40. melléklet

A kissejtes tiidodaganatok diagnosztikajanak
és kezelésének finanszirozasi eljardsrendje

1 AZ ELJARASREND TARGYAT KEPEZO BETEGSEG,
BETEGCSOPORT MEGNEVEZESE

= A horgé és tidd rosszindulatu daganata (BNO: C34)

2 KORKEP LEIRAS

A kissejtes tld6érak egy rendkivil malignus, gyorsan osztddé daganat tipus gyors metasztazis-
képz6déssel, ezért korai stddiumban torténd felfedezése ritka. Az SCLC a high grade neuroendokrin
karcindmdk kozé sorolhato.

Egyértelm(i bizonyitékok mutatjak, hogy a dohanyzads a kissejtes tlid6rakok f6 okozdja, azonban
foglalkozasi artalmak is elGsegitik a tid6érak kialakulasat.

A dohdanyzas mindkét nemnél egyarant néveli a daganatos kockazatot, a nék érzékenyebbek a dohanyzas
karcinogén hatdsara.

Az SCLC kialakulasa ritkan, kb. 10%-ban fordul el olyan betegek kdrében, akik sohasem dohanyoztak.

A betegség csak a betegek harmadanal lokalizalt, azaz csak a mellkason beliil helyezkedik el. A legtébb
betegnél hematogén mdodon torténdé gyors attétképzédés van jelen a diagnodziskor, és a betegség mar
kiterjedt satdiuma.

A tid6rakok komplex genetikai- és epigenetikai elvaltozasokat mutatnak, amelyek fokozatosan alakulnak
ki, és vezetnek a malignus transzformacidhoz. Ezek az elvaltozasok allélvesztéseknek (LOH),
kromoszémalis instabilitdsnak, onkogén- és tumor szupresszor génmutacidoknak, tovabba promoter
hypermetilacié kovetkeztében kialakult génmikodés kiesésnek, vagy kéros génexpresszionak felelnek
meg.

A tiddérakos betegek ellatdsa komplex feladat, amely feltételezi a stratégiai kérdésekben egységes
szemléletd  haziorvosok, tud6égydgyaszok, radioldgusok, patholdégusok,  mellkassebészek,
sugarterapeutdk, onkoldgusok, pszichoterapeutdk és rehabilitacios szakemberek hatékony
egylttm(ikodését.



3 FINANSZIROZAS RENDJE, FINANSZIROZASI
PROTOKOLLOK

Abra 1. Finanszirozdsi rend fébb pontjai
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3.1 Diagnozis

Amennyiben egy betegnél felmeril a tiid6daganat jelenlétének valdszin(isége, (szlirés eredményeképp
vagy tiinetek jelenléte miatt) akkor a kbvetkezd vizsgalatok elvégzése javasolt:

e anamnézis: a szokasos adatokon kivil kovetkez6kre érdemes kitérni: dohdnyzasi szokasok,
alkoholfogyasztas, makacs ingerkohogés, véres kopet, ismétl6d6 tiidGgyulladads, rekedtség,
foglalkozasi drtalmak, paraneoplasias tiinetek, csaladi halmozédas

o fizikdlis vizsgdlatok: inspectio; palpatio, percussio; ausculatio

e laboratériumi vizsgalatok (pl. teljes vérkép, mdj- és vesefunkcié, chromogranin A (carcionid
tinetek/neuroendokrin jelleg esetén)

e INR, LDH, Se ionok)

o képalkoto vizsgalatok (mellkas réntgen, CT, MRI, UH)

o mellkas RTG és mellkas CT

o koponya MR (hidnydban kontrasztanyaggal végzett koponya CT)

o Teljes test-PET/CT-vizsgélat (koponya-alaptdl a combkézépig) ha szliikséges (pl. mitét,
besugarzas tervezése elbtt) a betegség kiterjedésének tisztazasdhoz, ennek hianyaban a
mellkas és koponya képalkotd kiegészitése hasi CT vagy hasi UH vizsgdlattal és egész test
csontszcintigrafiaval

e mintavételi lehetGségek a klinikum fliggvényében:
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o bronchoscopias kefecitoldgia, biopszidval vagy transzbronchialis tliaspiracd (TBNA), vagy
ezek barmilyen kombinaciéja

