dalszej progresji choroby nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wigczenia chorego
do badan klinicznych z nowymi lekami, terapie regorafenibem lub kontynuacje leczenia
imatynibem w dobowej dawce 400 mg, co moze znaczgco spowolni¢ postep choroby
(cze$¢ zmian pozostaje wrazliwa na leczenie imatynibem).

W chwili przygotowywania wytycznych PUO regorafenib nie byt zarejestrowany w
terapii GIST. Jednakze autorzy wytycznych zaznaczyli, Ze w randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym przeprowadzonym w grupie chorych na
GIST opornych na leczenie imatynibem orazsunitynibem, terapia regorafenibem
skutkowata wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby. Ponadto autorzy wytycznych
podkredlili, ze regorafenib po otrzymaniu rejestracji moze by¢ opcjg terapeutyczng
w ramach III linii leczenia nieoperacyjnych/przerzutowych GIST.

Uzupetiajgce leczenie chirurgiczne w trakcie terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych
najlepiej planowac u chorych, u ktérych obserwuje sie poczatkowo wyrazng czesSciowg
odpowiedz, a nastepnie stabilizacje zmian w dwéch kolejnych badaniach CT (tzn. przez
4 - 6 miesiecy) oraz pod warunkiem resekcyjnosci guzéw. Proponowany przedziat
czasowy resekcji zmian resztkowych leczonych imatynibem to 6 - 18 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. Po operacji nalezy kontynuowac leczenie imatynibem i/lub
sunitynibem.
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2.7.1.2 Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO)

Wytyczne zostaty opracowane w 2014 roku przez ESMO/European Sarcoma Network
Working Group. Dokument dotyczy diagnozy, leczenia oraz obserwacji chorych na GIST.

1. Terapia pacjentéw bez przerzutéw choroby

Standardowym leczeniem zlokalizowanych guzéw GIST jest ich catkowite chirurgiczne
wyciecie, bez usuniecia weztéw chtonnych (brak przerzutow).

Rodzaj zabiegu oraz margines resekcji zalezg od rodzaju guza. U kazdego chorego nalezy
wykonac¢ pooperacyjng ocene ryzyka nawrotu choroby. Leczenie uzupetniajgce (do 3 lat)
adiuwantem imatynibu jest standardowg terapig dla pacjentow z wysokim ryzykiem
wystgpienia nawrotu. Nie ma potrzeby rozwazac leczenia uzupetniajgcego u pacjentéw z
niskim ryzykiem nawrotu choroby, natomiast w przypadku posredniego ryzyka nawrotu
GIST nalezy rozwazy¢ podanie imatynibu.

Przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego nalezy przeprowadzi¢ u chorego analize
mutacji. GIST majgce podtoze w mutacji genu PDGFRA (D842V) nie powinny by¢ leczone
imatynibem z powodu braku wrazliwosci in vitro i in vivo na ten lek. Ze wzgledu na brak
wrazliwosci na lek nie nalezy stosowac¢ leczenia adjuwantowego imatynibem réwniez w
GIST zwigzanych z nerwiakowt6kniakowatoscig typu 1. Dostepne dane potwierdzajg
skutecznos¢ imatynibu (dawka 800 mg/dzien) w leczeniu chorych z zaawansowanym
GIST z mutacjg w eksonie 9 genu KIT, co sktania klinicystéw do stosowania wysokich
dawek imatynibu réwniez w leczeniu adjuwantowym, cho¢ skutecznos¢ tego podejscia
nie jest poparta wynikami kontrolowanych badan.

Autorzy wytycznych nie osiggneli porozumienia odnosnie stosowania terapii
uzupetniajgcej w ,dzikim typie” GIST. Nie znaleziono dowodow skutecznosé¢ tej terapii w
badaniach randomizowanych.

U pacjentéw, u ktoérych podczas operacji nastgpito pekniecie guza do jamy otrzewnej
nalezy rozwazy¢ terapie imatynibem w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby.
Diugos¢ takiej terapii nie zostata okreslona ze wzgledu na niepewnos¢ co do mozliwosci
wystgpienia przerzutéw.

Jezeli nie mozna wykona¢ resekcji RO, lub gdy w przypadku cytoredukcji resekcje RO
mozna osiggng¢ zabiegiem oszczedzajgcym/mniej okaleczajgcym, zaleca sie
przedoperacyjng terapie imatynibem. Operacje przeprowadza sie po wystgpieniu
maksymalnej odpowiedzi nowotworu na leczenie, na ogo6t po 6 - 12 miesigcach. Terapie
imatynibem mozna bezpiecznie przerwa¢ na klika dni lub nawet na 1 dzien przed
operacjg, a nastepnie wznowic kiedy stan pacjenta po operacji sie poprawi.

2. Terapia pacjentéw z przerzutami

Imatynib w dawce 400 mg/dzien jest terapig standardowg w przypadku miejscowo
zaawansowanych, nieoperacyjnych i przerzutowych GIST. Dostepne dane wskazujg, ze u
pacjentow z mutacjg w eksonie 9 genu KIT dawka imatynibu 800 mg/dzien wydtuza
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przezycie bez progresji choroby. Zwiekszona dawka imatynibu jest standardowym
leczeniem w tej subpopulacji chorych.

W wytycznych nie okreslono doktadnego czasu trwania terapii imatynibem u pacjentow
z przerzutowymi GIST. Jednakze zalecono kontynuowanie leczenia imatynibem przez
czas blizej nieokreslony, poniewaz po przerwaniu leczenia w wielu przypadkach
nastepuje stosunkowo szybka progresja nowotworu.

Przed rozpoczeciem terapii nalezy poinformowa¢ pacjenta o mozliwych zdarzeniach
niepozadanych oraz o mozliwej interakcji imatynibu z innymi lekami. Przy ustalaniu
dawki leku nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych, a
utrzymujacy sie efekt toksyczny leku powinien wptyna¢ na zmniejszenie jego dawki.

Dane z badan retrospektywnych sugerujg, Ze suboptymalne stezenie imatynibu w
osoczu powoduje gorsze wyniki leczenia. Ocena stezenia leku w osoczu jest przydatna w
sytuacji, gdy:

- pacjent otrzymuje jednoczes$nie leki, ktérych wspolne stosowanie moze wywotac
powazne w skutkach interakcje,

- obserwuje sie nieoczekiwang reakcje toksyczng,

- w przypadku zwiekszenia dawki imatynibu z 400 do 800 mg/dzien.

Wyciecie guzow przerzutowych wykazuje dobre rokowanie, jezeli potgczone jest ze
skuteczng terapig imatynibem. W przypadku ograniczonej progresji choroby mozna
zastosowa¢ procedury leczenia niechirurgicznego (takie jak ablacja) lub leczenie
chirurgiczne (jako terapia paliatywna), przy jednoczesnym stosowaniu imatynibu.

W przypadku progresji choroby podczas przyjmowania imatynibu w dawce 400
mg/dzien nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki leku do 800 mg/dzien, za wyjatkiem
pacjentow z mutacjami opornymi na leczenie nizszg dawka. Zwiekszenie przyjmowanej
dawki jest korzystne w przypadku mutacji w eksonie 9 genu KIT (jezeli wyzsza dawka
nie byta stosowana od poczatku leczenia).

W przypadku progresji choroby lub nietolerancji imatynibu standardowym lekiem
stosowanym w II linii leczenia jest sunitynib. Odnotowano skuteczno$¢ sunitynibu
stosowanego w schemacie 4 tygodnie leczenia i 2 tygodnie przerwy pod wzgledem
wydtuzania przezycia bez progresji. Ponadto dostepne dane wskazujg na skutecznos$¢ i
dobrg tolerancje sunitynibu w dawce 37,5 mg podawanej codziennie, chociaz nie
przeprowadzono badania RCT potwierdzajgcego te dane. Stosowanie sunitynibu w
dawce 37,5 mg w trybie ciggtlym mozna uznac za alternatywny schemat dawkowania.

Standardowg terapig III linii u pacjentow z GIST, u ktérych doszto do progresji lub
nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem jest regorafenib. W
randomizowanym badaniu klinicznym III fazy wykazano, ze regorafenib znamiennie
wydtuza przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu z placebo.

U pacjentéw z przerzutami nalezy rozwazy¢ udzial w badaniach klinicznych nowych
lekéw lub terapii skojarzonej. Istniejg dowody wskazujgce na uzyskanie korzysci z
ponownego leczenie imatynibem u pacjentow, u ktérych wczesniejsza terapia
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imatynibem skutkowata progresjg. Ponadto istniejg dowody, Ze utrzymanie leczenia
inhibitorem kinazy tyrozynowej, nawet w przypadku postepujacej choroby, moze
spowolni¢ progresje. Stad ponowne zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej u
pacjentow wczesniej leczonych, moze by¢ opcja terapeutyczng w przypadku pacjentow z
progresja choroby.

