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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ГУБЫ, ПОЛОСТИ РТА И ГЛОТКИ
клинический протокол «Опухоли полости рта»

I  ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. опухоли Полости рта 

2.код протокола: РH-S-029

3 Коды МКБ-Х: С 01 – 02, С 04 

4.Сокращения:  

КТ-компьютерно томографическое исследование

УЗИ –ультразвуковое исследование

СОД - суммарно-очаговая доза

РОД – разовая очаговая доза

Гр  - Грей

ФФиШК – фасциально-футлярное иссечение клетчатки  шеи

5. Определение Рак полости рта – злокачественная опухоль эпителиального генеза, поражающая органы входящие в полость ограниченной от слизистой губ до передних небных дужек.   Рак органов полости рта развивается у мужчин в 5-7 раз чаще, в возрасте 60-70 лет.(Пачес А И., Матякин Е Г 2001г)

6. ДАТА РАЗРАБОТКИ: 2011 г

7. КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ: больные с верифицированным диагнозом  рака полости рта.

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛОВ: стоматологи поликлиник, стационаров, ЛОР онкологи

9 КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

ii МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Классификация рака полости рта

TNM классификация (2009)

Анатомические области и части полости рта

1. Слизистая оболочка:

· слизистая оболочка верхней и нижней губ;

· слизистая оболочка щек;

· ретромолярная часть;

· щечно-альвеолярные складки (борозды), верхняя и нижняя (преддверие рта).

2. Верхний альвеолярный отросток и десна.

3. Нижний альвеолярный отросток и десна.

4. Твердое нёбо.

5. Язык:

· спинка и боковые края кпереди от валикообразных сосочков (передние две трети);

· нижняя поверхность.

6. Дно полости рта.

Примечание. Корень языка относится к глотке.

Т – первичная опухоль

TX – недостаточно данных для оценки первичной опухоли.

TO – первичная опухоль не определяется.

Tis – преинвазивная карцинома (carcinoma in situ).

Т1 – опухоль до 2 см в наибольшем измерении.

Т2 – опухоль до 4 см в наибольшем измерении.

Т3 – опухоль более 4 см в наибольшем измерении.

Т4а – опухоль прорастает кортикальную пластинку нижней челюсти, глубокие (наружные) мышцы языка, гайморову пазуху, кожу.

Т4b – опухоль прорастает в крылонебную ямку, боковую стенку глотки, или основание черепа, или затрагивает внутреннюю сонную артерию.

Примечания. 1. К глубоким мышцам языка относятся: подъязычно-язычная мышца, шило​язычная мышца, подбо​родочно-язычная мышца, нёбно-язычная мышца. 2. Поверхност​ной эрозии костно-зубной впадины первичной опухолью десны недостаточно для обо​зна​чения процесса как Т4 или Т3. В случаях, когда имеются сомнения в распространении опухоли на кость, руководствуются параграфом 4 общих правил системы TNM: «Если имеются сомнения в правильности определения категорий T, N или M, то надо выбирать низшую (т.е. менее распространенную) категорию». Если при сцинтиграфии определяется очаг патологически повышенного накопления радиофармпрепарата, то опухоль относится к категории Т4.

N/pN – регионарные лимфатические узлы

(см. раздел “Рак гортани”)

М – отдаленные метастазы

(см. раздел «Рак гортани»)

Гистопатологическая дифференцировка G

(см. раздел «Рак гортани»)

Группировка по стадиям

(см. раздел «Рак гортани»)

Обобщающая таблица

	ПОЛОСТЬ РТА

	T1

T2

T3

T4a

Т4b

N1

N2

N3
	<2см

>2 до 4см

>4см

распространение опухоли на кость, глубокие мышцы языка, верхнечелюстную пазуху, кожу

распространение опухоли в крылонебное пространство, основание черепа, внутреннюю сонную артерию

одиночный метастаз на стороне поражения  < 3см

(a) одиночный метастаз на стороне поражения  > 3 до 6см

(b) метастазы в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения  < 6см

(с) метастазы в лимфатических узлах с обеих сторон или с противоположной стороны < 6см

> 6см


ФАКТОРЫ РИСКА:

· Курение;

· Употребление алкоголя;

· Хроническая травма острыми краями зубов и съемными протезами;

· Не санированная полость рта.

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

Плановое: Наличие у больного морфологически верифицированного рака полости рта,  подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

12.1-12.2. I-II  стадия – наличие опухолевого образования  или язвы в полости рта длительно не заживающей, не поддающейся консервативному лечению, болей в полости рта при приеме пищи, разговоре.

12.3. Лабораторные показатели могут быть в пределах нормы.

12.4. При ороскопии опухолевое образование (чаще язвенно-инфильтративного характера) с подрытыми краями размером до 4,0см. На основании жалоб, анамнеза, клинико-инструментального обследования необходима консультация онколога.

III стадия - наличие опухолевого образования  или язвы возможно с некротическим налетом в полости рта длительно не заживающей, не поддающейся консервативному лечению, болей в полости рта при приеме пищи, разговоре, неприятный запах изо рта, возможно наличие узлов на шее и в подчелюстной области.

При ороскопии опухолевое образование (чаще язвенно-инфильтративного характера) с подрытыми краями некротическим налетом размером более 4,0см. 

IV стадия - наличие опухолевого образования  или язвы в полости рта возможно с некротическим налетом, длительно не заживающей более 6мес., не поддающейся консервативному лечению, болей в полости рта при приеме пищи, разговоре, неприятный запах изо рта, возможно наличие узлов на шее и в подчелюстной области.

При ороскопии опухолевое образование (чаще язвенно-инфильтративного характера) с подрытыми краями, некротическим налетом размером более 4,0см. 

На рентгенографии нижней челюсти отмечается участок литической деструкции костной ткани. 

12.6. Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления 

	Лейкоплакия (верукозная, эрозивные формы)
	Белесоватые бляшки, бородавчатые разрастания до 3-4см, одиночные или множественные эрозии без выраженной инфильтрации окружающих тканей

	Папиллома, папиломатоз
	Экзофитное образование на ножке или широком основании без инфильтрации прилежащих тканей

	Хроническая язва
	Язва разной формы и величины с гладким или бугристым дном без выраженной инфильтрации прилежащих тканей

	Красный плоский лишай
	Папулы беловато-серого цвета, которые, сливаясь, создают кружевной рисунок. В центре эрозии, язвы без выраженной инфильтрации 

	Очаговая красная волчанка
	Серовато-белые бляшки округлой формы, слегка возвышающиеся над слизистой  или эрозии  без выраженной инфильтрации прилежащих тканей

	Туберкулезная язва
	Плоская язва с тонкими, подрытыми краями.

	Сифилитическая язва
	 При первичном - язва округлой формы с ровным дном, иногда покрыта серовато-желтым налетом с приподнятыми краями и плотной инфильтрацией подлежащих тканей. При вторичном- пятна, папулы, бляшки. При третичном - плотный безболезненный инфильтрат.


13. Диагностические мероприятия:  

1. пальпация подчелюстной области и шеи с обеих сторон;



2. осмотр и пальцевое исследование дна полости рта, языка, миндалин;

3. УЗИ шеи;

4. рентгенологическое исследование органов грудной клетки;

5. рентгенография нижней челюсти, ортопантомография по показаниям;

6. МРТ и КТ по показаниям

7. биопсия опухоли и мазки-отпечатки для цитологического  или гистологического исследования;

8. Иммуногистохимические исследования

9. общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ крови, определение группы крови и Rh-фактора, анализ крови на RW и ВИЧ.

1. ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ - ЛИКВИДАЦИЯ ОПУХОЛЕВОГО ОЧАГА И МЕТАСТАЗОВ; ИЗЛЕЧЕНИЕ, ПРОДЛЕНИЕ ЖИЗНИ, УЛУЧШЕНИЕ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ. 

15. Общие принципы лечения

15.1. У больных раком языка и дна полости рта широко используется лучевая, химиолучевая терапия и хирургическое вмешательство. Проведение хирургического вмешательства с дальнейшим проведением дистанционной лучевой терапии на зону лимфатических узлов шеи  и на первичный очаг в СОД 40-50Гр позволяет при ранних стадиях заболевания (Т1–2) достигнуть 5-летней выживаемости у 70% больных. При злокачественных опухолях, локализованных в других участках полости рта, таких как альвеолярный отросток или слизистая оболочка, также хороший терапевтический эффект достигается также после хирургической операции с послеоперационной лучевой терапией.

При злокачественных опухолях соответствующих Т3–4, проводится комп​лексное лечение, включающее неоадъювант​ную химиотерапию (внутриартериальная или системная), предопера​ционную лучевую терапию, хирур​гическое лечение и послеоперационную лучевую терапию до СОД 60Гр. Среди хирургических подходов при пер​вичном раке применяются внутриротовые, трансцервикальные и комбини​рованные операции. 

При лучевой терапии обычно используются 2 противолежащих поля. У больных с опухолями, соответ​ствующими Т3–4, поля облучения включают всю полость рта. Запас в 1–2 см нормальных тканей должен быть запланирован всегда, за исключением больных с опухолями переднего отдела полости рта. У больных раком полости рта без клинически определяемых метастазов рекомендуется применение брахи​терапии, однако общая доза и общее время лечения должны строго соблюдаться. Между завершением дистан​ционного облучения и проведением контактной лучевой терапии интервал составляет 7–10 дней (если этот интервал более продолжителен, контактная лучевая терапия не проводится).

В планируемый объём облучения включаются все лимфатические узлы шеи со стороны поражения, а при центральной локализации опухоли – лимфатические узлы шеи с обеих сторон. 

Удаление шейной клетчатки (ФФиШК, или операция Крайля)  необходимо всем больным  при наличии или отсутствии метастазов, по показаниям с одной или двух сторон.

Рак языка

В передних двух третях языка локализуется 75% всех злокачественных опухолей языка.

Эпидемиология и факторы риска

Пол и возраст. Отношение мужчины/женщины составляет 3:1. Возраст больных составляет в среднем 60 лет, но рак языка может возникать и у больных моложе 30 лет.

В Европе относительная выживаемость для плоскоклеточного рака головы и шеи составила 72% (1-летняя) и 42% (5-летняя у взрослых. При этом 5-летняя выживаемость у женщин выще (51%), чем у мужчин (39%). На выживаемость значительное влияние оказывает возраст. Для более молодой возрастной группы (15-45 лет) 5-летняя выживаемость составила 54%, тогда как в группе пожилого возраста (>75 ktn) 35%/

Наиболее частыми симптомами у больных раком языка являются боль, затруднение при глотании и разговоре. Злокачественные опухоли языка растут обычно инфильтративно и быстрее, чем раки других локализаций в полости рта. При этом более важной является глубина прорастания, чем площадь инфильтрата.

Метастазы в лимфатических узлах шеи при раке языка обнаруживаются у 40% больных. При опухолях боковой поверхности тела языка двусторонние и контрлатеральные метастазы наблюдаются редко.

Общие принципы лечения

Во всех случаях должен быть использован мультидисциплинарный лечебный подход.Диета пациента должна быть должным образом скорректирована и соблюдена. Перед проведением лучевой терапии пациенты должны быть осмотрены стоматологом и при необходимости должно быть проведено соответствующее лечение.

Лечение прежде всего зависит от локализации первичной опухоли и ее распространенности. При ранних стадиях заболевания (I-II стадии) хирургическое лечение и дистанционная лучевая терапия  (или брахитерапия) одинаково эффективны с точки зрения локорегионального контроля заболевания. Однако данный вывод основывается только на результатах ретроспективных клинических исследований, поскольку рандомизированных исследований, посвященных этому вопросу, не проводилось. Современная лучевая терапия должна проводиться в трехмерном конформном режиме или с модулируемой интенсивностью.

Стандартным подходом лечения местнораспространенных операбельных опухолей (III-IV стадии) является хирургическое лечение с реконструкцией и последующей лучевой или химиолучевой терапией с включением производных платины в монорежиме (для пациентов из группы высокго риска: прорастание капсулы лимфоузла или наличие опухолевых клеток по краю резекции). Однако для операбельных пациентов, хирургическое лечение которых может привести к значительному ухудшению качества жизни и/или при неблагоприятном прогнозе, КАЛЕЧАЩИЕ ОПЕРАЦИИ НЕ ОПРАВДАНЫ, таким пациента рекомендовано проведение одновременной химиолучевой терапии.

Одновременная химиолучевая терапия – СТАНДАРТ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С НЕОПЕРАБЕЛЬНЫМИ ОПУХОЛЯМИ.  Лучевая терапия, проводимая одновременно с цетуксимабом, продемонстрировала более высокую частоту ответа, безрецидивную и общую выживаемость по сравнению с лучевой терапией. Прямого сравнения эффективность комбинации ЛТ с цисплатином или цетуксимабом не проводилось. Но в обоих случаях надо помнить о сомнительной ее эффективности у пожилых пациентов. 

Роль индукционной  терапии пересмотрена, учитывая более высокую эффективность комбинации на основе таксанов и производных платины продемонстрировала по сравнению с комбинацией платины и фторурацила у больных с местно-распространенным раком полости рта. Однако, согласно клиническим рекомендациям ESMO 2011 г. индукционная химиотерапия  не считается стандартным подходом при местно-распространенном процессе. Последовательная химиолучевая терапия, т.е последовательное проведение индукционной, а затем лучевой терапии – в процессе изучения. Но надо иметь в виду прогнозируемую высокую токсичность данного метода.

Обычно лечение рака языка заключается в после и предоперационной лучевой терапии, включающей первичный очаг и зоны регионарного метастазиро​вания, дозой 40–50Гр с частичной глоссэктомией. При этом нужно учитывать, что опухолевая инвазия распространяется значительно дальше, чем это может быть оценено визуально.

Лучевая терапия (брахи- или сочетанная) в СОД 60Гр в качестве единственного метода лечения проводится при небольших поверхностных опухолях, соответствующих Т1–2. При больших инфильтра​тивно растущих раках (Т3–4) используется комбинированное лечение (лучевая или химиолучевая терапия и операция). В отношении опухолей, врастающих в ткани дна полости рта или в нижнюю челюсть, требуется проведение сложного хирургического вмешательства, включающего частичное удаление языка, резекцию тканей дна полости рта и частичную резекцию нижней челюсти. После таких операций многие больные нуждаются в замещении удаленных тканей. При наличии пальпируемых шейных метастазов после лучевой терапии необходимо выполнение ФФиШК в полном объеме или операция Крайля по показаниям. Частота излеченности после лучевой терапии или хирургического вмешательства примерно одинакова для опухолей в стадии Т1 (80%) и Т2 (60%), а при Т3–4 после комбинированного и комплексного лечения она составляет 15–35%. Наличие метастазов в лимфатических узлах уменьшает показатель выживаемости на 50%.

Рак дна полости рта

Злокачественные новообразования дна полости рта составляют около 10–15% от всех опухолей полости рта.

Отношение мужчины/женщины составляет 3:1. Средний возраст пациентов – 60 лет.

Начало заболевания обычно бессимптомно. Поэтому обращение к врачу с болезненным образованием под языком, является признаком прорастания опу​хо​ли в глубь тканей. Фиксация опухоли к кости свидетельствует о возмож​но​сти вовлечения нижней челюсти в опухолевый процесс. Ортопантомография ниж​ней челюсти позволяет выявить инвазию в нижнюю челюсть. Ограни​ченная подвижность языка является признаком инвазивного роста опухоли в корень языка. В подобных случаях пальпация тканей дна полости рта часто дает больше информации о глубине инвазивного роста, чем простой осмотр.

Опухоли, локализованные в передних отделах рта около средней линии, могут обтурировать проток подчелюстной и подъязычной слюнных желез, что приводит к их воспалению и увеличению. В такой ситуации трудно отличить подчелюстную слюнную железу от метастазов в лимфатических узлах.

Общие принципы лечения

Опухоли в стадии Т1 могут быть либо удалены хирургически, либо подвергнуты лучевой терапии в СОД 60Гр за 6–7 недель с равным терапевтическим эффектом. Если опухоль примыкает к нижней челюсти, следует проводить маргинальную резекцию нижней челюсти. В других случаях необходима сегментарная резекция. После операции обязательна дистанционная лучевая терапия в СОД 40Гр.

При распространенном опухолевом процессе проводится комбинирован​ное лечение, включающее предоперационное химиолучевое или лучевое воз​дей​ствие, хирургическое вмешательство и послеоперационную лучевую тера​пию. При проведении операции может потребоваться резекция нижней челю​сти, частичное удаление языка, ФФиШК в полном объеме или операция Крайля по показаниям и пластическое замещение дефекта. Зоны регионарного метастазирования подвергаются лучевому воздей​ствию в СОД 40–60Гр, а при остаточных метастазах необходимо выполнение  ФФиШК в полном объеме или операция Крайля по показаниям.

В целом, при такой распространенности опухолевого процесса излеченность достигается у 40% пациентов; 5-летняя выживаемость при Т1 составляет 85%, при Т2 – 75%, при Т3 – 60% и при Т4 – 30%. К показателям неблагоприятного прогноза следует отнести прорастание опухоли в язык, нижнюю челюсть, мышцы дна полости рта.

Лечение рака языка и органов полости рта в зависимости от стадии заболевания 

· I–II стадии (Т1–2 N0 M0). Первым этапом производится хирургическое вмешательство. При 11 стадии проводится послеоперационный курс лучевой терапии СОД-40-50Гр. При противопоказаниях и отказе к оперативному лечению проводится дистанционная, брахи- или сочетанная лучевая терапия в СОД 40–60Гр, включающая подчелюстную зону регионарного метастазирования. При недостаточной эффективности лечения после 40Гр выполняется резекция языка, гемиглосэктомия или резекция мягких тканей полости рта.

· III–IVА стадии (Т1–2 N1–3 M0). III–IVА стадии (Т1–2 N1–3 M0). Лечение комбинированное. На первом этапе хирургическое лечение или дистанционная, брахи- или сочетанная лучевая терапия в СОД 40–60Гр, включающая подчелюстную зону регионарного метастазирования. При недостаточной эффективности лечения (регрессия менее 70%) после 40Гр выполняется резекция языка, или резекция мягких тканей полости рта с радикальной шейной диссекцией. При применении хирургического лечения на первом этапе проводится послеоперационный курс лучевой терапии до СОД - 40-50Гр.

· III–IVВ стадии (Т3–4 N1–3 M0). Лечение комплексное: неоадъювантная полихимиотерапия, предоперационная дистанционная лучевая или брахитерапия, широкое иссечение опухоли, при необходимости с элементами реконструктивно-пластической хирургии, радикальная шейная диссекция. Обязательное облучение зоны регионарного метастазирования шеи и под​челюстной области в СОД 40–50Гр с обеих сторон. 

· IVС стадия (Т1 – 4 N1-3 M1)– паллиативная химиолучевая терапия в ООД.

· При положительных края резекции показано проведение послеоперационной конкурентной химиолучевой терапии

· При рецидивах рака языка и полости рта  - оперативное лечение

15.2. Немедикаментозное лечение: Режим – свободный. Диета стол- №1, №15.

15.3. Полихимиотерапия  При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии при раке гортаноглотки возможно применение схем и комбинаций с включением препаратов платины, таксанов, 5-фторцрацила:

        Схемы  и комбинации химиопрепаратов 

1. PF:

цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

     фторурацил 1000мг/м2, в/в, с 1-го по 4-й  дни.

    Повторный курс через 3 недели.

    2. СрF: 


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, с 1-го по 4-й  дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР:


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75 мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF:


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750мг/м2, с 1-го по 5-й  дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF:


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР:


карбоплатин 300 мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР (а):


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфамид 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF:

  доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

  цисплатин 100 мг/м2, 1 день;

  фторурацил 1000мг/м2, с 1-го по 4-й  дни.

     9. PBF:


фторурацил 1000мг/м2, с 1-го по 4-й  дни.


блеомицин 15мг, 1,2,3 дни;


цисплатин 120мг, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

15.3.1 Таргетная терапия:

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении таргетной терапии в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимаба. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаба терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200 мг/м2 после второго возникновения реакции и 150 мг/м2 - после третьего). 

15.4. Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

5. Дальнейшее ведение  

              Сроки наблюдения:

· первые полгода – ежемесячно;

· вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

· второй год – через 3–4 месяца;

· третий–пятый годы – через 4–6 месяцев;

после пяти лет – через 6–12 месяцев; 

15.6.  Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

15.7   Дальнейшее ведение  

Сроки наблюдения:

· первые полгода – ежемесячно;

· вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

· второй год – через 3–4 месяца;

третий–пятый годы – через 4–6 месяцев

16. ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

1. Пальпация подчелюстной области, дна полости рта и шеи.

2. Орофарингоскопия.

3. УЗИ шеи

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения.

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

1) Процент вновь выявленных пациентов с онкологическим процессом полости рта, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака полости рта, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака полости рта) х 100%;

2) Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком полости рта после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

3) Процент рецидивов рака полости рта у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака молочной железы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака полости рта) х 100%.
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клинический протокол «Злокачественные опухоли ротоглотки»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Злокачественные опухоли ротоглотки 

2. H-S-047

3. мкб -10 (С 32.0)

4. Сокращения:  

КТ – компьютерно-томографическое исследование

УЗИ – ультразвуковое исследование

HBS-антиген – Hepatits B surface Antigen

RW – реакция Вассерман

ЭКГ – электрокардиография

СОД - суммарно-очаговая доза

ПЦР – полимеразная цепная реакция

РОД – разовая очаговая доза

Гр – Грей

ФФиШК – фасциально-футлярное иссечение клетчатки  шеи

 5. Определение 

Рак ротоглотки – злокачественная опухоль поражающая средний отдел глотки, границей служит линия, проведенная по передним нёбным дужкам, валикообразным сосочкам языка, по границе мягкого и твердого нёба. Верхней границей ротоглотки является горизонтальная плоскость, проходящая на уровне твердого неба, нижней – горизонтальная плоскость, расположенная на уровне высшей точки свободного края надгортанника.

6. ДАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011г

7. КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ: больные злокачественными  опухолями ротоглотки

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛА: специалисты онкологических диспансеров

9. КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ



10. Классификация рака РОТОГЛОТКИ

Анатомические области и части ротоглотки

Передняя стенка (язычно-надгортанная область):

а) корень языка (задняя часть языка до валикообразных сосочков или задняя треть);

б) валлекула.

2. Боковая стенка:

а) миндалина;

б) миндаликовая ямка и складка зева;

в) язычно-миндаликовая борозда.

3. Задняя стенка.

4. Верхняя стенка:

а) нижняя поверхность мягкого неба;

б) язычок.

TNM классификация (2009г)

Т1 –  опухоль до 2 см в наибольшем измерении.

Т2 – опухоль до 4 см в наибольшем измерении.

Т3 – опухоль более 4 см в наибольшем измерении.

Т4а – опухоль распространяется на соседние структуры: глубокие мышцы языка (подбородочно-язычную, подъязычно-язычную, небно-язычную и шиловидно-язычную), медиальную пластинку крыловидного отростка основной кости, нижнюю челюсть, твердое нёбо, гортань.

Т4b – опухоль распространяется на: крыловидные мышцы, крыловидные отростки основной кости, латеральную стенку носоглотки, основание черепа или на стенку сонной артерии.

N – регионарные лимфатические узлы (см. раздел «Гортань»).

М – отдаленные метастазы (см. раздел «Гортань»).

Гистопатологическая дифференцировка G

(см. раздел «Рак гортани»)

Группировка по стадиям

	I
	Т1 NО М0
	
	Т1 N2 М0

	
	Т2 NО М0
	
	Т2 N2 М0

	I
	Т3 NО М0
	
	Т3 N2 М0

	
	Т1 N1 М0
	
	Т4а N0 М0

	
	Т2 N1 М0
	
	Т4а N1 М0

	
	Т3 N1 М0
	
	Т4а N2 М0

	
	
	
	Т4 b любая N М0

	
	
	
	Любая Т N3 М0

	
	
	I
	Любая Т любая N М1


Резюме 

	Т1
	 2см.
	

	Т2
	 2см до 4см.
	

	Т3
	 4см.
	

	Т4a
	Гортань, глубокие или наружные мышцы языка, медиальная пластинка крыловидного отростка, твердое небо, нижняя челюсть.
	

	Т4b
	Латеральная крыловидная мышца, крыловидные пластинки, латеральная  стенка носоглотки, основание черепа, сонная артерия.
	

	
	
	
	


Резюме 

	Т1
	 2см.

	Т2
	 2см до 4см.

	Т3
	 4см.

	Т4a
	Гортань, глубокие или наружные мышцы языка, медиальная пластинка крыловидного отростка, твердое небо, нижняя челюсть.

	Т4b
	Латеральная крыловидная мышца, крыловидные пластинки, латеральная  стенка носоглотки, основание черепа, сонная артерия.


ФАКТОРЫ РИСКА   

7. Курение;

8. Употребление алкоголя;

9. Наличие хронических заболеваний ротоглотки;

10. Генетическая предрасположенность;

11. Вирус папилломы человека (тип 16, 18).

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

Плановое: Наличие у больного морфологически верифицированного рака ротоглотки,  подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

12.1-12.2 I - II  стадия – жалобы больного  в зависимости от локализации опухоли на наличие опухолевого образования, чувство инородного тела, боли, возможно нарушение функции глотания. 

12.3 Лабораторные анализы могут быть в пределах нормы.

12.4. При  орфарингоскопии  определяется опухолевое образование ротоглотки размерами при I – стадии  до 2см, при II  стадии до 4см. 

III стадия - жалобы больного в зависимости от локализации опухоли на наличие опухолевого образования, чувство инородного тела, боли возможно с иррадиацией в ухо, возможно нарушение функции глотания, возможно дыхания, возможно наличие увеличенных узлов на шее. 

При  орфарингоскопии  определяется опухолевое образование ротоглотки более 4см.

При УЗИ шеи возможно анаэхогенные образования до 3,0см. 

IV стадия -  жалобы больного  в зависимости от локализации опухоли на наличие опухолевого образования, чувство инородного тела, боли возможно с иррадиацией в ухо, обильная саливация, неприятный запах изо рта, возможно нарушение функции глотания, дыхания, возможно наличие увеличенных узлов на шее. 

При  орфарингоскопии  определяется опухолевое образование ротоглотки более 4см распространяющаяся на соседние органы.

При УЗИ шеи возможно наличие анаэхогенные образования более 3,0см, возможно двухсторонние.

На рентгенографии нижней челюсти возможно наличие участка литической  деструкции. 

12.5. Основания для консультации онколога является  анамнез, клинико-рентгенологической картины,  морфологическая верификация. 

12.6. Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления 

	Парафаренгиальные опухоли
	Безболезненны, не свойственна местная инфильтрация 


13. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МЕРОПРИЯТИЯ 

· 1.Наружный осмотр и пальпация лимфатических узлов подчелюстной области и шеи с двух сторон (от сосцевидного отростка до ключицы);

· Орофарингоскопия, ларинго- и гипофарингоскопия (зеркальная или эндоскопия);

· Осмотр носоглотки;

· Обязательно пальцевое исследование тканей языка, обеих миндалин и боковых стенок глотки;

· КТ или МРТ по показаниям;

· УЗИ лимфатических узлов шеи;

· УЗИ печени по показаниям;

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки;

· Биопсия или пункция опухоли и пункция метастазов;

· Иммуногистохимические исследования;

· Общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, определение группы крови и Rh-фактора, анализ крови на RW, ВИЧ, HBsAg, Анти HCV IgG;

· ЭКГ;

· ПЦР ткани на HPV 16, 18 (по показаниям).

14. ЦЕЛЬ ЛЕЧЕНИЯ - Ликвидация опухолевого очана и метастазов.

15. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ

15.1.Немедикаментозное лечение. Режим – свободный. Диета стол - №1, №15.

15.2. Медикаментозное лечение.

Полихимиотерапия:

Схемы  и комбинации химиопрепаратов 

1  PF

цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

фторурацил 1000мг/м2, в/в, с 1-го по 4-й  дни.

Повторный курс через 3 недели

    2. СрF 


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, с 1-го по 4-й  дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750мг/м2, с 1-го по 5-й  дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF 


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР


карбоплатин 300 мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР (а)


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфамид 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2 в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF
доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

цисплатин 100 мг/м2, 1 день.

фторурацил 1000мг/м2, 1-4 день.

Повторный курс через 3 недели.

        9. PBF


фторурацил 1000мг/м2, 1-4 дни;


блеомицин 15мг, 1,2, 3 дни;


цисплатин 120мг, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

Таргетная терапия

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250 мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении Цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимаба. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаба терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200 мг/м2 после второго возникновения реакции и 150 мг/м2 - после третьего). 

Перечень основных медикаментов:

15.3 -15.4 Лучевое  и хирургическое лечение

Рак нёбных миндалин

Рак нёбных миндалин хорошо поддается облучению и химиолучевой терапии. Дистанционная гамма-терапия проводится с двух противолежащих фигурных полей, в статическом режиме РОД 2Гр 5 фракции в неделю СОД 40Гр в п\о режиме. По радикальной программе - СОД 60-66Гр расшепленным курсом с перерывом между этапами лучевой терапии 10-14 дней с обязательным контрольным врача  онколога отделения головы и шеи  с целью оценки динамики процесса, а также на предмет лучевой реакции. включающих объем тканей. Поле облучения  (90%-я изодоза) от твердого неба до подъязычной кости и сзади до средины тел позвонков. Передний край поля зависит от локализации опухоли. Нижние отделы зоны регионарного мета​ста​зирования облучаются с переднезадних полей. Регионарные л\узлы облучаются РОД 2Гр 5 фракции в неделю до СОД 40-50Гр. При прора​с​та​нии опухоли миндалины в соседние анатомические части лечение следует начинать с неоадъювантной химиотерапии с последующим облучением. Если опухоль миндалины после 40Гр не подверглась полной или значительной резорбции, возможно использование брахитерапии или электрорезекции внутриротовым доступом. При операции в данной области необходима большая осторожность ввиду близости крупных артериальных сосудов. При неполной регрессии регионарных метастазов выполняется радикальная шейная диссекция (операция Крайла), включая ткани подчелюстной области.

Лимфоэпителиома и лимфосаркома

Лимфоэпителиома и лимфосаркома – экзофитно растущие опухоли с ранним регионарным и отдаленным метаста​зированием – подлежат химиолучевому лечению.

Рак корня языка и валлекул

При раке корня языка и валлекул ввиду трудности осмотра этой локализации глазом обязательна зеркальная гипо​фарингоскопия и пальцевое исследование. Опухоли корня языка рано метастазируют.

Ранние стадии рака корня языка и валлекул можно одинаково эффективно лечить лучевой терапией, химиолучевым и комбинированным методом (70% излечения). Однако лучевая и химиолучевая терапия приводит к меньшим функциональным нарушениям. Облучение очага проводится после предлучевой подготовки с двух противолежащих полей, в статическом режиме охватывающих корень и подвижной части языка, с охватом регионарных зон метостазировнаия - подчелюстные и шейные лимфатические узлы РОД 2Гр 5 фракции в неделю до в СОД 60-66Гр; по радикальной программе 66Гр расшепленным курсом с перерывом между этапами лучевой терапии 10-14 дней с обязательным контрольным врача  онколога отделения опухолей головы и шеи  с целью оценки динамики процесса, а также на предмет лучевой реакции. включающих объем тканей.  В случае поражения подвижной части языка необходима решить вопрос проведения сочетанной лучевой терапии: брахитерапия и дистанционная лучевая терапия. При недостаточной резорбции опухоли корня языка и валлекул после 40Гр больным производится электрорезекция. 

При более распространенных процессах (Т3–4) лечение следует начинать с неоадъювантной полихимиотерапии с последующим облучением. После предоперационного лечения производится резекция части или всего корня языка, часто с резекцией надгортанника и других тканей. Во время операции надо стараться не повредить подъязычные нервы. В послеоперационном периоде проводится дистанционная лучевая терапия в СОД 40Гр. При наличии регионарных метастазов и их неполной регрессии выполняется радикальная шейная диссекция с тканями подчелюстной области. 

Рак задней стенки глотки и мягкого нёба

Рак задней стенки глотки и мягкого нёба наблюдаются редко. Опухоли задней стенки глотки часто начинаются по типу гранулезного фарингита – экзофитное, гладкое с неизмененной слизистой образование до 1см. Позднее опухоль изъязвляется и быстро распространяется вдоль задней стенки. Экзофитные и изъязвленные опухоли в области задней стенки часто видны только при ларингоскопии.

Рак мягкого нёба чаще локализуется по его свободному краю, быстро изъязвляется, вызы​вая боль. Для правильной оценки распространенности опухоли обязательна задняя риноскопия, чтобы осмотреть заднюю поверхность мягкого нёба.

Рак задней стенки глотки и мягкого нёба достаточно хорошо поддается лучевому и химиолучевому лечению. Облучение очага проводится с двух противолежащих полей, включающих-  зону поражения, а так же  корень и заднюю треть тела языка. В случае верифицированных метостазированных 

 подчелюстных и шейных лимфатических узлов лучевую терапию указанных зон проводить отдельным полем.  РОД 2Гр 5 фракции в неделю до в СОД 60-66Гр; по радикальной программе расшепленным курсом с перерывом между этапами лучевой терапии 10-14 дней с обязательным контрольным врача  онколога отделения опухолей головы и шеи  с целью оценки динамики процесса, а также на предмет лучевой реакции. включающих объем тканей. После проведения первого этапа лучевой терапии необходим контрольный осмотр с целью решения о возможности проведения сеансов брахитерапии, хирургического вмешательства. 

Лечение рака ротоглотки в зависимости от стадии заболевания 

I–II стадии (T1–2 NO M0). Лучевая или химиолучевая терапия или хирургическое лечение (эксцизия опухоли + лимфодиссекция на стороне поражения). Если после 40Гр на очаг и зоны регионарного метастазирования опухоль уменьшилась на 50% и больше, облучение (дистанционная или брахитерапия) очага продолжается до 70Гр. В случае недостаточной регрес​сии опухоли ( 50%) направлять на  хирур​гическое вмешательство. Если выбран хирургический метод - при положительных краях резекции необходимо проведение лучевой или химиолучевой терапии.

III–IV стадии (T1–2 N1–3 M0). Лучевая или химиолучевая терапия как и при I–II стадиях. В случае полной или значительной регрессии первичного очага и метастазов после 40Гр продолжается облучение до 70Гр. При значительной регрессии опухоли, но недостаточном уменьшении регионарного метастаза проводится облучение до полной дозы, после чего выполняется радикальная шейная диссекция. Если же после 40Гр опухоль и метастазы регрессировали незначительно, необходимы на хирургические вмеша​тельство на очаге и регионарных метастазах

III–IV стадии (T3–4аb N0–3). Лечение обычно комби​нированное: неоадъювантная и адьювантная  химиотерапия и предоперационная лучевая терапия 40–50Гр на очаг и зоны регионарного метастазирования. Последующее оперативное лечение на первичный очаг и зоны регионарного метастазирования. 