CT-vezérelt transzthoracalis core biopszia

thoracocentesis; pleauralis folyadék citoldgia és/vagy sejtblokk hisztoldgia

nyirokcsomé UH vezérelt biopszia

egyéb szervi metasztazis képvezérelt biopsziaja

mediastinoscopia

VATS és nyitott m(itét soran végzett biopszia

kiegészitésként: EBUS/EUS-vezérelt biopszia, navigacios bronchoscopi

0 0O O O O O O O

citoldgiai és szovettani vizsgalat (esetleg fenotipizalas)

Tovabbi eljdrasok ajanlottak, a fenti emlitett vizsgdlatok mellett:
e dohanyzasrdl leszoktatd tanacsadds és beavatkozas
e szupportiv és palliativ eljarasok.

3.2 Stadiumbeosztas

A kissejtes tlud6rak stadiuma fizikalis vizsgalatok, biopszidk, képalkotd vizsgdlatok és minden mas
elvégzett vizsgdlat eredményein alapul.

Az eredmények 0sszegzésére a TNM 9. rendszer alkalmazdsa javasolt. Eza mddszer a tumor kiterjedtsége,
nyirokcsomé érintettsége és tavoli metasztazisok jelenléte vagy hianya alapjan sorolja be a betegek
allapotat.

3.2.1 TNM klinikai klasszifikacid, primer tumor

AT, N, M kategéridk megallapitdsa utan kdvetkezik a stddiumbeosztds. A T, N, M kategdria besoroldsat

az "ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up" (ESMO klinikai gyakorlati

utmutatd a diagndzishoz, kezeléshez és nyomon kovetéshez) cim( kiadvanyban és az "UICC TNM (9th

Edition of the UICC TNM classification of Malignant Tumours) " cim( kézikovnyben talalja.

3.2.2 A stadium besorolasa

A stadium besoroldsat az "ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up"

(ESMO Kklinikai gyakorlati Utmutatd a diagndzishoz, kezeléshez és nyomon kovetéshez) cim(i kiadvanyban

és az "UICC TNM (9th Edition of the UICC TNM classification of Malignant Tumours)" cim( kézikonyvben

taldlja.

Az SCLC-ben szenvedS6 betegeknél a TNM klasszifikdcié mellett a betegség kiterjedésének
meghatdrozasara kétfokozatu osztalyozasi séma hasznalatos:
e |imitalt stadiumu betegség/ limited disease (LD):
o ipsilateralis hemithoraxra korlatozédik, amelyre alkalmazhatunk kurativ kezelést

o TNM klasszifikaciot tekintve ide tartozik: T1-2, NO, MO valamint a T1-4, NO-3, MO
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e Kkiterjedt stadiumu betegség/ extensive disease (ED):
o ipsilaterdlis hemithoraxon tuli betegség, beleértve a rosszindulatu pleura/pericardialis
folyadékgyililemet vagy hematogén metasztazisokat

o TNM klasszifikaciot tekintve ide tartozik: T1-4, NO-3, M1.
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3.3 A limitalt satdiumu (LS) SCLC ellatasa

Abra 2. Limitdlt SCLC kezelése

LIMITALT
STADIUMU SCLC
KEZELESE

Il STADIUM 1-Ill STADIUM

cT1-2, NO, MO cT1-4, NO-3, MO

RADIOKEMOTERAPIA
Szekvencialis
ciszplatin+ etopozid + RT
carboplatin + etopozid + RT
(3.3.3)

ADJUVANS
KEMOTERAPIA
ciszplatin+ etopozid
carboplatin+etopozid

(3.3.1)

RADIOKEMOTERAPIA
Konkomittala
ciszplatin + etopozid + RT
carboplatin + etopozid + RT
(3.3.2)

STAGING VIZSGALAT
mellkas/has/medence CT
kontrasztanyaggal, koponya CT/MR,
teljes vérkép, elektrolitok, majfunkcio,
vér karbamid-nitrogén (BUN), kreatinin,
OPUS esetén PET-CT, ha szilkséges

) 4 ¥

NINCS o

PROGRESSZIO PROGRESSZIO
¢ v

PROFILAKTIKUS
KOPONYA
BESUGARZAS
(3.3.4)

Y

UTANKOVETES
(3.3.5)
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3.3.1 Adjuvans kemoterapia

Az adjuvans kemoterdpiat sebészeti eltavolitds utan alkalmazzak, attétek nélkili betegek korében.
Varatlan, pozitiv mediastinalis nyirokcsomodkkal vagy R1-R2 reszekciéval (reszekcié utan még talalhato
daganatsejt) rendelkezd betegeknél az adjuvans kemoterapiat sugdrterdpiaval kell kombinalni, lehet6leg
egyidejlleg (konkomittald), vagy szekvencidlisan.