3. Monitorowanie odpowiedzi na leczenie

Monitorowanie odpowiedzi na leczenie nalezy prowadzi¢ od poczatkowych etapow
terapii. Badania kontrolne powinny by¢ wykonywane przez caty okres leczenia. Za
odpowiedz na leczenie nalezy przyjac¢ zmiany w wielkosci oraz gestosci guza mierzone w
badaniu CT, MRI oraz badaniu USG z kontrastem. Pozytronowa tomografia emisyjna z
kontrastem (PET-FDG) jest wysoce czulg metodg i moze zosta¢ wykorzystana we
wczesnej ocenie leczenia oraz w przypadku watpliwosci jego oceny. Rutynowe schematy
obserwacji réznig sie w zaleznosci od placéwki zajmujgcej sie GIST.

2.7.1.3 Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

W opracowanym przez ekspertéw NCCN dokumencie zawarto wytyczne postepowania
dt. diagnozy oraz leczenia chorych z miesakami tkanek miekkich.

1. Terapia resekcyjnych GIST
a. Operacja/leczenie przedoperacyjne

Standardowym leczeniem chorych z resekcyjnym GIST (guz = 2cm), o niskim ryzyku
nawrotu choroby jest zabieg operacyjny. Przedoperacyjne leczenie imatynibem nalezy
rozpocza¢ u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Rekomendowana dzienna
dawka imatynibu wynosi 400 mg. Chorzy z udokumentowang mutacjg w eksonie 9 genu
KIT powinni rozpocza¢ leczenie dawka 800 mg (2 x 400 mg) imatynibu w ciggu doby.
Przyjmowanie imatynibu nalezy kontynuowa¢ do czasu otrzymania optymalnej
odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako brak dalszej poprawy pomiedzy dwoma
kolejnymi badaniami, w okresie 6 - 12 miesiecy).

b. Leczenie pooperacyjne

Pooperacyjna terapia imatynibem zalecana jest chorym z posrednim oraz wysokim
ryzykiem nawrotu choroby. Leczenie uzupetniajgce w grupie chorych z duzym ryzykiem
nawrotu choroby po resekcji guza pierwotnego powinno trwac¢ 3 lata. Pacjenci stosujacy
przed operacjg imatynib po zabiegu powinni kontynuowac terapie przez 2 lata.

U pacjentéw, ktorzy przyjmowali przed operacjg imatynib a nastepnie przeszli resekcje
R2 (wyciecie nowotworu prawie catkowite lub czesciowe), mozna rozwazy¢ dodatkowsg
resekcje zmienionej chorobowo tkanki. Po wykonaniu dodatkowego zabiegu nalezy
kontynuowac terapie imatynibem.

2. Terapia nieresekcyjnych, przerzutowych oraz nawrotowych GIST

Lekiem stosowanym w [ linii leczenia nieresekcyjnych, przerzutowych oraz
nawrotowych GIST jest imatynib. Zalecana dawka leku wynosi 400 mg/dzien, a w

23



Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza problemu decyzyjnego.

przypadku udokumentowanej mutacji w eksonie 9 genu KIT dawke nalezy zwiekszy¢ do
800 mg/dzien.

3. Progresja GIST

W przypadku progresji choroby podczas terapii 400 mg imatynibu zaleca sie
zwiekszenie dawki do 800 mg (2 x 400 mg) na dobe. W przypadku dalszej progresji
choroby nalezy rozpocza¢ przyjmowanie sunitynibu (II linia leczenia). Zalecang dawka
sunitynibu jest 50 mg/dzien w schemacie 4/2 (4 tygodnie przyjmowania leku z
2-tygodniowg przerwg) lub 37,5 mg leku przyjmowane codziennie.

Regorafenib rekomendowany jest pacjentom, u ktérych wystgpita progresja choroby
podczas leczenia imatynibem oraz sunitynibem. Rekomendowana dawka leku wynosi
160 mg/dzien w schemacie 3/1 (3 tygodnie przyjmowania leku z tygodniowg przerwa).

Pacjentom, u ktérych nie obserwuje sie korzysci z leczenia imatynibem, sunitynibem
oraz regorafenibem zaleca sie terapie sorafenibem, dazatynibem lub nilotynibem.

Tab. 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych dot. praktyki klinicznej we
wskazaniu leczenie nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST).27,28,29,30

Organizacja Przedmiot Metodyka Rekomendowane interwencje
(kraj/ reglor'n], rekomendacji wydania
rok wydania rekomendacji
Polska Unia Zalecenia dostepne dane | - standardowym leczeniem zlokalizowanych
Onkologii postepowania naukowe guzow GIST jest catkowite wyciecie chirurgiczne,
(Polska), 2013 | diagnostyczno- - leczenie uzupetniajgce: imatynib w przypadku
ter apeutycznegho resekcji guzéw o wysokim ryzyku nawrotu,
Z;?;VO?ZL_)MC - leczenie zaawansowanych GIST: terapia
Mi saug tk;zne K metanosulfonianem imatynibu jako I linia
esax leczenia w dawce 400 mg/dzien, przy progresji
migkkich horoby zwigkszenie do 800 dke
u dorostych choroby zwiekszenie do mg, w przypadku

wystepowania mutacji w eksonie 9 genu KIT
rozpoczecie terapii od dawki 800 mg dziennie; w
przypadku opornosci na imatynib zastosowanie
jabtczanu sunitynibu jako leku Il rzutu,

- uzupetniajace leczenie chirurgiczne w trakcie
terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych najlepiej
planowac¢ u chorych, u ktérych obserwuje sie
poczatkowo wyrazng cze$ciowa odpowiedz, a
nastepnie stabilizacje zmian w dwoch kolejnych
badaniach CT,

- po zarejestrowaniu regorafenib moze zosta¢
lekiem III linii u chorych na GIST, opornych na
leczenie imatynibem oraz sunitynibem,
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Organizacja Przedmiot Metodyka Rekomendowane interwencje
(kraj/ 1‘08101_1]; rekomendacji wydania
rok wydania rekomendacji
ESMO Gastrointestinal | przeglad - leczenie chirurgiczne zlokalizowanych
{Europa), 2014 | stromal tumors: | publikacji, pierwotnych guzéw GIST,
ESMO Clinical badania RCT - terapia Srodkami farmaceutycznymi: imatynib
Pr hctice jako terapia uzupehiajgca u pacjentéw z
G.Uldel nes for wysokim stopniem ryzyka nawrotu choroby oraz
diagnosis, u pacjentéw u ktérych doszto do pekniecia guza
treatment and podczas operacji; jako lek I linii u chorych z
Jfollow-up przerzutami: dawka 400 mg/dzien, dawka 800
mg/dzien u chorych z mutacja w eksonie 9 genu
KIT lub u chorych z progresja choroby,
- sunitynib jako lek II linii u chorych z opornoscia
na lek I linii,
- regorafenib jako lek 111 linii w przypadku
braku skutecznosci imatynibu i sunitynibu,
NCCN (USA), NCCN Guidelines | dostepne Terapia resekcyjnych GIST:
2014 v2.2014 Soft publikacje - wyciecie zlokalizowanych guzéw,
Tissue Sarcoma naukowe

- terapia imatynibem przed operacja: u chorych z
wysokim ryzykiem nawrotu zalecana dawka to
400 mg/dzien z wyjatkiem chorych z mutacja w
eksonie 9 genu KIT - zwiekszenie dawki do 800
mg/dzien,

- leczenie pooperacyjne: zaleca sie terapie
imatynibem po resekcji guza pierwotnego u
chorych, ktérzy nie byli leczeni przed operacja
oraz posrednim i wysokim ryzykiem nawrotu; u
chorych z wysokim ryzykiem nawrotu zaleca sie
leczenie przynajmniej przez 36 miesiecy; u
kazdego pacjenta nalezy przeprowadzi¢
pooperacyjng ocene ryzyka nawrotu choroby;
pacjenci leczeni przed operacjg imatynibem po
zabiegu powinni kontynuowac terapie {taka samg
dawka leku), rekomendowany czas: 2 lata,

Terapia nieresekcyjnych, przerzutowych oraz
nawrotowych GIST:

- imatynib jako lek I linii,

Progresja GIST:

- zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg/dzien
(2 x 400mg) jezeli dawka jest tolerowana lub
zamiana na sunitynib (Il linia leczenia),