  При наличии  оставшейся первичной опухоли и регионарных метастазах проведение оперативного  лечения в различных объемах с элементами реконструктивно-пластической хирургии и лимфодиссекция.

15.5 Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

15.6 Дальнейшее ведение. 

После проведенного лечения больные нуждаются в тщательном регулярном и длительном наблюдении.

               Сроки наблюдения:

первые полгода – ежемесячно;

вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

второй – третий год – через 3месяца;

четвертый-пятый год – через 4–6 месяцев;

после пяти лет – через 6–12 месяцев.

16. ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

 1. Пальпация лимфатических узлов подчелюстной области и шеи с двух сторон (от сосцевидного отростка до ключицы);

2. Орофарингоскопия, ларинго- и гипофарингоскопия (зеркальная или эндоскопия);

3. КТ или МРТ по показаниям;

4.. УЗИ л/узлов шеи.

17.КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ 

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения.

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

18. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием ротоглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака ротоглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака ротоглотки) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком ротоглотки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака ротоглотки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака ротоглотки в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака ротоглотки) х 100%.
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клинический протокол «Злокачественные опухоли носоглотки»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Злокачественные опухоли  носоглотки

2. РH-S-021

3. мкб –Х: С 32.0

4. Сокращения:  

МРТ -  магнитно-резонансное исследование

КТ - компьютерно томографическое исследование

УЗИ – ультразвуковое оисследование

СОД - суммарно-очаговая доза

РОД – разовая очаговая доза

Гр - Грей

5. Определение: Рак носоглотки  – злокачественная опухоль верхней части глотки, располагающаяся ниже основания черепа позади полости носа. Границей со средним отделом (ротоглоткой) является условная горизонтальная линия, проходящая по твёрдому нёбу. Верхняя стенка – основание черепа (тело основной кости, основная часть затылочной кости и пирамиды височных костей); передняя стенка – края хоан; задняя – передние поверхности I и II позвонков; боковые стенки – мышечные (сжиматели глотки); нижняя – задняя поверхность мягкого нёба.

По морфологическому строению в носоглотке чаще встречаются различные формы плоско​клеточного рака. Второй по частоте является лимфоэпителиома

6. ДАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011

7. КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ: больные с верифицированным диагнозом злокачественная опухоль носоглотки

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛА: ВОП, онкологи (онкологические диспансеры) 

9. КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ



10.  Классификация опухолей носоглотки

Анатомические области и части носоглотки

12. Задневерхняя стенка: от уровня линии соединения твердого и мягкого нёба до основания черепа.

13. Боковая стенка, включая ямку Розенмюллера.

14. Нижняя стенка, представляющая собой заднюю поверхность мягкого нёба.

TNM классификация (2009г)

Т1 – опухоль в пределах носоглотки.

Т2 – опухоль распространяется в мягкие ткани верхней части ротоглотки и/или носовую ямку.


Т2а – без распространения в окологлоточные структуры.


Т2b – с распространением в окологлоточные структуры.

Т3 – опухоль распространяется в кость и/или параназальные структуры.

Т4 – опухоль распространяется в полость черепа с или без вовлечения черепных нервов, поражает подвисочную ямку, орбиту, гортаноглотку или жевательные мышцы.

М – отдаленные метастазы (см. раздел «Гортань»).

N – регионарные лимфатические узлы

N – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов.

NO – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.

N1 – односторонние метастазы до 6 см выше надключичной ямки.

N2 – двусторонние  метастазы до 6 см выше надключичной ямки.

N3 – метастазы более 6 см или в надключичной ямке.

         N3a – метастазы более 6 см.

         N3b – метастазы в надключичной ямке.

Гистопатологическая дифференцировка G (см. раздел «Рак гортани»)

Группировка по стадиям 

	I стадия
	Т1 NО М0
	III стадия
	Т1 N2 М0

	II А
	Т2а NО М0
	
	Т2а N2 М0

	II В
	Т1 N1 М0
	
	Т2 b N2 М0

	
	Т2 N1 М0
	
	Т3 N0 М0

	
	Т2 а N1 М0
	
	Т3 N1 М0

	
	Т2 b N0 М0
	
	Т3 N2 М0

	
	Т2 b N1 М0
	
	

	IV А стадия
	Т4 N0 М0
	IV В
	Любая Т N3 М0

	
	Т4 N1 М0
	IV С
	Любая Т любая N М1

	
	Т4 N2 М1
	
	


Резюме

	
	Носоглотка 

	Т1
	Поражена только носоглотка.

	Т2
	Опухоль прорастает в мягкие ткани.

	Т2a
	Ротоглотка/полость носа без прорастания в парафарингеальное пространство.

	Т2b
	Опухоль распространяется в парафарингеальное пространство.

	Т3
	Поражены костные структуры и/или придаточные пазухи носа.

	T4
	Опухоль прорастает в полость черепа, черепные нервы, подвисочную ямку, гортаноглотку, глазницу, жевательные мышцы.

	N1
	Лимфоузел(лы) с одной стороны  6 см над надключичной ямкой

	N2
	Двусторонние лимфоузлы  6 см над надключичной ямкой.

	N3
	(a)  6 см.

(b) в надключичной ямке.


ФАКТОРЫ РИСКА  

· наличие хронических не леченых  воспалительных процессов носоглотки

· курение

· генетическая предрасположенность

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: Плановое. Наличие у больного морфологически верифицированного рака носоглотки, подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

12.1-12.2 I-II  стадия – жалобы на  нарастающее затруднение дыхания носом, гнусавость, заложенность и шум в ушах, возможно  увеличение лимфатических узлов в верхней трети шеи.

12.3 Лабораторные показатели могут быть в пределах нормы.

12.4 При рентгенографии или КТ исследовании носоглотки определяется дополнительное образование располагающееся в носоглотке или  распространяющееся на верхние отделы ротоглотки или носовую ямку.

При эндоскопическом исследовании носоглотки так же определяется опухолевое образование распложенное в пределах  носоглотки.  

При II стадии - при УЗИ шеи возможно наличие гипоэхогенных образований  чаще в верхней трети шеи  с одной стороны размерами до 6,0см. 

III стадия - жалобы на нарастающее затруднение дыхания носом, гнусавость, заложенность и шум в ушах, понижение слуха или увеличение лимфатических узлов в верхней трети шеи.

При рентгенографии или КТ исследовании носоглотки определяется дополнительное образование носоглотки распространяющееся на придаточные пазухи носа с деструкцией костной ткани. 

При эндоскопическом исследовании носоглотки так же определяется опухолевое образование носоглотки распространяющееся в полость носа.   

При УЗИ шеи возможно наличие гипоэхогенных образований  чаще в в/трети шеи  с одной  или двух сторон  размерами до или более  6,0см. 

IV стадия - жалобы на затруднение дыхания носом, гнусавость, заложенность и шум в ушах, понижение слуха  головные боли, увеличение лимфатических узлов в верхней трети шеи.

При рентгенографии или КТ исследовании носоглотки определяется дополнительное образование носоглотки распространяющееся в полость черепа с или без вовлечения черепных нервов, поражает подвисочную ямку, орбиту, возможно гортаноглотку, возможно  жевательные мышцы

При эндоскопическом исследовании определяется опухолевое образование носоглотки возможно  распространяющееся в полость носа.   

При УЗИ шеи возможно наличие гипоэхогенных образований  чаще в в/трети шеи  с одной  или двух сторон  размерами до или более  6,0см. 

12.5. На основании жалоб, анамнеза, клинико-инструментального обследования необходима консультация онколога.

12.6. Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления

	Юношеская ангиофиброма
	Чаще развивается у мальчиков в период полового созревания. Затрудненное дыхание, носовые кровотечения, сухость в горле, плохой сон, ослабление памяти. Поверхность гладкая, шаровидной формы, ярко-красная с синюшным оттенком, кровоточащая при дотрагиваниии.

	Папиллома носоглотки
	Наблюдаются преимущественно у пожилых людей. Локализуются чаще на задней поверхности  мягкого неба.


13.  ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МЕРОПРИЯТИЯ Пальпация шеи и подчелюстной области с обеих сторон.

· Оро-, фаринго- и задняя и передняя  риноскопии (при необходимости после оттягивания мягкого нёба). 

· Эндоскопия носоглотки.

· Биопсия опухоли.

· Иммуногистохимические исследование

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

· УЗИ шеи.

· КТ  носоглотки, черепа, придаточных пазух носа при больших опухолях. 

· МРТ 

· ПЭТ-КТ (по показаниям)

· общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ крови, определение группы крови и Rh-фактора, анализ крови на RW и ВИЧ

14. ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ– Ликвидация опухолевого очага и метастазов. 

15. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ

15.1.Немедикаментозное лечение: Режим – свободный. Диета стол - №1, №15.

15.2. Медикаментозное лечение:

Возможные схемы полихимотерапии:      

Полихимиотерапия:

При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии при раке гортаноглотки возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:

        Схемы  и комбинации химиопрепаратов 

       1.  PF

цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

фторурацил 1000мг/м2, в/в, 1,2,3,4 дни

Повторный курс через 3 недели.

    2. СрF 


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750мг/м2, 1,2,3,4,5 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF 


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР


карбоплатин 300мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР (а)


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфан 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF
доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

цисплатин 100мг/м2, 1 день;

фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 день.

Повторный курс через 3 недели.

        9. PBF


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни;


блеомицин 15мг, 1-3 дни;


цисплатин 120мг, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

9.3.1 Таргетная терапия

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250 мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении Цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимаба. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаба терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200 мг/м2 после второго возникновения реакции и 150 мг/м2 - после третьего). 

При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии при раке гортаноглотки возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:

15.3-15.4  Лучевое и хирургическое лечение 

Лечение больных злокачественными опухолями носоглотки только консервативное – химиолучевое или лучевое, хирургическое лечение невозможно. При раке лечение целесообразно начинать с неоадъювантной полихимиотерапии, при лимфомах – с системной химиотерапии. Первичный очаг и лимфатические узлы шеи облучаются отдельно. При облучении первичного очага в зависимости от размеров опухоли используются два, три или четыре поля, но чаще – два боковых поля размерами 4–6х6–8см. При локализации опухоли в пределах носоглотки в объем облучения включают всю носоглотку +1см за пределами ее границ. Верхняя граница бокового поля проходит на 1см выше верхней стенки наружного слухового прохода, задняя – на 1–1,5см за заднюю стенку наружного слухового прохода. Нижняя и передняя границы зависят от распространенности опухоли.

Трехпольное облучение включает два боковых и переднее прямое (носовое) поле, четырехпольное – два боковых и два параназальных поля. Обычно с боковых полей доза облучения подводится в 2 раза большая, чем с передних.

Верхняя граница переднего поля проходит по нижнему краю орбиты, нижняя – параллельно верхней на расстоянии 4–5см от нее. Внутренняя и наружная границы выбираются индивидуально.

При трехпольном облучении верхняя граница переднего поля проходит по переносице и нижнему краю орбиты, нижняя – по носогубной складке, наружная – на 2,5–4см кнаружи от середины носа, глаза защищаются блоками.

В случае недостаточной резорбции опухоли в носоглотке после 50–60Гр наружное облучение может быть дополнено внутриполостной терапией (брахитерапией) до 80Гр. Лимфатические узлы шеи облучаются до СОД 40–50Гр. В целом 5-летняя выживаемость при раке носоглотки составляет около 50–70%. Более высокие результаты достигаются при проведении химиолучевой терапии.

При наличии лимфоэпителиомы после лекарственного лечения проводится лучевая терапия (СОД 50–70Гр). После окончания облучения с перерывом в 1–1,5 месяца осуществляются 3–4 курса химиотерапии.

 В случае неполной резорбции шейных метастазов после излечения рака или лимфомы носоглотки производится радикальная шейная диссекция, включающая ткани подчелюстного треугольника. При рецидиве или остаточной опухоли в носоглотке показано хирургическое лечение.

Лечение рака носоглотки в зависимости от стадии заболевания 

I–II стадии (Т1 N0; Т2а N0; Т2b N 0). Лучевая (в том числе сочетанная) или адъювантная химиолучевая терапия на очаг до 70–80Гр. Зоны регионарного метастазирования облучаются в дозах до 50–60Гр.

IIВ стадия (Т1 N1; Т1 N2; Т2 N1; Т2 N2; Т2а N1; Т2b N1). Лучевая (в том числе сочетанная) или адъювантная химиолучевая терапия на очаг до 70–80Гр. Зоны регионарного метастазирования облучаются в дозах до 60Гр (при необходимости локально до 70–80Гр). При полной регрессии первичного очага и недостаточной резорбции регионарных метастазов направлять на хирургическое лечение (операция ФФиШК в полном объеме или операция Крайля по показаниям).

 III–IV стадии (T2–4 N0–3). Неоадъювантная полихимиотерапия, лучевая (соче​танная) или химиолучевая терапия до 70–80Гр. Зоны регионарного метастазирования облучаются в дозах 60–70Гр. При полной регрес​сии первичного очага и недостаточной эффективности облучения регионарных метастазов направлять на хирургическое лечение (операция ФФиШК в полном объеме или операция Крайля по показаниям).

Рецидивы рака носоглотки и появление метастазов после проведения консервативного лечения при рецидивах рака носоглотки больные подлежат самостоятельным курсам химиотерапии и паллиативному лучевому лечению.

15.5. Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

15.6. Рецидивы  злокачественных новообразований носоглотки при любой локализации и распространенности подлежат комбинированному лечению: хирургическому удалению рецидивной опухоли в комбинации с полихимиотерапии.

После проведенного консервативного и хирургического лечения больные нуждаются в тщательном регулярном и длительном наблюдении.

Сроки наблюдения:

· первые полгода – ежемесячно;

· вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

· второй – третий год – через 3месяца;

· четвертый-пятый год – через 4–6 месяцев;

· после пяти лет – через 6–12 месяцев.

При соблюдении указанных сроков рецидивы опухоли и регионарные метастазы будут обнаружены своевременно и всегда будет возможно выполнение хирургического вмешательства в необходимом объеме.

16. ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

1. Пальпация подчелюстной области, и шеи.

2. задняя и передняя риноскопия.

3 Эндоскопия носоглотки

3. УЗИ шеи

4. КТ – носоглотки 

17.КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ 

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения.

33. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

18. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

4. Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием носоглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака носоглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака носоглотки) х 100%;

5. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком носоглотки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

6. Процент рецидивов рака носоглотки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака носоглотки в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака носоглотки) х 100%.
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клинический протокол

«Злокачественные опухоли гортаноглотки»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Злокачественные опухоли гортаноглотки

2. РH-S-024

3. МКБ –Х: С 12, С13

4. Сокращения:  

ФЛС-фиброларингоскопия,

Н/ларингоскопия –непрямая ларингоскопия

КТ-компьютерно томографическое исследование

МРТ – магнитно-резонансная томография

УЗИ –ультразвуковое оисследование

СОД - суммарно-очаговая доза

РОД – разовая очаговая доза

Гр  - Грей

ФФиШК – фасциально-футлярное иссечение клетчатки  шеи

воз – Всемирная организация здравоохранения

5. Определение: Рак гортаноглотки – злокачественная опухоль с поражением анатомической области границей которой является линия нижней границы ротоглотки на уровне большого рожка подъязычной кости и верхнего края свободной части надгортанника перпендикулярная к задней стенке глотки, нижней – плоскость, проходящая по нижнему краю перст​невидного хряща. Граница с гортанью – линия, проходящая по свободному краю надгортанника, краю черпаловидно-над​гортанных складок и черпаловидных хрящей. Чаще всего опухоли развиваются в грушевидном синусе. В позади​перстневидной области и на задней стенке опухоли возникают редко.

Преобладающей формой злокачественной опухоли являются разновидности плоскоклеточного рака. Неэпителиальные опухоли наблюдаются в 2–3% случаев. (Пачес А.И., Матякин Е Г 2001г).

· ДАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011г.

· КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ – все пациенты без тяжелой сопутствующей патологии.

· ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛОВ: ЛОР-врачи поликлиник стационаров, ЛОР-онкологи

· КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ.

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

 10. Классификация рака гортаноглотки 

Анатомические области и части гортаноглотки

Глоточно-пищеводное соединение (область позади перст​невидного хряща): простирается от уровня черпало​видного хряща и черпаловидно-надгортанных складок до нижней границы перстневидного хряща и формирует переднюю стенку гортаноглотки.

Грушевидный синус: простирается от черпаловидно-надгортанной складки до верхнего края пищевода, лате​рально ограничен щитовидным хрящом, медиально – поверхностью черпаловидно-надгортанной складки, черпаловидным и перстневидным хрящами.

Задняя стенка: простирается от уровня валлекул до нижнего края перстневидного хряща.

Регионарные лимфатические узлы

Регионарными лимфатическими узлами для гортаноглотки являются глубокие шейные лимфатические узлы, расположенные вдоль внутренней яремной вены и в подчелюстной области.

ТNM клиническая классификация (2009г)

Т1 – опухоль не выходит за пределы одной анатомической части гортано​глотки и составляет до 2 см в наибольшем измерении.

Т2 – опухоль выходит за пределы одной анатомической части гортаноглотки или распространяется на соседние структуры без фиксации половины гортани, или превышает 2см.

Т3 – опухоль более 4 см в наибольшем измерении или с фиксацией половины гортани.

Т4а – опухоль прорастает прилежащие структуры: щитовидный/перстневидный хрящ, подъязычную кость, мягкие ткани шеи, (подподъязычные мышцы или
подкожную жировую клетчатку), щитовидную железу, пищевод.

Т4b – опухоль распространяется на превертебральную фасцию, сонную артерию или медиастенальные структкры.

N – регионарные лимфатические узлы (см. раздел «Гортань»).

М – отдаленные метастазы (см. раздел «Гортань»).

Гистопатологическая дифференцировка G (см. раздел «Рак гортани»)

Группировка по стадиям

	I стадия
	Т1 NО М0
	IV А стадия
	Т1 N2 М0

	II стадия
	Т2 NО М0
	
	Т2 N2 М0

	III стадия
	Т3 NО М0
	
	Т3 N2 М0

	
	Т1 N1 М0
	
	Т4а N0 М0

	
	Т2 N1 М0
	
	Т4а N1 М0

	
	Т3 N1 М0
	
	Т4а N2 М0

	
	
	IV В
	Т4 b любая N М0

	
	
	
	Любая Т N3 М0

	
	
	IV С
	Любая Т любая N М1


Резюме 

	
	Гортаноглотка

	Т1 
	 2см и ограничена одной анатомической частью.

	Т2
	 2 до 4см или выходит за пределы одной анатомической части.

	Т3
	 4см или с фиксацией половины гортани.

	Т4a
	Поражены щитовидный или перстневидный хрящ, подъязычная кость, щитовидная железа, пищевод, мягкие ткани шеи (наружные мышцы гортани или подкожная клетчатка шеи).

	Т4b
	Превертебральная фасция, сонная артерия, структуры средостения.

	N1
	 3см одиночный лимфоузел на стороне поражения.

	N2
	(a) одиночный лимфоузел  3 до 6см на стороне поражения.

(b) множественные лимфатические узлы  6см на стороне поражения.

(c) двусторонние, контролатеральные лимфатические узлы  6см.

	N3
	 6см.


ФАКТОРЫ РИСКА:

· Курение;

· Употребление алкоголя.

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: Плановое. Наличие у больного морфологически верифицированного рака гортаноглотки, подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

12.1-12.2. I-II  стадия – жалобы больного на дискомфорт в горле, чувство инородного тела, возможно болевые ощущения при глотании. 

12.3. Лабораторные показатели могут быть в пределах нормы.

12.4. При непрямой ларингоскопии определяется опухолевое образование занимающее одну анатомическую часть гортаноглотки, при второй стадии  опухоль выходи за пределы одной анатомической части. 

На R–томограммах гортаноглотки  определяется дополнительное образование гортаноглотки  занимающее одну анатомическую часть гортаноглотки, при второй стадии  опухоль выходи за пределы одной анатомической части.

При эндоскопическом исследовании – так же определяется дополнительное образование гортаноглотки  занимающее одну анатомическую часть гортаноглотки, при второй стадии  опухоль выходи за пределы одной анатомической части.

III стадия - жалобы больного на дискомфорт в горле, чувство инородного тела, боль при глотании иррадиирующие в ухо,  возможно затруднение прохождения пищи, возможно осиплость голоса.  Возможно наличие увеличенных узлов на шее. 

При непрямой ларингоскопии определяется опухолевое образование гортаноглотки более 4см,  при фонации возможно фиксация половины гортани.  

На R – томограммах гортаноглотки  определяется дополнительное образование гортаноглотки  размером 4см, возможно нифильтрация вестибулярного отдела гортани. 

При эндоскопическом исследовании – так же определяется дополнительное образование гортаноглотки 4см, инфильтрация вестибулярного отдела гортани, при фонации возможно фиксация половины гортани. 

IV стадия - жалобы больного на дискомфорт в горле, чувство инородного тела, боль при глотании иррадиирующие в ухо, затруднение прохождения пищи, возможно осиплость голоса, возможно затрудненное дыхание.   Возможно наличие увеличенных узлов на шее. 

При непрямой ларингоскопии определяется опухолевое образование гортаноглотки возможно  распространяющаяся на элементы гортани, при фонации возможно фиксация половины гортани, сужение просвета гортани.   

На R–томограммах или КТ  гортаноглотки  определяется дополнительное образование гортаноглотки  размером более 4см, распространяющееся возможно на элементы гортани с деструкцией хрящей гортани, сужение воздушного столба, возможно распространение  опухоли  на  устье и шейный отдел пищевода с нарушением проходимости, возможно прорастание опухоли магистральных сосудов шеи (сонной артерии, яремной вены).

При эндоскопическом исследовании – так же определяется дополнительное образование гортаноглотки более 4см, возможно  распространяющаяся на элементы гортани, при фонации возможно фиксация половины гортани, сужение просвета гортани.  

12.5. На основании жалоб, анамнеза, клинико-инструментального обследования необходима консультация онколога.

12. 6 Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления

	Папиллома гортани
	Возникают на голосовых связках, реже на надгортаннике. Бледно-серого цвета, мелкобугристая. Осиплость голоса.

	Лейкоплакия
	Продолговатое белое пятно с неровной поверхностью на голосовых складках. Чаще располагается сзади черпаловидных хрящей. Нарушение фонации, кашель.

	Контактные фибромы голосового отростка
	Располагаются в задних отделах голосовых складок. На одной складке напоминает наковальню, на другой - молоточек. Изменение голоса.

	Фибромы гортан
	Локализуются в передней трети голосовых связок. Иногда на широком основании  исходящие из вестибулярной связки или гортанного желудочка.


12.7 Диагностические мероприятия 

· Пальпация шеи и подчелюстной области с обеих сторон.

· Орофарингоскопия.

· Непрямая ларингоскопия.

· Эндоскопическое исследование гортани, гортаноглотки.

· Биопсия опухоли.

· R- томограмма гортани, гортаноглотки с контрастированием.

· КТ или МРТ – гортаноглотки и шеи (по показаниям). 

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

· УЗИ шеи.

· общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ крови, определение группы крови и Rh-фактора, анализ крови на RW и ВИЧ.

· Эндоскопия шейного отдела пищевода. 

· Иммуногистохимические исследования по показаниям

13. Основные принципы лечения

13.1. Лечение рака любой части гортаноглотки менее результативно, чем лечение рядом расположенной гортани. Лучевое лечение рака гортаноглотки даже Т1–2 бывает эффективно в 20–30% случаев. Лучшие результаты при раке грушевидного синуса (60–70%) получены после обычной или расширенной ларингэктомии одномоментно с радикальной шейной диссекцией и последующим облучением. Однако неоадъювантная полихимиотерапия и последующая лучевая терапия по радикальной программе позволяют добиться излечения у 40% больных в течение 3 лет. 

Поэтому лечение опухолей гортаноглотки следует начинать с полихимиотерапии и лучевого метода (40Гр) (см. раздел «Рак гортани»). Если же после 2-3 курсов лекарственного воздействия опухоль уменьшилась менее чем на 50%, больному необходимо хирургическое вмешательство с курсом послеоперационной лучевой терапии. Вмешательство на лимфатических узлах зависит от наличия или отсутствия метастазов.

13.2. Немедикаментозное лечение Режим свободный. Диета №1, 15.

Лечение рака гортаноглотки в зависимости от стадии заболевания в ООД.

I–стадия (Т1 N0 M0)  Оперативное лечение( резекция гортаноглотки)

II стадия  (Т2 N0 M0). Неоадъювантная химиотерапия, лучевая терапия (40Гр) на область первичного очага и зоны регионарных метастазов с двух сторон. В случае полной или значительной регрессии первичного очага – облучение до 70Гр, включая зоны регионарного метастазирования. При недостаточной эффективности лече​ния опухоли направлять на хирургическое лечение для выполнения  операции от резекции гортаноглотки до комбинированных операций (с элементами пластической хирургии).

III–IVАВ стадии (Т1–2 N1–3 M0, Т3–4ab N1–3 M0). Неоадъювантная химио​терапия, лучевая терапия (40Гр) на область первичного очага и зоны регионарного метастазирования. При хорошей эффективно​сти лечения со стороны первичного очага и регионарных мета​стазов продолжается облучение до 70Гр. В случае значительной регрессии первичного очага, но недостаточного уменьшения ре​гио​нарных метастазов, облучение следует продолжить до полной дозы. Вопрос о проведении ФФиШК или операция Крайля по показаниям решается после окончания лечения первичного очага. Если первичный очаг и метастазы уменьшились незначительно, необходимо хирургическое вмешательство на первичном очаге и метастазах с элементами пластической хирургии (одномоментное).

Рак позадиперстневидной области

Рак позадиперстневидной области подлежит комби​нированному лечению в любой стадии. Предоперационное облучение СОД 40Гр, операция и послеоперационное облучение.

13.3 Полихимиотерапия:

При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии при раке гортаноглотки возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:

        Схемы  и комбинации химиопрепаратов 

1  PF

цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

            фторурацил 1000мг/м2, в/в, 1,2,3,4 дни.

            Повторный курс через 3 недели.

    2. СрF 


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750 мг/м2, 1,2,3,4,5 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF 


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100 мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР


карбоплатин 300мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР (а)


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфан 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF
           доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

           цисплатин 100мг/м2, 1 день;

           фторурацил 1000 мг/м2, 1,2,3,4 день.

         Повторный курс через 3 недели.

        9. PBF


фторурацил 1000мг/м2, 1-4 дни;


блеомицин 15мг, 1-3 дни;


цисплатин 120мг, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

13.3.1 Таргетная терапия

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении Цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимаба. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаба терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200 мг/м2 после второго возникновения реакции и 150 мг/м2 - после третьего). 

13.4. Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

· Дальнейшее ведение  

                   Сроки наблюдения:

7. первые полгода – ежемесячно;

8. вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

9. второй год – через 3–4 месяца;

10. третий–пятый годы – через 4–6 месяцев;

11. после пяти лет – через 6–12 месяцев.

14. КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

· Пальпация подчелюстной области, дна полости рта и шеи.

· Непрямая ларингоскопия.

· Эндоскопическое исследование гортани, гортаноглотки.

· R- томограмма гортани, гортаноглотки с контрастированием.

· КТ гортаноглотки и шеи (по показаниям). 

· УЗИ шеи

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения.

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

15. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием гортаноглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака гортаноглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака гортаноглотки) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком гортаноглотки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака носоглотки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака гортаноглотки в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака гортаноглотки) х 100%.

16. Рецензенты: 
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17. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.
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клинический протокол «Рак гортани»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Рак гортани

2. РH-S-014

3. мкб -10: С 32.0

4. Сокращения:  

ФЛС - фиброларингоскопия,

Н/ларингоскопия – непрямая ларингоскопия

КТ - компьютерно томографическое исследование

УЗИ – ультразвуковое исследование

СОД - суммарно-очаговая доза

РОД – разовая очаговая доза

Гр  - Грей

ФФиШК – фасциально-футлярное иссечение клетчатки  шеи

 5. Определение 

Рак гортани – злокачественная опухоль, чаще всего эпителиального генеза (97–98%), поражающая верхние отделы дыхательного тракта.(Пачес А И., Матякин Е Г 2001г) 

Мужчины болеют значительно чаще женщин, 10,0-11,0 и 0,5-1,0 соответственно,  и рост заболеваемости происходит, в основном, за счет мужского населения.

6. ДАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011г.

7. КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ:  больные раком гортани.

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛА: ЛОР-врачи поликлиник, стационаров, ЛОР-онкологи

9. КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ



10. Правила классификации: В настоящее время распространенность опухолей определяется в рамках ТNМ классификации злокачественных опухолей, седьмое издание, 2009г. Классификация применима только для рака. Необходимо морфологическое подтверждение диагноза.

Система определения стадии по международной классификации ТNМ.

Регионарные лимфатические узлы

Регионарными лимфатическими узлами для гортани являются предгортанные, паратрахеальные и глубокие шейные лимфатические узлы, расположенные вдоль сосудисто-нервного пучка шеи.

Анатомические области и части

Гортань делится на 3 отдела: надсвязочный (вестибулярный), область голосовых связок (средний) и подсвязочный.

5. Надсвязочная область

а) часть надгортанника выше подъязычной кости, включая верхушку, язычную (переднюю) и гортанную поверхности;

б) черпаловидно-надгортанная складка со стороны гортани;

в) черпаловидный хрящ;

г) часть надгортанника ниже подъязычной кости;

д) желудочковые связки (ложные голосовые связки).

6. Область голосовых связок

а) истинные голосовые связки;

б) передняя комиссура;

в) задняя комиссура.

7. Подсвязочная область – область, находящаяся ниже голосовых складок до нижнего края перстневидного хряща.

T – клиническая классификация:

Т – первичная опухоль

TX – недостаточно данных для оценки первичной опухоли.

T0 – первичная опухоль не определяется.

Tis – преинвазивная карцинома (carcinoma in situ).

Надсвязочная область

Т1 – опухоль ограничена одной анатомической частью надсвязочной области, подвижность голосовых связок сохранена.

Т2 – опухоль поражает слизистую оболочку нескольких анатомических частей надсвязочной области или одну часть надсвязочной области и одну или несколько частей голосовых связок (например, корня языка, валлекулы, медиальной стенки грушевидного синуса), подвижность голосовых связок сохранена.

Т3 – опухоль ограничена гортанью с фиксацией голосовых связок и/или с распространением на позади​перстневидную область или преднадгортанные ткани.

Т4а – опухоль распространяется на щитовидный хрящ и/или другие прилежащие к гортани ткани: трахею, щитовидную железу, пищевод, мягкие ткани шеи, включая глубокие мышцы языка (подбородочно-язычную, подъязычно-язычную, небно-язычную и шиловидно-язычную), подподъязычные мышцы.

Т4b – опухоль распространяется на превертебральное пространство, медиастинальные структуры или охватывает сонную артерию.

Область голосовых связок

Т1 – опухоль ограничена голосовой (ыми) связкой (ами) без нарушения подвижности (могут быть вовлечены передняя или задняя комиссуры).


Т1а – опухоль ограничена одной голосовой связкой.


Т1b – опухоль распространяется на обе голосовые связки.

Т2 – опухоль распространяется на надсвязочную и/или подсвязочную области, и/или нарушение подвижности голосовой связки, и/или распространяется за пределы голосовой щели, и/или с небольшой эрозией щитовидного хряща (например: внутренний кортикальный слой).

Т3 – опухоль ограничена гортанью с фиксацией голосовой связки.

Т4а – опухоль распространяется на щитовидный хрящ и/или на другие прилежащие к гортани ткани: трахею, щитовидную железу, пищевод, мягкие ткани шеи, включая глубокие мышцы языка (подбородочно-язычную, подъязычно-язычную, небно-язычную и шило-язычную), подподъязычные мышцы.

Т4b – опухоль распространяется на превертебральное пространство, медиастинальные структуры или охватывает сонную артерию.

Подсвязочная область

Т1 – опухоль ограничена подсвязочной областью.

Т2 – опухоль распространяется на одну или обе голосовые связки со свободной или ограниченной подвижностью.

Т3  – опухоль ограничена гортанью с фиксацией голосовой связки.

Т4а – опухоль распространяется на перстневидный или щитовидный хрящи и/или на прилежащие к гортани ткани: трахею, щитовидную железу, пищевод, мягкие ткани шеи, включая глубокие мышцы языка (подбородочно-язычную, подъязычно-язычную, небно-язычную, шиловидно-язычную), подподъязычные мышцы.

Т4b – опухоль распространяется на превертебральное пространство медиастенальные структуры или охватывает сонную артерию.

N – регионарные лимфатические узлы

NХ – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов.

N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.

N1 – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 3 см и менее в наибольшем измерении.

N2 – метастазы в одном или нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении или метастазы в лимфатических узлах шеи с обеих сторон, или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении.

N2а – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении.

N2b – метастазы в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении.

N2с – метастазы в лимфатических узлах с обеих сторон или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении.

N3 – метастаз в лимфатическом узле более 6 см в наибольшем измерении.

М – отдаленные метастазы

МХ – недостаточно данных для определения отдаленных метастазов.

М0 – нет признаков отдаленных метастазов.

М1 – имеются отдаленные метастазы.

Гистопатологическая дифференцировка G

GХ – степень дифференцировки не может быть установлена.

G1 – высокая степень дифференцировки.

G2 – средняя степень дифференцировки.

G3 – низкая степень дифференцировки.

G4 – недифференцированные опухоли.

R-классификация

Наличие или отсутствие остаточной опухоли после лечения обозначается символом R. Определения R-классификации применимы ко всем локализациям опухолей головы и шеи. Эти определения следующие:

RХ – наличие остаточной опухоли не определяется.

R0 – остаточной опухоли нет.

R1 – микроскопическая остаточная опухоль.

R2 – макроскопическая остаточная опухоль.

Резюме

	
	Надсвязочный отдел

	Т1
	Поражен один участок, подвижность гортани нормальная

	Т2
	Поражена слизистая более чем одной смежной части надсвязочного  или голосового отдела или близ​лежащей области за пределами надсвязочного отдела без фиксации гортани.

	Т3
	Фиксация складок или распространение опухоли на позади​черпаловидную область, наткани преднадгортанникового пространства или прорастание в щитовидный хрящ.

	Т4а
	Прорастание опухоли в щитовидный хрящ, в трахею, в мягкие ткани шеи: глубокие или наружные мышцы языка, подподъязычные мышцы, щитовидную железу, пищевод.

	Т4b
	Проратрание опухоли в превертебральное пространство, в структуры средостения, в сонные артерии.

	
	Средний отдел

	Т1
	Опухоль ограничена голосовой(ыми) складкой(ами), подвижность нормальная.

(а) одна складка.

(b) обе складки.

	Т2
	Поражены​части  над или  подг олосовми складками, нарушена подвижность голосовых складок.

	Т3
	Фиксация голосовых складок, поражение​ окружающих голосовые складки, частей гортани, изъязвление щитовидного хряща. 