Ajanlott hatéanyag és ddzis: Ciszplatin 60-80 mg/m? az 1. napon és etopozid 100-120 mg/m? az 1., 2. és
3. napon minden 21 vagy 28. napon, 4 ciklusban, indokolt esetben 6 ciklus.

3.3.2 Konkomittaloé radiokemoterapia

A limitalt staddiumu (I-1l1) SCLC-ben szenvedd, mltétre vagy SABR*-re nem alkalmas betegek esetében a
kemoterapia konkomittalé mellkasi RT-vel (PS 0-1 betegek esetében) az ajanlott elsGdleges kezelés. A
ciszplatin vagy carboplatin és etopozid az el6nyben részesitett kemoterapia kezelés.

Ajanlott hatényag és dézis: Ciszplatin 60-80 mg/m? az 1. napon és etopozid 100-120 mg/m? minden 3

hetes ciklus 1., 2. és 3. napjan, kerilve a déziscsokkentést, kilonosen az elsé két ciklusban. A ciszplatin
adagja 3 napra is feloszthato (etopozid 100 mg/m?2 az 1-3. napon és ciszplatin 25 mg/m? az 1-3. napon),
mivel ez altaldban jobban tolerdlhatd és csokkenti a folyadékpodtlas sziikségességét.

Carboplatin AUC 5, 1. napon, etopozid 100mg/m?, 1-3 napon, 3 vagy 4 hetes ciklusban, konkomittalo
radiokemoterapiaval.

Ajanlott kezelési litemterv: 45 Gy/30 frakcio 3 hét alatt vagy 66 Gy/33 frakcid 6 hét alatt.

Megjegyzés:

*A SABR (mas néven a sztereotaktikus ablativ testsugarterapia) mérlegelheté korlatozott stadiumu I-11A

(T1-2, NO) SCLC-ben szenved6 betegek szamara, ha orvosi szempontbdl nem operalhatéak, vagy nem
kivanjak a beavatkozast.

3.3.3 Szekvencidlis radioterapia és kemoterapia

A szekvencidlis radioterdpia és kemoterapia olyan betegek szamadra jelenthet lehet&séget, akiknél a PS
nem kifogéastalan, vagy a komorbiditasok és/vagy a betegség terjedelme miatt nem ajanlott a
konkomittalé kemoradioterapia. (PS 0-1 esetében is alkalmazhatd a szekvencidlis radiokemoterapia,
amennyiben ezt tolerdlja jobban a beteg)

Ajanlott kezelési dézis és iitemterv: 2-3 ciklus kemoterapia, majd 45-50/2,5 Gy irradiacio kiterjesztett

mezG6b6l, majd a kemoterapia folytatasa 6sszesen 4-6 kuraig.

3.3.4 Profilaktikus koponyabesugarzas

A limitalt stadiumu SCLC-ben (LS-SCLC) szenvedd, az elsé terapiara jol reagdld betegeknél a PCl csokkenti
a koponya metasztazisokat és noveli a teljes tulélést. PCl nem ajanlott gyenge PS vagy karosodott
neurokognitiv funkcio esetén. IdGsebb felnSttek (>70) esetében a fokozott kognitiv hanyatlas miatt kbzos
dontéshozatallal ajanlott, amely 70+ esetén MRI-vel torténd szoros kdvetéssel helyettesithetd.

Ajanlott kezelési iitemterv: 25 Gy napi 10 frakcidban.