- regorafenib rekomendowany pacjentom, u
ktérych wystapila progresja choroby podczas
przyjmowania imatynibu i sunitynibu,

- pacjentom, u ktorych nie obserwuje sie korzysci
z leczenia imatynibem, sunitynibem oraz
regorafenibem zaleca sie terapie sorafenibem,
dasatynibem lub nilotynibem
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Organizacja Przedmiot Metodyka Rekomendowane interwencje
(kraj/region), | rekomendaciji wydania
rok wydania rekomendacji
The Austrian Gastrointestinal przeglad Leczenie resekcyjnyvch GIST:
GIST panel stromal tumors: | dostepnych - wyciecie zlokalizowanych guzéw,
(Austria), 2013 | Diagnosis, publikacji h . ib d ) dk
therapy and zwigzanych z erapia imatynibem przed operacjg w przypadku

follow-up care in
Austria

GIST

braku mozliwosci wykonania zabiegu RO,

- uzupetniajace leczenie imatynibem 400 mg
dziennie po catkowitej resekcji u pacjentow z
GIST z mutacja w eksonie 9, 11 genu KIT, ,typie
dzikim”, mutacja PDGFRA w eksonie 18, ale nie
mutacja w D842V, z wysokim ryzykiem
wystapienia nawrotu; zastosowanie leczenia
uzupelniajacego imatynibem u pacjentéw z grupy
$redniego ryzyka moze by¢ rozwazone i jest
traktowane jako indywidualna decyzja;
optymalny czas leczenia uzupetniajacego to 3 lata,

Leczenie nieresekcyjnych i przerzutowych GIST:

- 1 linia: kontynuacja leczenia imatynibem w
dawce 400 mg/dzien u pacjentéw z mutacja w
genie KIT, guzami nieoperacyjnymi, przerzutami
GIST; w przypadku mutacji w eksonie 9 genu KIT
zaleca sie zwiekszenie dawki do 800 mg/dzien,

- II linia: zwiekszenie dawki imatynibu do 800
mg/dzien w przypadku progresji choroby
podczas terapii dawka 400 mg/dzien), nastepnie
terapia sunitynibem (najlepiej codziennie dawka
37,5 mg zamiast 50 mg na dobe przez 4 tygodnie
z 2 tygodniows przerwa),

- 11 linia/opieka paliatywna: w przypadku
progresji GIST podczas terapii Il linii pacjenci
powinni rozwazy¢ udzial w badaniach klinicznym
w celu dostepu do nowych terapii lub terapii
skojarzonych; wstepne wyniki wskazuja, ze
nilotynib jest na ogét dobrze tolerowany i
pobudza aktywno$¢ przeciwnowotworowsg u
pacjentéw z GIST opornym na leczenie. Wyniki
badania regorafenibu potwierdzily
wydluzenie czasu przezycia wolnego od
nawrotu choroby o 4,8 miesigca {mediana) w
grupie leczonych regorafenibem w
poréwnaniu do 0,9 miesigca w grupie placebo.
FDA przyznal regorafenibowi status ,leku
sierocego” oraz priorytet w procesie
rejestracji leku w terapii przerzutowych i
nieresekcyjnych GIST, u pacjentéw z progresja
choroby pomimo leczenia co najmniej
imatynibem i sunitynibem,
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2.8 Przebiegnaturalny i rokowanie

Etapy choroby:

e mate 1- 2 centymetrowe, prawie niewidoczne nowotwory,

¢ dobrze wydzielone nowotwory, mozliwe do zoperowania,

e duze, nabrzmiate krwig narosla tkankowe,

o formy przerzutowe, ktore tworzg pertowe ksztatty na powierzchni brzucha.*

Sredni czas do pierwszego pojawienia sie objawéw zwiazanych z GIST wynosi okoto
4 -6 miesiecy, a do wystgpienia przerzutéw - 2 lata. Sredni czas trwania choroby w
grupie chorych z przerzutami szacowany jest na 41 miesiecy. Najdtuzszy okres
przezycia obserwuje sie w przypadku oséb z guzami wystepujgcymi w zotgdku. Stopien
ztosliwosci klinicznej nowotworu wzrasta w przypadku guzéw w dalszych odcinkach
przewodu pokarmowego.22

Ocena ryzyka nawrotu GIST u chorych po resekcji guza pierwotnego oceniana jest
wedtug kryteriéw AFIP-NCCN (Tab. 8). Gtownymi czynnikami stuzgcymi do oceny
ryzyka nawrotu choroby po wycieciu pierwotnego nowotworu s3: wskaznik mitotyczny,
wielkos¢ guza, lokalizacje guza oraz marginesy chirurgiczne (zwtaszcza fakt
$rodoperacyjnego pekniecia guza). Chorzy z grup o wysokim i posSrednim stopniu
nawrotu choroby powinni by¢ poddani Scistej obserwacji z wykorzystaniem tomografii
komputerowej jamy brzusznej i miednicy z kontrastem co 3 - 4 miesigce przez pierwsze
2 lata po resekcji pierwotnego guza, nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej
operacji, a po uptywie 5 lat raz w roku. W przypadku resekcji GIST o niskim stopniu
agresywnosci badania kontrolne moga by¢ wykonywane raz w roku.825

Tab. 8. Ocena ryzyka nawrotu nowotworu u chorych po resekcji pierwotnego GIST wedlug
AFIP-NCCN.824

Parametry nowotworu Lokalizacja guza pierwotnego i ryzyko nawrotu/przerzutéw
liczba mitoz | wielko$¢ guza | Zoladek dwunastnica | jelito odbytnica
czcze /krete
<2cm brak brak brak brak
>2c¢m,£5cm bardzo niskie | niskie niskie niskie
<5/ 50 HPF*
>5¢m, <10 cm | niskie posrednie
wysokie wysokie
>10cm posrednie wysokie
<2cm brak danych brak danych prawdopodobnie
wysokie
> 5/50 HPF* >2cm, £5cm posrednie wysokie
>5cm, <10 cm wysokie wysokie
wysokie
>10cm

* HPF {ang. high power field) — pole w duzym powiekszeniu (x 400)
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Ocena stopnia agresywnosci klinicznej nowotworu u chorych na GIST zostata
opracowana przez National Institutes of Health (Tab. 9).22 Skala okre$la stopien
agresywnosci choroby w zalezno$ci od wielkosci guza oraz liczby mitoz w komérkach.

Tab. 9. Proponowana ocena stopnia agresywnosci klinicznej nowotworu GIST wg National
Institutes of Health.22

Stopien agresywnosci Wielko$¢ (cm) Aktywno$¢ mitotyczna (HPF*)
bardzo niski <2 <5/50
niski 2-5 <5/50
posredni <5 6-10/50
5-10 <5/50
>5 >5/50
wysoki > 10 kazda
kazda >10/50

*HPF (ang. high power field) - pole w duzym powiekszeniu (x 400)

Czesto w ocenie odpowiedzi na zastosowane leczenie przeciwnowotworowe uzywa sie
skali RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Jest to zestaw
kryteriow umozliwiajgcych obiektywna ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie,
najczesciej na podstawie tomografii komputerowej, rzadziej innych metod obrazowych

(Tab. 10).31

Tab. 10. Skala RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).31

Odpowiedz Opis

catkowita catkowite znikniecie zmian; zmniejszenie wielkosci wszystkich weztow
odpowiedz (CR) - chtonnych ponizej 10 mm w osi krétkiej

Complete Response

czesciowa zmniejszenie o przynajmniej 30% wymiaru guza lub sumy najwiekszych
odpowiedz (PR) - wymiaréw zmian w odniesieniu do wartosci bazowych

Partial Response

progresja choroby
{(PD) - Progressive
Disease

zwiekszenie o przynajmniej 20% wymiaréw guza lub sumy najwiekszych
wymiaréw guzow {bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o przynajmniej 5 mm)
i/lub pojawienie sie nowych zmian

stabilizacja choroby
(SD) - Stable Disease

sytuacja nie pozwalajaca zakwalifikowac sie ani jako CR, PR ani jako PD, czyli
Zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw mniej niz o 30% lub
zwiekszenie wymiarow guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%
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3. INTERWENCJA - REGORAFENIB (STIVARGA®)

Opis regorafenibu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Stivarga®.32

Nazwa miedzynarodowa Regorafenibum

Nazwa handlowa Stivarga®

Kod ATC LO1XE21 (leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
{grupa farmakoterapeutyczna) biatkowe;j)

Posta¢ tabletka powlekana

Dawka 40 mg

Droga podania doustna

Rodzaj i wielkos¢ opakowania, EAN 28 tabletek, 5908229302019

84 tabletek (3 blistry po 28 szt.), 5908229302026

Procedura rejestracyjna centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia | 26.08.2013
na dopuszczenie do obrotu:

Podmiot odpowiedzialny Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

Regorafenib jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, ktory silnie blokuje wiele
kinaz biatkowych, w tym kinazy biorgce udziat w angiogenezie nowotworowej (VEGFR1,
-2, -3, TIE2) i onkogenezie (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) oraz nalezgce do
mikrosrodowiska nowotworu (PDGFR, FGFR). W badaniach przedklinicznych
regorafenib wykazat silng aktywnos¢ przeciwnowotworowg w szerokim spektrum
modeli nowotworéw, w tym w modelach nowotworéow jelita grubego. Aktywnos¢ ta
obejmuje zar6wno dziatanie przeciwangiogenne, jak i przeciwproliferacyjne. Ponadto w
warunkach in vivo regorafenib wykazat wtasciwosci przeciwprzerzutowe. Gtowne
metabolity u cztowieka (M-2 i M-5) w modelach in vitro oraz in vivo odznaczaty sie
podobng skutecznos$cig jak sam regorafenib.