	Т4а
	Прорастание опухо​ли в щитовидный хрящ, в трахею, в мягкие ткани шеи: глубокие или на​ружные мышцы языка, под​подъязычные мышцы, щитовидную железу, пищевод.

	Т4b
	Прорастание в превертебральное пространство, структуры средостения, сонные артерии.

	
	Подсвязочный отдел

	Т1
	Опухоль ограничена областью ниже голосовых складок.

	Т2
	Опухоль распространяется на голосовую(ые) связку(и) при нормальной или ограниченной подвижности.

	Т3
	Фиксация складок.

	Т4а
	Прорастание в щитовидный хрящ, в трахею, в мягкие ткани шеи: глубокие или наружные мышцы языка, подподъязычные мышцы, щитовидную железу, пищевод.

	Т4b
	Прорастание в превертебральное пространство, структуры средостения, сонные артерии.

	
	Все локализации

	N1
	Одиночный лимфоузел на стороне поражения  3см.

	N2
	(а) одиночный лимфоузел на стороне поражения  3 до 6см.

	
	(b) множественные лимфоузлы на стороне поражения  6см.

	
	(с) двусторонние или, контрлатеральные лимфоузлы  6см.

	N3
	лимфоузлы  6см.


Группировка по стадиям

	I стадия
	Т1 NО М0
	IV А стадия
	Т1 N2 М0

	II стадия
	Т2 NО М0
	
	Т2 N2 М0

	III стадия
	Т3 NО М0
	
	Т3 N2 М0

	
	Т1 N1 М0
	
	Т4а N0 М0

	
	Т2 N1 М0
	
	Т4а N1 М0

	
	Т3 N1 М0
	
	Т4а N2 М0

	
	
	IV В
	Т4 b любая N М0

	
	
	
	Любая Т N3 М0

	
	
	IV С
	Любая Т любая N М1


11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: Плановое. Наличие у больного морфологически верифицированного рака гортани, подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

12.1 I - II  стадия - осиплость голоса в течение от 1 до 3 месяцев не поддающая консервативному лечению у ЛОР-врача. 

12.2 При нижней ларингоскопии – опухолевое образование занимающее одну из анатомических частей  гортани, не нарушающая (или ограничивающая) ее подвижность при фонации.

12.3 Лабораторные показатели возможно в пределах нормы.

12.4 На R-томограммах гортани - утолщение или деформация в области пораженной анатомической области. 

При ФЛС – наличие опухолевого образования занимающего одну из анатомических частей  гортани, не нарушающая (или ограничивающая) ее подвижность при фонации.

12.5. На основании жалоб, анамнеза, клинико-инструментального обследования необходима консультация онколога.

III стадия - осиплость голоса в течении от 3 до 6 месяцев не поддающая консервативному лечению у ЛОР-врача, боли в горле, возможно поперхивание при приеме жидкой пищи, возможно боли ирадирующие в ухо, возможно затрудненное дыхание.  Возможно наличие узлов на шее. 

При наружном осмотре и пальпации шеи возможно наличие перихондрита хрящей гортани. 

При  нижней ларингоскопии – опухолевое образование занимающее более одной  анатомической части  гортани, с  нарушением подвижности гортани при фонации, возможно сужение голосовой щели.  

Лабораторные показатели возможно в пределах нормы.

На R-томограммах гортани -  дополнительное образование, занимающее более одной анатомической части гортани, возможно сужение просвета воздушного столба.

При ФЛС – наличие опухолевого образования занимающего более одной  анатомической части  гортани,  отсутствие подвижности половины гортани при  фонации, возможно сужение голосовой щели, возможно инфильтрация стенок грушевидного синуса.  

IV стадия -  осиплость голоса в течении от 3 до 6 месяцев не поддающая консервативному лечению у ЛОР-врача, боли в горле, возможно поперхивание при приеме жидкой пищи, возможно боли ирадирующие в ухо, затрудненное прохождение пищи,  возможно затрудненное дыхание.   Возможно наличие узлов на шее.

При наружном осмотре и пальпации шеи возможно наличие перихондрита хрящей гортани, свища. 

При н/ларингоскопии – опухолевое образование занимающее более одной  анатомической части  гортани распространяющееся на соседние органы с  нарушением подвижности гортани при фонации, возможно сужение голосовой щели.  

Лабораторные показатели возможно в пределах нормы.

На R-томограммах гортани -  дополнительное образование занимающее более одной анатомической части гортани распространяющееся на соседние органы возможно сужение просвета воздушного столба.

При ФЛС – наличие опухолевого образования занимающего более одной  анатомической части  гортани и распространяющейся на соседние органы,  отсутствие подвижности половины гортани при  фонации, возможно сужение голосовой щели.  

12. 6 Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления 

	Папиллома гортани
	Возникают на голосовых связках, реже на надгортаннике. Бледно-серого цвета, мелкобугристая. Осиплость голоса.

	Лейкоплакия
	Продолговатое белое пятно с неровной поверхностью на голосовых складках. Чаще располагается сзади черпаловидных хрящей. Нарушение фонации, кашель.

	Контактные фибромы голосового отростка
	Располагаются в задних отделах голосовых складок. На одной складке напоминает наковальню, на другой - молоточек. Изменение голоса.

	Фибромы гортани
	Локализуются в передней трети голосовых связок. Иногда на широком основании  исходящие из вестибулярной связки или гортанного желудочка.


13. Диагностические мероприятия

· Осмотр начинается с тщательной пальпации боковой поверхности шеи и подчелюстной области.

· Орофарингоскопия, непрямая ларинго- и гипофарин​госкопия. В случае затруднения при осмотре (отек, наклон надгортанника и др.) необходима местная анестезия, смещение надгортанника.

· Фиброларингоскопия.

· Биопсия опухоли (всем больным) для гистологического или цитологического  исследования.

· R–томограмма гортани.

· КТ шеи с толщиной срезов не менее 0,8см и/или МРТ первичного очага и шеи (по показаниям).

· УЗИ шеи.

· Иммуногистохимические исследования по показаниям.

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

· Бронхоскопия, эзофагогастроскопия (по показаниям).

· Лабораторные исследования: общий анализ крови, биохимический анализ крови, общий анализ мочи, определение группы крови и Rh-фактора, анализ крови на RW и ВИЧ. 

· ЭКГ.

· ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ - ЛИКВИДАЦИЯ ОПУХОЛЕВОГО ОЧАГА И МЕТАСТАЗОВ

ФАКТОРЫ РИСКА

· Курение;

· Употребление алкоголя;

· Наличие не леченых предраковых заболеваний;

· Вредные производства, связанные с парами бензола, нефти и их продуктов;

· Длительная большая речевая нагрузка.

15. Общие принципы лечения

15.1 Существуют три основных метода лечения рака гортани – хирургический, лучевой и их сочетание. Все методы могут быть дополнены химиотерапией. При опухолях, соответствующих Т1, эффективность хирургического метода лечения на первом этапе  по результатам последних мировых исследований,  выше, чем при лучевой терапии достигает 85-95% излеченности, так же снижается риск возникновения рецидива опухоли. При опухолях соответствующих Т2 так же лечение следует начинать с резекции гортани с последующим проведением послеоперационной лучевой терапии. При наличии у больного противопоказаний к операции лечение начинается с лучевой терапии. При распространенном раке гортани Т3–4 возможности лучевого лечения ограничены (5–40%), а хирургические вмешательства, если они возможны, носят калечащий характер. Индукционная химиотерапия по схеме TPF (таксотер+цисплатин+фторурацил) с последующей лучевой терапией может быть вариантом органосохранного лечения местнораспространенного раа гортани или гортаноглотки у пациентов, ответивших на лечение, в противном случае выполняется ларнгэктомия. Другой вариант лечения – это химиолучевая терапия. По данным одного рандомизированного исследования одновременная химиолучевая терапия позволяет добиться  более высокой частоты сохранения гортани в течение первых двух лет после окончания лечения, не влияя при этом на выживаемость по сравнению с индукционной химиотерапией и последующей лучевой терапией (у пациентов, ответивших на лечение) или только лучевой терапии. Выбор органосохранного лечения на основе индукционной химиотерапии или одновременной химиолучевой терапии зависит от различных факторов (анатомическая локализация, предполагаемая комплементность пациенга/переносимость лечения, соматический статус и др.) Кроме того, не каждому пациенту может быть проведено органосохранное лечение. Пациентам с массивной опухолью, распространяющейся на хрящи гортани, такое лечение не показано. Оба варианта лечения (на основе индукционной химиотерапии или одновременной химиолучевой терапии) не оказывают негативного влияния на безрецидивную и общую выживаемость, поскольку в случае неэффективности возможно проведение хирургического вмешательства по жизненным показаниям. Несмотря на это, у пациентов, подвергнутых комбинированным методам лечения, отмечено снижение частоты отдаленного метастазирования. При наличии у больного  признаков перихондрита хрящей гортани, опухолевого стеноза лечение следует начинать с хирургического этапа. 

Рак среднего отдела гортани:

Начинать лечение больных раком среднего отдела гортани Т1-2 следует с хирургического удаления опухоли (различные виды резекции гортани в зависимости от локализации опухоли в том числе видеоэндоскопические) или лучевой терапии. При второй стадии местнораспространенного процесса проводится послеоперационный курс дистанционной гамм-терапии до 40Гр. 

При Т3 на первом этапе проводится хирургическое лечение или химиолучевая терапия. В случае недостаточной регрессии опухоли после 40Гр больному необходимо предложить хирургическое вмешательство. В случае применения хирургического метода на первом этапе проводится послеоперационный курс лучевой терапии до СОД – 40-50Гр. При наличии положительных краев резекции должна проводится химиолучевая терапия. Рецидивы опухоли среднего отдела лечатся хирургически.

Опухоли надсвязочного отдела:

При раке надсвязочного отдела, соответствующем Т1–2, лечение следует начинать с лучевого или хирургического лечения(эндоларингеальные или супракрикоидные резекции). В случае уменьшения опухоли после 40Гр более чем наполовину облучение продолжается до полной дозы. При недостаточной регрессии опухоли предлагается резекция или полное удаление гортани.  

Лечение рака гортани Т3–4 следует начинать с химиолучевой терапии или хирургического лечения. В случае уменьшения опухоли после 40Гр более чем наполовину облучение продолжается до полной дозы. При недостаточной регрессии опухоли предлагается полное удаление гортани. При отказе от операции продолжается облучение до полной дозы.

Рак подскладочного отдела

При раке подскладочного отдела гортани или прорастании в подскладочное пространство опухолей других отделов больному необходимо хирургическое вмешательство с пред- или послеоперационным облучением.

Лечение метастазов рака гортани в лимфатических узлах шеи:

Наличие регионарных метастазов у больных раком гортани не препятствует консервативному лечению, т.к. метастазы этой локализации (N1–2) часто хорошо поддаются лучевому и химиолучевому лечению. 

Поэтому лимфатические узлы шеи с обеих сторон следует включать в зону облучения гортани. При необходимости облучения лимфатических узлов нижних отделов шеи больным показано использование прямого поля с блоком. Нижний край прямого поля проходит на 1см ниже нижнего края ключиц. При поражении надключичных лимфатических узлов должны облучаться лимфатические узлы верхнего средостения.

При наличии ограниченно смещаемых или несмещаемых метастазов лечение целесообразно начинать с неоадъювантной полихимиотерапии и последующего лучевого лечения в дозе 40Гр. Дальнейшая тактика зависит от эффективности проведенной терапии. В случае значительной или полной регрессии метастазов или их неоперабельности после указанной дозы облучение следует довести до СОД 60–70Гр. 

При недостаточной регрессии увеличенных лимфатических узлов и их операбельности после 40Гр необходимо производить фасциально-футлярное иссечение шейной клетчатки (ФФиШК) или операцию Крайля по показаниям. 

Показаниями к выполнению фасциально-футлярной лимфодиссекции является наличие Н0, N1, N2а  подвижных лимфоузлов без вовлечения в процесс внутренней яремной вены и кивательной мышцы. 

Показаниями к проведению операции Крайля является наличие  N1, N2а, б, с неподвижных, вколоченных лимфоузлов  с вовлечением в опухолевый процесс внутренней яремной вены и кивательной мышцы.  

 В случае спаянности регионарного метастаза на шее с сосудами шеи больному необходимо дополнительное обследование (КТ шеи и ангиография), т.к. возможно проведение операции Крайля  с резекцией артерии и ее пластическим замещением.

При обнаружении у больного раком гортани единичных метастазов в легких и печени необходимо обследование для решения вопроса о возможности удаления этих образований.

15,2. Немедикаментозное лечение: Режим – свободный. Диета №1 и 15.

15.3. Методика неоадъювантной химиотерапии

Химиотерапия проводится больным с распространенным раком надсвязочного, подсвязочного и среднего отделов и при прорастании опухолей гортани в корень языка и боковую стенку глотки. При раке подскладочного или среднего отделов гортани химиотерапия малоэффективна и нецелесообразна.

Неоадъювантная химиотерапия состоит из двух идентичных курсов с трехнедельными перерывами между ними. Однако, если после первого курса химиотерапии регрессия опухоли менее 50%, продолжение химиотерапии нецелесообразно.

Полихимиотерапия:

При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии при раке гортаноглотки возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:

        Схемы  и комбинации химиопрепаратов:

1  PF

            цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

            фторурацил 1000мг/м2, в/в, с 1-го по 4-й дни.

            Повторный курс через 3 недели.

    2. СрF 


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, с 1-го по 4-й дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750мг/м2, с 1-го по 5-й дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF 


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР


карбоплатин 300 мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР (а)


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфан 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF
           доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

           цисплатин 100мг/м2, 1 день;

           фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 день.

       9. PBF


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни;


блеомицин 15 мг 1-3 дни


цисплатин 120 мг 4 день


Повторный курс через 3 недели.

15.3.1 Таргетная терапия

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении Цетуксимаб в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимаб. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаб терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200мг/м2 после второго возникновения реакции и 150мг/м2 - после третьего). 

15.4. Методика лучевой терапии. 

Лучевое лечение больных опухолями гортани проводится, как правило, с двух боковых противолежащих полей, обязательно включающих всю гортань и зоны регионарного метастазирования. Размеры боковых полей определяются анатомическими размерами шеи, пределами распространенности первичной опухоли, наличием, величиной и локализацией метастазов и обычно равны 5–8х5–14см. Границы указанных полей проходят: верхняя – по краю нижней челюсти до сосцевидного отростка, нижняя – на уровне ключицы, передняя – на 0,5см дорсальнее передней поверхности шеи, задняя – по краю трапециевидной мышцы. В случае наличия метастазов в нижней трети шеи нижнюю границу поля необходимо опустить на 1см ниже ключицы. Угол наклона центральной оси пучка излучения к сагиттальной плоскости находится в пределах 90–100.

Облучение осуществляется фотонным пучком на гамма-терапевтических аппаратах 60Со (1,25МэВ) или на линейном ускорителе (4–8МэВ), а также электронным пучком (6–12МэВ). Облучение проводится ежедневно с каждого поля. Разовая доза на очаг 2,0Гр. У больных с опухолями голосовой складки Т1 при отсутствии регионарных метастазов облучение осуществляется с небольшого поля (4–6см) только на область гортани. 

На первом этапе очаговая доза составляет 40Гр; в случае уменьшения объема опухоли на 50% и более облучение продолжается до СОД 70Гр. При регрессии опухоли менее 50% делается перерыв на две недели для реализации эффекта лечения и стихания лучевых реакций. После перерыва больной опять осматривается. В случае уменьшения новообразования более чем на 50% облучение продолжается до СОД 70–74Гр. Если же новообразование уменьшилось меньше чем наполовину, больному предлагается хирургическое вмешательство.

Ряду ослабленных больных, в том числе с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, облучение проводится по расщепленному курсу: после дозы 38–40Гр делается 7–14-дневный перерыв для стихания лучевых реакций и восста​новления сил больного. После перерыва лучевая терапия продолжается до СОД 70–74Гр.

В случае недостаточного эффекта лучевой терапии после
40Гр и категорического отказа больного от хирургического вмешательства телегамматерапию следует продолжить до лечебной дозы. 

Укрупненное фракционирование при данной локализации опухолей рекомендуется только при предоперационном облу​чении у больных распространенными новообразованиями, подле​жащими комбинированному лечению (прорастанием опухоли в мягкие ткани шеи, щитовидный хрящ или подскладочный отдел гортани).

При распространении опухолей гортани на переднюю комис​суру, боковую стенку глотки, преднадгортанниковое простран​ство лучевое лечение в качестве единственного метода недоста​точно эффективно и его целесообразно дополнять локальной СВЧ-гипертермией, химиотерапией и/или выполнять хирурги​ческое вмешательство.

Наличие у больного трахеостомы не препятствует проведению лучевого лечения. При распространенных новообра​зованиях трахеостома включается в поле облучения.

Лечение рака гортани в зависимости от стадии заболевания(КазНИИОиР)

Рак среднего отдела

I-II стадии (Т1–2 N0 M0). Начинать лечение больных раком среднего отдела гортани Т1-2 следует с хирургического удаления опухоли (различные виды резекции гортани в зависимости от локализации опухоли). При второй стадии местнораспространенного процесса проводится послеоперационный курс дистанционной гамм-терапии до 40Гр. При наличии противопоказаний к операции лечение начинают с лучевой терапии. 

III-1VАстадии (Т1–4 N0-3 M0). Хирургическое лечения или дистанционная лучевая терапия, включающая первичный очаг и зоны регионарного метастазирования. Значительная регрессия опухоли после 40Гр является показанием к продолжению облучения до СОД 60Гр. Кроме первичной опухоли в зону облучения включаются все лимфатические коллекторы шеи. Показана классическая ФФиШК или операция Крайля.  При отсутствии эффекта после СОД 40Гр выполняется операция от резекции гортани до ларингоэктомии.

IVB
Паллиативная химиотерапия или химиолучевая терапия.

Рак надсвязочного отдела.

I–II стадии (Т1–2 N0 M0). Хирургическое лечение или лучевая терапия на область гортани и зону шейных лимфатических узлов. При отсутствии эффекта после 40Гр – различные резекции. При значительной регрессии опухоли после 40Гр облучение продолжается до  60Гр.

III–IVА стадии (Т1–4 N1–3 M0). Хирургическое лечение или химиолучевая терапия. При недостаточной регрессии первичного очага и/или регионарного метастаза после 40Гр производится хирургическое лечение и шейная лимфодиссекция. При применении хирургического метода на первом этапе проводится послеоперационный курс лучевой терапии в СОД 40-50Гр( одномоментно).

IVB
Паллиативная химиотерапия или химиолучевая терапия

Рак подсвязочного отдела

I–IVА стадии (Т1–4 N1–3 M0). Рак подсвязочного пространства нечувствителен к лучевому и химиолучевому воздействию. Поэтому при опухолях только этого отдела и при распространении рака подсвязочного пространства на соседние анатомические части, а также при распространении на подсвязочный отдел новообразований из соседних анатомических частей (голосовые складки и вестибулярный отдел) проводится только комбинированное лечение. Удаление гортани производится с долей щитовидной железы на стороне пораженного подсвязочного отдела. Пред- или послеоперационное облучение осуществляется с полей, включающих зоны регионарного метастазирования. 

Рак всех отделов гортани (КазНИИОиР)

I-II стадии (Т1–2 N0 M0). Начинать лечение больных раком среднего отдела гортани Т1-2 следует с хирургического удаления опухоли (различные виды резекции гортани в зависимости от локализации опухоли). При II стадии проводится послеоперационный курс дистанционной гамма-терапии до 40Гр. При наличии противопоказаний к операции лечение начинают с лучевой терапии. 

III–IVА стадии (Т3–4 N0–3 M0). Основным методом лечения признан комбинированный: предоперационная или послеоперационная телегамматерапия 40Гр с включением зон регионарного метастазирования, ларингэктомия. Возможно,  начинать лечение с неоадъювантной лекарственной терапии. На зоны регионарного метастазирования профилактическая или лечебная операция ФФиШК и по показаниям Крайля.

Рак гортани с распространением на глотку

III–IVАВ стадии (Т3–4 N0–3 M0). Неоадъювантная полихимиотерапия, предоперационная лучевая терапия с включением зон регионарного метастазирования. В случае значительной или полной регрессии опухоли продолжается облучение до полной дозы, при недостаточном уменьшении выполняется расширенная ларингэктомия с резекцией пораженного участка рото- или гортаноглотки. При невозможности зашить обра​зовавшийся дефект осуществляется пластика или формирование фарингостомы. Послеоперационная телегаммате​ра​​пия 30–40Гр. На зоны регионарного метастазирования профилактическая или лечебная операция ФФиШК и по показаниям Крайля.

15.5. Профилактические мероприятия

Раннее начало лечения  его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

15.6. Рецидивы рака гортани любой локализации и распространенности,  подлежат хирургическому лечению - от обычных и расширенных резекций,  до расширенных ларингэктомий с пластикой дефекта.

После проведенного консервативного и хирургического лечения больные нуждаются в тщательном регулярном и длительном наблюдении.

                     Сроки наблюдения

34. первые полгода – ежемесячно;

35. вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

36. второй год – через 3–4 месяца;

37. третий-пятый год – через 4–6 месяцев;

38. после пяти лет – через 6–12 месяцев.

При соблюдении указанных сроков рецидивы опухоли и регионарные метастазы будут обнаружены своевременно, и всегда будет возможно выполнение хирургического вмешательства в необходимом объеме.

16.ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

12.  Фиброларингоскопия.

13.  R–томограмма гортани.

14.  КТ шеи с толщиной срезов не менее 0,8см и/или МРТ первичного очага и шеи (по      показаниям).

15. УЗИ шеи.

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием гортани, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака гортани, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака гортани) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком гортани после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака гортани у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака гортани в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака гортани) х 100%.
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19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение
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клинический протокол «рак нижней челюсти»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Рак нижней челюсти

2. РH-S-020

3. мкб –Х: С 41.1.

4. СОКРАЩЕНИЯ:

КТ-компьютерно томографическое исследование

УЗИ – ультразвуковое исследование

rw – РЕАКЦИЯ ВАССЕРМАНА

ВИЧ – ВИРУС ИММУНИТЕТА ЧЕЛОВЕКА

ЭКГ – ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЯ

СОД - суммарно-очаговая доза

РОД – разовая очаговая доза

Гр  - Грей

ФФиШК – фасциально-футлярное иссечение клетчатки  шеи

5. Определение: Рак нижней челюсти – злокачественная опухоль, эпителиального  и неэпителиального генеза (22%).

Мужчины болеют значительно чаще женщин, в возрасте 40-60 лет. (Пачес А И 2001г)

6. дАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011.

7. КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ: больные раком нижней челюсти

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛА: врачи онкологи, врачи общей практики.

9.КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

 10. Классификация рака нижней челюсти.

Правила классификации

В настоящее время распространенность опухолей определяется в рамках ТNМ классификации злокачественных опухолей, шестое издание, 2002г. Классификация применима только для рака. Необходимо морфологическое подтверждение диагноза.

Система определения стадии по международной классификации ТNМ.

Регионарные лимфатические узлы

Регионарными лимфатическими узлами для нижней челюсти являются подчелюстные, глубокие шейные лимфатические узлы, расположенные вдоль сосудисто-нервного пучка шеи.

T – клиническая классификация

Т – первичная опухоль

TX – недостаточно данных для оценки первичной опухоли.

T0 – первичная опухоль не определяется.

Т1- опухоль ограничена кортикальным слоем кости.

 Т2- опухоль распространяется на кортикальный слой кости.

N – регионарные лимфатические узлы

NХ – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических  узлов.

N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.

N1- регионарные лимфатические узлы поражены метастазами.

М – отдаленные метастазы

МХ – недостаточно данных для определения отдаленных метастазов.

М0 – нет признаков отдаленных метастазов.

М1 – имеются отдаленные метастазы.

Гистопатологическая дифференцировка G

GХ – степень дифференцировки не может быть установлена.

G1 – высокая степень дифференцировки.

G2 – средняя степень дифференцировки.

G3 – низкая степень дифференцировки.

G4 – недифференцированные опухоли.

Саркома Юинга и первичная лимфома кости оценивается как G4

ГРУППИРОВКА ПО СТАДИЯМ

Стадия 1А  G      1,2         Т1     N0     М0

Стадия 1Б  G      1,2         Т2     N0     М0

Стадия 2А  G      3,4         Т1     N0     М0

Стадия 2Б  G      3,4         Т2     N0     М0

Стадия 3   Не определяется

Стадия 4А  Любая G      Любая Т   N1     М0

Стадия 4Б  Любая G      Любая Т   N        М1

Заключение

Кости

Т1- включая кортикальный слой

Т2- за кортикальный слой

N1- высокая 

G1 – высокая степень дифференцировки.

G2 – средняя степень дифференцировки.

G3 – низкая степень дифференцировки.

G4 – недифференцированные опухоли.

R-классификация

Наличие или отсутствие остаточной опухоли после лечения обозначается символом R. Определения R-классификации применимы ко всем локализациям опухолей головы и шеи. Эти определения следующие:

RХ – наличие остаточной опухоли не определяется.

R0 – остаточной опухоли нет.

R1 – микроскопическая остаточная опухоль.

R2 – макроскопическая остаточная опухоль.

Резюме

Т1
 опухоль ограничена кортикальным слоем кости.

Т2
опухоль распространяется на кортикальный слой кости.

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: Плановое. Наличие у больного морфологически верифицированного рака нижней челюсти, подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ:

12.1 -12.2. I-II  стадия – боли по ходу нижнечелюстного нерва напоминающие боли при пульпите, патологическая подвижность зубов, язва на слизистой альвеолярного отростка.

12.3. Лабораторные показатели возможно в пределах нормы.

12.4. На R-томограммах нижней челюсти- участок литической деструкции.

Дифференциальная диагностика проводится с хроническим ларингитом, папилломой или фибромой гортани, лейкоплакией, дискератозы гортани, пахидермия.  

12.5. Основания для консультации онколога является  анамнез, клинико-рентгенологической картины,  морфологическая верификация. 

III-IV стадия - боли по ходу нижнечелюстного нерва напоминающие боли при пульпите, патологическая подвижность зубов, язва на слизистой альвеолярного отроска, деформация лица за счет инфильтрации в подбородочную, щечную области и дно полости рта., ограничение открывания рта. 

Наличие узлов на шее. 

При ороскопии – опухолевое образование занимающее более одной  анатомической части  полости рта. 

Лабораторные показатели возможно в пределах нормы.

На R-граммах нижней челюсти - деструкция более одной анатомической части нижней челюсти   с наличием патологического перелома.

Появление отдаленных метастазов.

12.6. Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления 

	Одонтогенные кисты
	Медленно увеличивающаяся деформация. Отсутствие болей. Множественные округлые очаги просветвления с четкими контурами  в который выстоит корень.

	Доброкачественные периферические опухоли
	Грибовидное образование на слизистой альвеолярного отростка с выраженной ножкой. Костная ткань интактна.

	Доброкачественные центральные опухоли
	Медленно нарастающая деформация в виде выпячивания или вздутия челюсти. Наличие очага резорбции  костной ткани с четкими контурами.


13. Диагностические мероприятия

8. Осмотр начинается с тщательной пальпации боковой поверхности шеи и подчелюстной области.

9. Орофарингоскопия 

10. Биопсия опухоли (всем больным) для гистологического или цитологического  исследования.

11. рентгенография  нижней челюсти.

12. КТ шеи с толщиной срезов не менее 0,8см и/или КТ первичного очага и шеи (по показаниям).

13. УЗИ шеи.

14. Рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

15. Бронхоскопия, эзофагогастроскопия (по показаниям).

16. Лабораторные исследования: общий анализ крови, биохимический анализ крови, общий анализ мочи, определение группы крови и Rh-фактора, анализ крови на RW и ВИЧ. 

17. ЭКГ.

14 ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ - ЛИКВИДАЦИЯ ОПУХОЛЕВОГО ОЧАГА И МЕТАСТАЗОВ

15. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ

Существуют три основных метода лечения злокачественных опухолей нижней челюсти – хирургический, лучевой и их сочетание. Все методы могут быть дополнены химиотерапией. Химиотерапия, как часть комбинированного лечения улучшает 5-летнююю выживаемость у больных с локализованным процессом на 20-60%. Морфологическая оценка ответа опухоли после 4-6 курсов предоперационной химиотерапии дает важную прогностическую информацию.

При опухолях, соответствующих Т1,  эффективность хирургического метода лечения на первом этапе  по результатам последних мировых исследований,  выше, чем при лучевой терапии достигает 85-95% излеченности, так же снижается риск возникновения рецидива опухоли.  При опухолях соответствующих Т2 так же лечение следует начинать с резекции нижней челюсти  с последующим проведением послеоперационной лучевой терапии. При наличии у больного противопоказаний к операции лечение начинается с лучевой терапии. При распространенном злокачественном новообразовании нижней челюсти Т3–4  производят резекцию опухоли в пределах здоровых тканей  с первичной костной пластикой с иссечением шейной клетчатки с послеоперационным курсом лучевой терапии. Рецидивы опухоли лечатся хирургически.

Лечение метастазов злокачественных новообразований в лимфатических узлах шеи

Наличие регионарных метастазов не препятствует консервативному лечению, т.к. метастазы этой локализации (N1–2) часто хорошо поддаются лучевому и химиолучевому лечению. Поэтому лимфатические узлы шеи с обеих сторон следует включать в зону облучения. При необходимости облучения лимфатических узлов нижних отделов шеи больным показано использование прямого поля с блоком. Нижний край прямого поля проходит на 1см ниже нижнего края ключиц. При поражении надключичных лимфатических узлов должны облучаться лимфатические узлы верхнего средостения.

При наличии ограниченно смещаемых или несмещаемых метастазов лечение целесообразно начинать с неоадъювантной полихимиотерапии и последующего лучевого лечения в дозе 40Гр. Дальнейшая тактика зависит от эффективности проведенной терапии. 

В случае значительной или полной регрессии метастазов или их неоперабельности после указанной дозы облучение следует довести до СОД 60–70Гр. 

При недостаточной регрессии увеличенных лимфатических узлов и их операбельности после 40Гр необходимо производить фасцально-футлярное иссечение шейной клетчатки (ФФиШК) или операцию Крайля по показаниям. 

Показаниями к выполнению фасциально-футлярной лимфодиссекции является наличие Н0, N1, N2а  подвижных лимфоузлов без вовлечения в процесс внутренней яремной вены и кивательной мышцы. 

Показаниями к проведению операции Крайля является наличие  N1, N2а, б, с неподвижных, вколоченных лимфоузлов  с вовлечением в опухолевый процесс внутренней яремной вены и кивательной мышцы.  

 В случае спаянности регионарного метастаза на шее с сосудами шеи больному необходимо дополнительное обследование (КТ шеи и ангиография), т.к. возможно проведение операции Крайля  с резекцией артерии и ее пластическим замещением.

При лечении злокачественных опухолей нижней челюсти сначала проводят санацию полости рта.

Лечение комбинированное: оперативное лечение и пред- или послеоперационная лучевая терапия. Лучевую терапию осуществляют методом дистанционной гамма-терапии. Лучевую терапию проводят ежедневно, число полей определяют в зависимости от размеров поражения и наличия регионарных метастазов. Суммарная доза составляет 40-50Гр. Небольшие опухоли, когда процесс ограничен одной анатомической частью органа опухоль не прорастает в надкостницу, удаляют путем резекции челюсти с первичной костной аутопластикой. При центральном раке нижней челюсти, когда опухоль не прорастает в надкостницу и нет регионарных метастазов, производят резекцию в пределах здоровых тканей и осуществляют первичную костную пластику. При наличии метастазов, резекцию нижней челюсти производят в едином блоке с иссечением шейной клетчатки. При саркоме производят широкую резекцию нижней челюсти  с удалением подчелюстной слюнной железы. При распространении опухоли на соседние анатомические структуры резекцию нижней челюсти осуществляют с широким иссечением окружающих мягких тканей. Первичное пластическое замещение дефекта производят аутотрансплантантом взятым из ребра, малоберцовой или др. кости. Также могут использоваться титановые металлоконструкции              

Злокачественные опухоли нижней челюсти малочувствительны к химиопрепаратам. Однако при саркомах, фиброзной гистиоцитоме позволяют перевести местнораспространенные опухоли в операбельное состояние.

Неоадъювантная химиотерапия состоит из двух идентичных курсов с трехнедельными перерывами между ними. Однако, если после первого курса химиотерапии регрессия опухоли менее 50%, продолжение химиотерапии нецелесообразно. 

ФАКТОРЫ РИСКА

· Наличие не леченых предраковых заболеваний

· Вредные привычки

· Травмы

15.1 Методики лечения (немедикаментозное): Режим свободный. Стол-№1, №15.

15.2 Методики лечения (медикаментозное):

Полихимиотерапия:

При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии при раке гортаноглотки возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:

        Схемы  и комбинации химиопрепаратов 

 1  PF

           цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

           фторурацил 1000мг/м2, в/в, 1,2,3,4 дни.

           Повторный курс через 3 недели.

    2. СрF 


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750мг/м2, с 1-го по 5-й дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF 


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР


карбоплатин 300мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР (а)


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфамид 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF
           доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

           цисплатин 100мг/м2, 1 день;

           фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 день.

        9. PBF


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни;


блеомицин 15мг, 1,2,3 дни;


цисплатин 120мг, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

15.2.1 Таргетная терапия

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250 мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении Цетуксимаб а в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимаба. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаба терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200 мг/м2 после второго возникновения реакции и 150 мг/м2 - после третьего). 

15.3     Лечение рака нижней челюсти в зависимости от стадии заболевания

· I-II стадии (Т1–2 N0 M0).). Первым этапом производится хирургическое вмешательство(КазНИИОиР). При 11 стадии проводится послеоперационный курс лучевой терапии СОД - 40-50Гр. При противопоказаниях и отказе к оперативному лечению проводится дистанционная, брахи- или сочетанная лучевая терапия в СОД 40–60Гр, включающая подчелюстную зону регионарного метастазирования. При саркомах проводятся

·  III–IVА стадии (Т1–2 N1 M0). III–IVА стадии (Т1–2 N1–3 M0). Лечение комбинированное: резекция нижней челюсти мягких тканей полости рта с радикальной шейной диссекцией (КазНИИОиР).

·  Дистанционная, брахи- или сочетанная лучевая терапия в СОД 40–60Гр, включающая подчелюстную зону регионарного метастазирования (ООД).

· III–IVВ стадии (Т3–4 N1–3 M0). Лечение комплексное: неоадъювантная полихимиотерапия, широкая резекция нижней челюсти с мягкими тканями соседних структур, элементами реконструктивно-пластической хирургии, радикальная шейная диссекция,  послеопера​ционная дистанционная лучевая или брахитерапия (КазНИИОиР). Обязательное облучение зоны регионарного метастазирования шеи и под​челюстной области в СОД 40–50Гр с обеих сторон. В случае отказа от операции или наличие противопоказаний проведение химиолучевой терапии (ООД).

· IVС стадия (Т1 – 4 N1-3 M1)– паллиативная химиолучевая терапия в ООД.