A legljabb iranyelvek a PCI-t képalkotéval (MRI-vel) vald szoros kdvetéssel helyettesithetének mingsiti.
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3.3.5 Utankovetés

A limitalt stadiumu betegségben szenvedd, potencidlisan kurativ kezelésben részesiilt betegeket az 1.-2.
évben 3 havonta CT-vel kell monitorozni. Rendszeres koponya MRI (esetleg CT)-vizsgdlat (az els6 2 évben
3 havonta, majd 6 havonta) javasolt azoknadl a betegeknél, akik nem estek at PCI-n.

Fizikélis és labor vizsgélat javasolt. Ujkelet(i 16zi6 esetén el kell kezdeni a potencidlis Gj primer betegség
kivizsgalasat.

3.4 A kiterjedt stadiumu (ES — extended stage) SCLC ellatasa

Abra 2. A kiterjedt SCLC kezelése

KITERJEDT STADIUMU SCLC KEZELESE (IV-es stadium vagy lll-as
stadium kurativ céld terapiara nem alkalmas betegség)

Y Y
PS 0-1 PS>=2 PS>=2
a kissejtes tud6rak miatt a kissejtes tudérak miatt komorbiditas miatt

A 4

Carboplatin/ciszplatin +
etopozid+ durvalumab és durvalumahb
fenntartd kezelés
Carboplatin+ etopozid+ atezolizumab és
atezolizumab fenntartd kezelés
Carboplatin+ etopozid+ szerplulimab és
szerplulimab fenntarté kezelés

Carboplatin/ciszplatin+
etopozid
(3.4.1)

TUNETI TERAPIA

Immunterapia ellenjavalt:
Carboplatin/ciszplatin+ etopozid
(3.4.1)

TUDS KONSZOLIDACIOS
RADIOTERAPIAJA
(1 stadiumban,
3.4.2)

PALLIATIV AGYI VAGY CSONT
IRRADIACIO
(IV. stadiumban,
ha sziikséges)
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3.4.1 Immunterapiak és kemoterapia

Ajanlott hatéanyagok kombindcidi elsé vonalban PS 0-1 esetén, immunterapia ellenjavallatanak
hidanyaban:

e Carboplatin/ciszplatin és etopozid kombinacié plusz durvalumab (4 ciklus), fenntartd kezelés

durvalumabbal progresszidig vagy sulyos toxicitas kialakuldsdig. 2 év utan az immunterapia

felflUggesztése mérlegelendd.

e Carboplatin és etopozid kombindcié plusz atezolizumab (4 ciklus), fenntarté kezelés
atezolizumabbal progresszidig vagy sulyos toxicitds kialakuldsdig. 2 év utdn az immunterapia
felfUggesztése mérlegelendd.

e Carboplatin és etopozid kombindciéd plusz szerplulimab (4 ciklus), fenntarté kezelés
szerplulimabbal progresszidig vagy sulyos toxicitas kialakuldsdig. 2 év utan az immunterapia
felflUggesztése mérlegelendd.

Ajanlott hatéanyag kombinacidk elsé vonalban PS 0-1 esetén azimmunterapia ellenjavallata esetén és

77 7

PS>= 2 esetén kissejtes tiidérakban:

e Carboplatin/ciszplatin és etopozid kombinacio (4-6 ciklus)

3.4.2 PCl, mellkasi RT

A mellkasi sugdrterapidban részesilé betegek tulélési ardnya szignifikdnsan jobb volt, mint azoké, akik
csak kemoterdpiat kaptak. igy a 0-2 PS érték(i betegeknél, akik a kemoterapia utan kifejezett valaszt
mutatnak és a betegség kizardélag a mellkasban helyezkedik mar el, a maradék tumor és a nyirokcsomadk
RT (30 Gy/10 frakcio) egy kiegészité kezelési lehetség.

A PCI <70 éves, jo PS-szal rendelkezG, nagy regressziét mutatd betegek esetén javasolt (Id. el6z6ek), de
f6leg id6sebb korban szoros képalkotd kontroll (MRI) is helyettesitheti.

Megjegyzés: Manifeszt agyi attétek esetén, a szisztémas terdpiat a koponya RT el6tt vagy utan lehet adni,
attol figgben, hogy a betegnek vannak-e neuroldgiai tiinetei. Az agyi metasztazisokat SCLC-ben szenvedd
betegeknél hagyomanyosan teljes koponyaRT-vel kezelik, mivel gyakran fordulnak el6 tobbszoros
metasztazisok.