3.1 Wskazania

Produkt leczniczy Stivarga® jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z

e przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer), uprzednio
leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania innych dostepnych metod
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leczenia tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, leczenia z zastosowaniem
leku anty-VEGF lub z zastosowaniem leku anty-EGFR,

e nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST), u ktérych doszto do
progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem.

3.2 Dawkowanie

Produkt Stivarga® powinni przepisywac tylko lekarze z doswiadczeniem w podawaniu
lekéw przeciwnowotworowych.

Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe
przez 3 tygodnie, po ktorych nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku. Ten
4-tygodniowy okres nazywany jest cyklem leczenia.

Jesli pacjent pomingt dawke leku, powinien jg przyja¢ natychmiast, gdy tylko sobie o tym
przypomni. Pacjent nie powinien przyjmowac¢ dwoch dawek leku w tym samym dniu w
celu uzupetnienia pominietej dawki. W przypadku wystgpienia wymiotow po podaniu
regorafenibu pacjent nie powinien przyjmowac dodatkowych tabletek.

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwowane sg korzysci z leczenia
lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnych objawéw toksycznosci.

3.2.1 Dostosowanie dawkowania

Na podstawie indywidualnego stanu bezpieczeistwa pacjenta i tolerancji leczenia mogg
by¢ konieczne przerwy w leczeniu i/lub zmniejszenie dawki. Modyfikacje dawki
powinny odbywa¢ sie stopniowo po 40 mg (jedna tabletka). Najmniejsza zalecana
dawka dobowa wynosi 80 mg. Najwieksza dawka dobowa wynosi 160 mg.

Tab. 11 przedstawia zalecane modyfikacje dawki oraz dziatania w przypadku
wystgpienia zespotu reka-stopa (ang. hand-foot skin reaction, HFSR)/erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej.

Tab. 11. Zalecane modyfikacje dawki oraz dzialania w przypadku wystapienia zespotu
reka - stopa (HFSR).

Stopien nasilenia | Wystgpienie Zalecana modyfikacja dawki oraz dziatania do podjecia

toksycznosci Zmian

skoérnych

stopien 1 kazde Utrzyma¢ dawke leku i niezwlocznie podja¢ leczenie
objawowe.

Zmniejszy¢ dawke o0 40 mg (jedna tabletke) i niezwlocznie
podjac leczenie objawowe. W przypadku braku poprawy

1. wystapienie pomimo zmniejszenia dawki, przerwac leczenie na co
stopien 2 ) najmniej 7 dni do ustgpienia objawdéw toksycznosci do
stopnia 0-1. Ponowne zwiekszenie dawki jest dopuszczalne
wedlug uznania lekarza prowadzacego.

Brak poprawy w Przerwa¢ leczenie do ustgpienia objawéw toksycznosci do
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Stopien nasilenia | Wystapienie Zalecana modyfikacja dawki oraz dziatania do podjecia
toksycznosci Zmian
skérnych
ciagu 7 dni lub 2. stopnia 0-1. Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy
wystapienie zmniejszy¢ o 40 mg (jedna tabletke). Ponowne zwiekszenie

dawki jest dopuszczalne wedblug uznania lekarza
prowadzacego.

3. wystapienie

Przerwac leczenie do ustgpienia objawow toksycznosci do
stopnia 0-1. Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy
zmniejszy¢ o 40 mg (jedng tabletke). Ponowne zwiekszenie
dawki jest dopuszczalne wedlug uznania lekarza
prowadzacego.

4. wystapienie

Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym Stivarga®.

stopien 3

1. wystgpienie

Niezwlocznie podja¢ leczenie objawowe. Przerwac leczenie
na co najmniej 7 dni do ustgpienia objawéw toksycznosci do
stopnia 0-1. Wznawiajgc leczenie dawke leku nalezy
zmniejszy¢ o 40 mg (jedng tabletke). Ponowne zwiekszenie
dawki jest dopuszczalne wedlug uznania lekarza
prowadzacego.

2. wystapienie

Niezwlocznie podja¢ leczenie objawowe. Przerwac leczenie
na co najmniej 7 dni do ustgpienia objawéw toksycznosci do
stopnia 0-1. Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy
zmniejszy¢ o 40 mg (jedna tabletke).

3. wystapienie

Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym Stivarga®.

Tab. 12 przedstawia zalecane dziatania, ktére nalezy podja¢ oraz modyfikacje dawki w
przypadku pogorszenia wynikéw testébw czynnoSciowych watroby uznawanych za
powigzane z leczeniem produktem leczniczym Stivarga®.

Tab. 12. Zalecane dzialania, ktore nalezy podjac¢ oraz modyfikacje dawki w przypadku
nieprawidlowosci wynikow testow czynnos$ciowych watroby zwiazanych z lekiem.

Zaobserwowane | Wystapienie Zalecane dzialania do podjecia oraz modyfikacja dawki
zwiekszenie zmian

aktywnosci ALT

i/lub AST*

<5 razy goérna kazde wystapienie | Kontynuowac leczenie produktem leczniczym Stivarga. Co

granica normy
(ULN)** (max.
stopien 2)

tydzient monitorowac czynnos¢ watroby do powrotu
aktywnosci aminotransferaz do <3 razy ULN (stopien 1) lub
do wartosci wyjsciowe;.

>5 razy ULN do
<20razy ULN
{stopien 3)

1. wystgpienie

Przerwac leczenie produktem leczniczym Stivarga. Co
tydzienn monitorowac aktywno$¢ aminotransferaz do
powrotu do <3 razy ULN lub do wartosci wyjsciowe;j.
Waznowienie leczenia: Jesli potencjalne korzysci przewazaja
nad ryzykiem hepatotoksycznosci, ponownie rozpocza¢
leczenie produktem leczniczym Stivarga, zmniejszajac
dawke o0 40 mg (jedng tabletke) i co tydzien monitorowa¢
czynno$¢ watroby przez co najmniej 4 tygodnie.

ponowne
wystapienie

Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym Stivarga.
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Zaobserwowane | Wystgpienie Zalecane dziatania do podjecia oraz modyfikacja dawki

zwiekszenie zmian

aktywnosci ALT

i/lub AST*

>20razy ULN kazde wystapienie | Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym Stivarga.

{stopien 4)

>3 razy ULN kazde wystapienie | Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym Stivarga.

{stopien 2 lub Co tydzien monitorowac czynnos¢ watroby do ustgpienia

WYZSZY) Przy objawow lub do powrotu do wartosci wyjsciowych.

jednoczesnym Wyjatek: pacjentow z zespotem Gilberta, u ktérych

stezeniu bilirubiny wystepuje zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy

>2 razy ULN leczy ¢ wedlug powyzszych zalecen wzgledem danego
zaobserwowanego zwiekszenia aktywnosci ALT i/lub AST.

ALT - aminotransferaza alaninowa, AST- aminotransferaza asparaginianowa

**ULN - ang. upper limit of normal

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga u dzieci i mtodziezy w przerzutowym raku
jelita grubego nie jest wiasciwe.

3.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

3.3.1 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wptyw na wgtrobe

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga® czesto obserwowano
nieprawidtowosci  wynikéw  testObw  czynnosciowych  watroby  (aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej oraz stezenie
bilirubiny). Zgtaszano ciezkie nieprawidtowosci wynikéw testow czynnosciowych
watroby (stopnia 3 - 4) oraz zaburzenia czynnos$ci watroby z objawami klinicznymi
(w tym takze ze skutkiem smiertelnym) dotyczgce niewielkiego odsetka pacjentow.