15.4. Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

15.5. Рецидивы злокачественных новообразований нижней челюсти

Рецидивы  злокачественных новообразований нижней челюсти при любой локализации и распространенности подлежат комбинированному лечению: хирургическому удалению рецидивной опухоли (от  краевых резекций до  тотального удаления челюсти) в комбинации с полихимиотерапии.

После проведенного консервативного и хирургического лечения больные нуждаются в тщательном регулярном и длительном наблюдении.

15.6               Сроки наблюдения:

первые полгода – ежемесячно;

вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

второй – третий год – через 3месяца;

четвертый-пятый год – через 4–6 месяцев;

39. после пяти лет – через 6–12 месяцев.

При соблюдении указанных сроков рецидивы опухоли и регионарные метастазы будут обнаружены своевременно и всегда будет возможно выполнение хирургического вмешательства в необходимом объеме.                     

16. ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

16.  Орофарингоскопии

17. R–графии нижней челюсти ( панорамная)

18. КТ первичного очага и шеи (по показаниям).

19. УЗИ шеи.

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения.

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием нижней челюсти, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака нижней челюсти, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака нижней челюсти) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком нижней челюсти после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака нижней челюсти у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака нижней челюсти в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака нижней челюсти) х 100%.
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19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение
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клинический протокол 

«Злокачественные опухоли полости носа и придаточных пазух»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1.Злокачественные опухоли полости носа и придаточных пазух 

2. РH-S-015

3. МКБ–Х: С 31.0.1

4. Сокращения:  

КТ – компьютерная томография

УЗИ – ультразвуковое исследование

СОД - суммарно-очаговая доза

РОД – разовая очаговая доза

Гр  - Грей

ФФиШК – фасциально-футлярное иссечение клетчатки  шеи

5. Определение

Рак полости носа и придаточных пазух - злокачественная опухоль чаще эпителиального характера, поражающая верхние дыхательные пути до носоглотки, а так же гайморовой, лобной, основной пазух и клетки решетчатого лабиринта.  

6. ДАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011г

7. КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ: больные злокачественными опухолями полости носа и придаточных пазух 

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛА: ЛОР-врачи поликлиник стационаров, ЛОР-онкологи

9. КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ



10. Классификация рака полости носа и придаточных пазух 

Основными симптомами заболевания являются: затруднение дыхания носом, гнойные выделения из носа, боли в зубах, смещение глазного яблока, деформация лица и твердого нёба.

Опухоли полости носа. В полости носа наблюдаются как первичные, так и вторичные новообразования (прорастающие из окружающих полостей). Несмотря на доступность осмотру, большинство больных поступают на лечение с распространенными процессами, т.к. длительно лечатся по поводу хронических заболеваний.

Опухоли верхнечелюстной пазухи. От момента начала заболевания до появления первых признаков опухоли этой локализации проходит от 6 до 10 месяцев. Большое значение при этом имеет исходное место роста опухоли в пазухе: верхняя, нижняя, медиальная и другие стенки. Позднее всех появляются жалобы при опухолях, расположенных на задней стенке пазухи, т.к. они прорастают в крылонёбную ямку.

Опухоли решетчатого лабиринта. Изолированные поражения решетчатой пазухи наблюдаются редко (8–10%), обычно опухоли диагностируются уже при прорастании в окружающие образования. При этом чаще поражаются полость носа, верхнечелюстная пазуха, орбита, основная пазуха, носоглотка.

Основными первыми жалобами больных являются затруднение дыхания носом, гнойные выделения, припухлость в области внутреннего угла орбиты, экзофтальм.

Опухоли лобных пазух встречаются редко. Наиболее ранними проявлениями могут быть припухлость тканей лобной области или верхневнутренней стенки орбиты, экзофтальм. Эти опухоли обычно диагностируют как гнойный фронтит. Ошибка обнаруживается во время операции по поводу фронтита.

Опухоли основной пазухи. Обычно эта пазуха поражается вторично. При первичном поражении больные жалуются на тупые головные боли в затылке, что характерно для гипертонии. Диагностируют эти заболевания поздно, когда опухоли прорастают в носоглотку или основание черепа и приводят к поражению отводящего нерва, птозу, диплопии и др.

Анатомические области и части полости носа и придаточных пазух

· Полость носа:

· перегородка;

· дно;

· боковая стенка;

· преддверие.

· Гайморова пазуха.

· Пазуха решетчатой кости.

· Лобная пазуха.

· Пазуха основной кости.

Гайморова пазуха

Т1 –   опухоль ограничена слизистой оболочкой без эрозии или деструкции кости.

Т2 – опухоль, эрозирующая или разрушающая внутренние структуры, включая твердое нёбо и/или средний носовой ход.

Т3 – опухоль распространяется на любую из следующих структур: подкожная клетчатка щеки, задняя стенка гайморовой пазухи, нижняя или медиальная стенка орбиты, клетки решетчатой кости, крылонёбная ямка.

Т4а – опухоль распространяется на любую из следующих структур: передние отделы орбиты, кожу щеки, крыловидные пластинки, подвисочную ямку. Решетчатую пластинку, основную или лобные пазухи.

Т4b – опухоль распространяется на любую из следующих структур: верхушку глазницы, твердую мозговую оболочку, мозг, среднюю черепную ямку, черепные нервы, кроме места разделения тройничного нерва V2, носоглотку, скат.

Полость носа  и клетки решетчатой кости

Т1 –  опухоль находится в пределах одной части носовой полости или клеток решетчатой кости с или без разрушения кости.

Т2 –  опухоль распространяется на две части одного органа или на смежный отдел в пределах назоэтмоидального комплекса с или без инвазии кости.

Т3 –  опухоль распространяется на медиальную стенку или нижнюю стенку орбиты, верхнечелюстную пазуху, небо или решетчатую пластинку.

Т4а – опухоль распространяется на любую из следующих структур: на передние отделы орбиты, кожу носа или щеки, крыловидные пластинки основной кости, лобную или основную пазухи, минимальное прорастание в переднюю черепную ямку.

Т4b – опухоль распространяется на любую из следующих структур: верхушку глазницы, твердую мозговую оболочку, мозг, среднюю черепную ямку, черепные нервы, кроме V2.

Регионарные лимфатические узлы

Регионарными лимфатическими узлами для носа и придаточных пазух являются подчелюстные, подбородочные и глубокие шейные лимфатические узлы, расположенные вдоль сосудисто-нервного пучка шеи. Однако злокачественные опухоли полости носа и придаточных пазух метастазируют относительно редко.

N – регионарные лимфатические узлы

NХ – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов.

N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.

N1 – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 3 см и менее в наибольшем измерении.

N2 – метастазы в одном или нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6см в наибольшем измерении или метастазы в лимфатических узлах шеи с обеих сторон, или с противоположной стороны до 6см в наибольшем измерении.

N2а – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 6см в наибольшем измерении.

N2b – метастазы в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6см в наибольшем измерении.

N2с – метастазы в лимфатических узлах с обеих сторон или с противоположной стороны до 6см в наибольшем измерении.

N3 – метастаз в лимфатическом узле более 6см в наибольшем измерении.

М – отдаленные метастазы

МХ – недостаточно данных для определения отдаленных метастазов.

М0 – нет признаков отдаленных метастазов.

М1 – имеются отдаленные метастазы.

Гистопатологическая дифференцировка G

GХ – степень дифференцировки не может быть установлена.

G1 – высокая степень дифференцировки.

G2 – средняя степень дифференцировки.

G3 – низкая степень дифференцировки.

G4 – недифференцированные опухоли.

R-классификация

Наличие или отсутствие остаточной опухоли после лечения обозначается символом R. Определения R-классификации применимы ко всем локализациям опухолей головы и шеи. Эти определения следующие:

RХ – наличие остаточной опухоли не определяется.

R0 – остаточной опухоли нет.

R1 – микроскопическая остаточная опухоль.

R2 – макроскопическая остаточная опухоль.

Группировка по стадиям

	I стадия
	Т1 NО М0
	IV А стадия
	Т1 N2 М0

	II стадия
	Т2 NО М0
	
	Т2 N2 М0

	III стадия
	Т3 NО М0
	
	Т3 N2 М0

	
	Т1 N1 М0
	
	Т4а N0 М0

	
	Т2 N1 М0
	
	Т4а N1 М0

	
	Т3 N1 М0
	
	Т4а N2 М0

	
	
	IV В
	Т4 b любая N М0

	
	
	
	Любая Т N3 М0

	
	
	IV С
	Любая Т любая N М1

	Полость носа и придаточные пазухи носа

	
	Верхнечелюстная пазуха

	Т1
	Поражена только слизистая оболочка.

	Т2
	Эрозия/деструкция кости, твердое небо, средний носовой ход.

	
	Все локализации

	N1
	Односторонний одиночный лимфоузел  3 см.

	N2
	(a) односторонний одиночный лимфоузел  3 до 6 см.

(b) односторонние множественные лимфатические узлы  6 см.

(с) двусторонние, контрлатеральные лимфоузлы  6 см.

	N3
	 6 см.


· ФАКТОРЫ РИСКА

· Курение;

· Употребление алкоголя;

· Наличие не леченых хронических воспалительных предраковых заболеваний.

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: Плановое. Наличие у больного морфологически верифицированного рака полости носа или придаточных пазух, подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

12.1 I-II стадия - жалобы на  затрудненное носовое дыхания, кровоточивость из носа,   обильное  слизистое отделяемое из полости носа,  возможно появление опухолевого образования в просвете полости носа, возможно головные боли. 

12.2. деформация лица,  возможно появление опухолевого образования в просвете полости носа, головные боли, возможно экзофтальм. 

12.3. Лабораторные показатели могут быть в пределах нормы.

12.4.  На КТ или рентгенографии определяется - дополнительное опухолевое образование в полости носа, или  в одной из  придаточных пазух носа, при второй стадии возможно деструкция участка костной ткани.

III стадия - жалобы на  затрудненное носовое дыхания, кровоточивость из носа,   обильное  слизистое отделяемое из полости носа, зловонный запах, деформация лица,  возможно появление опухолевого образования в просвете полости носа, головные боли, возможно экзофтальм. 

На КТ или рентгенографии определяется  -  дополнительное опухолевое образование занимающее полость носа распространяющееся на медиальную стенку или нижнюю стенку орбиты, верхнечелюстную пазуху, небо или решетчатую пластинку.

IV стадия - жалобы на  отсутствие носового дыхания, кровоточивость из носа,   обильное  слизистое отделяемое из полости носа, зловонный запах, деформация лица, опухолевое образование в проекции верхнечелюстной пазухи,   возможно появление опухолевого образования в просвете полости носа, головные боли, возможно экзофтальм. 

На КТ или рентгенографии определяется  -  дополнительное опухолевое образование занимающее полость носа распространяющееся на любую из следующих структур: на передние отделы орбиты, кожу носа или щеки, крыловидные пластинки основной кости, лобную или основную пазухи, минимальное прорастание в переднюю черепную ямку, верхушку глазницы, твердую мозговую оболочку, мозг, среднюю черепную ямку, черепные нервы, кроме V2. 

12.5. На основании жалоб, анамнеза, клинико-инструментального обследования необходима консультация онколога.

12.6. Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления 

	Хроническое воспаление верхнечелюстной пазухи
	Периодически появляется чувство тяжести  в соответствующей половине головы, чувство распирания в области верхней челюсти. Гомогенное затемнение верхнечелюстной пазухи.

	Полип носа
	Чувство тяжести и распирания в области верхней челюсти.

	Адамантинома
	Медленно увеличивающаяся деформация. Отсутствие болей. Множественные округлые очаги просветления.

	Остеобластокластома
	Медленно увеличивающаяся деформация. Отсутствие болей. Множественные округлые очаги просветления округлой формы, разного размера.


13.  Диагностические мероприятия

40. Тщательный сбор анамнеза.

41. Пальпация лимфатических узлов подчелюстной области и шеи.

42. Орофарингоскопия.

43. Передняя и задняя риноскопии.

44. Обзорная рентгенография придаточных пазух носа.

45. Компьютерная томография и  придаточных пазух носа.

Обнаружение затемнения полости, разрушения кости и др. является основанием для более углубленного исследования:

20. пункция верхнечелюстной пазухи с цитологическим исследованием пунктата или промывной жидкости;

21. фиброскопия, риноантроскопия.

22. МРТ (по показаниям)

7. Биопсия опухоли и мазки-отпечатки для цитологического исследования. При отсутствии видимой части опухоли, необходимо вскрытие пазухи для ее осмотра и взятия биопсии

8. Иммуногистохимические исследования по показаниям

9.. Общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, определение группы крови и Rh-фактора, анализ крови на RW , ВИЧ

14. Цели лечения – ликвидация опухолевого очага и метастазов

15 .Общие принципы лечения

15.1 Немедикаментозное лечение: Режим свободный. Диета стол - №1, №15.

15.2.        Медикаментозное лечение

 Схемы химиотерапии применяющиеся при лечении рака полости носа и придаточных пазух носа могут включать следующие комбинации препаратов: 

      Полихимиотерапия:

При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:

        Схемы  и комбинации химиопрепаратов 

1  PF

             цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

   фторурацил 1000мг/м2, в/в, 1,2,3,4 дни.

   Повторный курс через 3 недели.

    2. СрF 


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75 мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750мг/м2, с 1-го по 5-й дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF 


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР


карбоплатин 300мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР (а)


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфан 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF
доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

цисплатин 100мг/м2, 1 день;

фторурацил 1000мг/м2, 1-4 день.

Повторный курс через 3 недели.

        9. PBF


фторурацил 1000мг/м2, 1-4 дни;


блеомицин 15 мг, 1-3 дни


цисплатин 120 мг, 4 день


Пвторный курс через 3 недели.

Таргетная терапия

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией;

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины;

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии.

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении Цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимабом. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаба терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200мг/м2 после второго возникновения реакции и 150 мг/м2 - после третьего). 

15.3. Методика лучевой терапии.

 Больным с новообразованиями данной локализации показано только комбинированное лечение с предоперационной лучевой или химиолучевой терапией. При распространенных опухолях верхней челюсти лечение целесообразно начинать с системной или регионарной химиотерапии. Через несколько дней после окончания химиотерапии начинают дистанционную лучевую терапию до СОД 40–50Гр (2Гр/день). После 2–3 недельного перерыва выполняют хирургическое вмешательство в необходимом объеме (от резекций различных стенок и частей верхней челюстной пазухи до расширенных резекций с окружающими тканями и органами). При распространенном раке решетчатого лабиринта показана системная химиотерапия или проводится только предоперационное лучевое лечение СОД 40–60Гр с последующим хирургическим вмешательством наружным доступом (ринотомия по Муру).

При раке лобной и основной пазух без прорастания в череп тоже показано комбинированное лечение. При прорастании опухолей в полость черепа необходимо дополнительное обследование для решения вопроса о возможности краниоорбитальных или краниофациальных резекций.

При опухолях верхнечелюстной пазухи облучение проводится с переднего и бокового полей на стороне поражения. При облучении с бокового поля создается наклон его на 5–10° кзади, что позволяет исключить из зоны облучения глаз на противоположной стороне. Для исключения попадания языка и нижней челюсти в зону облучения лечение следует проводить с открытым ртом (фиксирующее приспособление).

При поражении верхнечелюстной пазухи в зону облучения включается вся верхняя челюсть – верхняя граница поля проходит выше нижнеглазничного края, а при прорастании опухоли в орбиту в зону облучения включаются также нижние отделы орбиты или вся орбита. Нижняя граница поля устанавливается с учётом инвазии новообразования в сторону полости рта и щеки +1см клинически неизмененных тканей. Задняя граница бокового поля зависит от степени распространения опухоли в область бугра челюсти и крылонёбной ямки. Расположение медиальной границы переднего поля обусловлено распространением опухоли в полость носа и по твёрдому нёбу. Если опухоль не прорастает в полость носа и не распространяется до средней линии твёрдого нёба, медиальная граница проходит по средней линии. Зоны регионарного метастазирования шеи облучаются с передних или переднезадних полей. 

15.4 Лечение рака придаточных пазух носа в зависимости от стадии

I–II стадии (Т1–2 N0). Лечение комбинированное: Оперативное вмешательство различными доступами с послеоперационной дистанционной лучевой терапией в СОД 40–50Гр на очаг. При низкодифференцированных опухолях – облучение зоны регионарных метастазов на стороне опухоли в СОД 50Гр, неоадьювантные курсы полихимиотерапии с последующим оперативным лечением.

III стадия (Т1–2 N1 M0). Лечение комбинированное: предоперационная химиотерапия, дистанционная лучевая терапия в СОД 40–50Гр на первичный очаг + операция наружным доступом.  Зоны регионарного метастазирования на стороне опухоли облучаются в СОД 40–50Гр. В случае недостаточной эффективности лучевого лечения – радикальная шейная диссекция.

III–IVА стадии (Т3–4а N0–3 M0). Лечение комплексное: неоадьювантные курсы полихимиотерапии, дистанционная лучевая терапия в СОД 40–50Гр на очаг и 50Гр на зону регионарных лимфатических узлов на стороне поражения (N0). Операция на первичном очаге и при наличие регионарных метастазов радикальная  шейная  диссекция. 

IVB стадия
Паллиативная лучевая терапия в ООД. 

· При рецидивах рака полости носа и придаточных пазух   - оперативное лечение

      15.5. Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного , возвращение пациента к активному труду.

·  Дальнейшее ведение  

                   Сроки наблюдения:

· первые полгода – ежемесячно;

· вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

· второй год – через 3–4 месяца;

· третий–пятый годы – через 4–6 месяцев;

· после пяти лет – через 6–12 месяцев;

15.5. Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

5. Дальнейшее ведение  

                   Сроки наблюдения:

· первые полгода – ежемесячно;

· вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

· второй год – через 3–4 месяца;

· третий–пятый годы – через 4–6 месяцев;

· после пяти лет – через 6–12 месяцев;

16. ИНДИКАТОРЫ  ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

·  Пальпация подчелюстной области и шеи.

· Орофарингоскопия.

· Передняя и задняя риноскопия.

· УЗИ шеи.

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

· Томография придаточных пазух 

· КТ или МРТ по показаниям.

17.КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ:

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения 

·  ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

18. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

4) Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием полости носа и придаточных пазух, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака полости носа и придаточных пазух, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака полости носа и придаточных пазух) х 100%;

5) Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком полости носа и придаточных пазух после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

6) Процент рецидивов рака полости носа и придаточных пазух у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака полости носа и придаточных пазух в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака полости носа и придаточных пазух) х 100%.
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клинический протокол 

«Злокачественные новообразования слюнных желез»

                                              I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЕ НОВООБРАЗОВАНИЕ СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ

2. КОД  ПРОТОКОЛА: рH-S-037

3. мкб –Х: С 32.0

4. Сокращения:  

   МРТ - магнитно-резонансное исследование

   КТ - компьютерно-томографическое исследование

   УЗИ  –ультразвуковое исследование

   СОД  - суммарно-очаговая доза

   РОД – разовая очаговая доза

   Гр  - Грей

5. Определение  Рак слюнных желез - эпителиальная злокачественная опухоль, поражающая ткань слюнной железы, располагающиеся в околоушной, подчелюстной, подъязычной областях и полости рта. 

Этиологические факторы до настоящего времени остаются не выясненными. Болеют люди во всех возрастах независимо от половой принадлежности. Основным фактором, определяющим выбор лечебной тактики, служат морфологическая структура опухоли. При злокачественных новообразованиях преимущественно используется комбинированный метод лечения

6. ДАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011г.

7. КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ: больные злокачественными новообразованиями слюнных желез.

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛА: врачи онкологи, врачи общей практики.

9. КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10.  Классификация опухолей 

 Классификация по системе TNM (2009г):

Стадия 0 - 
Тis N0 M0

Cтадия I  - 
T1аN0M0

Т2aN0M0

Cтадия II - 
T1бN0M0

T2бN0M0

Т3аN0M0

Cтадия III -
T3бN0M0 

Т4аN0M0  или любая Т( исключая Т4б) N1M0  



Стадия IV - 
T4б Любая N  M0         


Любая Т Любая N M1

ФАКТОРЫ РИСКА:

20. Наличие не леченых воспалительных и  предраковых заболеваний желез;

21. Генетическая предрасположенность.

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

Плановое: Наличие у больного морфологически верифицированного рака слюнных желез, подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ:

12.1-12.2. I–II–III-IV  стадия - основные симптомы заболевания при злокачественных опухолях слюнных желез является наличие одиночной ограниченно смещаемой опухоли в толще железы. При опухолях околоушных желез возможные симптомы поражения лицевого нерва. Так же дополнительными симптомами могут быть  - боль и  быстрый рост опухоли. При IV  стадии возможно прорастание опухоли кожи, вовлечение в опухолевый процесс соседних органов.

12.3. Лабораторные анализы могут быть в пределах нормы.

12.4. Необходимо проведение УЗИ слюнной железы, шеи и тонкоигольной биопсии опухоли. Помимо этого к числу обязательных диагностических методов исследования относятся рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях, УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.5. На основании жалоб, анамнеза, клинико-инструментального и лабораторных видов обследования необходима консультация онколога.

12. 6. Дифференциальная диагностика:

	Нозологическая форма
	Клинические проявления

	Полиморфная аденома
	Смещаемы или ограниченносмещаемы, с гладкой поверхностью. Кожа над опухолью не изменена, собирается в складку. Лицевой нерв не вовлекается 

	Киста
	Капсула хорошо выражена, тонкая, легко рвется. Лицевой нерв не вовлечен.

	Аденолимфома
	Развивается у мужчин старше 40лет. Одутловатость лица, общая пастозность или ожирение.


13. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МЕРОПРИЯТИЯ:

	Лабораторные методы исследования
	Инструментальные методы исследования

	Основные 
	Дополнительные 
	Основные 
	Дополнительные 

	ОАК, ОАМ, биохимические анализы крови, коагулограмма, определение группы крови и Rh-фактора, цитологическое исследование мазков, гистологическое исследование опухоли
	Кровь на ВИЧ, RW, HbsAg
	1.Осмотр

2.Пальпация основного очага, зон регионарного метастазирования

3. УЗИ-пораженной железы, шеи, подчелюстной области.

4.Биопсия
	R-графия органов грудной клетки, ЭКГ, КТ, МРТ околоушной слюнной железы


14.ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ: Ликвидация опухолевого очага и метастазов.

15. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ:

15.1.Немедикаментозное лечение: Режим – свободный. Диета стол - №1,№15.

15.2. Медикаментозное лечение:

Возможные схемы полихимиотерапии:      

При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной полихимиотерапии при раке гортаноглотки возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:

· PF:   

            цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;

            фторурацил 1000мг/м2, в/в, 1,2,3,4 дни.

            Повторный курс через 3 недели.

    2. СрF:


карбоплатин 300мг/м2, 1 день;


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     3.
ТР:


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


цисплатин 75мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

     4. TF:


доцетаксел 75мг/м2, 1 день;


фторурацил 750мг/м2, 1,2,3,4,5 дни.


Повторный курс через 3 недели.

     5. МРF: 


метотрексат 20мг/м2, 2 и 8 день;


фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;


цисплатин 100мг/м2, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

      6. СрР:


карбоплатин 300 мг/м2, в/в, 1 день;


цисплатин 100мг/м2, 3 день.


Повторный курс через 3 недели.

      7. САР(а):


цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфамид 400-500мг/м2, в/в, 1 день;


доксорубицин 40-50мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

      8. TPF:

           доцетаксел 75мг/м2, 1 день;

           цисплатин 100мг/м2, 1 день;

           фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 день.

Повторный курс через 3 недели.

         9. PBF:


фторурацил 1000мг/м2, 1,2,3,4 дни;


блеомицин 15мг, 1,2,3 дни;


цисплатин 120мг, 4 день.


Повторный курс через 3 недели.

Таргетная терапия

Основными показаниями для проведения таргетной терапии является:

- местно-распространенный плоскоклеточный рак головы и шеи в комбинации с лучевой терапией

- рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи в случае неэффективности предшествующей химиотерапии на основе препаратов платины

- монотерапия рецидивирующего или метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи при неэффективности предшествующей химиотерапии

Цетуксимаб вводят 1 раз в неделю в начальной дозе 400мг/м2 (первая инфузия) в виде 120-минутной инфузии и далее в дозе 250мг/м2 в виде 60-минутной инфузии.

При применении Цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией, лечение цетуксимабом рекомендуется начинать за 7 дней до начала лучевого лечения и продолжать еженедельные введения препарата до окончания лучевой терапии. 

У пациентов с рецидивирующим или метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи в комбинации с химиотерапией на основе препаратов платины (до 6 циклов) Цетуксимаб используется как поддерживающая терапия до появления признаков прогрессирования заболевания. Химиотерапия начинается не ранее чем через 1 час после окончания инфузии Цетуксимаба. 

В случае развития кожных реакций на введение Цетуксимаба терапию можно возобновить с применением препарата в редуцированных дозах (200мг/м2 после второго возникновения реакции и 150мг/м2 - после третьего). 

15.3- 15.4 Лучевое и хирургическое лечение 

Лечение при раке слюнных желез  преимущественно комбинированное. 

Cтадия I  - 
T1аN0M0 , Т2aN0M0

Хирургическое лечение от резекции до тотального удаления железы.

Cтадия II - 
T1бN0M0, T2бN0M0, Т3аN0M0

Первым этапом проведение хирургическое лечение  в объеме тотального удаления железы  с послеоперационным курсом лучевой терапии СОД  26-40Гр

Cтадия III -
T3бN0M0 –Лечение комбинированное: Тотальное удаление железы с фасциально-футлярным иссечением шейной клетчатки или операция Крайля с последующим проведением послеоперационной дистанционная гамма-терапия РОД 2 Гр до СОД 26-50 Гр на первичный очаг и зоны регионарного метастазирования.

Стадия IV- T4б Любая N  M0    Любая Т Любая N M1

Лечение комбинированное: Удаление органа  с резекцией ветви н/челюсти с иссечением кожи лица с  пластикой с последующим проведением послеоперационной дистанционная гамма-терапия РОД 2 Гр до СОД 26-40 Гр на первичный очаг и зоны регионарного метастазирования.

 При рецидивах рака слюнных желез проводится оперативное лечение.

15.5. Профилактические мероприятия

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду

15.6. Дальнейшее ведение                  

Диспансерное наблюдение за излеченными больными:

в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;

в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;

с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.

Методы обследования:

· локальный контроль  при каждом обследовании;

· пальпация регионарных лимфатических узлов  при каждом обследовании;

· УЗИ околоушной области и зоны регионарного метастазирования

· рентгенографическое исследование органов грудной клетки  один раз в год;

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).

16. ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ:

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

1 Пальпация подчелюстной, околоушной  области и шеи.

· УЗИ слюнных желез

· УЗИ шеи.

· Рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

· Томография придаточных пазух 

· КТ или МРТ по показаниям.

17.КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ:

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения.

46. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

18. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

23. Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием слюнных желез, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака слюнных желёз, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака слюнных желёз) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком слюнных желёз после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака слюнных желёз у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака слюнных желёз в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака слюнных желёз) х 100%.

19. РЕЦЕНЗЕНТЫ:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

20. РЕЗУЛЬТАТЫ ВНЕШНЕГО РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ: положительное решение
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I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

22. РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

23. КОД ПРОТОКОЛА: H-S-066

24. МКБ-Х: C 73

25. Сокращения:  

КТ - компьютерно томографическое исследование

МРТ - МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ

УЗИ – ультразвуковое исследование

СОД - суммарно-очаговая доза

РОД – разовая очаговая доза

Гр  - Грей

ФФиШК – фасциально-футлярное иссечение клетчатки  шеи

ттг - ТИРОТРОПНЫЙ ГОРМОН

СЗП – СВЕЖЕЗАМОРОЖЕННАЯ ПЛАЗМА

5. Определение

Рак щитовидной железы – злокачественная опухоль, развивающаяся из тироидной ткани. 

Дифференцированные морфологические формы рака щитовидной железы хорошо поддаются лечению и благоприятны в прогностическом отношении. Медуллярная, плоскоклеточная и недифференцированная карциномы характеризуются высоким метастатическим потенциалом и инвазивным ростом, а потому обычно трудно излечимы (Пачес А И., 2001г.).

6.ДАТА РАЗРАБОТКИ ПРОТОКОЛА: 2011г.

7.КАТЕГОРИЯ ПАЦИЕНТОВ: больные раком щитовидной железы

8. ПОЛЬЗОВАТЕЛИ ПРОТОКОЛОВ: врачи эндокринологи, ЛОР-онкологи 

9. КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ НЕТ

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. КЛАССИФИКАЦИЯ  РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Классификация применима только для рака, который должен быть подтвержден гистологически. Регионарными считаются лимфатические узлы шеи и верхнего средостения. 

T - первичная опухоль 

Тх – недостаточно данных для оценки первичной опухоли. 

Т0 – первичная опухоль не определяется.

Т1 – опухоль до () 2см в наибольшем измерении, ограниченная тканью щитовидной железы. 

Т2 – опухоль от 2 до 4см в наибольшем измерении, ограниченная тканью щитовидной железы. 

T3 – опухоль размером более 4см в наибольшем измерении, ограниченная тканью щитовидной железы, либо любая опухоль с минимальным экстратиреоидным распространением (прорас​тание в подъязычные мышцы или перитиреоидитные мягкие  ткани).

Т4a – опухоль любого размера, распространяющаяся за пределы капсулы щитовидной железы с прорастанием в подкожные  мягкие ткани, гортань, трахею, пищевод, возвратный гортанный нерв. 

Т4b – опухоль прорастает в превертебральную фасцию, сонную артерию, либо медиастинальные сосуды.

Все категории T могут подразделяться на: 

a) солитарную опухоль, 

b) многофокусную опухоль (классификация по наибольшему узлу). 

Анапластические (недифференцированные) карциномы всегда относят к категории Т4. 

Т4а – внутритиреоидная резектабельная анапластическая карцинома 

T4b – экстратиреоидная нерезектабельная анапластическая карцинома

N – регионарные лимфатические узлы

Nx – недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов 

N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов

N1 – имеется поражение регионарных лимфатических узлов метастазами

N1a – поражены претрахеальные, паратрахеальные и предгортанные лимфатические узлы (уровень VI).

N1b – метастатическое поражение (одностороннее, двустороннее или контралатеральное) подчелюстных, яремных, надключичных и  медиастинальных лимфатических узлов (уровни I–V).

pTN – гистологическое подтверждение распространения рака щитовидной железы.

M – отдаленные метастазы 

M0 – метастазы в отдаленных органах не определяются

M1 – отдаленные метастазы установлены

Группировка рака щитовидной железы по стадиям помимо категорий TNM учитывает гистологическое строение опухоли и возраст больных:

Папиллярный или фолликулярный рак

Возраст больных до 45 лет

Стадия I (любая T, любая N, M0)

Стадия II (любая T, любая N, M1)

Возраст больных 45 лет и более

Стадия I (T1N0M0)

Стадия II (T2N0M0)

Стадия III (T3N0M0, T1–3N1aM0)

Стадия IVa (T4aN0–1aM0, T1–4aN1bM0)

Стадия IVb (T4b, любая N, M0)

Стадия IVс (любая T, любая N, M1)

Медуллярный рак

Стадия I (T1N0M0)

Стадия II (T2–3N0M0)

Стадия III (T1–3N1aM0)

Стадия IVa (T4aN0–1aM0, T1–4aN1bM0)

Стадия IVb (T4b, любая N, M0)

Стадия IVс (любая T, любая N, M1)

Анапластический (недифференцированный) рак

Во всех случаях считается IV стадией заболевания

Стадия IVa (T4a, любая N, M0)

Стадия IVb (T4b, любая N, M0)

Стадия IVс (любая T, любая N, M1)

На шее принято выделять шесть уровней лимфооттока:

· Подчелюстные и подбородочные лимфатические узлы. 

· Верхние яремные лимфатические узлы  (по ходу сосудисто-нервного пучка шеи выше бифуркации общей сонной артерии или подъязычной кости). 

· Средние яремные лимфатические узлы (между краем лестнично-подъязычной мышцы и бифуркацией общей сонной артерии). 

· Нижние яремные лимфатические узлы (от края лестнично-подъязычной мышцы до ключицы). 

· Лимфоузлы заднего треугольника шеи. 

· Пре-, паратрахеальные, претиреоидные и крикотиреоидные лимфатические узлы. 

ФАКТОРЫ РИСКА:

· Наличие узловых образований щитовидной железы не поддающиеся консервативному лечению 

· Отягощенная наследственность по раку щитовидной железы

· Лица, получавшие ранее лучевое лечение в области головы и шеи 

· Лица, подвергшиеся радиации 

11. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: Плановое. Наличие у больного морфологически верифицированного рака щитовидной железы, подлежащего специализированному лечению. 

12. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

12.1-12.2.  Дооперационный диагноз устанавливается на основании клинических проявлений заболевания

12.3. Лабораторные тесты для выявления маркеров рака щитовидной железы: кальцитонин, тиреоглобулин.

В ряде случаев целесообразно исследование концентрации ТТГ, трийодтиронина и тироксина в периферической крови. 

12.4. Необходимо проведение УЗИ щитовидной железы, шеи и тонкоигольной биопсии опухоли. Помимо этого к числу обязательных диагностических методов исследования относятся рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях, томография шеи и средостения, а также ларингоскопия.  

По индивидуальным показаниям производится эзо​фагография (эзофагоскопия), бронхоскопия, компьютерная (МРТ) томография шеи и средостения, пункционная или эксцизионная биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи, остеосцинтиграфия, сканирование щитовидной железы, рентгенография костей, УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, ангиография, флебография и 

12.5. На основании жалоб, анамнеза, клинико-инструментального и лабораторных видов обследования необходима консультация онколога.

12. 6. Дифференциальная диагностика

	Нозологическая форма
	Клинические проявления

	Узловой зоб
	Пальпаторно определяемое узловое образование в проекции щитовидной железы. Необходима пункционная биопсия.

	Диффузно-токсический зоб
	Влажность кожных покровов, тремор, тахикардия, видимое увеличение щитовидной железы. Необходим радиоиммунологический анализ.

	Аутоиммунный тиреоидит
	Диффузное увеличение щитовидной железы, равномерная деревянистая плотность. Поверхность однородная, зернистая. Необходимо проведение трепанбиопсии.


13. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ КАРЦИНОМАХ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

	Исследование
	Цель

	ультразвуковое исследование
	Оценка щитовидной железы, опухоли и лимфатических узлов шеи

	Пункционная биопсия узла щитовидной железы
	Верификация диагноза 

	Пункционная или эксци​зионная биопсия лимфо​узла шеи
	Верификация диагноза 

	Рентгенография, томография шеи и средостения
	Определение локализации и размеров опухоли 

	Рентгенография органов грудной полости 
	Диагностика метастазов в легких и лимфатических узлах средостения

	Сканирование
	Диагностика медиастинальных новообразований щитовидной железы или отдаленных метастазов рака (технеций-99м, йод-123, йод-131, таллий-201) 

	Компьютерная томография
	Определение точных размеров, локализации и распространения опухоли

	Ларингоскопия
	Диагностика вовлечений в опухолевый процесс возвратного нерва

	МРТ томография
	Уточнение данных о сосудистых структурах шеи и средостения. Выявление возможной инвазии пищевода, трахеи, магистральных сосудов

	Эзофагоскопия, эзофагография
	Диагностика инвазии пищевода 

	Бронхоскопия
	Выявление инвазии опухоли в трахею

	Гормональные исследования
	Диагностика гипертиреоза, гипотиреоза и определение маркеров рака щитовидной железы


Интраоперационная диагностика включает: прицельную пункционную биопсию, изготовление мазков-отпечатков с опухоли и срочное гистологическое исследование удаленной ткани.

Окончательный диагноз рака щитовидной железы определяют морфологическое  изучение удаленного препарата.

Распространение опухоли определяется по системе TNM.

·  ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ - ЛИКВИДАЦИЯ ОПУХОЛЕВОГО ОЧАГА И МЕТАСТАЗОВ.

15. ЛЕЧЕНИЕ: Основной метод лечения больных состоит в выполнении оперативных вмешательств в сочетании с супрессивной гормонотерапией L-тироксином, а также дистанционной гамма-терапии и курсами радио​йодтерапии по индивидуальным показаниям. В большинстве наблюдений такой подход приводит к излечению больных 15.1.    Немедикаментозное леяение: Режим – свободный. Диета стол - №1, №15.

15.2 СУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ ТИРОКСИНОМ (СТТ):

Применяется как компонент комплексного лечения больных раком щитовидной железы  после тиреоидэктомии с целью подавления секреции ТТГ супрафизиологическими дозами тироксина.

Обоснование:

ТТГ – фактор роста клеток папиллярного и фолликулярного рака щитовидной железы. Подавление секреции ТТГ уменьшает риск рецидива в тиреоидной ткани и снижает вероятность отдаленных метастазов.

СТТ показана при папиллярном и фоликуллярном раке независимо от объема произведенной операции.

Для достижения супрессивного эффекта тироксин наз​начается в следующих дозах:

2,5–3мкг на 1кг массы у детей и подростков; 2,5мкг на 1кг массы у взрослых.

Контроль за ТТГ и коррекция дозы тироксина

Нормальной концентрацией ТТГ в крови считается 0,5–
5,0mU/l.

При СТТ уровень ТТГ  должен находиться в пределах 0,1–0,3mU/l (умеренная СТТ).

Исследование концентрации ТТГ должно осуществляться каждые 3 месяца в течение первого года после операции.  В последующие сроки – не реже 2 раз в год.

Коррекцию дозы тироксина (повышение, понижение), если она нужна, следует проводить постепенно по 25мкг в сутки.

Эффективность СТТ оценивается по результатам радиойоддиагностики, данным сцинтиграфии, уровня тирео​глобулина в крови, УЗИ шеи, рентгенографии легких.

Побочные эффекты СТТ:

Вследствие длительного применения высоких доз тироксина возможно развитие гипертиреоза, остеопороза и нару​шение функции сердца.

Остеопороз, возникающий в результате потери мине​ральных компонентов кости, увеличивает риск развития пере​ломов.

Более частым осложнением СТТ являются сердечные нарушения: тахикардия, гипертрофия левого желудочка при физической нагрузке, увеличение риска предсердных фибрил​ляций.

При возникновении указанных осложнений следует переходить на заместительную терапию.

Продолжительность СТТ:

Устанавливается индивидуально с учетом морфологической особенности карциномы, ее распространения, радикальности операции, возраста пациентов.

У детей, подростков, взрослых до 65 лет, больных папиллярным и фолликулярным экстратиреоидным раком при рT4N0–1M0–1 СТТ должна проводиться пожизненно.

У больных всех возрастов при фолликулярном раке со сниженной диффе​ренцировкой при рT1–4N0–1M0–1 необходимо пожизненное применение СТТ.

Перевод больных с СТТ на заместительную терапию тиро​ксином может быть произведен в следующих случаях:

47. При интратиреоидном папиллярном и высоко​диффе​ренцированном фолликулярном раке (рT2–3N0–1M0) после радикальной операции и радиойоддиагностики, если в течение 15 лет не было рецидива и метастазов;

2. При микрокарциноме (рT1aN1aM0) папиллярного и высоко дифференцированного фолликулярного строения, если в течение 10 лет не было рецидива и метастазов.

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ (ЗГТ)

Применяется у больных раком щитовидной железы в послеоперационном периоде независимо от гистологической формы опухоли и объема произведенной операции с целью устранения гипотиреоза тироксином в физиологических дозах.

Показания:

1. У лиц старше 65 лет (возможны скрытопротекающие заболевания сердца).

2. При побочных реакциях и осложнениях (остеопороз, сердечные заболе​вания), развившихся вследствие лечения супрессивными дозами тироксина.

3. В случаях достижения стойкой продолжительной ремиссии без рецидива и метастазов у детей более 10 лет, у взрослых – более 15 лет.

4. Во всех других случаях, когда невозможна супрессивная терапия.

Доза тироксина  при ЗГТ: уровень тироксина в крови должен находиться в пределах 0,5–5,0мЕД/л. Рекомендуемая доза: 1,6мкг на кг веса у взрослых,  2мкг на кг массы у детей. Контроль за уровнем ТТГ в крови 1 раз в полгода. Заместительная терапия у больных раком щитовидной железы, как правило, проводится пожизненно.

15.3  ДИСТАНЦИОННАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Показания:

Предоперационная лучевая терапия показана у взрослых больных недифференцированным и плоскоклеточным раком щитовидной железы. Послеоперационное облучение целесо​образно у больных недифференцированным, медуллярном  и плоскоклеточным раком, если лучевая терапия в предоперационном периоде не проводилась, а хирургическое лечение осуществлялось недоста​точно абластично.

Режимы лечения:

Предоперационная лучевая терапия и послеоперационное облучение проводится  по 2Гр ежедневно, а суммарная – 36–40Гр.

Используется дистанционное облучение в статическом режиме с трех полей: переднего шейного с блоком гортани (12–16x14–20см) и двух противолежащих медиастинальных (8–14x14–18см) с блоком спинного мозга.

Адъювантную лучевую терапию целесообразно начинать на третьей–четвертой неделе послеоперационного периода.

 15.4 ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Принципы хирургического лечения:

Все операции по поводу рака щитовидной железы должны выполняться под эндотрахеальным наркозом, экстракапсулярно, с учетом данных о топографии опухоли и ее регионарных метастазов.

Хирургическое лечение должно проводиться с соблюдением абластики. Это достигается удалением тканей в фасциальном футляре и применением коагуляции мелких сосудов.

Выбор хирургического доступа осуществляется с учетом объема вмешательства и его возможных косметических последствий.

Объем операции: 

Объем операции определяется степенью распространения опухолевого процесса, морфологическим вариантом карциномы и возрастом больных.

При медуллярном, недифференцированном и плоско​клеточном раке во всех случаях показана экстрафасциальная тотальная тиреоидэктомия.

При солитарной микрокарциноме (T1aN0M0) расположенных в доле щитовидной железы и при благоприятных прогностических признаках (пациенты моложе 45 лет, женский пол и при отсутствии в анамнезе воздействия радиации на область шеи) возможно проведение гемитиреодэктомии с резекцией перешейка.

У больных папиллярным и фолликулярным раком с распространением опухоли T1-4N0M0 должна производится тироидэктомии. При опухолях Т1-4 N1М0 одновременно с радикальной операцией на первичном очаге необходимо проведение шейной лимфодиссекции (2-6 уровни). 

Фасциально-футлярное иссечение шейной клетчатки показано при односторонних или множественных смещаемых метастазах в лимфатических узлах шеи с одной  или обеих сторон, преимущественно при дифференцированных формах рака из клеток А- и В-клеток особенно у женщин и лиц молодого возраста. Операция Крайля необходима при одиночных или множественных ограничено смещаемых метастазах с прорастанием яремной вены и кивательной мышцы с одной стороны, в основном при недифференцированных формах рака из А-В-клеток или медуллярном раке из С-клеток (особенно у мужчин и пожилых людей). 

· Лечение  рака щитовидной железы (КазНИИОиР и ООД)

· Основной метод лечения больных состоит в выполнении оперативных вмешательств в сочетании с супрессивной гормонотерапией L-тироксином, а также дистанционной гамма-терапии и курсами радио​йодтерапии по индивидуальным показаниям. 

· При медуллярном, недифференцированном и плоско​клеточном раке во всех случаях показана экстрафасциальная тотальная тиреоидэктомия.

· У больных папиллярным и фолликулярным раком при солитарной микрокарциноме (T1aN0M0) и при благоприятных прогностических факторах (возраст до 45 лет, лица женского пола) возможно проведение гемитиреодэктомии с резекцией перешейка

· При Т1-4Н0-1М0 производится тироидэктомия. При опухолях Т2-3 Н0М0 одновременно с радикальной операцией на первичном очаге необходимо проведение удаления лимфатических узлов II-VI зоны. 

· Послеоперационное облучение целесо​образно у больных недифференцированным, медуллярном  и плоскоклеточным раком СОД  40 Гр.

· Рецидивы опухолей щитовидной железы лечатся оперативным методом. 

ХИМИОТЕРАПИЯ

В настоящее время нет доказательств эффективности системной химиотерапии при папиллярном, фолликулярном и медуллярном раке щитовидной железы. 


Лекарственное противоопухолевое лечение показано при анапластическом (недифференцированном) раке щитовидной железы с применением стандартных схем 

1. доксорубицин 60мг/м2, в/в, в 1 день;


цисплатин 40мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.


2. дакарбазин 200мг/м2, в/в, 1,2,3 дни;


эпирубицин 25мг/м2, в/в, 1,2,3 дни;


фторурацил 250мг/м2, в/в, 1,2,3 дни.


Повторный курс через 3 недели.


3. доксорубицин 70мг/м2, в/в, 1 день;


блеомицин 15мг/м2, с 1-го по 5-й дни;


винкристин 1,4мг/м2, в 1 и 8 день.


Повторный курс через 3 недели.


4. доксорубицин 70мг/м2, в/в, 1 день.


блеомицин 15мг, в/в, 1,2,3,4 дни;


цисплатин 100мг/м2, в/в, 4 день;


преднизолон 1мг/кг, внутрь, 1,2,3,4,5 дни.


П овторный курс через 3 недели.


5. доксорубицин 75мг/м2, в/в, 1 день;


блеомицин 30мг, в/в или в/м; 1, 8, 15, 22 дни.


Повторный курс через 4 недели.


6. доксорубицин 60мг/м2, в/в, 1 день;


винкристин 1мг/м2, в/в, 1 день;


блеомицин 30мг, в/в или в/м 1, 8, 15, 22 дни.


Повторный курс через 3 недели.


7. винкристин 1,4мг/м2 1 день


доксорубицин 60мг/м2, в/в, 1 день;


циклофосфан 1000мг/м2, в/в, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.


8. доксорубицин - 40-60мг/м2, 2 день;


винкристин - 1,2-1,5мг/м2, 1 день.


Повторный курс через 3 недели.

Вандетаниб при рецидивном и метастатическом медуллярном раке щитовидной железы. 

6. РАДИО-ЙОД-ТЕРАПИЯ

Применяется после хирургического лечения с целью уничтожения остатков тиреоидной ткани (абляция), йод-по​зитивных метастазов, рецидивов и резидуальных карцином.

Обязательные условия для радиойодтерапии

· Полное или почти полное хирургическое удаление щитовидной железы и регионарных метастазов.

· Отмена гормональной терапии на 3–4 недели после операции.

· Уровень ТТГ в крови должен быть больше 30мЕД/л.

· Предварительный радиойодтест.

Показания к радио-йод-тесту:

Радио-йод-диагностика проводится у больных папиллярным и фолликулярным раком щитовидной железы в следующих случаях: 

· До операции обнаружены отдельные метастазы в легких, костях, других органах и тканях.

· У детей, подростков и взрослых в возрастной группе до 50 лет, за исключением солитарной микрокарциномы (T1aN0M0).

· У лиц старше 50 лет при доказанном экстратиреоидном распространении опухоли карциномы и множественных регионарных метастазах (рT4; pN1).

Предварительные исследования:

· Уровень ТТГ, тиреоглобулина, кальция и фосфора в крови.

· Общий анализ крови.

· УЗИ шеи.

· Рентгенография легких в двух проекциях.

· Функция внешнего дыхания.

Гормональный контроль:

Проводится на 10–12 неделе после тиреоидэктомии: 

· ТТГ должен быть меньше 0,1мЕД/л.

· Т3 – в пределах физиологических значений.

· Т4 – выше нормы.

· Тиреоглобулин. Кальций, фосфор,

Повторная радио-йод-терапия:

За 4 недели до начала лечения отменяются приемы тироксина. Следует выполнить предварительные диагно​стические исследования:

· ТТГ, тиреоглобулин, кальций и фосфор в крови.

· Общий анализ крови.

· Сонография шеи.

· Рентгенография легких в двух проекциях.

· Функция внешнего дыхания.

Радио-йод-диагностика применяется при раке рТ2–4N0M0 300–400 Mbq рer os I131 и затем через 24–48 часов производится сцинтиграфия всего тела. Если метастазов, накапливающих I131, не обнаружено (М0), то радио-йод-терапию не следует проводить. Радио-йод-терапия необходима при раке рT2–4N1M1. Для взрослых максимальная активность препарата составляет 7,5 Gbq I131, а для детей 100 Mbq I131 на кг веса тела.

Контроль за эффективностью радио-йод-терапии:

Каждые 6 месяцев выполняются общие клинические исследования, определение ТТГ, Т3, Т4, тиреоглобулина, кальция, общий анализ крови, УЗИ шеи. Каждые 24 месяца проводится радиойоддиагностика (300-400 Mbq I131) после предварительной отмены тироксина за 4 недели рентгенография легких в 2-х проекциях. 

15.5. Профилактические мероприятия:

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.

a. Дальнейшее ведение:

                   Сроки наблюдения:

48. первые полгода – ежемесячно;

49. вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

50. второй год – через 3–4 месяца;

51. третий–пятый годы – через 4–6 месяцев;

52. после пяти лет – через 6–12 месяцев;

При дальнейшем наблюдении необходимо проведение

3. УЗИ ложа щитовидной железы, регионарных л/узлов

4. Тиреоглобулин – специфический высокочувствительный маркер клеток ЩЖ, а также клеток папиллярного и фолликулярного рака щитовидной железы. Определяют через три месяца после операции, любой определяюмый уровень ТГ является показаниям к дальнейшему обследованию.

5. ТТГ должен быть меньше 0,1 м ЕД/л.

6. Кальций, фосфор,

16. ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ – определяется на основании: 

2. УЗИ области щитовидной железы и шеи.

3. сканировании области щитовидной железы 

4. определение тиреоглобулина – специфического высокочувствительного маркера клеток ЩЖ, а также клеток папиллярного и фолликулярного рака щитовидной железы. Определяют через три месяца после операции, любой определяюмый уровень ТГ является показаниям к дальнейшему обследованию

5. рентгенография  органов грудной клетки. 

17.   Эффективность лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения 

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

18. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

1) Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием щитовидной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака щитовидной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака щитовидной железы) х 100%;

2) Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком щитовидной железы после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

3) Процент рецидивов рака щитовидной железы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака щитовидной железы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака щитовидной железы) х 100%.
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27. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ**

10. Клиническая классификация;

10.1. Гистологическая классификация (ВОЗ, 2002г.)

Основной морфологической формой рака пищевода является плоскоклеточный рак (ороговевающий или неороговевающий) (95%), в 5% случаев наблюдается аденокарцинома.

Выделяются экзофитные, эндофитные и смешанные формы роста рака пищевода. Среди последних прогностически неблагоприятное значение имеют язвенно-инфильтративная и инфильтративно-стенозирующая формы.

Путями метастазирования рака пищевода являются лим​фогенный, гематогенный, имплантационный.

Чаще всего отдаленные метастазы выявляются в печени, легких, костях, головном мозгу и надпочечниках.

10.2. TNM КЛАССИФИКАЦИЯ РАКА ПИЩЕВОДА (2009г)

10.2.1. Анатомические области

· Шейный отдел пищевода (C 15.0), распространяется от нижней границы перстневидного хряща  до входа в грудную полость (вырезка грудины), около 18 см от верхних резцов;

· Внутригрудной отдел пищевода (C 15.1):

· Верхняя грудная часть (С 15.3), распространяется от входа в грудную полость до уровня бифуркации трахеи, около 24 см от верхних резцов;

· Средняя грудная часть (С 15.4), проксимальная половина пищевода – от уровня бифуркации трахеи до пищеводно-желудочного соединения, нижняя граница около 32 см от передних резцов;


· Нижняя грудная часть (С 15.5), дистальная половина пищевода около 8 см длиной (включая абдоминальный отдел пищевода (C15.2)) – от уровня бифуркации трахеи до пищеводно-желудочного соединения, нижняя граница около 40 см от передних резцов.

Примечание. Карциномы желудка, локализованные в кардиальной части, могут вовлекать в процесс дистальную часть пищевода, так же, как и первичные опухоли пищевода могут вовлекать кардиальную часть желудка. Для опухолей, расцененных как гастроэзофагеальные, при дифференциальной диагностике между раком желудка и пищевода могут быть применены следующие положения:

– если более 50% опухоли вовлекает в себя пищевод, опухоль классифицируется как пищеводная, если менее 50% – как исходящая из желудка;

– если опухоль одинаково расположена выше и ниже гастроэзофагеального соединения либо определена как находящаяся на уровне соединения, то плоскоклеточный рак, мелкоклеточный и недифференцированные опухоли классифицируются как исходящие из пищевода, а аденокарцинома и перстневидно-клеточный рак – из желудка.

10.2.2. Поражение лимфоколлекторов

Согласно четвертой редакции классификации рака пищевода по TNM (AJCC 1992г.) лимфогенные метастазы принято разделять на регионарные (N1) и отдаленные, поражения которых при микроскопическом исследовании обозначается символом M1 даже при отсутствии клинических признаков генерализации процесса по гематогенному пути -метастазы в печени, в легких и т.д.).

Поражение регионарных лимфоузлов (N1):

верхние, средние и нижние параэзофагеальные, правого возвратного нерва, левые и правые паратрахеальные,

субаортальные, бифуркационные, корней легких, диафрагмапьные, зад него средостении, правые и левые ларакардиальные, малой кривизны, левой желудочной артерии.

Поражение нерегионарных лимфоузлов -отдаленные метастазы (Ml):

глубокие и поверхностные шейные, общей печеночной артерии, чревного ствола и парааортальные.

10.3. Клиническая классификация TNM
(ICD- C 15.0, 3, 4, 5; C 16.0)

Т — Первичная опухоль

ТХ    Первичная опухоль не может быть оценена 

Т0    Отсутствие данных о первичной опухоли 

Tis   Карцинома in situ/тяжелая дисплазия 

Т1 Опухоль прорастает в собственную пластинку сли​зистой оболочки, мышечную пластинку слизистой оболочки или подслизисгую основу 

Т1а Опухоль прорастает в собственную пластинку слизистой оболочки или мышечную пластинку слизистой оболочки 

Т1b   Опухоль прорастает в подслизисгую основу 

T2 Опухоль прорастает в мышечную оболочку 

Т3 Опухоль прорастает в адвентициальную оболочку 

Т4 Опухоль прорастает в прилежащие ткани и органы 

Т4а    Опухоль прорастает в плевру, перикард или диафрагму

Т4b  Опухоль прорастает в другие соседние струк​туры: аорту, тела позвонков или трахею

N — Региональные лимфатические узлы

NX   Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0    Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Метастазы в 1—2 региональных лимфатических узлах

N2    Метастазы в 3—6 региональных лимфатических узлах

N3    Метастазы в 7 и более региональных лимфатиче​ских узлах

М — Отдаленные метастазы

М0 Нет отдаленных метастазов 

М1   Есть отдаленные метастазы

10.4. pTNM  патогистологическая классификация


Требования к определению категорий pT, pN и pM соответствуют требованиям к определению категорий T, N и M.


pN0 – гистологическое исследование лимфатических узлов средостения обычно включает 6 и более узлов. Если в исследованных лимфатических узлах нет метастазов, но их количество менее 6, случай классифицируется как pN0.

G – гистопатологическая дифференцировка

GX – степень дифференцировки не может быть установлена;

G1 – высокая степень дифференцировки;

G2 – средняя степень дифференцировки;

G3 – низкая степень дифференцировки;

G4 – недифференцированные опухоли

10.5. Классификация TNM 2009г. И СТАДИРОВАНИЕ ПО AJCC ПРИ РАКЕ ПИЩЕВОДА

Стадии рака желудка устанавливают по классификации TNM. T (tumor) - опухоль (ее размеры), N (nodulus) - узлы (наличие метасмазов в лимфатических узлах), M (metastasis) - наличие отдаленных метастазов. 

	Стадии рака пищевода TNM

	Стадия


	Размер опухоли


	Метастазы в регионарные

лимфоузлы
	Отдаленные

Метастазы

	
	T is
	N
	M

	I
	T 1
	N
	M

	II
	T 2 или T 3
	N
	M

	III
	T 3 или Т 4
	N1
	M

	IV
	Любое T
	Любое N
	M1

	T is carcinoma in situ, T 1 слизистая или подслизистая, Т 2 мышечная оболочка, T 3 адвентиция, Т 4 прилегающие структуры. 

	N - нет, N 1 есть 

	M нет; M 1 - есть 


11. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации: плановая.

12. Диагностические критерии.

12.1. Жалобы и анамнез

Патогномоничных симптомов рака пищевода не установлено. Жалобы больного могут соответствовать проявлениям различных заболеваний пищевода (хронический эзофагит и т.д.). 

12.2. Физикальное обследование

Болевой симптомокомплекс можно условно разделить на язвенно-подобный и характерный для хронического эзофагита.  Похудание и слабость являются преходящими и соответствуют времени обострению патологического очага. При ранних стадиях заболевания консервативная инфузионная, спазмолитическая и общеукрепляющая терапия способствуют купированию этих симптомов.

12.3. Лабораторные исследования 

• общий анализ крови – для опухоли пищевода  характерны гипохромная анемия, повышение СОЭ, лейкоцитоз;
• кауголограмма - наблюдаются признаки гиперкоагуляции;

12.4. Инструментальные исследования 

При подозрении на рак пищевода необходимо немедленно направить пациента на углубленное комплексное обследование, включающее рентгенологический, эндоскопический методы с биопсией. Схематично алгоритм действий можно представить следующим образом:

ОПРОС  ОСМОТР  R-ИССЛЕДОВАНИЕ   ЭНДОСКОПИЯ    БИОПСИЯ

12.5. Дифференциальный диагноз: 

Рак пищевода дифференцируют от кардиоспазма, рубцов сужения пищевода, язвы пищевода и язвенного эзофагита, доброкачественных новообразований пищевода, варикозного расширения вен пищевода, дивертикулов пищевода, сдавления пищевода извне опухолями средостения, рубцов после перенесённого медиастинита, аномально расположенных сосудов в средостении. 

Морфологическое исследование – основной метод дифференциальной диагностики рака пищевода с другими заболеваниями. Обнаружение в биоптате злокачественных клеток однозначно свидетельствует о раке пищевода, хотя отсутствие признаков опухоли в однократно полученном материале не исключает это заболевание.

Только при многократных отрицательных результатах наряду с динамическим наблюдением можно считать патологический процесс доброкачественным.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий 

13.1.Стандартное обследование больного раком пищевода включает:

· физикальное обследование;

· лабораторные исследования: группа крови, резус-фактор, серореакция на сифилис, общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови (белок, креатинин, мочевина, билирубин, глюкоза, ионы K, Na, Ca, Cl, трансаминазы), коагулограмма;

· рентгенологическое исследование пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки и органов грудной клетки;

· фиброэзофагогастроскопия с биопсией опухоли;

· фибробронхоскопия при локализации опухоли в шейном, верхнегрудном и среднегрудном отделах пищевода с биопсией в случае опухолевого поражения трахеобронхиального дерева;

· цитологическое и гистологическое исследование материала, взятого при эзофаго- и бронхоскопии;

· компьютерная томография органов грудной клетки и верхнего этажа брюшной полости;

· магнитно-резонанасная томография органов грудной клетки  и брюшной полости;

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного про​странства;

· исследование функции внешнего дыхания, ЭКГ.

13.2. Дополнительные диагностические мероприятия

По дополнительным показаниям при клинически заподозренной генерализации и/или нерезектабельности опухолевого процесса выполняются торакоскопия, медиа​стиноскопия, лапароскопия, биопсия надключичных лимфо​узлов, колоноскопия, ирригоскопия, компьютерная томография головного мозга, сцинтиграфия костей скелета, ПЭТ-исследование. Для уточняющей диагностики проводится ИГХ исследование биопсийного и послеоперационного материала. Допустимо также выполнение диагностической торакотомии.

14. Цели лечения: Частичная или полная резекция органа со злокачественным новообразованием.

15. Тактика лечения:

15.1. Немедикаментозное лечение

Радикальная операция (субтотальная резекция или экстирпация пищевода с регионарной лимфодиссекцией) является общепризнанным стандартом в лечении больных резектабельным раком пищевода. 

Паллиативные операции играют также важную роль в системе оказания помощи этой категории больных, обеспечивают устранение дисфагии как наиболее существенного проявления заболевания.

У 80–90% больных злокачественные опухоли данной локализации диагностируются в III-IV стадиях,  в связи с чем только для 10–15%  больных возможно радикальное  хирургическое и комбинированное лечение.

Послеоперационная лучевая терапия в СОД 50Гр применяется в случае нерадикального удаления опухоли или опухолевого роста в крае отсечения пищевода.

Лучевая терапия, полихимиотерапия и химиолучевое лечение приобре​тают самостоятельное значение в случае исходной нерезектабельности карци​ном пищевода и при наличии отдаленных метастазов, а также противо​пока​заний к хирургическому лечению и отказе больного от оперативного вмешательства.

Лучевая и химиолучевая терапия как самостоятельный метод лечения может применяться при локализации опухоли в шейном отделе пищевода.

Паллиативные операции (наложение гастростомы, стентирование пищевода нитиниловыми стентами) выполняются по жизненным показаниям в случае нерезектабельности опухолевого процесса, при наличии отдаленных метастазов, неэффективности химиолучевого лечения, кахексии и развитии пищеводных фистул.

Хирургическое лечение

Хирургическое лечение является основным методом при резектабельном раке пищевода с метастатическим поражением регионарных лимфоузлов и без него.

Хирургическое лечение предполагает резекцию или экстирпацию пищевода с отступлением от краев опухоли более 5 см и обязательным выполнением регионарной лимфо​диссекции.

Возраст не является противопоказанием к оперативному вмешательству.

Объем оперативного вмешательства определяется локализацией и распространенностью опухолевого поражения и включает:

– субтотальную резекцию пищевода с задне​медиа​стинальной гастроэзо​фа​гопластикой абдоминоторакальным дос​тупом с внутриплевральным анастомозом;

– экстирпацию пищевода торакоабдоминоцервикальным доступом с заднемедиастинальной гастроэзофагопластикой или колоноэзофагопластикой с анастомозом на шее;

– резекцию нижнегрудного отдела пищевода и проксимального отдела желудка из комбинированного левостороннего торакофренолапаротомного доступа (Osawa-Garlok) при нижнегрудной локализации опухоли с/без  перехода на кардиальную часть желудка.  При поражении внутригрудного отдела пищевода показано выполнение регионарной лимфодиссекции: удаление регионарных медиастинальных и абдоминальных  лимфоузлов.

При комбинированной экстирпации пищевода с резекцией трахеи, главных бронхов, аорты и других жизненно важных структур возможна отсроченная пластика пищевода после формирования эзофаго- и гастростомы.

Оперативные вмешательства сопровождаются лимфодиссекцией, в зависимости от уровня выполнения разделяют: стандартную двухзональную (2S), расширенную двухзональную (2F) и  трехзональную лимфодиссекцию.

15.2. Медикаментозное лечение (указывается только средства, зарегистрированные в РК, МНН, курсовые или суточные дозы, с указанием формы выпуска. Указывать фармакологические группы, пр: ингибиторы протонного насоса. При наличии эффективных средств единого назначения, но различной химической формы - указывать все, пр: омепразол, лансопразол, рабепразол. При наличии особенностей назначения необходимо указать: инсулиновая помпа и т.д.)

При необходимости лечение расписывается по этапам: неотложная помощь, амбулаторный, стационарный.

Химиотерапия

Химиотерапия проводится в составе неоадъювантной химиолучевой терапии с последующей операцией, в составе химиолучевой терапии или самостоятельно в случае исходной нерезектабельности карци​ном пищевода и при наличии отдаленных метастазов, а также противо​пока​заний к хирургическому лечению (при отсутствии противопоказаний к химиотерапии) и отказе больного от оперативного вмешательства

Монохимиотерапия:

1. Паклитаксел 250мг/м2, в/в, 24-часовая инфузия, 1-й день;

Каждый 21 день. 

Рекомедуется поддержка колониестимулирующими факторами.

2. Цисплатин 20мг/м2, с 1-го по 5-й дни, каждые 3 недели или 80мг/м2, 1р/3 недели.

3. Блеомицин 10-15мг/м2, 2 раза в неделю, до суммарной дозы 200-300мг.

4. Доксорубицин 40мг/м2, 1-й и 2-й дни, каждые 3 недели.

5. Эпирубицин 30мг/м2, с 1-го по 3-й дни, каждые 3 недели.

6. Фторурацил 500мг/м2, с 1-го по 5-й дни, каждые 5 недель.

7. Метотрексат* 40мг/м2, еженедельно, длительно.

8. Винорельбин* 25мг/м2, еженедельно, длительно.

9. Митомицин* 20мг/м2, 1р/4-6 недель.

* метотрексат, блеомицин, винорельбин в монорежиме чаще используют как вторую линию лечения.

Комбинированная химиотерапия:

1. Цисплатин 75–100 мг/м2,  внутривенно, в 1-й день;

    Фторурацил 1000 мг/м2, длительно, в/в инфузия,  в с 1-го по 5-й дни.

Повторять курс 1, 5, 8 и 11 недели.

2. Иринотекан 65мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 4 недель;

    Цисплатин 30мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 4 недель.

Повторять курс каждые 6 недель.

3. Паклитаксел 180мг/м2,  3-часовая инфузия, 1-й день;

    Цисплатин 60мг/м2, 3-часовая инфузия, 1-й день.

    Повторять каждые 2 недели (максимум 6 курсов)

или

Паклитаксел 200мг/м2, 24-часовая инфузия, 1-й день;

Цисплатин 75мг/м2, в/в, 2-й день.

Повторять каждые 3 недели*.

*Рекомендуется поддержка колониестимулирующими факторами  

4. Карбоплатин AUC 5,  1-й день;

Паклитаксел 150мг/м2, 3-часовая инфузия, 1-й день.

Каждые 3 недели.

5. Паклитаксел 175мг/м2, 1-й день;

Цисплатин 20мг/м2, с 1-го по 5-й дни;

Фторурацил 750 мг/м2, длительно, в/в инфузия, с 1-го по 5-й дни.

Каждые 28дн при необходимости на фоне первичной профилактики колониестимулирующими факторами.

6. Доцетаксел 75мг/м2, 1-й день;

Цисплатин 75мг/м2, 1-й день.

Каждые 3 недели.

7. Доцетаксел 75мг/м2, 1-й день;

Цисплатин 75мг/м2, 1-й день;

Фторурацил 750 мг/м2, длительно, в/в инфузия, с 1-го по 5-й дни.

Каждые 3 недели при необходимости на фоне первичной профилактики колониестимулирующими факторами.

15.3. Другие виды лечения

Лучевая и химиолучевая терапия

Лучевая и химиолучевая терапия как самостоятельный метод не имеет преимуществ перед оперативным лечением. Долговременная выживаемость при I–II стадиях может быть достигнута лишь у 25–30% пациентов с полной резорбцией опухоли.  Положительным моментом является возможность избежать риска послеоперационной летальности и сохранить пищевод. Однако следует отметить, что постлучевые осложнения (эзофагит, язва, стриктура, фистула) развиваются в 30–40% случаев и, как правило, требуют хирургического лечения. 

Методика лучевой терапии.

Дистанционная лучевая терапия проводится по методике конвенциального (стандартного) или конформного облучения РОД 1,8-2,0-2,5Гр 5 фракций в неделю до СОД 60-70Гр в самостоятельном режиме, СОД 40-50Гр в предоперационном или послеоперационном режиме. Используется непрерывный или расщепленный курс лучевой терапии. Облучение проводится на гамматерапевтических аппаратах или линейных ускорителях.

Первичный очаг облучается либо только дистанционной лучевой терапией, либо (при относительно небольшой первичной опухоли и возможности введения эндостатов) – с помощью контактной лучевой терапии после дозы дистанционной лучевой терапии 46–50Гр до СОД, изоэквивалентной 70 Гр. Применение сочетанной лучевой терапии позволяет более чем в 2 раза увеличить частоту полной резорбции опухоли по сравнению с одной дистанционной лучевой терапией.

Планируемый объем облучения включает первичную опухоль плюс 5 см нормальных тканей вверх и вниз от границ опухоли и по 2 см латерально. Регионарные лимфатические узлы первого барьера (N1) облучаются в той же дозе, что и опухоль.

При локализации опухоли в шейном отделе облучению подвергают шейный и верхнегрудной сегменты и все при​лежащие лимфатические узлы, включая надключичные.

При локализации опухоли в верхне- и/или среднегрудном отделах облучению подвергают весь грудной сегмент до уровня диафрагмы и медиастинальные лимфатические узлы.

При локализации опухоли в нижнегрудном отделе облучению подвергают грудной и абдоминальный сегменты ниже уровня диафрагмы, медиастинальные и перигастральные лимфатические узлы.

Высота полей облучения варьирует от 11 до 22см, ширина полей составляет 5–6см. Всего применяется 4 поля облучения.

Химиолучевое лечение включает проведение ди​станционной лучевой терапии с величиной суммарной по​глощенной дозы до 50Гр непрерывным курсом (субоптимальная доза) при фракционировании по 1,8–2Гр. В начале и сразу по завершении лучевой терапии проводятся курсы поли​химиотерапии по схеме «цисплатин + 5-фторурацил», в дальнейшем с интервалом 28 дней проводится еще 1–2 курса полихимиотерапии.

 Противопоказаниями к проведению дистанционной лучевой терапии являются: наличие или угроза развития пищеводных фистул; распад опухоли с признаками кровотечения; прорастание всей стенки трахеи, главных бронхов и аорты; декомпенсированные сопутствующие заболевания.

При отказе больного от хирургического лечения либо при наличии противопоказаний к операции показан курс сочетанной лучевой терапии:

I этап – дистанционная лучевая терапия в субоптимальной дозе 50Гр по 2Гр 5 раз в неделю непрерывным курсом в течение 5 недель.