3.4.3 Utankovetés

A kiterjedt stadiumu betegségben szenvedd, potencialisan kurativ kezelésben részesiilt betegek esetében
az onkoldgiai kontroll Iatogatasok 1. évben 2 havonta, 2. évben 3-4 havonta, utdna 6 havonta térténnek.
Fizikdlis és labor vizsgalat javasolt, illetve mellkas, has, kismedence és kontrasztanyagos CT. Uj
tumorgyanus elvaltozas esetén el kell kezdeni a relapszus vagy esetleg a potencidlis Uj primer betegség
kivizsgaldsat és az onkoteammel vald egyeztetést.
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3.5 Visszaesés (relapszus)

Abra 3. Visszaesés kezelése

VISSZAESES

TFl >= 3 honap } [ TFI < 3 hénap

PS 0-1

KEMOTERAPIA
topotekan
ciklofoszfamid+
epirubicin+
vinkrisztin
ciszplatin/carboplatin+
etopozid
(3.5.1)

PS>=2

PROGRESSZIO

KEMOTERAPIA
ciszplatin/carboplatin
+etopozid
vagy egyéb tamogatott
palliativ kemoterapia
(3.5.1)

TUNETI TERAPIA
(3.5.2)
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3.5.1 Kemoterapia

(1) A visszaes6 betegek esetében szdjon at vagy intravénasan adhaté topotekan vagy CEV
(ciklofoszfamid, epirubicin, vinkrisztin) kezelés adhaté. Ha a betegnek platinaérzékeny SCLC-je van (a
relapszus az elsé vonal befejezése utan tobb mint 3 hdnappal alakul ki), visszaeséskor platina-
etopozid kombindcié ismételten, reindukcidoban alkalmazhaté.

(2) Ajanlott hatéanyagok: Topotekan (oralis vagy 1V), ciklofoszfamid+epirubicin+vinkrisztin, esetleg
docetaxel, paclitaxel kezelési lehet6ségek a progresszidban |évé vagy platina-alapu kemoterapiat
kapott betegek szamara.

Szikség esetén a terdpias valasz értékelését a mellkas/has/medence kontrasztanyaggal végzett CT-vel:
lehet mérni.

3.5.2 Tineti kezelés

Klinikai vizsgalatokban valé részvétel vagy BSC (pl. lokalizalt RT alkalmazasa ajanlott a visszaesett és
gyenge PS-sel rendelkez betegek szamara).
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4 A KISSEJTES TUDODAGANAT INDIKACIO
FINANSZIROZASANAK ELLENORZESI SAROKPONTIJAI:

4.1 Adminisztrativ ellen6rzési pontok:

Kompetencia szint: kijeldlt intézmény, szakorvosi kompetencia ellenérzése.
Betegadatok (online TAJ ellenérzés).

Jogszabalyban rogzitett indikdcios teriilet BNO ellenérzése.

4.2 Szakmai ellenérzési pontok:

A diagnodzis kritériumainak felallitdsa megfeleld volt-e?

A feldllitott diagndzis ellenérzése megfelel volt-e?

Szovettani tipus megfelel6en dokumentalt?

A tumor invazivitasanak ellen6rzése megtortént-e?

Stadiumbeosztdsra vonatkozoé adatok megtaldlhatdak-e?

Az utdnkovetés a megfelel6 id6ben megtortént-e, és ezen minden sziikséges vizsgalatot elvégeztek-e?
Relapszus/progesszid igazolt és megfelel6en dokumentalt?

Kontroll vizsgalatok megléte?

Megfelel6 dokumentdlasa a betegség progresszidjaval kapcsolatban megtortént-e?

4.3 Finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méro egyéb

indikatorok:

Teriletre forditott kozkiadasok alakuldsa
A finanszirozott algoritmus szerint kezelt betegek aranya
PFS, OS

Compliance, adherencia
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5 A FINANSZIROZAS SZEMPONTJABOL LENYEGES
FINANSZIROZASI KODOK

5.1 BNO kédok

BNO BNO megnevezés

C3400 F6horg6 rosszindulatu daganata

C3410 Fels6 lebeny, horgé vagy tidé rosszindulatu daganata
C3420 K6zéps6 lebeny, horgé vagy tidé rosszindulatu daganata
C3430 Alsé lebeny, horgd vagy tlid6 rosszindulatu daganata
C3480 A horg6 és tidé atfedd elvaltozasa, rosszindulatu daganata
C3490 Horg6 vagy tidd rosszindulatd daganata, k.m.n.