Zaleca sie wykonanie testow czynno$ciowych watroby (ALT, AST i bilirubina) przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Stivarga i S$ciste monitorowanie (co
najmniej raz na dwa tygodnie) w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia. Nastepnie nalezy
kontynuowa¢ okresowe monitorowanie przynajmniej raz na miesigc oraz w razie
zaistnienia wskazan klinicznych.

W przypadku pacjentow z zaobserwowanym pogorszeniem wynikow testéw
czynnosciowych watroby uznawanym za zwigzane z leczeniem produktem leczniczym
Stivarga (tzn. jes$li nie ma dowodoéw innej przyczyny, takiej jak cholestaza
zewngatrzwatrobowa lub progresja choroby) nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych
modyfikacji dawki i obserwacji w Tab. 12.

Nadcisnienie tetnicze
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Stosowanie produktu leczniczego Stivarga® wigzato sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania nadcisnienia tetniczego. Nalezy kontrolowac cisnienie tetnicze przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Stivarga®. Zaleca sie kontrolowac
ciSnienie krwi i leczy¢ nadci$nienie tetnicze zgodnie ze standardowg praktykg
medyczng. W przypadku ciezkiego lub uporczywego nadcisnienia tetniczego pomimo
odpowiedniego postepowania medycznego nalezy tymczasowo przerwac leczenie i/lub
zmniejszy¢ dawke wedtug uznania lekarza. W przypadku przetomu nadci$nieniowego
nalezy zaprzestac leczenia.

Wazne informacje o niektérych sktadnikach

Kazda dawka dobowa 160 mg zawiera 2,427 mmol (lub 55,8 mg) sodu, nalezy wzig¢ to
pod uwage u pacjentéow kontrolujgcych zawartos$¢ sodu w diecie. Kazda dawka dobowa
160 mg zawiera 1,68 mg lecytyny (pochodzacej z soi).

3.3.2 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W tabeli ponizej przedstawiono mozliwe interakcje regorafenibu z innymi stosowanymi
produktami leczniczymi (Tab. 13).

Tab. 13. Mozliwe interakcje regorafenibu z innymi produktami leczniczymi.

Produkt leczniczy Wplyw

Inhibitory CYP3A4 oraz Dane in vitro wskazujg, ze regorafenib jest metabolizowany za

UGT1A9/induktory CYP3A4 | posrednictwem cytochromu CYP3A4 i transferazy urydyno-difosfo-
glukuronowej UGT1A9.

Podawanie ketokonazolu (400 mg przez 18 dni), ktory jest silnym
inhibitorem CYP3A4, z pojedyncza dawka regorafenibu {160 mg w 5.
dniu) spowodowato wzrost Sredniej ekspozycji na regorafenib (AUC*) o
ok. 33% i zmniejszenie $redniej ekspozycji na czynne metabolity, M-2
{N-tlenek) i M-5 (N-tlenek i N-demetyl) o okoto 90%. Zalecane jest
unikanie réwnoczesnego stosowania silnych inhibitoréw aktywnosci
CYP3A4 (np. klarytromycyny, soku grejpfrutowego, itrakonazolu,
ketokonazolu, pozakonazolu, telitromycyny i worykonazolu), poniewaz
nie zbadano ich wplywu na ekspozycje na regorafenib i jego metabolity
w stanie stacjonarnym.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania silnego inhibitora UGT1A9
{np. kwasu mefenamowego, diflunizalu i kwasu niflumowego) podczas
leczenia regorafenibem, poniewaz nie zbadano ich wplywu na
ekspozycje na regorafenib i jego metabolity w stanie stacjonarnym.

Podawanie ryfampicyny {600 mg przez 9 dni), ktdra jest silnym
induktorem CYP3A4, z pojedyncza dawka regorafenibu {160 mg w 7.
dniu) spowodowato obnizenie AUC regorafenibu o ok. 50%, 3-4-krotny
wzrost Sredniej ekspozycji na czynny metabolit M-5 oraz brak zmiany
ekspozycji na czynny metabolit M-2. Inne silne induktory CYP3A4 {np.
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca) moga takze
przyspieszy¢ metabolizm regorafenibu. Nalezy unika¢ silnych
induktoréow CYP3A4 lub nalezy rozwazy¢ wybor innego réwnocze$nie
podawanego produktu leczniczego, bez lub z minimalng sktonnoscia do
indukcji CYP3A4.

Substraty enzyméw UGT1A1 | Dane in vitro wskazuja, ze regorafenib, jak réwniez jego czynny
iUGT1A9 metabolit M-2 hamuja glukuronidacje zachodzaca za posrednictwem
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Produkt leczniczy

Wplyw

UGT1A1iUGT1A9, podczas gdy M-5 hamuje tylko UGT1A1, w
stezeniach, ktére w warunkach in vivo sg osiggane w stanie
stacjonarnym. Podawanie regorafenibu z 5-dniowg przerwa przed
podaniem irynotekanu spowodowato wzrost o ok. 44% AUC SN-38,
ktory jest substratem UGT1A1 i aktywnym metabolitem irynotekanu.
Zaobserwowano rowniez zwiekszenie AUC irynotekanu o ok. 28%.
Wskazuje to na fakt, ze rownoczesne podawanie regorafenibu moze
zwiekszy ¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na substraty enzymow UGT1A1
i UGT1A9.

Substraty biatka opornosci
raka piersi (ang. breast
cancer resistance protein,
BCRP) i glikoproteiny P

Dane in vitro wskazujg, ze regorafenib jest inhibitorem BCRP {wartosci
1Cso** okoto 40-70 nanomoli) i glikoproteiny P (wartos¢ 1Cso okoto 2
mikromoli). W zwigzku z tym réwnoczesne podawanie regorafenibu
moze zwiekszy¢ stezenia w osoczu rownoczes$nie podawanych
substratéw BCRP, takich jak metotreksat, lub substratow glikoproteiny
P, takich jak digoksyna.

Selektywne substraty
izoformy CYP

Dane in vitro wskazujg, ze regorafenib jest konkurencyjnym inhibitorem

cytochroméw CYP2C8 (wartos¢ Ki# 0,6 mikromoli), CYP2C9 (wartos¢ Ki
4,7 mikromoli), CYP2B6 (wartos¢ Ki 5,2 mikromoli) w stezeniach, ktére
w warunkach in vivo sg osiggane w stanie stacjonarnym {szczytowe
stezenie w osoczu 8,1 mikromola). Sita hamowania in vitro wobec
CYP3A4 {(wartos¢ Ki 11,1 mikromola) i CYP2C19 (warto$¢ Ki 16,4
mikromola) byta mniej wyrazna.

Przeprowadzono badanie kliniczne substratéw badawczych w celu
oceny wplywu regorafenibu w dawce 160 mg podawanego przez 14 dni
na farmakokinetyke substratéw badawczych CYP2C8 (rozyglitazon),
CYP2(C9 (S-warfaryna), CYP2C19 {omeprazol) i CYP3A4 {midazolam).
Dane farmakokinetyczne wskazujg, ze regorafenib mozna podawa¢
jednoczesnie z substratami CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 i CYP2C19 bez
klinicznie istotnych interakcji.

Antybiotyki

Profil stezenia w zaleznosci od czasu wskazuje, ze regorafenib i jego
metabolity moga podlegac krazeniu jelitowo-watrobowemu.
Réwnoczesne podawanie antybiotykow, ktére wplywajg na flore
przewodu pokarmowego, moze wplywa¢ na krazenie jelitowo-
watrobowe regorafenibu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ekspozycji na regorafenib. Znaczenie kliniczne tych mozliwych
interakcji nie jest znane, ale moga one prowadzi¢ do zmniejszenia
skutecznosci regorafenibu.

Zywice jonowymienne
{substancje wigzace kwasy
zolciowe)

Regorafenib oraz jego metabolity M-2 i M-5 prawdopodobnie
przenikaja do krazenia watrobowo- jelitowego. Zywice jonowymienne
takie jak kolestyramina i kolestagel moga wchodzi¢ w interakcje z
regorafenibem tworzac nierozpuszczalne kompleksy, ktére mogg mie¢
wplyw na wchianianie (lub wchtanianie zwrotne), tym samym
powodujgc zmniejszenie ekspozycji na lek. Znaczenie kliniczne tych
mozliwych interakcji jest nieznane, ale moga one skutkowac
zZmniejszeniem skutecznosci regorafenibu.