II этап – брахитерапия через 3 недели после дистанционной лучевой терапии в 3 сеанса по 5Гр с интервалом 7 дней. Точка расчета (опорная точка) на 1см от центра радиоактивного источника.

При планировании паллиативного курса лучевой терапии при выраженном опухолевом стенозе курс сочетанной лучевой терапии можно начинать с сеансов брахитерапии.

Для улучшения эффекта применяется полихимиотерапия

– цисплатин 75 мг/м 2,  внутривенно, в 1-й день;

– фторурацил 1000 мг/м2 (750 мг/м2), внутривенно; в 1, 2, 3, 4-й дни.

Общая схема лечения:

	Недели
	1
	5
	8
	9
	10
	11

	Дистанционная лучевая терапия 50Гр
	
	
	
	
	

	Цисплатин + 5-фторурацил
	
	
	
	
	
	

	Брахитерапия
	
	
	
	▲
	▲
	▲


Противопоказания к проведению брахитерапии:

48. Протяженность опухоли по пищеводу более 10см.

49. Наличие отдаленных метастазов.

50. Распространение опухоли на трахею и главные бронхи.

51. Локализация опухоли в шейном отделе пищевода.

52. Выраженное сужение пищевода, через которое невозможно провести эндоскоп.

Лечение рака пищевода в зависимости от локализации и стадии опухолевого процесса

	Стадии
	Стандарт

	Шейный отдел пищевода

	0, I, IIA
	5. Экстирпация пищевода с заднемедиастинальной гастроэзофагопластикой или колоноэзофагопластикой цервикоабдоминотрансхиатальным доступом с анастомозом на шее, шейная лимфодиссекция.

· Дистанционная лучевая терапия СОД 60-65Гр или сочетанная лучевая терапия в СОД 70-75Гр.

· Полихимиотерапия по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

6. Химиолучевое лечение: лучевая терапия в режиме обычного фракционирования СОД 50Гр непрерывным курсом + 3-4 курса полихимиотерапии по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

	IIB, III
	· Дистанционная лучевая терапия СОД 60-65Гр или сочетанная лучевая терапия в СОД 70-75Гр.

· Полихимиотерапия по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

· Химиолучевое лечение: лучевая терапия в режиме обычного фракционирования СОД 50Гр непрерывным курсом + 3-4 курса полихимиотерапии по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

	Верхнегрудной отдел пищевода

	0, I, IIA, IIB, III
	· Экстирпация пищевода с заднемедиастинальной гастроэзофагопластикой или колоноэзофагопластикой торакоабдоминоцервикальным доступом с анастомозом на шее, обязательное выполнение абдоминомедиастинальной лимфодиссекции.

	Среднегрудной и нижнегрудной отделы пищевода

	0, I, IIA, IIB, III
	· Предоперационная химиолучевая терапия (цисплатин+кселода, цисплатин+таксотер + ДЛТ СОД 50Гр)

· Субтотальная резекция пищевода с задне​медиастинальной гастроэзофагопластикой абдоминоторакальным доступом с внутриплевральным анастомозом, обязательное выполнение абдоминомедиастинальной лимфодиссекции.

· Послеоперационная лучевая, химиолучевая терапия

	Для всех отделов пищевода 

	IV, IVA, IVB
	· Дистанционная лучевая терапия СОД до 60 Гр или при появлении возможности – сочетанная лучевая терапия в СОД 70-75Гр.

· Полихимиотерапия по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

· Химиолучевое лечение: лучевая терапия в режиме обычного фракционирования СОД 50Гр непрерывным курсом + 3-4 курса полихимиотерапии по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

· Паллиативная гастростомия, стентировани пищевода.

	Отказ от хирургического лечения и при противопоказаниях к оперативному лечению для всех отделов пищевода

	0 – III
	· Дистанционная лучевая терапия СОД 60-65Гр или сочетанная лучевая терапия в СОД 70-75Гр.

· Полихимиотерапия по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

· Химиолучевое лечение: лучевая терапия в режиме обычного фракционирования СОД 50Гр непрерывным курсом + 3-4 курса полихимиотерапии по схеме «цисплатин + 5-фторурацил».

· Для внутригрудного отдела пищевода. Сочетанная лучевая терапия: дистанционная лучевая терапия в режиме обычного фракционирования СОД 50Гр непрерывным курсом + 3 сеанса брахитерапии по 5Гр + 4 курса полихимиотерапии по схеме «цисплатин + 5-фторурацил», «цисплатин+ таксотер», «цисплатин+ кселода».


15.5. Профилактические мероприятия 

Сбалансированное витаминизированное питание, исключение курения и злоупотребления алкоголем.

Гиповтаминозы А и В2, сопровождающиеся язвенно-некротическими эзофагитами; термические, химические, механические факторы; курение и злоупотребление спиртными напитками; положительный семейный анамнез

15.6. Дальнейшее ведение: После лечения контроль за больными выполняется каждые три месяца в течение первого года и каждые 6 месяцев в течение последующих 2 лет.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе (напр.: отсутствие признаков воспаления брюшины, отсутствие послеоперационных осложнений, с указанием диагностических критериев наблюдения за эффективностью проводимых лечебных мероприятий – напр.: мониторирование состояния уровня гемоглобина (глюкозы плазмы крови) и т.д. – утром-вечером ежедневно, 1 раз в неделю и т.д.)

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны, отсутствие признаков злокачественного новообразования.

При каждом  контроле  обязательно  осуществляются:  кли​нический осмотр, общий анализ крови, ультразвуковое исследование органов брюшной полости и забрюшинного пространства. 

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки и рентгеноконтрастное исследование пищевода проводятся 1 раз в 6 месяцев первые 3 года, в последующем – 1 раз в 12 месяцев.

При соответствующих показаниях производится госпитализация больно​го и выполняются дополнительные исследования: эндоскопия, компьютерная томография, биопсия периферических лимфоузлов, радиоизотопное исследование, ПЭТ-исследование.

28. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием пищевода, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака пищевода, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака пищевода) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком пищевода после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака пищевода у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака пищевода в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака пищевода) х 100%.

18.  РЕЦЕНЗЕНТЫ:

1   Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинский государственный институт усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

2 Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы (необходимы ссылки валидные исследования на перечисленные источники в тексте протокола)

· ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2002г.)

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г) 

· Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, Carmen J.Allegra, 2010)

· Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010)

· Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008)

· Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

22. Список разработчиков протокола с указанием квалификационных данных в КазНИИОиР:

· Заведующий торако-абдоминальным отделением д.м.н. Ижанов Е.Б. 

· Врач торако-абдоминального отделения Абзалбек Е.Ш.

· Врач торако-абдоминального отделения к.м.н. Ахетов М.Е.

· Заведующий отделением радиационной онкологии д.м.н. Ким В.Б.

· Заведующая дневного стационара химиотерапии к.м.н. Утельбаева А.Е

23. Указание условий пересмотра: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

.

Клинический протокол «Рак желудка»

29. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название протокола: 
РАК ЖЕЛУДКА

2. Код протокола:
РH-S-030

3. Код МКБ-Х: C 16

4. Сокращения, используемые в протоколе:

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

ФЭГДС – фиброэзофагогастродуоденоскопия

УЗИ – ультразвуковое исследование

ИГХ – иммуногистохимия

МРТ – магнитно-резонансная томография

ПЦР – полимеразная цепная реакция

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

5. Определение (со ссылкой на источник информации): РАК ЖЕЛУДКА – это злокачественное новообразование желудка

6. Дата разработки протокола: 2011г

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным диагнозом рака желудка

8. Пользователи протокола: врачи онкологических учреждений и общей лечебной сети

9. Указание на отсутствие конфликта интересов:

30. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Клиническая классификация (наиболее распространенные подходы, например: по этиологии, по стадии и т.д.).

10.1.  Гистологическая классификация опухолей желудка (ВОЗ 2009) 

К злокачественным эпителиальным опухолям желудка относятся:

1. Аденокарцинома – наиболее частая форма (95%)

а. папиллярная 

б. тубулярная

в. муцинозная

г. перстневидно-клеточный рак.

2. Железисто-плоскоклеточный рак. 

3. Плоскоклеточнй рак.

4. Недифференцируемый рак.

5. Мелкоклеточный рак.

10.2. Макроскопически выделяют (Borrmann, 1926):

· Полиповидный рак.

· Изъязвленный рак с четкими границами.

· Изъязвленный рак с нечеткими границами.

· Диффузно-инфильтративный.

10.3. Международная классификация TNM

Последний пересмотр этой классификации состоялся в 2009г., и она была одобрена всеми национальными комитетами по классификациям заболеваний (1, 21).

Правила классификации

Классификация применима только для рака желудка. Должно быть гистологическое подтверждение диагноза. 

Анатомические области

1. Кардиальный отдел (С 16.0)

2. Дно (С 16.1)

3. Тело (С 16.2)

4. Антральный (С 16.3) и пилорический (С 16.4) отделы.

Регионарные лимфатические узлы

 SHAPE 




 SHAPE 



Регионарными лимфатическими узлами для желудка являются лимфатические узлы, расположенные вдоль малой (1, 3, 5) и большой (2, 4а, 4б, 6) кривизны, вдоль левой желудочной (7), общей печеночной (8), селезеночной (10, 11) и чревной (9) артерий, а также гепатодуоденальные узлы (12). Поражение других внутрибрюшинных лимфатических узлов, таких как гепатодуоденальные (12), ретропанкреатические, мезенте​ри​альные и парааортальные, классифицируются как отдаленные метастазы.

Клиническая классификация TNM
(ICD- C 16.1, 2, 3, 4)

Т — Первичная опухоль

ТХ    Первичная опухоль не может быть оценена 

ТО    Отсутствие данных о первичной опухоли 

Tis   Карцинома in situ, интраэпителиальная опухоль без инвазии в собственную пластинку слизистой оболочки, тяжелая дисплазия 

Т1    Опухоль прорастает в собственную пластинку сли​зистой оболочки, мышечную пластинку слизистой оболочки или подслизисгую основу 

Т1а  Опухоль прорастает в собственную пластинку слизистой оболочки или мышечную пластинку слизистой оболочки 

Т1b  Опухоль прорастает в подслизистую основу 

Т2    Опухоль прорастает в мышечную оболочку 

ТЗ    Опухоль прорастает в подсерозную основу

Т4    Опухоль прорастает в серозную оболочку и распро​страняется на соседние структуры1,2,3

Т4а  Опухоль прорастает в серозную оболочку 

Т4b  Опухоль врастает в соседние структуры1,2,3)

Примечания:
(1) Соседними структурами для желудка являются селезёнка, поперечная ободочная кишка, печень, диафрагма, поджелудочная железа, брюшная стенка, надпочечники, почки, тонкая кишка, забрюшинное пространство.

· Интрамуральное (внутрипросветное) распро​странение на двенадцатиперстную кишку или пищевод классифицируют по глубине наиболь​шей инвазии в любой из этих органов, включая желудок.

· Опухоль, которая распространяется на желудоч-но-ободочную или желудочно-печёночную связ​ку, большой или малый сальник, но не прорас​тает в висцеральную брюшину, классифицируют как ТЗ.

N — Региональные лимфатические узлы

NX   Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0    Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Метастазы в 1—2 региональных лимфатических узлах

N2    Метастазы в 3—6 региональных лимфатических узлах

N3    Метастазы в 7 и более региональных лимфатиче​ских узлах

N3a  Метастазы в 7—15 региональных лимфатиче​ских узлах

N3b Метастазы в 16 и более региональных лимфа​тических узлах

М — Отдаленные метастазы

МО Нет отдаленных метастазов 

М1   Есть отдаленные метастазы

Примечание: отдаленные метастазы включают диссеминацию по брюшине, положительную цитологию перитонеальной жидкости и элементы опухоли в сальнике, не являющиеся частью непрерывного распространения.

Гастроинтестинальная стромальная опухоль

(ICD-OC15-18; С20; С48.1)

Клническая классификация TNM
Т — Первичная опухоль

ТХ    Первичная опухоль не может быть оценена 

ТО    Отсутствие данных о первичной опухоли 

Т1    Опухоль не более 2 см

Т2    Опухоль более 2 см, но не более 5 см в наибольшем измерении

ТЗ    Опухоль более 5 см, но не более 10 см в наиболь​шем измерении 

Т4    Опухоль более 10 см в наибольшем измерении

N — Региональные лимфатические узлы

NX    Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены*

N0    Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

* При ГИСО региональные лимфатические узлы вовлекаются редко, поэтому те случаи, когда статус лимфатических узлов не может быть оценен клинически или морфологически, рассматри​вают как N0 вместо NX или pNX.

М — Отдаленные метастазы

МО Нет отдаленных метастазов 

М1   Есть отдаленные метастазы

10.4. pTNM патогистологическая  классификация

Требования к определению категорий pT, pN, pM соответствуют требованиям к определению категорий T, N, M.

Примечание. PN0 гистологическое исследование включает обычно 15 и более регионарных лимфатических узлов.

G – гистопатологическая дифференцировка.

GX – степень дифференцировки не может быть установлена.

G1 –  высокая степень дифференцировки.

G2 –  средняя степень дифференцировки.

G3 –  низкая степень дифференцировки.

G4 –  недифференцируемый рак.

Группировка по стадиям:

	СТАДИЯ 0
	Тis
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІА
	Т1
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІБ
	Т1
	N1
	М0

	
	Т2 а/b
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІІ
	Т1
	N2
	М0

	
	Т2a/b
	N1
	М0

	
	Т3
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІІІ А
	Т2a/b
	N2
	М0

	
	Т3
	N1
	М0

	
	Т4
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІІІБ
	Т3
	N2
	М0

	СТАДИЯ ІV
	Т4
	N1–2
	М0

	
	Т1–4
	N3
	M0


	
	Любая Т
	Любая N
	М1


	Т1
	Собственная пластика слизистой оболочки, подслизистая основа

	Т2
	Мышечная оболочка, субсероза

	Т2а
	Мышечная оболочка

	Т2b
	Субсероза 

	Т3
	Прорастает серозную оболочку

	Т4
	Распространяется на соседние структуры

	N1
	ЛУ 1-6 групп

	N2
	ЛУ 7–11 групп

	N3
	ЛУ 12-16 групп


11. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации: *** плановая.

12. Диагностические критерии*** (описание достоверных признаков заболевания в зависимости от степени тяжести процесса).

12.1. Жалобы и анамнез (характер возникновения и проявления болевого синдрома)

Патогномоничных симптомов рака желудка не установлено. Жалобы больного могут соответствовать проявлениям различных заболеваний желудка (хронический гастрит, язвенная болезнь желудка и т.д.).

12.2. Физикальное обследование (напр.: резкая боль в энигастральной области)

Болевой симптомокомплекс можно условно разделить на язвенно-подобный и характерный для хронического гастрита и    полипоза желудка. Похудание и слабость являются преходящими и соответствуют времени обострению патологического очага. При ранних стадиях заболевания консервативная инфузионная, спазмолитическая и общеукрепляющая терапия способствуют купированию этих симптомов.

Симптоматика рака желудка связана с его  локализацией в органе и возникшими осложнениями. Для проксимального рака желудка характерным являются симптомы дисфагии- похудание, нарушение проходимости сначала твердой, а позже и жидкой пищи вплоть до полной дисфагии.

Локализующаяся опухоль в теле желудка, как правило, на ранних стадиях ничем не проявляется. Могут отмечаться астено-вегетативные симптомы (общая слабость, недомогание, потеря аппетита и т.д.), т.н. «синдром малых признаков» Савицкого. При распаде опухоли н6а первый план выступают симптомы желудочного кровотечения: рвота «кофейной гущей», слабость, головокружение с коллаптоидным состоянием, темный стул- «мелена». Такие пациенты, как правило, являются клиентами экстренных хирургических клиник и своевременное выявление источника кровотечения является очень важной задачей для установления метода лечения.

При раке дистальной локализации рака желудка основными клиническими проявлениями будут симптомы стеноза выходного отдела желудка. Это может быть компенсированный, субкомпенсированный и декомпенсированный стеноз с катастрофической потерей веса, нарушением водно-электролитного баланса до развития судорожного синдрома.

Таким образом, при возникновении малейшего подозрения на рак желудка, пациенты должны быть без промедления подвергнуты обследованию, поскольку успех лечения зависит от своевременной диагностики заболевания. Поэтому, далее нам хотелось бы представить для Вас алгоритм действия врача первичного звена (поликлиники, врачебной амбулатории и т.д.).

Прежде всего при опросе больного следует обращать внимание на наличие болей в эпигастрии, снижение или извращение аппетита, тошноту, отрыжку, рвоту, утомляемость, слабость, беспричинное прогрессирующее похудание.

При осмотре необходимо обратить внимание на бледность кожных покровов, состояние тургора кожи, слизистых оболочек, необходимо провести тщательную пальпацию живота.

Особое внимание должно быть уделено контингенту лиц, состоящих на диспансерном учете по поводу язвенной болезни желудка, хронического атрофического гастрита, полипоза желудка, пернициозной анемии, а также к пациентам, ранее перенесшим резекцию желудка. 

12.3. Лабораторные исследования 

• общий анализ крови – для опухоли пищевода  характерны гипохромная анемия, повышение СОЭ, лейкоцитоз;

• коагулограмма - наблюдаются признаки гиперкоагуляции.

12.4. Инструментальные исследования:

При подозрении на рак желудка необходимо немедленно направить пациента на углубленное комплексное обследование, включающее рентгенологический, эндоскопический методы с гастробиопсией. Схематично алгоритм действий можно представить следующим образом:

ОПРОС  ОСМОТР  R-ИССЛЕДОВАНИЕ   ЭНДОСКОПИЯ   БИОПСИЯ 

· Показания для консультации специалистов (напр.: онколога с указанием цели конультации)

12.6. Дифференциальный диагноз (в виде таблицы, напр.: дуоденальная язва)

	Язвенная болезнь
	Полипы желудка 
	Лимфома желудка
	Саркома желудка

	Для исключения злокачественного характера язвы необходима множественная биопсия по краям дефекта и из дна язвы.
	Лишь аденоматозные полипы обладают высоким потенциалом к

злокачественной трансформации.


	Часто связана с инфекцией Helicobacter pylori.


	 Наиболее часто представлена лейомиосаркомой, занимающей пе-

реднюю или заднюю стенку желудка.

	обязательно выполняют ФЭГДС и биопсию через 8— 12 нед после

установления диагноза язвенной болезни.


	Размер полипов варьирует от небольшого выбухания до крупных

полипоидных масс, имитирующих рак желудка.
	Характерны выраженная общая слабость, быстрая утомляемость,

боли в эпигастральной области, чувство быстрого насыщения,

анорексия.


	Характеризуется медленным ростом, изъязвлением и кровоточи-

востью; поражение лимфатических узлов не характерно.

	Необходимо помнить о возможности заживления язвенной фор-

мы рака желудка на фоне противоязвенной терапии.
	Полипы, как правило, бывают случайной находкой при ФЭГДС или рентгеновском обследовании.


	Для верификации и типирования необходима глубокая биопсия

с иммуно-гистохимическим исследованием, наиболее часто речь

идёт о В-клеточной лимфоме.
	

	
	Рекомендуют эндоскопическое удаление с гистологическим исследованием
	
	


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий (отдельно перечислить обследования, которые необходимо провести до плановой госпитализации):

13.1 Основные диагностические мероприятия:

– Фиброгастроскопия с биопсией опухоли и морфологическим исследованием биопсийного материала 

– Рентгенконтрастное  исследование желудка.

– УЗИ органов брюшной полости, внутриполостная ультрасонография.

– Рентгенологическое исследование легких.

–  УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин).

– Общий анализ крови.

– Биохимический анализ крови: общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, амилаза, трансаминазы, электролиты, глюкоза.  

– Группа крови,  резус-фактор.

– ИГХ исследование

13.2 Дополнительные диагностические мероприятия:

Фиброколоноскопия, лапароскопия, ирри​госкопия, ангиография, МРТ, сцинтиграфия костей скелета, ком​пьютерная томография, ПЦР-исследование, ПЭТ- исследование, С-kit.

14. Цели лечения: Полное или частичное удаление органа со злокачественным новооборазованием.

15. Тактика лечения:

15.1. Немедикаментозное лечение (режим, диета и пр.)

Показанием к хирургическому лечению рака желудка является установление диагноза операбельного рака желудка при отсутствии противопоказаний к операции.

Основными радикальными операциями при раке желудка являются субтотальная дистальная, проксимальная резекция желудка и  гастрэктомия.

Главное условие радикальности операции заключается в удалении единым блоком  пораженного опухолью желудка или соответствующей его части и регионарных лимфоузлов с окружающей их клетчаткой (лимфодиссекция).

В настоящее время на основании работ JRSGC (1998) детально описаны 16 групп регионарных лимфатических узлов, формирующих четыре последовательных (не в истинном понимании последовательности) этапа метастазирования от различных отделов желудка – N1 до N4. 

Первый этап: перигастральные лимфоколлекторы, расположенные в связочном аппарате желудка (№№1-6).

Второй этап: лимфатические узлы по ходу артериальных стволов: общей печеночной артерии, чревного ствола, левой желудочной, в воротах селезенки, по ходу селезеночной артерии (№№7-11). 

Третий этап: лимфатические узлы гепатодуоденальной связки, ретропанкреатодуоденальные, корня брыжейки поперечно-ободочной кишки (№№12-14).

Четвертый этап: лимфатические узлы по ходу верхней брыжеечной артерии, парааортальные (№№15-16). 

Следует отметить, что различным локализациям первичной опухоли в желудке соответствуют различные этапы метастазирования, что подтверждено проспективными исследованиями по выживаемости групп пациентов при поражении различных групп лимфатических узлов. 

На основании классификации и с учетом исследований по результатам выживаемости (M. Sasako et al., 1995; T. Aiko et al., 1998) вовлечение лимфатических коллекторов N1–2 рассматривается как регионарное метастазирование, тогда как вовлечение N3–4 – как отдаленное метастазирование (M1 Lym). 

Различные варианты лимфодиссекции нашли свое отражение в классификации объема операций: вариант лимфодиссекции определяется на основании последнего удаляемого этапа метастазирования. 

Тип хирургического вмешательства на основании объема лимфодиссекции

	Тип вмешательства
	Объем лимфодиссекции

	
	N1
	N2
	N3
	N4

	Стандартная гастрэктомия D1
	+
	-
	-
	-

	Стандартная радикальная гастрэктомия (СРГ) D2
	+
	+
	+
	+


Для определения радикальности и адекватности операции служит контроль на отсутствие опухолевых клеток по линии пересечения органов (пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки), определяемое микроскопически.

Субтотальная проксимальная резекция желудка выполняется при раке кардиального отдела желудка I и II стадий. При раке проксимального отдела желудка III стадии или инфильтративных формах производится гастрэктомия.

Показанием к выполнению дистальной субтотальной резекции желудка является наличие экзофитной опухоли или небольшой инфильтративной опухоли в нижней трети желудка, не выходящей за пределы серозного слоя стенки желудка, при условии высокой или умеренной степени дифференцировки (cтадия T1-2 N0-1M0). 

Во всех остальных случаях рака желудка  показана гастрэктомия, что связано с биологическими особенностями распространения раковых клеток. При распространении опухоли проксимально по пищеводу операция должна выполняться из комбинированного торако-лапаротомного доступа по Osawa-Garlok с пищеводно-тонкокишечным анастомозом по Ру.

 При экзофитной опухоли линия резекции желудка в проксимальном направлении должна пролегать в 3–5 см от видимой границы опухоли, а при эндофитной форме – в 8–10см. Дистальная граница резекции должна пролегать не менее чем в 
3см от видимой или пальпируемой границы опухоли. Дистальная субтотальная резекция желудка  должна выполняться  по методу Бильрот-II  с впередиободочным гастр​оэнтероанастомозом с межкишечным соустьем по Брауну.

Спленэктомия выполняется при проксимальной локализации и\или в теле желудка, прорастании опухолью всех слоев стенки желудка.

Диагностированный на предоперационном этапе местнораспространенный рак желудка (стадии опухолевого процесса II, IIIa, IIIb, IV хирургическая), особенно низкодифференцированные формы- показание для  проведения курсов (2-3) предоперационной полихимиотерапии. Базовыми препаратами лекарственной терапии являются таксотер, иринотекан, оксалиплатин, кселода. Оценка эффективности предоперационной терапии проводится контрольными эндоскопическими, ультрасонографическими, компьютерно-томографическими методами исследованиями, а также методами ИГХ. 

Результаты лечения больных с ІV стадией остаются крайне неудовлетворительными. Четких схем лечения нет.

Для ликвидации осложнений, обусловленных рас​пространенным опухолевым процессом, выполняют оперативные вмешательства с паллиативной целью. В зависимости от конкретной ситуации выполняют паллиативную резекцию желудка, гастрэктомию, обходной гастроэнтероанастомоз на длинной петле с межкишечным соустьем, накладывают гастро- или еюностому. Возможно выполнение эндоскопической реканализации путем  диатермокоагуляции опухоли.

Стандартных схем химиотерапевтического лечения больных раком желудка ІV стадии нет. Существует множество различных схем использования цитостатиков у больных диссеминированным раком желудка, которые отличаются друг от друга не только набором химиопрепаратов, но и временем проведения, количеством курсов, использованием модификаторов, а также способом введения их в организм. Частичных эффектов у больных диссеминированным раком желудка можно добиться в 15–35% случаев от применения в режиме монотерапии таких препаратов, как 5-фторурацил, фторафур, цисплатин, этопозид, CCNU, доксорубицин, эпирубицин. Продолжительность частичных ремиссий при этом короткая, на выживаемости эффект не сказывается. 

В девяностых годах начато исследование эффективности и продолжается  до настоящего времени при генерализованном раке желудка новых препаратов – доцетаксела, паклитаксела, кампто, S-1, УФТ. 

В настоящее время наиболее часто используются комбинации на основе 5-фторурацила и лейковорина. Целесообразно использовать для терапии рака желудка 5-фторурацил, цисплатин, этопозид, доксорубицин и эпирубицин. 

 Несмотря на это, эффективность химиотерапевтического лечения больных распространенным раком желудка остается на низком уровне, в большинстве случаев отмечается частичная и непродолжительная ремиссия опухолевого процесса. 

Лечение по стадиям

Стадии 0, І А, І Б, ІІ

Стандарт

53. Дистальная субтотальная резекция желудка.

54. Проксимальная субтотальная резекция желудка

55. Лапароскопическая резекция желудка (при условии овладения техникой вмешательства)

56. Гастрэктомия.

57. Эндоскопическая мукозэктомия (при наличии раннего рака желудка (T1) при условии овладения техники проведения операций).

Обязательным компонентом стандартных операций является лимфодиссекция в объеме D2. Стадии заболевания Т3, N1-2 предполагают курсы адъювантной полихимиотерапии.

Стадии ІІІ А, ІІІ Б 

Стандарт

58. Гастрэктомия.

59. Обязательным компонентом стандартных  операций  является лимфодиссекция в объеме D2. Установление до операции местнораспространенной формы  (Т3-Т4), наличие метастазов в регионарных (N1-N2), а также низкодифференцированные гистологические формы опухолевого процесса предполагает проведение курсов (2-3) неоадъювантной лекарственной терапии при условии согласия пациентов на проведение лекарственной терапии.

60. Адъювантные курсы полихимиотерапии с учетом ответа опухоли на проводимую предоперационную лекарственную терапию.

Стадия ІV  

Стандарт при T4N2M0, T1-4N3M1

61. Неоадъювантная полихимиотерапия (2-3) курса при условии согласия пациенов на лекарственную терапию. 

62. Комбинированная или циторедуктивная гастрэктомия с лимфрдиссекцией в объеме D-2. 

7. Адъювантные курсы полихимиотерапии .

8. Самостоятельные курсы полихимиотерапии

Рецидив

· ОПЕРАЦИЯ (индивидуализированно):

– различные по объему паллиативные оперативные вмешательства;

– эндоскопическое разрушение опухоли;

– постановка стентов.

· ПАЛЛИАТИВНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ (индивиду​али​зированно).

15.2. медикаментозное лечение:

При необходимости лечение расписывается по этапам: неотложная помощь, амбулаторный, стационарный.

Химиотерапия

Химиотерапия - является основным методом лечения больных в стадии диссеминации рака желудка. При местно-распространенных формах рака желудка проводится как неоадъювантная, так  адъювантная и периоперативная (неоаъювантная + адъювантная) химиотерапия, адъювантная химиолучевая терапия.

Комбинированная химиотерапия:

1. DCF:

Доцетаксел 75мг/м2, в/в, 1-й день;

Цисплатин 75мг/м2, в/в, более 1-3ч 1-й день;

5ФУ 750мг/м2/дн, в/в, длительная инфузия, с 1-го по 5-й дни.

Каждый 21 день.

2. CF:

Цисплатин 100мг/м2, в/в, более 1-3ч, 1-й день;

Фторурацил  1000мг/м2/дн,  длительная инфузия, с 1-го по 5-й дни.

Каждые  28 дней.

3. ECF: 

Эпирубцин 50мг/м2, в/в, 1-й день;

Цисплатин 60мг/м2, в/в, 1-й день;

5ФУ 200мг/м2/дн, в/в, длительная инфузия, в течение 24 часов

Каждый 21 день.

4.EOF:

Эпирубицин 50мг/м2, в/в,  1-й день

Оксалиплатин 130мг/м2, в/в, 1-й день;

фторурацил 200мг/м2/дн в/в длительная инфузия 24 часов

Каждый 21 день.

5. ЕСХ:

Эпирубицин 50мг/м2, в/в, 1-й день;

Цисплатин 60мг/м2, в/в, 1-й день;

Капецитабин 625мг/м2, перорально, 2р/день, длительно.

Каждый 21 день.

6. ЕСХ:

Эпирубицин 50мг/м2, в/в, 1-й день;

Оксалиплатин 130мг/м2, в/в, 1-й день;

Капецитабин 625мг/м2, перорально, 2р/день, длительно.

Каждый 21 день.

7. ELF:

Этопозид 120мг/м2,  в/в, с 1-го по 3-й день (100 мг/ м2  для больных старше 60 лет);

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 300мг/м2,  в/в, с 1-го по 3-й день;

фторурацил 500мг/м2, в/в, с 1-го по 3-й день.

Каждый 21-28 дней.

8. IP:

Иринотекан 70мг/м2, в/в, 1-й и 15-й дни;

Цисплатин 80мг/м2, в/в, 1-й день.

Каждые 28 дней.

9. FAP:

фторурацил 300мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни;

Доксорубицин 40мг/м2, в/в, 1-й день;

Цисплатин 60мг/м2, в/в,  1-й день

Каждые 5 нед.

10. Доцетаксел + Цисплатин:

Доцетаксел 85мг/м2, в/в, 1-й день;

Цисплатин  75мг/м2, в/в, 1-й день.

Каждый 21 день.

при метастатическом и рецидивирующем раке желудка при подтверждении гиперэкспрессии HER2 (ИГХ 3+ или ИГХ2+/ FISH+):

Капецитабин 1000мг/м2, дважды в день, с 1-го по 14-й дни;

Цисплатин 80мг/м2, 1-й день.

Цикл 3-х недельный, 6 курсов.

Трастузумаб: 8мг/кг - нагрузочная доза, 6мг/кг -  поддерживающая доза, 3-х недельный режим введения до прогрессирования

       или 

фторурацил 800мг/м2/дн, длительная внутривенная инфузия, с 1-го по 5-й дни;

Цисплатин 80мг/м2, 1-й день.

Цикл 3-х недельный, 6 курсов.

Трастузумаб: 8мг/кг - нагрузочная доза, 6мг/кг - поддерживающая доза, 3-х недельный режим введения до прогрессирования.

Адъювантная химиолучевая терапия

1 курс химиотерапии:

фторурацил 425мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни.

Химиолучевая терапия на 28-й день от начала химиотерапии

Лучевая терапия: 1,8Гр/дн до СОД 45Гр

фторурацил: 400мг/м2, в/в, с 1-го по 4-й дни и с 23-го по 25-й дни лучевой терапии;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2 в/в с 1-го по 4-й дни и с 23-го по 25-й дни лучевой терапии.

После химиолучевой терапии продолжение химиотерапии 2 курса:

фторурацил 425мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни.

Монохимиотерапия 

1. 5-фторурацил 500мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни. Каждые 28 дней.

2. доцетаксел 100мг/м2, в/в, 1-й день. Каждый 21 день

или

доцетаксел 36мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 6 нед. Каждые 8 нед.

15.3. Профилактические мероприятия

Соблюдение режима питания и режима хранения продуктов питания; профилактика хеликобактерной инфекции, выявление больных атрофическими гастритам, формирование «групп риска». 

Питание- употребление копченой, соленой, жареной пищи увеличивает риск развития РЖ; несоблюдение низкотемпературного режима хранения продуктов; Helicobacter Pylory; ахилическое состояние желудка; курение, злоупотребление алкоголем, возраст - старше 45 лет, семейный анамнез.

15.4. Дальнейшее ведение (напр.: послеоперационное, реабилитация, сопровождение пациента на амбулаторном уровне в случае разработки протокола для стационара)


Наблюдение:

– первый год – 1 раз в 3 мес.;

– второй год – 1 раз в 6 мес.;

– в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны, отсутствие признаков злокачественного новообразования

Объем наблюдения:

– фиброгастроскопия;

– рентгенконтрастное исследование пищевода

– УЗИ органов брюшной полости;

– рентгенологическое исследование легких;

– УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование  прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин);

– общий анализ крови.

По показаниям: фиброколоноскопия, ирригоскопия, компьютерная томография, ангиография, МРТ, сцинтиграфия костей скелета,  ПЭТ-исследование.

31. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием желудка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака желудка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака желудка) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком желудка после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака желудка у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака желудка в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака желудка) х 100%.

18. РЕЦЕНЗЕНТЫ:

1.  Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

2. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение 

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы (необходимы ссылки валидные исследования на перечисленные источники в тексте протокола)

· Давыдов М.И., Тер-Аванесов М.Д., «Клиническая онкология», стр. 384, 2005г 

· Щепотин И.Б., «Рак желудка»,  227 с., 2000г.

· Черноусов А.Ф., Поликарпов С.А., «Расширенная лимфаденэктомия в хирургии рака желудка»,  159 с., 2000г.

· ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2002г.)

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г)

· Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, Carmen J.Allegra, 2010)

· Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010)

· Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008)

· Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

22. Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных

· Заведующий торако-абдоминальным отделением д.м.н. Ижанов Е.Б. 

· Врач торако-абдоминального отделения Абзалбек Е.Ш.

· Врач торако-абдоминального отделения к.м.н. Ахетов М.Е.