5.2 Jellemzo ATC kédok

LO1FFO5 atezolizumab
LO1XA02 carboplatin
LO1XA01 cisplatine
LO1AAO1 cyclophosphamide
LO1CDO02 docetaxel
LO1FFO3 durvalumab
LO1DBO3 epirubicin
LO1CBO1 etopozide
LO1CDO1 paclitaxel
LO1FF12 szerplulimab
LO1CEO1 topotecan
LO1CAO2 vincristine
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5.3 Jellemz6 OENO kodok

OENO OENO megnevezés

12601 EKG végtag és mellkaselvezetéssel

16200 Bronchoscopia

18441 Thoracocentesis diagnosticus

21120 Karbamid meghatdrozasa szérumban

21143 Kreatinin meghatdrozdsa enzimatikus modszerre

24600 Aszpartat-amino-transzferaz (ASAT, GOT) meghatarozasa

24610 Alanin-amino-transzferaz (ALAT, SGPT) meghatdrozasa

25063 Kopet, bronchusvaladék tenyésztése

28014 Vérkép, automataval IV.

31310 Mellkasfelvétel, AP/PA

34410 Agykoponya nativ CT vizsgalata

34411 Agykoponya CT vizsgalat iv. kontrasztanyag adasat kovetéleg

34440 Mellkas CT vizsgalata nativ

34441 Mellkas CT vizsgdlata iv. kontrasztanyag adasat kovetGleg

34442 Mellkas CT vizsgalata nativ plusz iv. kontrasztanyag adasat kovetéleg

34451 Teljes has CT vizsgélata iv. kontrasztanyag addsat kovetGleg

34452 Teljes has CT vizsgdlata nativ plusz iv. kontrasztanyag addsat kovetSleg

34453 Teljes has és medence CT vizsgdalata nativ

34454 Teljes has és medence CT vizsgdlata nativ és iv. kontrasztanyag addsat
kovetbleg

34460 Medence CT vizsgalata nativ

34461 Medence CT vizsgalata iv. kontrasztanyag adasat kdvetéleg

34462 Medence CT vizsgdlata nativ és iv. kontrasztanyag adasat kovetdleg

34474 Biopsia pulmonis transthoracalis, CT vezérelt

34914 Agykoponya nativ MR vizsgalat

34930 Mellkas MR vizsgalata nativ

34931 Mellkas MR vizsgélata iv. kontrasztanyag adasat kovetSleg

34932 Mellkas MR vizsgélata nativ plusz iv. kontrasztanyag adasat kovetdleg
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OENO OENO megnevezés
35960 Teljes test PET-CT vizsgalat

3523B Attekint8 csontszcintigrafia

3521A Perfuzids tlidGszcintigrafia

53416 Mediastinoscopia collaris sec. Carlens

53417 Mediastinoscopia parasternalis sec. Stemmer

89442 Pulzoxymetria

5.4 Relevans kemoterapias protokollok és HBCS kodok

Az Egészségbiztositasi Alapbdl a 959A-L, valamint 9511-9515 homogén betegségcsoportok szerint

finanszirozott daganatellenes terapiakrél sz616 hatalyos 11/2012. (Il. 28.) NEFMI rendelet az iranyadd.

6 FOGALMAK, ROVIDITESEK

Rovidités

BSC
CR
cT
v
MR
(0N
PET-CT
PCI
PFS
PR
PS
RT
SCLC

TFI

Megnevezés

Best supportive care (legjobb tlineti kezelés)

Komplett remisszid

Computer tomografia

Intravénas

Mdgneses rezonancia vizsgalat

Overall Survival (atlagos tulélés)

Pozitron emisszids tomografia - computer tomografia
Profilaktikus koponyabesugarzas

Progression-free interval (progressziémentes intervallum)
Parcialis remisszié

Performansz statusz

Sugarterapia

Small cell lung cancer (kissejtes todérak)

A kezelésmentes intervallum
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