* AUC- pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (ang. Area Under the Curve)

**ICso- stezenie, przy ktérym proliferacja komorek zostaje zahamowana w 50% w odniesieniu do uktadu
kontrolnego (ang. inhibitory concentration)

#Ki- stata dysocjacji dla kompleksu enzym-inhibitor
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3.4 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni powinni stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i do 8 tygodni po jego zakonczeniu.

Produktu leczniczego Stivarga® nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, chyba zZe jest to
bezwzglednie konieczne i starannie rozwazono korzysci dla matki i ryzyko dla ptodu.

Podczas leczenia produktem Stivarga® nalezy przerwac karmienie piersia.

3.5 Zdarzenia niepozadane

Produkt leczniczy Stivarga® bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie leku.

Ogélny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga® opiera sie na danych
pochodzgcych od ponad 1 200 leczonych pacjentobw w badaniach klinicznych, w tym
danych z kontrolowanych placebo badan fazy III dla 500 pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego (CRC) i 132 pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego (GIST).

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Stivarga® to ciezkie uszkodzenie watroby, krwotok i perforacja przewodu
pokarmowego.

Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane (230%) u pacjentéw otrzymujgcych
produkt leczniczy Stivarga® to ostabienie/zmeczenie, zespét reka-stopa, biegunka,
zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci spozywanych pokarméw, nadci$nienie
tetnicze, dysfonia i zakazenie.

W Tab. 14 przedstawiono zdarzenia niepozgdane leku zgtaszane w badaniach
klinicznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Stivarga®.

Tab. 14. Zdarzenia niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Stivarga®.

Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane

ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow

{(MedDRA)

Zakazenia i zakazenie - - -
zarazenia

pasozytnicze

Nowotwory - - - ro gowiak’
tagodne, ztosliwe i kolczystokomorko-
nieokreslone (w wy/rak )
tym torbiele i kolczystok(fmorko-
polipy) wy skory
Zaburzenia krwi i matoplytkowos¢, leukopenia - -

uktadu chlonnego niedokrwistos¢
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Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
{(MedDRA)
Zaburzenia - niedoczynnos¢ : -
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia Zmniejszenie hipokaliemia, - N
metabolizmu i apetytu i hipofosfatemia,
odzywiania przyjmowania hipokalcemia,
pokarméw hiponatremia,
hipomagnezemia,
hiperurykemia
Zaburzenia uktadu bol glowy drzenie - zespbt tylnej
nerwowego odwracalnej
encefalopatii
(PRES)
Zaburzenia serca - - zawal migénia -
Sercowego,
niedokrwienie
mies$nia
Sercowego
Zaburzenia krwotok*, - przetom -
naczyniowe nadci$nienie nadci$nieniowy
tetnicze
Zaburzenia uktadu dysfonia - - -
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srédpiersia
Zaburzenia zotadka biegunka, zaburzenia perforacja -
ijelit zapalenie jamy smaku, przewodu
ustnej sucho$¢ wjamie | pokarmowego®,
wymioty ustnej, przetoka
nudnosci refluks przewodu
zoladkowo-prze- pokarmowego
tykowy,
niezyt zotadka i
jelit
Zaburzenia watroby hiperbilirubinemia zwigkszenie ciezkie -
i drég zétciowych aktywnosci uszkodzenie
aminotransferaz watroby*#
Zaburzenia skéry i zespot reka- sucha skora, zaburzenia zespot Stevensa-
tkanki podskérne; stopa**, wysypka paznokci Johnsona,
wysypka zhuszczajaca rumien martwica
tysienie wielopostaciowy toksyczno-
rozpltywna
naskérka
Zaburzenia - SZWO§C - -
mies$niowo- miedniowo-
szkieletowe i tkanki szkieletowa
tacznej
Zaburzenia nerek i - biatkomocz - -
droég moczowych
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Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
ukladow i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
{(MedDRA)
Zaburzenia ogélne i osiabienie;/ zmecze- - - -
stany w miejscu nie,
podania bdl,
goraczka,
zapalenie blon
$luzowych
Badania utrata masy ciala zwiekszenie - N
diagnostyczne aktywnosci
amylazy,
zwiekszenie
aktywnosci
lipazy,
nieprawidtowy
miedzynarodowy
wspotczynnik
znormalizowany
{INR)

bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100);
rzadko (21/10 000 do <1/1 000)
* zgtaszano przypadkKi $miertelne

** erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa wedtug terminologii MedDRA

# wedhug kryteriéw dla polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI) opracowanych przez
miedzynarodowa grupe robocza ekspertéw ds. DILI

3.6 Wstepnie

zidentyfikowane
bezpieczenstwa regorafenibu (Stivarga®) w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

badania

skutecznosci

i

W wyniku przeszukiwania baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane
odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne regorafenibu (Stivarga®) w terapii
nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem. Komparatorem regorafenibu byto

placebo.

W Tab. 15 przedstawiono charakterystyke odnalezionego badania.
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Tab. 15. Wstepnie zidentyfikowane badania dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa regorafenibu (Stivarga®) w terapii nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Badanie Liczebnos¢ | Czas obserwacji, | Populacja Interwencja Poréwnanie Metoda badania Rodzaj
populacji | Srednia £ SD
(N)
Demetri 199 regorafenib: 20,2 | pacjenciz regorafenib 160 placebo + BSC (n=66) |randomizowane, réwnolegte
201233 +11,6 tyg; przerzutowym lub mg/dzien + BSC* kontrolowane badanie
placebo: 9,1 + 5,9 | nieresekcyjnym GIST | (n=133) kliniczne, przeprowadzone
tyg. + otwarty potwierdzonym metoda podwdjnie Slepej
okres obserwacji | histologicznie, po préby
{do $mierci niepowodzeniu
pacjenta) leczenia imatynibem i
sunitynibem

*BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)
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4. KOMPARATORY

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy porownac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalng.3*
Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi procedura medyczna
mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,
dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto zgodnie z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka (tj. sposéb postepowania, ktory w
praktyce medycznej mogtby zostac zastgpiony przez oceniang interwencje).3®

Zgodnie z opiniag Rady Przejrzystosci nr 287/2014 z dnia 22 wrzesnia 2014 r.
wskazujgca na zasadnosc¢ finansowania Swiadczenia obejmujgcego podanie sorafenibu w
ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, Cl16, C17, C18, C20, C48)” u pacjentébw z
nowotworami typu GIST w trzeciej linii leczenia po niepowodzeniu leczenia imatynibem
i sunitynibem3é, jako komparator regorafenibu w ramach analiz HTA nalezy rozwazy¢
lek sorafenib.

Sorafenib nie jest zarejestrowany w terapii GIST. Aktualne wskazania rejestracyjne
sorafenibu to terapia zréznicowanego raka tarczycy, raka nerkowokomérkowego oraz
raka watrobowokomoérkowego.?? Natomiast regorafenib w czerwcu 2014 zostat
zarejestrowany przez EMA w leczeniu pacjentow z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi
GIST, u ktorych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i
sunitynibem.

W przedstawionych w rozdziale 2.7.1 zasadach postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w leczeniu GIST rekomendowanym lekiem III linii jest regorafenib.
Wytyczne NCCN z 2014 roku sugerujg zastosowanie terapii sorafenibem po
niepowodzeniu terapii imatynibem, sunitynibem oraz regorafenibem (rozdziat 2.7.1.3,
Tab. 7). Autorzy wytycznych NCCN zwracajg uwage na stabe dowody kliniczne
dotyczace terapii sorafenibem u chorych na GIST oraz brak badan, w ktérych
bezposrednio poréwnano skutecznos$¢ sorafenibu z regorafenibem.2°

Badaniem o najwyzszej wiarygodnosci dostarczajgcym danych o skutecznosci
sorafenibu w terapii GIST jest badanie kliniczne Il fazy bez grupy kontrolnej - Park
201238, Ponadto skuteczno$¢ sorafenibu stosowanego jako III-IV linia leczenia w
zaawansowanych GIST opisano w dwoéch retrospektywnych seriach przypadkéw - Kefeli
201339 i Montemurro 201349, Natomiast skutecznos$¢ regorafenibu stosowanego w 111
linii leczenia zaawansowanych GIST oceniono w randomizowanym, kontrolowalnym
placebo badaniu III fazy Demetri 201341 oraz niekontrolowanym badaniu II fazy George
201242,
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Dowody kliniczne dla regorafenibu i sorafenibu majg rozny, nieprzystajgcy poziom
wiarygodnosci. Ze wzgledu na brak badan RCT, w ktérych bezposrednio poréwnano
regorafenib z sorafenibem lub sorafenib z placebo w III linii leczenia GIST nie mozna
przeprowadzi¢ pordéwnania bezposredniego ani posredniego skutecznosci i
bezpieczenstwa obu lekow.