· Заведующая дневного стационара химиотерапии к.м.н. Утельбаева А.Е

23. Указание условий пересмотра: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.
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Клинический протокол «Рак печени»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. РАК ПЕЧЕНИ 

2. Код протокола: РH-S-032

3. Код МКБ-Х:  C 22

4. Сокращения:

ПМСП – первичная медико-санитарная помощь

АФП – альфа-феторотеин

CA 19-9 – карбогидратный антиген 19-9

РЭА – раковоэмбриональный антиген

УЗИ – ультразвуковое исследование

КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

ГЦР – гепатоцеллюлярный рак

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

 ЭПА – эмболизация печёночной артерии 

ХЭПА – химиоэмболизация печёночной артерии 

МХЭПА – масляная химиоэмболизация печёночной артерии 

5. Определение: Рак печени - злокачественное новообразование печени

6. Дата разработки: 2011г.

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным  раком печени, либо выставленным на основании лаборторно-инструментальных методов обследования.

8. Пользователи протокола: врачи онкодиспансеров, хирурги, терапевты общей лечебной сети, ПМСП.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Классификация:

32. Гистологическая классификация опухолей печени (ВОЗ, 1982)

К злокачественным  опухолям печени относятся:

1. Первичные злокачественные опухоли

2. Метастатические опухоли 

Первичные опухоли печени гистологически разделяются на:

1.  Гепатоцеллюлярная карцинома (гепатома, печеночно-клеточный рак, происходящий из клеток паренхимы печени); 
2.  Холангиокарцинома (опухоль из клеток эпителия желчных протоков, составляющую 5-30% всех первичных злокачественных опухолей печени); 
3.  Ангиосаркома печени (злокачественная гемангиоэндотелиома печени - одна из самых злокачественных опухолей печени, произрастающая из эндотелия сосудов); 
4.  Гепатобластома (злокачественная опухоль печени детского возраста). 

33. Международная классификация TNM

По данным клинико-рентгенологического обследования устанавливают стадию опухоли печени.

Клиническая классификация TNM 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ICD-O C.22)

Т — Первичная опухоль

ТХ   Первичная опухоль не может быть оценена 

Т0    Отсутствие данных о первичной опухоли 

Т1    Солитарная опухоль без сосудистой инвазии 

T2   Солитарная опухоль с сосудистой инвазией или множественные первичные очаги опухоли не более 5 см в наибольшем измерении 

ТЗ    Множественные первичные очаги опухоли, один из которых более 5 см или опухоль, прорастающая главную ветвь воротной или печёночной вены (вен)

Т3а  Множественные первичные очаги опухоли, один из которых более 5 см

ТЗЬ  Опухоль, прорастающая в главную ветвь воротной или печёночной вены (вен) 

Т4    Опухоль (опухоли) с непосредственной инвазией в соседние органы (кроме жёлчного пузыря)

или в висцеральную брюшину

N — Региональные лимфатические узлы

NX   Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0    Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М — Отдаленные метастазы

М0    Нет отдаленных метастазов 

М1    Есть отдаленные метастазы

Клиническая классификация TNM 

Рак внутрипеченочных желчных протоков (ICD-O C.22.1)

Т — Первичная опухоль

ТХ    Первичная опухоль не может быть оценена 

Т0     Отсутствие данных о первичной опухоли 

Tis    Карцинома in situ (внутрипротоковая опухоль) 

Т1     Солитарная опухоль без сосудистой инвазии 

Т2а  Солитарная опухоль с сосудистой инвазией 

Т2b  Множественные первичные очаги опухоли с сосуди​стой инвазией или без нее 

ТЗ  Опухоль прорастает в висцеральную брюшину или непосредственно в соседние внепечёночные структуры

Т4    Опухоль с перипротоковой инвазией (перипротоко-вый рост)

N — Региональные лимфатические узлы

NX   Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0    Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М — Отдаленные метастазы

М0    Нет отдаленных метастазов 

М1    Есть отдаленные метастазы

IV. pTNM патогистологическая  классификация

Требования к определению категорий pT, pN, pM соответствуют требованиям к определению категорий T, N, M.

 G – гистопатологическая дифференцировка.

GX – степень дифференцировки не может быть установлена.

G1 –  высокая степень дифференцировки.

G2 –  средняя степень дифференцировки.

G3 –  низкая степень дифференцировки.

G4 –  недифференцируемый рак.

Группировка по стадиям:

	СТАДИЯ 0
	Тis
	N0
	М0

	СТАДИЯ І
	Т1
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІІ
	Т2
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІІІА

СТАДИЯ ІІІВ

 СТАДИЯ ІІІС
	Т3
	N0
	М0

	
	Т4
	N0
	М0

	
	Любая Т
	N1
	М0

	СТАДИЯ ІV
	Любая Т
	Любая N
	М1


11. Показания для госпитализации: подозрение или верифицированный рак печени II клиническая группа

 - госпитализация плановая

12. Диагностические критерии:

12.1 Жалобы и анамнез;

Патогномоничных симптомов рака печени не установлено. Жалобы больного могут соответствовать проявлениям различных заболеваний печени (хронический гепатит, цирроз и т.д.). Похудание и слабость, анемия, тошнота, также как и при других локализациях рака являются общими симптомами интоксикации. 

При типичной картине заболевания ведущими симптомами являются прогрессирующая слабость, адинамия, потеря аппетита, кахексия, нередко тошнота и рвота. Появляются чувство тяжести и постоянные боли в правом подреберье или эпигастрии, развивается анемия. 

При развитии рака печени на фоне цирроза в клинической картине заболевания все чаще преобладают симптомы злокачественного новообразования. Быстро прогрессирует ухудшение состояния больного, усиливаются боли в области печени, появляются и нарастают асцит, желтуха, лихорадка, возникают частые носовые кровотечения, нередко обнаруживаются кожные телеангиэктазии.

Малосимптомная форма первичного рака печени протекает часто по типу хронического гепатита, без постоянных и типичных клинических признаков злокачественного новообразования. В ряде случаев в клинической картине первичного рака печени ведущими могут быть симптомы возникшего осложнения либо признаки метастазирования опухоли.

При ранних стадиях заболевания консервативная инфузионная, спазмолитическая и общеукрепляющая терапия способствуют купированию этих симптомов.

12.2 Физикальное обследование;

Печень довольно быстро увеличивается в размерах, при этом ее нижний край нередко определяется на уровне пупка и ниже, при пальпации она умеренно болезненна, плотная, бугристая, иногда определяется изолированный опухолевый узел.

В некоторых случаях первичного рака печени отмечается высокая лихорадка, не поддающаяся терапии; симптомы поражения печени в этих случаях появляются позже. 

В клинической симптоматике осложнений характерны: обтурационная желтуха (сдавление магистральных желчных протоков опухолью либо ее метастазами), спленомегалия, асцит, расширение подкожных вен передней брюшной стенки, желудочно-кишечные кровотечения (сдавления воротной вены), признаки разрыва опухоли спонтанной или под влиянием незначительной травмы с внутрибрюшным кровотечением и последующим перитонитом. 

Метастазы рака печени наиболее часто выявляются в самой печени (внутриорганное метастазирование), в лимфатических узлах ворот печени, малого сальника, чревных, параортальных, а также других органах (легкие, плевра, брюшина, почки, поджелудочная железа, кости).

Распознавание рака печени, особенно в начальной стадии, довольно трудно, так как нет специфических симптомов заболевания. Поэтому рак печени часто диагностируется уже в далеко зашедших стадиях. Важное значение имеют данные анамнеза (лихорадка, боли в правой половине живота, увеличение печени), клинического обследования (увеличение или деформация живота, выраженная подкожная сосудистая сеть в верхней половине живота, изменение формы и размеров печени).

12.3. Лабораторные исследования:

-  Общий анализ крови.

- Биохимический анализ крови: общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, амилаза, трансаминазы, электролиты, глюкоза.  

- Кровь на онкомаркер АФП, РЭА, СА 19-9.

Лабораторные исследования обнаруживают гипохромную анемию, лейкоцитоз, ускорение СОЭ, увеличение активности трансаминаз и щелочной фосфатазы, увеличение уровня онкомаркеров. 


12.4. Инструментальные исследования

Ультразвуковое исследование (УЗИ) позволяет обнаружить опухоль и в некоторых случаях ее тип. 

Компьютерная томография (КТ) очень эффективна при диагностике опухолей печени. В некоторых случаях для улучшения изображения печени внутривенно вводится контрастное вещество. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) позволяет не только обнаружить опухоль в печени, но и иногда дает возможность отличить злокачественную опухоль от доброкачественной. 

Ангиография. В артерию вводится контрастное вещество, что позволяет обнаружить сосуды, кровоснабжающие опухоль печени, и решить вопрос об объеме операции. 

- При подозрении на опухоль печени природа и характер образования должны быть твёрдо установлены во время обследования, включающее сбор анамнеза, осмотр, визуализацию опухоли (УЗИ, МРТ, КТ), а также определение опухолевых маркеров. 

 Динамическое наблюдение больного с целью уточнения природы образования недопустимо! 

Схематично алгоритм действий при подозрении на новообразование печени можно представить следующим образом:
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Верификация диагноза достигается путем тонкоигольной пункции или биопсии. 

Повышение АФП выше 400нг/мл при наличии цирроза печени и очаговых гиперваскулярных образований (>2см) при использовании, по крайней мере, одного метода визуализации исключает необходимость цитологической верификации. Больным с потенциально резектабельной опухолью и АФП выше 400нг/мл должна выполняться операция без предварительной пункции или биопсии.  Любые ухудшения функции печени у больных с установленным циррозом печени любой этиологии должны вызывать подозрения в отношении гепатоцеллюлярного рака. 

12.5 Консультации специалистов:

Течение каждого больного с ГЦР всегда должно обсуждаться на мультидисциплинарном консилиуме – хирург, химиотерапевт, радиолог. План лечения должен основываться на точных данных о распространенности болезни, степени роста опухоли, функциональных резервах печени и общем состоянии больного. 

Дополнительно:

 - консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения 

 - консультация гинеколога 

· консультация сосудистого хирурга при распространенном процессе на предмет возможности проведения комбинированной операции

12.6 Дифференциальный диагноз

Дифференциальная диагностика первичного рака печени проводится с вторичными (метастатическими) опухолями этого органа, циррозом, а также неопухолевыми заболеваниями печени. Диагностика вторичной опухоли печени становится очевидной, если выявлен первичный очаг.

При дифференциальной диагностике первичного рака печени с циррозом помогает реакция на альфа-фетопротеин, которая при циррозе отрицательная, а сканирование печени отчетливо выявляет очаговое или диффузное ее поражение.

Кисты печени непаразитарной природы имеют округлую форму, эластичную консистенцию, четкую рентгенологическую картину и характерные проявления при радиоизотопном сканировании печени. В дифференциальной диагностике эхинококкоза печени имеют значение анамнестические данные, эозинофилия, положительные серологические реакции, обнаружение «немой» зоны при гепатоангиографии. При подозрении на нефробластому или нейробластому, которые локализуются в верхних отделах живота, применяется выделительная урография, ангиография.

13. Диагностические мероприятия.

Основные, проводятся на догоспитальном этапе:

-  Общий анализ крови.

- Биохимический анализ крови: общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, амилаза, трансаминазы, электролиты, глюкоза.  

- УЗИ органов брюшной полости с  чрескожной пункционной биопсией печени.

- КТ/МРТ ОБП с контрастированием (артериальная фаза)

- Фиброколоноскопия / ирригоскопия

- Фиброэзофагогастродуоденоскопия

- Рентгенологическое исследование легких.

- УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин).

- Группа крови,  резус-фактор.

Дополнительные: 

 Сцинтиграфия печени, лапароскопия, ангиография, сцинтиграфия костей скелета.

Спленопортография, трансумбиликальная портогепатография, целиакография, радиоизотопное сканирование печени, ПЦР-диагностика, ПЭТ-исследование.

14. Цель лечения: удаление опухоли печени или уменьшение опухолевой массы.

15. Тактика лечения

Классификация методов и видов лечения больных опухолями печени. 

I. Хирургическое лечение: 

1) резекция печени, 

2) гепатэктомия с ортотопической трансплантацией печени;

II. Локальное аблативное и циторедуктивное лечение: 

1) радиочастотная термодеструкция опухоли, 

2) криодеструкция, 

3) микроволновая фокусная деструкция, 

4) ультразвуковая фокусная деструкция, 

5) лазерная фокусная деструкция опухоли, 

6) деструкция опухоли печени путём введения в опухоль этанола, уксусной кислоты, цитостатиков, радиоактивных изотопов, 

7) другие виды локального циторедуктивного лечения, 

8) сочетанное локальное циторедуктивное лечение;

III. Внутрисосудистое чрескатетерное (ретгеноэндоваскулярное) лечение:

1) эмболизация печёночной артерии (ЭПА), 

2) химиоэмболизация печёночной артерии (ХЭПА), 

3) масляная химиоэмболизация печёночной артерии (МХЭПА), 

4) артерио-портальная химиоэмболизация, 

5) химиоинфузия в печёночную артерию, 

6) химиотерапия в воротную вену, 

7) регионарная радиотерапия, 

8) сочетанное внутрисосудистое чрескатетерное лечение;

IV. Системное лекарственное лечение: 

1) цитостатическая химиотерапия, 

2) иммунотерапия, 

3) гормональное лечение, 

4) биотерапия (генная терапия, противоопухолевая вакцинотерапия);

V. Комбинированное лечение.

Алгоритм лечения:

Т1, Т2, Т3 и некоторые Т4; N0; М0 при отсутствии цирроза печени

 - хирургическое лечение (частичная гепатэктомия) без адъювантного лечения

Т1, Т2, Т3 и некоторые Т4; N0; М0 при наличии цирроза печени

 - частичная гепатэктомия или трансплантация печени больным с Child-Pugh A. 

 - артериальная химиоэмболизация и радиочастотная абляция (на время ожидания трансплантанта или для уменьшения распространенности опухолевого процесса).

Любая Т; N+; М1

 - стандартов лечения нет, возможности терапии должны обсуждаться на индивидуальной основе (системная химиотерапия, сорафениб, симптоматическая терапия). 

Классификация рака печени Ocuda

	Баллы
	0
	1

	Размер опухоли
	< 50% печени
	> 50% печени

	Асцит
	нет
	да

	Альбумин (г/дл)
	≥ 3
	< 3

	Билирубин (мг/дл)
	< 3
	3


Оценка печеночноклеточной функции при циррозе по Child-Pugh (1973) подразумевает три класса: А, В, С, определяемые из числа баллов 

	Признак
	Число баллов
	

	
	1
	2
	3

	Асцит

Энцефалопатия

Билирубин (мкмоль/л)

Альбумин (г/л)

Протр.время (% от Н) 
	нет

нет

< 30

≥ 35

100 — 65
	незначительный

незначительная

30 — 50

35 — 30 

65 — 55 
	выраженный

выраженная

 ≥ 50

< 30

< 55

	Класс А — 5-6 баллов; класс В — 7-9 баллов; класс С — 10 и более баллов
	


15.1. немедикаментозное лечение: Режим II, диета № 5.

15.2 Медикаментозное лечение:

Химиотерапия

Стандартных схем химиотерапевтического лечения больных раком печени нет. Причем, существует мнение, что первичные опухоли печени устойчивы к лекарственной терапии. 

В настоящее время наиболее часто используются комбинации на основе противоопухолевых антибиотиков, 5-фторурацила, препаратов платины. 

Рецидив

Надежной химиотерапевтической профилактики и лечения рецидивов рака печени в настоящее время не разработано.

ПАЛЛИАТИВНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ (индивиду​али​зированно).

Наиболее распространенные схемы химиотерапии:

1.  Сорафениб 800мг, внутрь, ежедневно, длительно до тех пор, пока отмечается клиническая эффективность или до появления его токсического действия (лечение гепатоцеллюлярной карциномы)

2. Доксорубицин 20-30мг/м2, в/в, еженедельно.

Повторять курс каждую неделю.

3. Цисплатин 80мг/м2, в/в,  1-й день.

Повторять  каждую неделю.

4. Капецитабин 1000мг/м2, внутрь, 2 раза в день, с 1-го по 14-й дни.

Повторять каждый 21 день. 

Доза может быть редуцирована до 825-900мг/м2, внутрь, 2 раза в день, с 1-го по 14-й дни. для уменьшения риска токсичности без уменьшения клинической эффективности.

5.PIAF:

Цисплатин 20мг/м2, в/в, с 1-го по 4-й дни;

Доксорубицин 40мг/м2, в/в, 1дн;

5-ФУ 400мг/м2, в/в, с 1-го по 4-й дни;

Интерферон-альфа  4 млн ЕД, в/в, с 1-го по 4-й дни.

Повторять каждые 3-4 недели.

6. Гемцитабин 1000мг/м2, 1-й день;

    Оксалиплатин 100мг/м2, 1-й день.

   Каждые 2 нед.

7.Гемцитабин 1000мг/м2; 1, 8, 15 дни;

Фторурацил 400мг/м2, в/в, струйно; затем 600мг/м2, 22-часовая инфузия в 1-й и 2-й дни.

Каждые 4нед.

8. Химиоэмболизация доксорубицином*:

Общий билирубин <25,6мкмоль/л доза доксорубицина 75мг/м2;

Общий билирубин 25,6-51,3мкмоль/л доза доксорубицина 50мг/м2;

Общий билирубин 51,3-85,5мкмоль/л доза доксорубицина 25мг/м2.

*доза доксорубицина рассчитывается в зависимости от уровня билирубина в сыворотке

15.3 Другие виды лечения:  лучевая терапия для лечения рака печени не применяется

15.4. Хирургическое вмешательство: Единственным радикальным методом лечения рака печени является оперативное. Резекция печени R0 по поводу ГЦР без сопутствующего цирроза увеличивает 3-летнюю выживаемость до 54%. 

15.5 Профилактические мероприятия:

 Факторы риска: перенесенный гепатит (А,В,С,Д,Е и др.), хронический алкоголизм (алкогольный цирроз), паразитарные заболевания печени (описторхоз), врожденные кисты.

Первичная профилактика – профилактика гепатитов, профилактика и санация паразитарных заболеваний печени

15.6. Дальнейшее ведение:

Наблюдение, сроки и объем обследования

Наблюдение:

– первый год – 1 раз в 3 мес.;

– второй год – 1 раз в 6 мес.;

– в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

Объем наблюдения:

         - физикальное обследование

         - определение уровня АФП

         – УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства;

– рентгенологическое исследование легких;

–  УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование  прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин);

– общий анализ крови.

По показаниям: ФГС, фиброколоноскопия, ирригоскопия, компьютерная томография, ангиография, МРТ, сцинтиграфия костей скелета.

Рецидив:

В случае локального рецидива после резекции печени следует рассмотреть вопрос о целесообразности повторной операции. В случае невозможности повторной резекции следует использовать методы абляции или терапию сорафенибом.  

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе.

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

III ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием печени, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака печени, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака печени) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком печени после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака печени у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака печени в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака печени) х 100%.

18.  РЕЦЕНЗЕНТЫ:

1   Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

2 Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы: 

· ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2002г.)

· Ю.И.Патютко «Хирургическое лечение злокачественных опухолей печени (Москва 2005г)

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г)

· Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, 

· Carmen J.Allegra, 2010)

· Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010)

· Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008)

· Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

22. Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных а КазНИИОиР:

63. Заведующий торако-абдоминальным отделением д.м.н. Ижанов Е.Б. 

64. Врач торако-абдоминального отделения Лашкул С.В.

65. Заведующий отделением радиационной онкологии д.м.н. Ким В.Б.

66. Заведующая дневного стационара химиотерапии к.м.н. Утельбаева А.Е

67. С.н.с. торако-абдоминального отделения к.м.н. Кузикеев М.А.

68. Врач торако-абдоминального отделения Джуманов А.И.

23. Указание условий пересмотра: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

Клинический протокол «Рак поджелудочной железы»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Рак поджелудочной железы

2.  Код протокола: РH-S-035

3.  Код МКБ-Х: C 25

4. Сокращения, используемые в протоколе:

ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холецисто-панкреатография

УЗИ – ультразвуковое исследование

РКТ – рентгеновская компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

АФП – альфафетопротеин

CA 19-9 – карбогидратный антиген 19-9

РЭА – раковоэмбриональный антиген

ПБ – пункционная биопсия

ИГХ – иммуногистохимия 

ПЦР – полимеразная цепная реакция

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ГПДР – гастропанкреатодуоденальная резекция

ПЖ – поджелудочная железа

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

РОД – разовая очаговая доза

Гр – Грей

СОД – суммарно-очаговая доза

5. Определение: Рак поджелудочной железы – злокачественное новообразование поджелудочной железы.

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным  раком поджелудочной железы, либо выставленным на основании лаборторно-инструментальных методов обследования.

8. Пользователи протокола: врачи онкодиспансеров, хирурги, терапевты общей лечебной сети, ПМСП.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: конфликта интересов среди разработчиков нет.

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Клиническая классификация

Злокачественные опухоли поджелудочной железы разделяются на (ВОЗ, 1982):

1.Эпителиальные:

 а) Аденокарцинома

 б) Плоскоклеточный рак.

 в) Цистаденокарцинома

 г) Ацинарный рак

 д) Недифференцируемый рак.

2. Опухоли панкреатических островков

3. Неэпителиальные опухоли

4. Смешанные опухоли

5. Неклассифицируемые опухоли

6. Гемопоэтические и лимфоидные опухоли

7. Метастатические опухоли

Международная классификация TNM:

Последний пересмотр этой классификации состоялся в 2007 г., и она была одобрена всеми национальными комитетами по классификациям заболеваний.

Правила классификации

Классификация применима только для рака поджелудочной железы. Должно быть гистологическое подтверждение диагноза. 

Анатомические области

1. Головка поджелудочной железы

2. Тело поджелудочной железы 

3.Хвост поджелудочной железы

Регионарные лимфатические узлы

Регионарными лимфатическими узлами для поджелудочной железы являются: 

Верхние: кверху от головки и тела

Нижние: книзу от головки и тела

Передние: передние панкреатодуоденальные, пилорические и проксимальные мезентериальные

Задние: задние панкреатодуоденальные, вокруг общего желчного протока и проксимальные мезентериальные

Селезеночные: в воротах селезенки и области хвоста поджелудочной железы.

Отдаленные метастазы наиболее часто локализуются в печени, параортальных и надключичных лимфоузлах слева (Вирхова).

Клиническая классификация TNM (ICD-O C25.0, 1, 2, 3, 4):

T— Первичная опухоль

ТХ    Первичная опухоль не может быть оценена 

Т0    Отсутствие данных о первичной опухоли

Tis    Карцинома in situ*

Т1    Опухоль не более 2 см в наибольшем измерении в пределах поджелудочной железы 

Т2    Опухоль более 2 см в наибольшем измерении в пределах поджелудочной железы 

ТЗ    Опухоль распространяется за пределы поджелу​дочной железы, но не поражает чревный ствол или верхнюю брыжеечную артерию 

Т4    Опухоль прорастает в чревный ствол или верхнюю брыжеечную артерию

* Tis также включает панкреатическую интраэпителиальную неоплазию III.

N — Региональные лимфатические узлы

NX   Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0   Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М — Отдаленные метастазы

МО   Нет отдаленных метастазов 

М1    Есть отдаленные метастазы

IV. pTNM патогистологическая  классификация

Требования к определению категорий pT, pN, pM соответствуют требованиям к определению категорий T, N, M.

 G – гистопатологическая дифференцировка.

GX – степень дифференцировки не может быть установлена.

G1 –  высокая степень дифференцировки.

G2 –  средняя степень дифференцировки.

G3 –  низкая степень дифференцировки.

G4 –  недифференцируемый рак.

Группировка по стадиям:

	СТАДИЯ 0
	Тis
	N0
	М0

	СТАДИЯ IА

СТАДИЯ IВ
	Т1
	N0
	М0

	
	Т2
	N0
	М0

	СТАДИЯ ІІА

СТАДИЯ ІІВ
	Т3
	N0
	М0

	
	Т1-Т3
	N1
	М0

	СТАДИЯ ІІІ
	Т4
	Nлюбая
	М0

	СТАДИЯ ІV
	Тлюбая
	Nлюбая
	М1


11. Показания для госпитализации: подозрение или верифицированный рак поджелудочной железы II клиническая группа

 - госпитализация плановая

12. Диагностические критерии

12.1 Жалобы и анамнез:

Характерными симптомами в клинической картине рака поджелудочной железы являются: боль, желтуха, кожный зуд, потеря массы тела, снижение аппетита, лихорадка.

Боль — самый частый симптом, наблюдается у 70–85% больных. Боль чаще всего возникает в результате прорастания или сдавления опухолью нервных стволов, реже она бывает вызвана закупоркой желчного или вирсунгова протока или перитонеальными явлениями из-за обострения сопутствующего панкреатита.
При раке головки боль ощущается в правом подреберье или надчревной области, рак тела и хвоста характеризуется болью в левом подреберье и надчревной области, но может проявляться боевыми ощущениями и в правой подреберной области. Диффузному поражению свойственна разлитая боль в верхней половине живота. У некоторых больных боль остается локализованной в одном месте. У других — иррадиирует в позвоночник или в межлопаточную область, реже — в правую лопатку. При опухолях, закупоривающих вирсунгов проток и сопровождающихся панкреатитом, возникает приступообразная опоясывающаяся боль.

Отмечено, что боль чаще появляется или усиливается в вечернее или ночное время, в положении больного на спине. После обильной и особенно жирной пищи, а также после приема алкоголя. Боль сильнее при раке тела железы, особенно при прорастании или сдавлении опухолью солнечного сплетения. При этом она становится чрезвычайно сильной, нестерпимой, может приобретать опоясывающий характер. Больные принимают вынужденное положение, наклоняют вперед позвоночник. Опираясь на спинку стула или перегибаясь через прижатую к животу подушку. Эта поза в виде «крючка» довольно характерна для больных запущенным раком поджелудочной железы.

Желтуха - наиболее яркий симптом рака головки поджелудочной железы. Встречается у 70–80% больных. Обусловлена прорастанием опухолью желчного протока и застоем желчи в желчевыводящей системе. Изредка возникает при раке тела и хвоста, в таких случаях вызвана сдавлением общего желчного протока метастазами в лимфатические узлы. Первым симптомом заболевания желтуха бывает редко, чаще ей предшествуют болевые ощущения или потеря массы тела. Желтуха носит механический характер. Развивается постепенно. Интенсивность ее неуклонно нарастает. Желтуха сопровождается изменением цвета мочи и кала. Каловые массы обесцвечиваются. Моча приобретает коричневую окраску, по цвету напоминающую пиво. Иногда изменения мочи и кала возникаю до появления желтухи

Кожный зуд обусловлен раздражением кожных рецепторов желчными кислотами. При желтухе на почве рака поджелудочной железы зуд встречается у большинства заболевших. Обычно он возникает после появления желтухи, чаще при высоком содержании билирубина в крови, но иногда больные отмечают зуд кожных покровов еще в дожелтушном периоде. Кожный зуд значительно ухудшает самочувствие больных, не дает им покоя, вызывает бессонницу и повышенную раздражительность, часто приводит к многочисленным расчесам, следы которых видны на коже. Потеря массы тела является одним из наиболее важных симптомов. Она обусловлена интоксикацией за счет развивающейся опухоли и нарушением кишечного пищеварения в результате закупорки желчных и панкреатических протоков. Похудание наблюдается у большинства больных, иногда бывает первым симптомом заболевания, предшествуя появлению боли и желтухи. Снижение аппетита встречается более чем у половины больных. Нередко возникает отвращение к жирной или мясной пище. Похудание и снижение аппетита сочетается с нарастающей слабостью, утомляемостью, иногда — тошнотой и рвотой. Иногда наблюдается чувство тяжести после еды, изжога, часто нарушается функция кишечника, появляется метеоризм, запоры, изредка — поносы. Стул обильный, серо-глинистого цвета с неприятным зловонным запахом, содержит большого количества жира.

12.2 Физикальное обследование:

Симптомы рака поджелудочной железы являются следствием трех клинических феноменов, обусловленных растущей опухолью: обтурации, компрессии и интоксикации.

Феномен компрессии проявляется болевыми ощущениями в результате прорастания или сдавления опухолью поджелудочной железы нервных стволов.

Феномен обтурации возникает, если растущая опухоль обтурирует общий желчный проток, двенадцатиперстную кишку, панкреатический проток, сдавливает селезеночную ве-ну. Обтурация общего желчного протока ведет к появлению желчной гипертензии, с которой связано возникновение механической желтухи, кожного зуда, увеличение печени и желчного пузыря, появления обесцвеченного кала и темной окраски мочи. Желчная гипертензия является тяжелым патологическим состоянием, определяющим дальнейшую судьбу больного. Она приводит к нарушениям функции печени, сердечно-сосудистой и нервной систем, обмена веществ, вызывает брадикардию, головную боль, апатию, повышенную раздражительность. Исходом длительной и интенсивной желтухи является печеночная и печеночно-почечная недостаточность, холемические кровотечения. Прорастание опухолью двенадцатиперстной кишки приводит к непроходимости. напоминающей по клинике стеноз привратника.

Феномен интоксикации проявляется похуданием, снижением аппетита и общей слабостью. Эти симптомы часто наблюдаются при раке поджелудочной железы, поскольку обусловлены не только влиянием самой опухоли, но и нарушением кишечного пищеварения.

12.3. Лабораторные исследования:

-  Общий анализ крови.

- Биохимический анализ крови: общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, амилаза, трансаминазы, электролиты, глюкоза.  

- Общий анализ мочи

- Кровь на онкомаркеры СА 19-9, РЭА.

Для опухоли, локализующейся в области го​ловки поджелудочной железы, характерно разви​тие механической («подпеченочной») желтухи - лабораторные исследования обнаруживают гипербиллирубинемию. 

При раке тела и хвоста поджелудочной желе​зы могут на​блюдаться гипергликемия и глюкозурия (вследствие недостаточности инсулярного аппа​рата);  Из лабораторных данных, кроме упомянутых выше, как правило, отмечается повышение СОЭ, нередко — анемизация, особенно выраженная при распаде опухоли и возникновении кровоте​чений, сравнительно часто определяются гипертромбоцитоз и лабораторные признаки гипер​коагуляции крови. Часто Содержание диастазы в крови и моче бывает повышено, в крови увели​чено содержание щелочной фосфатазы. 

12.4. Инструментальные исследования:

При подозрении на рак поджелудочной железы необходимо немедленно направить пациента на углубленное комплексное обследование. включающее ультразвуковое обследование, определение онкомаркеров, томография (КТ, МРТ), лапароскопическое исследование, ЭРХПГ, ангиография. При любой последовательности применения инструментальных методов исследований необходимо установить опухолевую природу изменений в поджелудочной железе и распространённость опухоли. При оценке распространённости важнейшим является изучение магистральных сосудов в области опухоли, поскольку именно инвазия магистральных сосудов часто является причиной нерезектабельности опухоли. Ангиографическому методу придаётся особое значение. 

Схематично алгоритм действий можно представить следующим образом:

Клин. осмотр                          УЗИ + РКТ (МРТ)                    

           +                                              +                                       

Лабор. анализы         АФП, CA 19-9, РЭА и др.          Ангиография                    

           +                                              +                                       

Рентгеногр. легких                         ПБ                                      

(УЗИ — ультразвуковое исследование, РКТ — рентгеновская компьютерная 
томография, МРТ — магнитно-резонансная томография, АФП — альфафетопротеин, CA 19-9 — карбогидратный антиген 19-9, РЭА — раковоэмбриональный антиген, ПБ — пункционная биопсия

12.5. Показания для консультации специалистов:

консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения; 

консультация гинеколога;

консультация сосудистого хирурга при распространенном процессе на предмет возможности проведения комбинированной операции.

12.6. Дифференциальный диагноз:

Чаще всего при​ходится проводить дифференциальную диагнос​тику при механической (подпеченочной) желтухе между опухолью головки поджелудочной желе​зы, сдавливающей и прорастающей общий желч​ный проток, и желчным камнем, вызвавшим его обтурацию. Классическим дифференциально-диагностическим признаком является симптом Курвуазье: он обычно положителен при раке поджелудочной железы и отрицателен при заку​порке камнем холедоха. При желчнокаменной болезни обтурация камнем общего желчного протока и желтуха возникают после тяжелого приступа желчной колики, что нехарактерно для рака поджелудочной железы.

Рак фатерова соска протекает в большинстве случаев с такими же основными симптомами, как и рак головки поджелудочной железы, но при нем нередко возникает кишечное кровотечение. Диагноз подтверждается дуоденофиброскопией с прицельной биопсией опухоли.

Очаговые поражения поджелудочной железы могут быть вызваны метастазами злокачест​венных опухолей других органов. Тщательное обследование больного с применением перечис​ленных выше современных методов облегчает правильную диагностику.

Доброкачественные опухоли и кисты поджелу​дочной железы встречаются крайне редко, они протекают в первый период бессимптомно, при достижении больших размеров возникают боли в левом верхнем квадранте живота, может наблю​даться механическая желтуха. В отличие от рака поджелудочной железы, характерен длительный анамнез заболевания и сравнительно удовлетво​рительное состояние больного, несмотря на зна​чительные размеры опухоли.

Редкие опухоли островков Лангерганса (инсуломы) могут быть доброкачественными и зло​качественными, функционально неактивными и продуцирующими повышенное количество инсу​лина, поступающего в кровь. В последнем случае характерны внезапно наступающие более или менее выраженные приступы гиперинсулинизма с гипогликемией (вплоть до гипогликемической комы).

Встречаются также «ульцерогенные опухоли» островкового аппарата поджелудочной железы (синдром Золлингера-Эллисона), проявляющие​ся в основном крайне высокой кислотностью базальной желудочной секреции, пептическими язвами двенадцатиперстной кишки и желудка, резистентными к лечению, и упорными поно​сами. Этот характерный симптомокомплекс об​легчает дифференциальную диагностику с обыч​ными опухолями поджелудочной железы. Одна​ко чаще диагноз этого синдрома устанавливается путем исключения язвенной болезни и симпто​матических пептических гастродуоденальных язв.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

Основные: 

проводятся на догоспитальном этапе:

– Фиброгастроскопия с биопсией опухоли и морфологическим исследованием биопсийного материала (при условии прорастания желудка и 12-перстной кишки.

- Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография.

– УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства 

- РЭА, СА-19-9

МРТ /КТ.

–  Рентгенологическое исследование легких.

– УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин).

–  Общий анализ крови.

–  Биохимический анализ крови: общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, амилаза, трансаминазы, электролиты, глюкоза.  

– Группа крови,  резус-фактор.

 проводятся после госпитализации:

По показаниям: ангиография, фиброколоноскопия, лапароскопия, ирри​госкопия, сцинтиграфия костей скелета, определение антигенов.

Дополнительные диагностические мероприятия: эндоскопическое УЗИ-исследование, чрескожная аспирационная пункционная биопсия, ИГХ, ПЦР-диагностика, ПЭТ-исследование.

14. Цели лечения: удаление опухоли поджелудочной железы или уменьшение опухолевой массы, устранение механической желтухи.

15. Тактика лечения:

Алгоритмы лечения

Стадии 0, І , ІІ, III
Стандарт

ГПДР

Субтотальная резекция ПЖ.