Zgodnie z powyzszym zdaniem autoréw analizy sorafenib nie moze by¢ komparatorem
regorafenibu. W ramach analiz HTA zostanie przeprowadzone poréwnanie regorafenibu
z placebo i najlepszg dostepng terapig podtrzymujgcg (ang. best supportive care, BSC).
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie
klinicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajgce istotng role w danej
jednostce chorobowej.?® Punktami koricowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie
efektywnosci klinicznej beda:

przezycie bez progresji choroby,
przezycie catkowite,

czas do progresji choroby,

odsetek odpowiedzi obiektywnych,
czas trwania odpowiedzi na leczenie,
wskaznik kontroli choroby.

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen
niepozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych.
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6. REKOMENDACJE

Regorafenib (Stivarga®) byt przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych
w 2012 roku w leczeniu raka jelita grubego. AOTM uznat za niezasadne refundowanie
leku Stivarga® ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu (Tab.16).

W 2013 roku EMA wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu regorafenibu
(Stivarga®) ze wskazaniem do stosowaniu w leczeniu pacjentow z przerzutowym
rakiem jelita grubego (nowotworem jelita i odbytnicy, ktéry rozprzestrzenit sie do
innych czesci ciata), uprzednio leczonych lub u ktérych nie rozwaza sie zastosowania
ktérejkolwiek innej dostepnej metody leczenia.43

W czerwcu 2014 roku EMA wydata pozwolenie na rozszerzenie wskazania leku
Stivarga® w terapii pacjentéw z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST), u ktérych doszto do progresji lub
nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem.*

Lek Stivarga® (regorafenib) zostat oceniony przez francuska agencje HTA (Haute
Autorité de Santé, HAS) w terapii przerzutowego raka jelita grubego otrzymujgc
pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania leku ze srodkéw publicznych (Tab.
17).45

Tab.16. WczesSniejsze uchwaly /stanowiska/rekomendacje /opinie AOTM dotyczace
regorafenibu (Stivarga®).46.47

Dokumenty Uchwata/Stanowiske/Opinia RK/RP

Nr i data wydania

Stanowisko Rady Zalecenia: niezasadne refundowanie ze Srodkéw publicznych produktu
Przejrzysto$ci nr 132/2012 | leczniczego Stivarga® {regorafenib) tabl. powlekane 40 mg, we wskazaniu
zdnia 3 grudnia 2012 r.46 leczenia raka jelita grubego.

Uzasadnienie: Stivarga® w niewielkim stopniu {okoto péttora miesigca)
wydtuza zycie chorych z zaawansowanym, rozsianym rakiem jelita
grubego i nieznacznie, bo tylko okoto tygodnia przedtuza okres wolny od
progresji choroby u 0séb, u ktérych standardowe metody leczenia nie
powiodly sie. U leczonych preparatem Stivarga® istnieje wysokie ryzyko
wystepowania niepozadanych dziatan, mogacych w powaznym stopniu
obniza¢ jako$¢ zycia. Produkt ten nie znajduje sie w obrocie w zadnym
kraju Unii Europejskiej.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowiske/Opinia RK/RP

Rekomendacja nr 122/2012

Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych z
dnia 3 grudnia 2012 r.%7

Zalecenia: uznanie za niezasadne refundowanie ze sSrodkéw publicznych
produktu leczniczego Stivarga® (regorafenib) tabl. powlekane 40 mg, we
wskazaniu leczenia raka jelita grubego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, podziela Stanowisko Rady Przejrzystosci, iz
Stivarga® (regorafenib) w niewielkim stopniu (o okoto péttora miesigca)
wydtuza przezycie chorych z zaawansowanym, rozsianym rakiem jelita
grubego i nieznacznie, bo tylko o okoto tydzien przedtuza okres wolny od
progresji choroby u 0séb, u ktérych standardowe metody leczenia nie
powiodly sie. U leczonych preparatem Stivarga® istnieje wysokie ryzyko
wystepowania niepozadanych dziatan, mogacych obniza¢ jako$¢ zycia.
Produkt ten nie znajduje sie w obrocie w zadnym kraju Unii Europejskie;j.

Tab. 17. Rekomendacje innych agencji HTA w sprawie finansowania regorafenibu

(Stivarga®) ze Srodkow publicznych.*

Organizacja Przedmiot Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

{kraj/region), rekomendacji

rok wydania

HAS {Francja), 2014 | Stivarga®w terapii Zalecenia : refundacja leku Stivarga® w ramach listy
przerzutowego raka srodkow dopuszczonych do stosowania w szpitalach, w
jelita grubego terapii pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego

po niepowodzeniu lub niekwalifikujacych sie do
dostepnych metod leczenia {chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, terapii anty-VEGF, terapii anty-EGFR),
Z oceng sprawnosci w skali ECOG 0 - 1.

Uzasadnienie: biorac pod uwage skromng aktywnos¢ i
znaczng toksycznosci leku, Stivarga® moze by¢
Zaproponowana pacjentom z przerzutowym rakiem jelita
grubego wczesniej leczonym wszystkimi dostepnymi
metodami. Ze wzgledu na brak danych o skutecznosci i
bezpieczenstwie leku w grupie pacjentow z ECOG = 1, lek
musi by¢ stosowany wylgcznie u pacjentom ze
sprawnoscig w skali ECOG w zakresie 0 - 1.
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7. DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych lekami refundowanymi w Polsce w leczeniu
nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) s3 imatynib oraz
sunitynib. Regorafenib nie jest refundowany w zadnym wskazaniu.*8

Terapia nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) w Polsce
realizowana jest w ramach Programu Lekowego ,Leczenie nowotwordéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)"4° Lekami
refundowanymi w ramach programu sg imatynib (I linia leczenia) i sunitynib (II linia
leczenia).

Preparaty refundowane w Polsce w terapii nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) przedstawiono w Tab. 18.
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Tab. 18. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w terapii nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Substancja Nazwa Dawka, Kod EAN Grupa UCZ [z1] Cena Wysokos¢ Wskazania objete Poziom Wysokos
czynna leku opakowani limitowa detaliczna | limitu refundacja odplatnes | ¢ doplaty
e [21] finansowania ci pacjenta
[z1 [z1]
Imatinibum Glivec, 90 tabl. 5909990010349 | 1064.0, 26928 28274,4 28274,4 | B.3: Leczenie Nowotworéw | bezplatne | 0
tabl. Imatynib Podscieliska Przewodu
powl,, Pokarmowego (GIST)
400 mg (ICD-10 C15, C16, €17, C18,
€20, C48),
Imatinibum Glivec, 120 tabl. 5909990010356 | 1064.0, 8976 9424,8 9424,8 | B.3: Leczenie Nowotwordéw | bezplatne | 0
tabl. Imatynib Podscieliska Przewodu
powl., Pokarmowego (GIST)
100 mg (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
€20, C48),
Sunitinibum Sutent, 28 kaps. (4 5909990079377 | 1079.0, 5340,36 5607,38 5607,38 - B.3: Leczenie bezptatne | 0
kaps. blist.po 7 Sunitynib Nowotworéw
twarde, szt.) Podscieliska Przewodu
12,5 mg Pokarmowego (GIST)
(ICD-10 C15,C16,C17,
C€18,C20, C48),
- B.10: Leczenie Raka Nerki
(ICD-10 C64),
- B.53: Leczenie Wysoko
Zroznicowanego
Nowotworu
Neuroendokrynnego
Trzustki (ICD-10 €25.4);
- B8: Leczenie miesakow
tkanek miekkich (ICD-10
€48, C49)
Sunitinibum Sutent, 28 kaps. (4 5909990079384 | 1079.0, 10680,72 | 11214,76 1121476 - B.3: Leczenie bezptatne | 0
kaps. blist.po 7 Sunitynib Nowotworéw
twarde, szt.) Podscieliska Przewodu
25 mg Pokarmowego (GIST)

45




Regorafenib (Stivarga®) w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST). Analiza problemu decyzyjnego.

Substancja
czZynna

Nazwa
leku

Dawka,
opakowani
e

Kod EAN

Grupa
limitowa

UCZ [4]

Cena
detaliczna

[z1]

Wysokos¢
limitu
finansowania

[z1]

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odplatnos
ci

Wysokos
¢ doptaty
pacjenta

(]

(ICD-10 C15,C16,C17,
€18,€20, C48),

-B.10: Leczenie Raka Nerki
(ICD-10 C64),

-B.53: Leczenie Wysoko
Zroznicowanego
Nowotworu
Neuroendokrynnego
Trzustki (ICD-10 €25.4);

- B8: Leczenie miesakow
tkanek miekkich (ICD-10
€48, C49)

Sunitinibum

Sutent,
kaps.
twarde,
50 mg

28 kaps. (4
blist.po 7
szt.)

5909990079391

1079.0,
Sunitynib

21361,45

22429,52

2242952

- B.3: Leczenie
Nowotworéw
Podscieliska Przewodu
Pokarmowego (GIST)
(ICD-10 C15, C16,C17,
C18,C20, C48),

-B.10: Leczenie Raka Nerki
(ICD-10 C64).

bezplatne
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7.1 Kryteria wlaczenia i wylaczenia pacjentéw w ramach programu

lekowego leczenia
pokarmowego (GIST)

nowotworéw podscieliska

przewodu

Zasady kwalifikacji do programu “Leczenia nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)” opierajg sie na
kryteriach przedstawionych ponizej (Tab. 19, Tab. 20).4°

1. Leczenie imatynibem

Leczenie adiuwantowe imatynibem chorych z wysokim ryzykiem nawrotu = 50% wg
klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP po zabiegu radykalnego usuniecia guza GIST zZotgdka,
dwunastnicy, jelita cienkiego i odbytnicy z KIT-CD117 dodatnim wynikiem, oraz leczenie

paliatywne imatynibem chorych z rozsianym Ilub nieoperacyjnym nowotworem
podscieliska przewodu pokarmowego, ktére ma na celu zahamowanie rozwoju choroby.

Tab. 19. Kryteria kwalifikacji oraz wylaczania z programu leczenia imatynibem dzieci i

dorostych.*®

Kryteria kwalifikacji do programu

Kryteria wylaczania z programu

- rozpoznanie miesaka podscieliskowego
przewodu pokarmowego potwierdzone
histologicznie,

- ekspresja CD117 potwierdzona
immunohistochemicznie,

-leczenie adjuwantowe: obecnos¢ wysokiego
ryzyka =50% nawrotu po zabiegu radykalnego
usuniecia nowotworu z KIT {CD117- dodatniego
GIST zotadka, dwunastnicy, jelita cienkiego i
odbytnicy, okreslonego wedtug klasyfikacji AJCC-
NCCN-AFIP); czas od operacji pierwotnego GIST,
awdrozeniem leczenia uzupetniajacego nie
powinien przekroczy¢ 4 miesiecy; obecnos¢

mutacji KIT lub PDGFR-« z wykluczeniem mutacji
PDGFR-a D842V,

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

-obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
badaniu tomografii komputerowe;j,

- stan sprawnosci {(wedtug klasyfikacji WHO 0-2),
- prawidtowe wyniki badan czynnosci szpiku
(liczba plytek krwi = 75000/mm3, liczba
bezwzgledna neutrofili 21000/mm3, stezenie
hemoglobiny = 8,0 g/dl),

- prawidlowe wartosci wskaznikéw czynnosci
watroby i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza
gornej granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w przypadku przerzutéw do

- wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na
imatynib,

- nawrot GIST podczas leczenia adjuwantowego,
ktore moze trwa¢ maksymalnie do 36 miesiecy,

- progresja choroby w trakcie stosowania leku po
zwiekszeniu dawki imatynibu do 800 mg/dobe;
zwlaszcza pierwotna oporno$¢ na imatynib; u
dzieci o pow. ciala do 1 m? progresja choroby w
trakcie stosowania leku po zwiekszeniu dawki
imatynibu dwukrotnie,

-brak skutecznosci po 4 miesigcach stosowania
leku (zwiekszenie sumy wielkos$ci zmian w CT
spiralnej, powyzej 20% z wyjatkiem sytuacji, gdy
gestos$¢ tych zmian jest mniejsza niz 15% w
stosunku do gestosci wyjsciowej, lub pojawienie
sie nowej/nowych zmian o wielkosci co najmniej
10 mm),

- utrzymywanie sie toksycznosci wedhug skali
WHO wiekszej badz rownej 3 (zwlaszcza 3-krotny
wzrost stezenia bilirubiny powyzej gérnej granicy
normy, 5-krotnywzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych powyzej gornej
granicy normy, ciezka niedokrwistos¢,
neutropenia lub matoptytkowos¢),

- stan sprawnoéci wedtug WHO 3-4,

- obecnos¢ istotnych chordb wspétistniejgcych lub
niewydolnosci narzagdowej (do oceny przez
lekarza prowadzacego),

- choroba serca oceniana na Il lub IV klase wg
WHO (NYHA),

-stosowanie warfaryny w pelnych dziennych
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watroby).

dawkach,
- cigza,
- karmienie piersia.

Okreslenie czasu leczenia imatynibem w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy

z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

2. Leczenie sunitynibem

Tab. 20. Kryteria kwalifikacji oraz wylaczania z programu leczenia sunitynibem dzieci i

dorostych.*®

Kryteria kwalifikacji do programu

Kryteria wylaczania z programu

- rozpoznanie miesaka podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) potwierdzone
histologicznie,

- ekspresja CD117 potwierdzona
immunohistochemicznie,

- brak mozliwosci leczenia resekcji zmian lub
obecnos¢ przerzutéw udokumentowane na
podstawie oceny stanu klinicznego i wynikéw
badan obrazowych,

- obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
badaniu komputerowej tomografii,

- udokumentowana progresja w czasie leczenia
imatynibem {oporno$¢) lub nietolerancja
imatynibu (3- 4 stopien toksycznosci),

- stan sprawnosci wedlug klasyfikacji WHO 0-3,
- wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
liczba ptytek krwi = 75000 /mm3, liczba
bezwzgledna neutrofili 21000/mms3, stezenie
hemoglobiny = 8,0 g/dl;

- prawidtowe wartosci wskaznikéw czynnosci
watroby i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza
gornej granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w przypadku przerzutéw do
watroby).

- wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na
sunitynib,

- udokumentowana progresja choroby w trakcie
stosowania leku,

- brak skutecznosci {pod postacig progresji
choroby) po 3 miesigcach stosowania leku,
nieakceptowalna, nawracajgca {(pomimo
modyfikacji dawkowania) toksyczno$¢ wediug
skali WHO = 3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost
stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, neutropenia lub
matoplytkowos¢; wystgpienie objawow
zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych
incydentéw niewydolnosci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz
niestabilnych zaburzen rytmu serca
wymagajacych leczenia),

- stan sprawnosci 4 wedtug WHO.

Okreslenie czasu leczenia sunitynibem w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z

programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.
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8. PROBLEM DECYZY]JNY WG PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa regorafenibu (Stivarga®) w
nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Tab. 21 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 21. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja pacjenci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumors, GIST), u ktérych doszto do progresji lub nietolerancji
uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem

Interwencja regorafenib (Stivarga®) stosowany zgodnie z ChPL, w ramach III linii
leczenia w Programie Lekowym (po imatynibie i sunitynibie)

Komparatory e placebo

¢ najlepsza dostepna terapia podtrzymujaca (ang. best
supportive care, BSC)

Wyniki zdrowotne Ocena skutecznosci:
e przezycie bez progresji,
e przezycie catkowite,
e czas do progresji choroby,
¢ odsetek odpowiedzi obiektywnych,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie,
¢ wskaznik kontroli choroby.

Ocena bezpieczefistwa na podstawie zdarzeri niepozadanych
raportowanych w badaniach pierwotnych regorafenibu w populacji
pacjentéw z GIST, rozszerzona o analize zdarzen niepozadanych
raportowanych w badaniach pierwotnych regorafenibu w innych
typach nowotworéow.
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9. ANEKS

9.2 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Kklinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012r.)

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej
aktualne na dzien 03.09.2014.
Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia

22.08.2014.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
opis problemu zdrowotnego Rozdziat 2
opis technologii opcjonalnych Rozdziat 4

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznejs?

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej>°

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej>°

§ 4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:

zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja
docelowg wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej>°

zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznejs?

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologia opcjonalng

W ramach analizy klinicznej
przeprowadzono poréwnanie z
placebo.

wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktérych mowa
wust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej>°

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznejs?

opis procesu selekcji badan {...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej>°

charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznejs?

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej

Zawarte w Analizie klinicznejs?

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0séb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku

()

Zawarte w Analizie klinicznejs?

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu.

Zawarte w Analizie klinicznejs?
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