Панкреатэктомия

Обязательным компонентом стандартных операций является лимфодиссекция регионарных лимфоузлов. Стадии заболевания Т2-3 предполагают курсы адъювантной полихимиотерапии.

Стадия ІV  

Паллиативная операция при наличии осложнений (механическая желтуха). 

Самостоятельные курсы полихимиотерапии 

             Рецидив

ПАЛЛИАТИВНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ (индивиду​али​зированно).

15.1. Немедикаментозное лечение: Режим II, диета №5п.

15.2. Медикаментозное лечение:

Общепризнанным стандартом химиотерапевтического лечения больных раком поджелудочной железы в настоящее время является монотерапия гемзаром. Попытки усиления данной схемы другими препаратами (фторурацил, производными платины, таксаны) к настоящему времени успехом не увенчались.  

Наиболее распространенные схемы химиотерапии:

Монохимиотерапия:


1. Гемцитабин 1000 мг/м2, в/в, в течение 100 мин; 10мг/м2/мин; 1, 8, 15 дни каждые 28 дней.

или

Гемцитабин 1000мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 7 недель, с последующим недельным перерывом, следующий курс гемцитабин - 1000мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 3 недель с последующим недельным перерывом.

Повторять 3-х недельный курс каждые 28 дней.

2. Капецитабин 1250мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни.

Доза может быть снижена до 850-1000мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни для уменьшения риска токсичности без уменьшения клинической эффективности.

Повторять каждый 21-й день.

3. Фторурацил 500 мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й день, каждые 28 дней.

4. Эрлотиниб 100мг, внутрь, ежедневно, длительно.

Комбинированная химиотерапия:

1.Фторурацил 425 мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й день и далее;

Кальция фолинат 20мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й день.

Повторять каждые 4 недели.

2. Гемцитабин 1000мг/м2; 1, 8, 15, 22 дни;

Кальция фолинат 200мг/м2, в/в; 1, 8, 15, 22 дни.

Фторурацил 750мг/м2, в/в; 1, 8, 15, 22 дни.

Повторять каждые 6 нед.

3. GEM-CAP:

Гемцитабин 1000мг/м2, в/в; 1, 8, 15 дни;

Капецитабин 880мг/м2, внутрь, 2 раза в день, с 1-го по 21-й дни.

Повторять каждые 28 дней.

4. GTX:

Гемцитабин 750мг/м2, в/в, в течение 75 мин, на 4-й и 11-й дни;

Доцетаксел 30мг/м2, в/в, на 4-й и 11-й дни;

Капецитабин 1000-1500мг/м2, внутрь, 2 раза в день, с 1-го по 14-й день.

Повторять каждые 3 недели.

5. GEMOX:

Гемцитабин 1500мг/м2, в/в, 1-й и 8-й дни;

Оксалиплатин 85мг/м2, в/в, 1-й и 8-й дни.

Каждые 4 недели.

или

Гемцитабин 1000мг/м2, в/в, в течение 100мин, 10мг/м2/мин, 1-й день;

Оксалиплатин 100мг/м2, в течение 2 часов,  2-й день.

Повторять цикл каждые 2 недели.

6. GP:

Гемцитабин 1000мг/м2, в/в, 1-й и 8-й дни;

Цисплатин 25мг/м2, в/в, 1-й и 8-й дни.

Каждые 2 нед.

7. GF:

Гемцитабин 1000мг/м2, в/в; 1, 8, 15 дни;

Фторурацил 400мг/м2, в/в, струйно, затем - 600мг/м2, 22-часовая инфузия, 1-й и 2-й дни.

Каждые 28 дней.

8. DG:

Доцетаксел 35мг/м2, в/в; 1, 8, 15 дни;

гемцитабин 1000мг/м2; 1, 8, 15 дни.

Каждые 28 дней.

9. Гемцитабин + Эрлотиниб:

Гемцитабин 1000мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 7 недель, с последующим недельным перерывом, следующие курсы 1000мг/м2, еженедельно, в течение 3 недель, с последующим недельным перерывом

Эрлотиниб 100мг, внутрь, ежедневно.

Повторять 3-х недельный курс каждые 28 дней.

 Химиолучевая терапия:

фторурацил + лучевая терапия (GITSG режим):

фторурацил 500мг/м2/день, в/в, с 1-го по 3-й дни и с 29-го по 31-й дни, далее – еженедельно, начиная с 71 дня.

Лучевая терапия общая доза 40Гр.

Химиотерапии и лучевая терапия  проводится конкурентно.

15.3. Другие виды лечения

Лучевая терапия проводится в конвенциальном (стандартном) или конформном режиме облучения в статическом многопольном режиме РОД 1,8-2,0-2,5Гр 5 фракций в неделю СОД 40-60Гр непрерывном или расщепленным курсом.

Лучевая терапия назначается в послеоперационном режиме, в плане предоперационного или самостоятельного воздействия в сочетании с химиотарпией.

Облучение проводят на гамма-терапевтических аппаратах или линейных ускорителях.

15.4. Хирургическое вмешательство. 

 Радикальным методом лечения опухолей поджелудочной железы является операция, объем которой зависит от локализации и распространенности процесса.

Показанием к хирургическому лечению рака желудка является установление диагноза операбельного рака поджелудочной железы при отсутствии противопоказаний к операции.

Хирургическое лечение. Основными видами хирургических операций являются: 

1. 
Стандартная гастропанкреатодуоденальная резекция (субтотальная панкреатикодуоденэктомия, операция Whipple);

2. 
Расширенная гастропанкреатодуоденальная резекция (расширенная субтотальная или тотальная панкреатикодуоденэктомия, региональная субтотальная или тотальная панкреатикодуоденэктомия. 

3. 
Дистальная (левосторонняя) резекция поджелудочной железы;

4. 
Панкреатэктомия (тотальная дуоденопанкреатэктомия);

5. 
Криодеструкция опухоли тела и хвоста поджелудочной железы.

Стандартная ГПДР выполняется при локализации опухоли в головке поджелудочной железы. Резектабельность при протоковом раке головки поджелудочной железы составляет 5-20%, 3-летняя выживаемость достижима для отдельных больных, 5-летней выживаемости практически нет. Медиана — 7-10 мес. Резекция вовлечённого в опухоль сосуда незначительно увеличивает продолжительность жизни. Главная причина неудовлетворительных отдалённых результатов обусловлена значительным распространением опухоли в момент лечения у подавляющего большинства больных. Стандартная ГПДР, выполняемая по поводу протокового рака головки поджелудочной железы, является идеальной паллиативной операцией, так как характеризуется удовлетворительной переносимостью, в большинстве случаев предотвращает осложнения заболевания (рецидив механической желтухи, высокую кишечную непроходимость, кровотечение из распадающейся опухоли и др.), в значительной степени сокращает массу опухоли и таким образом создаёт предпосылки к дополнительному противоопухолевому лечению. 

Расширенная ГПДР. Операция сопровождается более высоким уровнем осложнений по сравнению со стандартной ГПДР. У оперированных в объёме расширенной ГПДР диарея — наиболее частое осложнение послеоперационного периода. Отмечается у 88-92% больных. Носит секреторный характер, обусловлена денервацией кишечника. Начинается с 6-9 дня послеоперационного периода и может продолжаться несколько месяцев. Расширенная ГПДР по поводу протоковой аденокарциномы головки поджелудочной железы сопровождается неудовлетворительной отдалённой выживаемостью: 3-летняя выживаемость незначительна, медиана продолжительности жизни после операции 9-10мес, что объясняется распространённым характером заболевания в момент операции. У подавляющего большинства оперированных в отдалённые сроки развивается локорегионарный рецидив и метастазы в печени. 

Дистальная субтотальная резекция поджелудочной железы выполняется по поводу протокового рака тела и хвоста ПЖ. При вовлечении в опухоль окружающих органов (желудок, надпочечник, почка, диафрагма, ободочная кишка, верхняя брыжеечная вена) последние мобилизуются в соответствии с этапами операции и подвергаются резекции или удалению. Резекция верхней брыжеечной вены требует соответствующей пластики. При инвазии артериальных сосудов (чревный ствол, верхняя брыжеечная артерия, общая печёночная артерия) удаление опухоли носит симптоматический характер — отмечается стойкое купирование болевого синдрома, что делает операцию такого объёма в принципе допустимой. Левосторонняя резекция поджелудочной железы с перевязкой чревного ствола и общей печёночной артерии без пластики сосудов также допустима, если кровь в печёночные артерии поступает по коллатералям между нижними панкреатодуоденальными и верхними панкреатодуоденальными артериями, что определяется до операции во время ангиографии.

Переносимость левосторонних резекций поджелудочной железы в настоящее время удовлетворительная: послеоперационные осложнения развиваются у 19–27% больных, летальность — менее 5%. 

Наиболее часто осложнения и летальность отмечаются среди больных, перенесших комбинированные операции с резекцией прилежащих органов и сосудов. 

Резектабельность при протоковом раке тела и хвоста поджелудочной железы 
5-10%. При других микроскопических формах экзокринного рака (серозная или муцинозная цистаденокарцинома, внутрипротоковый папиллярно-муцинозный рак, сóлидная псевдопапиллярная карцинома и др.), эндокринных опухолях тела и хвоста поджелудочной железы резектабельность, равно как и отдалённые результаты, выше.

Почти у всех больных протоковой аденокарциномой тела и хвоста поджелудочной железы хирургическое удаление опухоли микроскопически нерадикально, так как опухоль диагностируют в запущенных стадиях. Это определяет неудовлетворительные результаты лечения: 1-летняя выживаемость — 8-10%, 2-летней выживаемости нет, медиана продолжительности жизни после операции не превышает 8мес. 

Панкреатэктомия (тотальная дуоденопанкреатэктомия). Выполняемая по поводу рака поджелудочной железы панкреатэктомия является не только более тяжело переносимой операцией для больного, но и технически не менее сложной, чем гастропанкреатодуоденальная резекция. Кажущееся преимущество перед ГПДР с точки зрения техники выполнения операции — отсутствие необходимости формировать панкреатикодигестивный анастомоз, перекрывается сложностями мобилизации удаляемого комплекса, из-за значительной местной распространённости опухоли. Внеорганная инвазия опухоли на значительном протяжении очень часто исключает целесообразность операции. Учитывая плохие функциональные результаты операции и низкое качество, как правило, непродолжительной жизни больных протоковым раком поджелудочной железы, показания к ней должны быть особенно взвешенными. 

Криодеструкция рака тела и хвоста поджелудочной железы применяется при распространении опухоли на крупные сосуды, отсутствии отдалённых метастазов и асцита. 

Отдалённая выживаемость среди больных местнораспространённым протоковым раком тела и хвоста поджелудочной железы, перенесших криохирургический метод лечения: 1-летняя — 6%, 2-летней нет, медиана 6 мес. Криохирургический метод лечения больных цистаденокарциномами поджелудочной железы или эндокринными опухолями сопровождается существенно лучшими отдалёнными результатами. У большинства криодеструкция опухоли обусловливает умеренно выраженный анальгезирующий эффект. 

Главное условие радикальности операции заключается в удалении единым блоком  пораженного опухолью поджелудочной железы или соответствующей ее части и регионарных лимфоузлов с окружающей их клетчаткой (лимфодиссекция).

Для определения радикальности и адекватности операции служит контроль на отсутствие опухолевых клеток по линии пересечения поджелудочной железы, определяемое микроскопически.

Для ликвидации осложнений, обусловленных рас​пространенным опухолевым процессом, выполняют оперативные вмешательства с паллиативной целью. В зависимости от конкретной ситуации выполняют паллиативную резекцию поджелудочной железы, обходной холецистоеюноанастомоз на длинной петле с межкишечным соустьем, наружное желчеотводящее дренирование 

15.5. Профилактические мероприятия

Первичная профилактика:  

профилактика ожирения, соблюдение диеты, лечение хронического панкреатита 

 Факторы риска: возраст, мужской пол, курение, ожирение, длительный хронический панкреатит, сахарный диабет I типа.

15.6. Дальнейшее ведение:

Наблюдение, сроки и объем обследования

Наблюдение:

– первый год – 1 раз в 3мес.;

– второй год – 1 раз в 6мес.;

– в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

Объем наблюдения:

– фиброгастроскопия;

– УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства, КТ, МРТ;

– рентгенологическое исследование легких;

– УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование  прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин);

– общий анализ крови.

По показаниям: фиброколоноскопия, ирригоскопия, ангиография,  сцинтиграфия костей скелета.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе.

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием поджелудочной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака поджелудочной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака поджелудочной железы) х 100%;

Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком поджелудочной железы после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

Процент рецидивов рака поджелудочной железы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака поджелудочной железы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака поджелудочной железы) х 100%.

18. РЕЦЕНЗЕНТЫ:

1.  Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

2. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.
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Клинический протокол «Рак ободочной кишки»

41. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название протокола: Рак ободочной кишки

2. Код протокола: РH-S-033

3.Код МКБ-Х:  C 18

4.  Сокращения, используемые в протоколе: 

ПМСП – первичная медико-санитарная помощь

РЭА – раковоэмбриональный антиген

МРТ – магнитно-резонансная томография

КТ  – компьютерная томография

ИГХ – исследование - иммуногистохимическое

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

РОД – разовая очаговая доза

Гр – Грей

СОД – суммарная очаговая доза 

5. Определение: Рак ободочной кишки - злокачественное новообразование ободочной кишки

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным  раком ободочной кишки, либо выставленным на основании лаборторно-инструментальных методов обследования.

8. Пользователи протокола: врачи онкодиспансеров, хирурги, терапевты общей лечебной сети, ПМСП.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов 

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Клиническая классификация TNM (ICD-O C18-20)

Т — Первичная опухоль

ТХ    Первичная опухоль не может быть оценена

ТО    Отсутствие данных о первичной опухоли

Tis(1) Карцинома in situ: внутрислизистая или инвазия в собственную пластинку слизистой оболочки

Т1    Опухоль прорастает в подслизисгую основу 

Т2    Опухоль прорастает в мышечную оболочку 

ТЗ    Опухоль прорастает в подсерозную основу или в не покрытые брюшиной ткани вокруг толстой либо прямой кишки 

Т4    Опухоль прорастает в другие органы или структуры и/или в висцеральную брюшину

Т4а  Опухоль прорастает в висцеральную брюшину

Т4Ь Опухоль прорастает в другие органы или структуры(2,3)

Примечания: (1) Включая опухолевые клетки на границе с базаль-ной мембраной желез (внутрислизистое располо​жение) или собственной пластинкой слизистой оболочки (внутрислизистое расположение) без распространения через мышечную пластинку сли​зистой оболочки в подслизисгую основу.

· Непосредственная инвазия при Т4Ь включает про​растание в другие органы или сегменты толстой кишки и прямой кишки через серозную оболочку, что подтверждается при микроскопическом ис​следовании, или для опухолей, локализующихся в забрюшинном и подбрюшинном пространствах, а также непосредственную инвазию в другие орга​ны и структуры.

· Опухоль, которую макроскопически определяют как сросшуюся с другими органами или структу​рами, классифицируют как сТ4Ь. Однако если при микроскопическом исследовании не выявляются элементы опухоли в месте адгезии, то такой слу​чай следует классифицировать как рТ1—3 в зави​симости от глубины инвазии в стенку кишки.

N — Региональные лимфатические узлы

NX   Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0    Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Метастазы в 1—3 региональных лимфатических узлах

N 1а Метастаз в 1 региональном лимфатическом узле

N1b Метастазы в 2—3 региональных лимфатиче​ских узлах

N1с Опухолевые депозиты* в подсерозной основе или в не покрытых брюшиной мягких тканях вокруг толстой кишки и прямой кишки без ме​тастазов в региональных лимфатических узлах 

N2   Метастазы в 4 и более региональных лимфатиче​ских узлах

N2a Метастазы в 4—6 региональных лимфатиче​ских узлах

N2b Метастазы в 7 и более региональных лимфа​тических узлах

* Опухолевые депозиты (сателлиты) — макроскопически или микроскопически выявляемые гнезда или очаги опухолевой ткани в жировой ткани вокруг толстой и прямой кишки, находящейся в области лимфатического дренирования от первичной карциномы, при отсутствии ткани лимфатических узлов в этих участках, под​тверждаемом при гистологическом исследовании, могут рассма​триваться как прерывистое распространение опухоли, инвазия в венозные сосуды с внесосудистым распространением (V1/2) или полное замещение лимфатических узлов (N1/2). Если такие депозиты выявляют при наличии опухоли, то их следует класси​фицировать.

М — Отдаленные метастазы

МО  Нет отдаленных метастазов 

М1   Есть отдаленные метастазы

рTNM патоморфологическая классификация

Категории pT, pN и рМ отвечают категориям Т, N и М.

Гистологически должны быть исследованы не менее 12 регионарных лимфатических узлов. Если исследованные лимфоузлы без опухолевого роста,  то категория N классифицируются как pN0. 

ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ 

ТОЛСТОЙ КИШКИ

· Аденокарцинома  90–95% всех злокачественных опухолей. 

· Слизистая аденокарцинома.

· Перстневидно-клеточная карцинома.

· Плоскоклеточная карцинома.

· Железисто-плоскоклеточная  карцинома.

· Недифференцированная карцинома.

· Неклассифицируемая карцинома.


ГРУППИРОВКА ПО СТАДИЯМ

	Стадия 0
	TIS
	N0
	M0

	Cтадия I
	T1, T2
	N0
	M0

	    Cтадия II
	T3
	N0
	M0

	
	T4
	N0
	M0

	Cтадия IIIА

Cтадия IIIВ

Cтадия IIIС
	Т1, T2
	N1
	M0

	
	T3, T4
	N1
	M0

	
	Любая T
	N2
	M0

	Cтадия IV
	Любая T
	Любая N
	M1


Т1 – слизистый или подслизистый слой

Т2 – мышечная оболочка

Т3 – субсероза, неперитонизированная околокишечная ткань

Т4 – перфорация или инвазия в другие органы и структуры, висцеральная брюшина

N1 –  3 регионарные лимфатические узлы

N2 – ≥ 4 регионарные лимфатические узлы

ОТДЕЛЫ ОБОДОЧНОЙ КИШКИ

· Червеобразный отросток.

· Слепая кишка.

· Восходящая ободочная кишка.

· Печеночный изгиб ободочной кишки.

· Поперечная ободочная кишка.

· Селезеночный изгиб ободочной кишки.

· Нисходящая ободочная кишка.

· Сигмовидная ободочная кишка.

Для червеобразного отростка, слепой кишки, восходящей ободочной кишки регионарными лимфатическими узлами являются периколярные узлы, а также лимфатические узлы, расположенные вдоль подвздошно-ободочной, правой толстокишечной и правой ветви средней толстокишечной артерии. Для печеночного изгиба ободочной кишки и проксимальной части поперечной ободочной кишки регионарными лимфатическими узлами являются вышеперечисленные, а также узлы, расположенные вдоль средней толстокишечной артерии. 

Регионарными лимфатическими узлами для дистальной части поперечной ободочной кишки, селезеночного изгиба ободочной кишки, нисходящей ободочной кишки и проксимальной части сигмовидной ободочной кишки являются периколярные лимфатические узлы, а также узлы, расположенные вдоль левой ветви средней толстокишечной артерии, левой толстокишечной артерии, верхних сигмовидных артерий.

Для средней трети сигмовидной кишки регионарными лимфатическими узлами являются периколярные узлы и лимфатические узлы, расположенные вдоль сигмовидных артерий.

Регионарными лимфатическими узлами для дистальной части ободочной сигмовидной кишки являются периколярные лимфатические узлы и узлы, расположенные вдоль нижних сигмовидных артерий и нижней брыжеечной артерии.

11. Показания для госпитализации: подозрение или верифицированный рак поджелудочной железы II клиническая группа

 - госпитализация плановая

12. Диагностические критерии:

12.1 Жалобы и анамнез

69. Боли в животе. Как начальный признак в 2ן раза чаще встречаются при расположении опухоли в правой половине ободочной кишки. По своему характеру болевые ощущения могут быть самыми разнообразными — от тупых, ноющих незначительных болей до сильных, приступообразных, вынуждающих госпитализировать больных в хирургические стационары в порядке экстренной помощи. Появление таких болей свидетельствует о нарушении пассажа кишечного содержимого, развития кишечной непроходимости, наблюдающейся чаще всего при левосторонней локализации опухоли.

70. Желудочный дискомфорт (потеря аппетита, отрыжка, иногда рвота, чувство тяжести в верхней половине живота). Эти симптомы чаще наблюдаются при поражении поперечной ободочной кишки, ее правой половины, реже — при левосторонней локализации опухоли.

71. Кишечные расстройства  (запоры, поносы, чередование запоров с поносами, урчание и вздутие живота). Эти симптомы расстройства кишечного пассажа чаще всего наблюдаются при левосторонней локализации опухоли. Конечным этапом нарушения кишечного пассажа является развитие обтурационной кишечной непроходимости.

72. Патологические выделения в виде крови, слизи, гноя во время акта дефекации — частое проявление рака дистальных отделов сигмовидной кишки.

73. Нарушение общего состояния больных выражающееся общим недомоганием, повышенной утомляемостью, слабостью, похуданием, лихорадкой, бледностью кожных покровов и нарастающей анемией. Все эти общие симптомы заболевания связаны с интоксикацией организма от распадающейся опухоли и инфицированного кишечного содержимого. Токсико-анемический синдром является наиболее характерным для рака правой половины ободочной кишки. Он обусловлен функциональной особенностью (всасывательной способностью) слизистой этого отдела толстой кишки.

74. Наличие пальпируемой опухоли редко бывает первым симптомом заболевания, ему, как правило, предшествуют другие симптомы. Тем не менее, пальпаторное определение опухоли зачастую служит основанием для постановки правильного диагноза.

12.2. Физикальное обследование

75. Совершенствование методов клинического обследования больного с применением современной рентгенологической и эндоскопической техники, использование широкого арсенала скриннинговых методов диагностики до последнего времени существенно не улучшило раннее выявление рака ободочной кишки. Более чем 70% больных раком ободочной кишки на момент госпитализации имеют III и IV стадии заболевания. Только 15% из них обращаются к специалисту в сроки до 2 месяцев с момента появления первых симптомов заболевания. Менее чем у половины больных диагноз устанавливают в сроки до 2 месяцев от начала заболевания.

76. Диагноз рака ободочной кишки устанавливают на основании инструментальных (рентгенологического и эндоскопического) методов исследований.

77. Тем не менее, не менее важными являются клинические методы:

78. Жалобы пациента позволяют выявить симптомы, связанные с недостаточностью переваривания, всасывания, кишечным дискомфортом, патологическими выделениями;

79. Анамнез — здесь могут быть получены данные о наличии семейного полипоза. Колита или других предшествующих заболеваний;

80. Данные объективного исследования: осмотр, пальпация и перкуссия живота, позволяющая не только выявить опухоль в брюшной полости, но и оценить ее консистенцию размеры, мобильность;

81. Пальцевое исследование прямой кишки.

12.3. Лабораторные исследования

• общий анализ крови - для опухолей ободочной кишки характерны гипохромная анемия, повышение СОЭ, лейкоцитоз;

• анализ кала на скрытую кровь - положительные реакции Грегерсена, криптогемтеста;

• кауголограмма - наблюдаются признаки гиперкоагуляции;

• анализ крови на раково-эмбриональный антиген (РЭА).

12.4. Инструментальные исследования

При подозрении на рак ободочной кишки необходимо немедленно направить пациента на углубленное комплексное обследование, включающее рентгенологический, эндоскопический методы с биопсией. Схематично алгоритм действий можно представить следующим образом:

ОПРОС  ОСМОТР  R-ИССЛЕДОВАНИЕ   ЭНДОСКОПИЯ             БИОПСИЯ 

82. Рентгенологические исследования наряду с колоноскопией, является ведущим в диагностике рака ободочной кишки.

83. Ирригоскопия позволяет получить информацию о локализации новообразования, установить протяженность поражения, определить форму роста опухоли, оценить ее подвижность, а иногда — судить о взаимосвязи с другими органами. При выполнении ирригоскопии возможно также выявить синхронные опухоли толстой кишки. Последнее обстоятельство является важным еще и потому, что при стенозирующем характере роста новообразования эндоскопическое исследование не позволяет до операции оценить состояние вышележащих отделов толстой кишки.

84. Эндоскопическое исследование позволяет, наряду с визуализацией злокачественной опухоли, получить материал для гистологического исследования, являющегося необходимым атрибутом предоперационной диагностики злокачественного новообразования. Наиболее простым и широко распространенным методом эндоскопического исследования толстой кишки является ректороманоскопия  при которой возможно оценить состояние дистального отдела кишечной трубки. При выполнении ректороманоскопии исследователь оценивает состояние слизистой оболочки толстой кишки, сосудистый рисунок, наличие патологических примесей в просвете кишки, эластичность и подвижность кишечной стенки. При выявлении опухоли толстой кишки изучают ее размеры, внешний вид, консистенцию, подвижность при инструментальной пальпации, производят биопсию опухоли для микроскопического исследования, позволяющего определить гистогенез опухоли толстой кишки.

С целью уточнения распространенности опухолевого процесса в малом тазу, а именно выхода опухоли за пределы стенки кишки, выявления метастазов в лимфатических узлах применяют дополнительные методы исследования (компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, лапароскопия).

9. Для выявления метастазов в легких выполняется рентгеногафия грудной клетки в двух проекциях, при необходимости рентгеновская томография, компьютерная томография.

10. Одним из наиболее информативных из доступных методов выявления отдаленных метастазов в печени и забрюшинных лимфоузлах является компьютерная томография. С ее помощью выявляют метастазы в печени, воротах печени размерами более 1см, портальных, парааортальных лимфатических узлах. 

11. Одним из наиболее чувствительных и информативных методов выявления «маленьких» опухолей, рецидивов, микрометастазов является протонно-эмиссионная томография (ПЭТ).

Комплексное обследование больных раком ободочной кишки позволяют уточнить степень распространения опухоли, избрать оптимальный метод лечения, определить объем операции и оценить прогноз.

12.5. Показания для консультации специалистов

- консультация хирурга, радиолога, химиотерапевта для решения вопроса о тактике лечения

- консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения 

- консультация гинеколога, уролога 

12.6. Дифференциальный диагноз

 Чаще всего это:

· Воспалительные заболевания ободочной кишки — хронические колиты, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, аппендикулярный инфильтрат и др.

· Специфические воспалительные процессы — туберкулез, актиномикоз.

· Внекишечные заболевания органов брюшной полости и малого таза.

· Неэпителиальные доброкачественные (лейомиома, фибромиома) и злокачественные (саркома) опухоли брюшной полости.

· Другие виды кишечной непроходимости — спаечная, странгуляционная, заворот, инвагинация, копростаз, динамическая кишечная непроходимость.

· Полипоз ободочной кишки

· Дивертикулез (дивертикулиты ободочной кишки)

· Опухоли и кисты почек , нефроптоз 

· Внеорганные забрюшинные опухоли.

· Опухоли и кисты яичников.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

Основные диагностические мероприятия

- выполняются на догоспитальном этапе

· общий анализ крови, общий анализ мочи;

· биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, билирубин, глюкоза);

· коагулограмма;

· группа крови и резус-фактор;

· ЭКГ;

· пальцевое исследование прямой кишки;

· ирригоскопия; 

· колоноскопия с биопсией опухоли;

· рентгенологическое исследование легких;

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости, забрюшинного пространства;

- выполняются после госпитализации

· экскреторная урография, цистоскопия (по показаниям);

· компьютерная томография органов брюшной по​лости, забрюшинного про​странства (по показаниям);

· другие исследования (дуоденоскопия, лапароскопия и т.д.) и консультации специалистов (гинеколог, уролог и др.) по показаниям. 

Дополнительные диагностические мероприятия

Лапароскопия, ангиография, МРТ, КТ, сцинтиграфия костей скелета, ИГХ- исследование, ПЭТ-исследование.

14. Цель: лечения: удаление опухоли ободочной кишки или уменьшение опухолевой массы

15. Тактика лечения:

СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ ОБОДОЧНОЙ КИШКИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ


0 стадия

· Операция: 

· полипэктомия; 

· сегментарная резекция. 

· Лапароскопическая резекция ободочной кишки

· Наблюдение.


I cтадия

· Операция – широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли). 

· Наблюдение.


II cтадия

· Операция – широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса).

· Послеоперационная химиотерапия или лучевая терапия (при степени местного распространения опухоли, соответствующей Т4).

· Наблюдение.


III cтадия

· Операция - широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса).

· Послеоперационная лучевая терапия (при степени местного распространения опухоли, соответствующей Т4).

· Адъювантная химиотерапия.

· Наблюдение.

      IV стадия

· Операция (чаще паллиативная; при резектабельной опухоли и наличии солитарных и единичных метастазов в отдаленных органах – операция с одномоментным или отсроченным удалением метастазов).

· После комбинированных операций:

· послеоперационная химиотерапия или лучевая терапия (химио-лучевая) при степени местного распространения опухоли, соответствующей Т4;

· адъювантная химиотерапия (при солитарных и единичных метастазах в отдаленных органах); 

· наблюдение.

· Симптоматическое лечение.

15.1. Немедикаментозное лечение: Режим II, безшлаковая диета.

15.2. Медикаментозное лечение:

ХИМИОТЕРАПИЯ

Патогенетическая тактика:

7) Проведение адъювантной полихимиотерапии после ранее проведённой радикальной операции. Обоснованием необходимости применения химиотерапии при раке ободочной кишки служит тот факт, что в момент выполнения 25–30% хирургических вмешательств, клинически оцениваемых как радикальные, уже имеются субклинические метастазы. В настоящее время 5-фторурацил в комбинации с лейковорином считается главным (базовым) химиотерапевтическим препаратом при колоректальном раке.

8) Проведение самостоятельной полихимиотерапии при наличии рецидива опухоли или метастазирования (прогрессирование, генерализация процесса).

9) Проведение  самостоятельной химиотерапии при IV стадии заболевания (неоперабельные и генерализованные формы).

Клиническая тактика: химиотерапия при колоректальном раке применяется в качестве адъювантной терапии после хирургического или комбинированного лечения (операция + лучевая терапия), в комбинации с лучевой терапией и как самостоятельный метод лечения при распространённом процессе.

Химиотерапия

Адъювантная химиотерапия:

1. Режим клиники Мейо:

фторурацил 425мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни, вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 4-5 недель до общих 6 курсов.

2. фторурацил + кальция фолинат (недельный режим, высокие дозы):

фторурацил 500мг/м2, в/в, еженедельно,  в течение 6 недель;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, в течение 2 часов еженедельно, 6 недель, вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 8 недель до общих 4 курсов (всего 32 недели).

3. фторурацил + кальция фолинат (еженедельный режим, низкие дозы):

фторурацил 500мг/м2, в/в, еженедельно 6 недель;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, еженедельно, 6 недель, вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 8 недель до общего количества курсов 4 или 6 (всего 32 или 48 недель).

     4. FOLFOX4 (Оксалиплатин + фторурацил + кальция фолинат):

        Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й дни;

        Оксалиплатин 85мг/м2, 1-й день;

        Фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й дни.

        Фторурацил 600мг/м2, 22-часовая, в/в, инфузия, 1+2-й дни.

        Каждые 2 недели до общего количества 12 курсов.

5. Капецитабин 1250мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни.

Повторять курс каждый 21 день до общего количества 8 курсов. Доза может быть редуцирована до 850-1000мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни, для уменьшения риска токсичности без снижения клинической эффективности.

Химиотерапия метастатического процесса

Комбинированные режимы:

1. IFL Saltz режим:

 Иринотекан 125мг/м2, в/в, в течение 90 минут, 1раз/нед, 4 недели;

       Кальция фолинат (или натрия фолинат)  20мг/м2, в/в, струйно, 1 раз/нед, 4 недели;

 Фторурацил 500мг/м2, в/в, 1 раз/нед, 4 недели .

Повторять каждые 6 недель.

2. IFL Saltz режим + Бевацизумаб (BV):

 Иринотекан 125мг /м2, в/в, в течение 90 минут, 1раз/нед, 4 недели;

       Кальция фолинат (или натрия фолинат)  20мг/м2, в/в, струйно 1 раз/нед, 4 недели;

Фторурацил 500мг/м2, в/в, 1 раз/нед, 4 недели;

Бевацизумаб 5мг/кг, в/в, каждые 2 недели.

повторять каждые 6 недель

3. Модифицированный IFL Saltz режим: 

 Иринотекан 125мг/м2, в/в, в течение 90 минут, 1раз/нед, 2 недели;

      Кальция фолинат (или натрия фолинат)  20мг/м2, в/в, струйно, 1 раз/нед, 2 недели;

Фторурацил 500мг/м2, в/в, 1 раз/нед, 2 недели .

Повторять каждые 3 недели.

4. FOLFIRI:

Иринотекан 180мг/м2, 1дн, в/в;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й дни;

Фторурацил 400мг/м2, в/в, струйно, 1-й и 2-й дни;

Фторурацил 600мг/м2, в/в, 22-часовая инфузия. 

Каждые 2 недели.

или

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, 1-й день;

Фторурацил 400мг/м2, 1-й день, в/в, струйно;

Фторурацил 2400мг/м2, 46-часовая инфузия, 1-й день;

Каждые 2 недели.

       5. FOLFOX4:

        Оксалиплатин 85мг/м2, 1-й день;

        Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й дни;

        Фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й дни;

       Фторурацил 600мг/м2, 22-часовая, в/в инфузия, 1+2-й дни.

        Каждые 2 недели.

       6. FOLFOX6:

       Оксалиплатин 100мг/м2, 1-й день;

       Кальция фолинат (или натрия фолинат) 400мг/м2, 1-й день;

       Фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й дни;

       Фторурацил 2400-3000мг/м2, 46-часовая в/в инфузия, 1+2-й дни.

       Каждые 2 недели.

       7. FOLFOX7: 

       Оксалиплатин 130мг/м2, 1-й день;

      Кальция фолинат (или натрия фолинат) 400мг/м2, 1-й день, 2-х часовая инфузия, до фторурацила;

       Фторурацил 2400мг/м2, в/в 46-часовая длительная инфузия, 1-й и 2-й дни.

       Каждые 2 недели.

       8. mFOLFOX7:

       Оксалиплатин 100мг/м2, 1-й день;

       Кальция фолинат (или натрия фолинат) 400мг/м2, 1 дн, 2-х часовая инфузия, до фторурацила;

       Фторурацил 3000мг/м2, в/в, 46-часовая длительная инфузия, 1-й и 2-й дни.

       Каждые 2 недели.

53. Цетуксимаб** + Иринотекан

Цетуксимаб 400мг/м2, в/в, нагрузочная доза, далее 250мг/м2, в/в, еженедельно;

Иринотекан 350мг/м2, в/в, 1-й день.

          Повторять курс каждый 21день.

    10.  XELOX:

         Оксалиплатин 130мг/м2, в/в, 1-й день;

         Капецитабин 1000мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни.

         Повторять каждый 21 день.

         Доза капецитабина может быть редуцирована до 850мг/м2, внутрь, дважды и доза оксалиплатина до 100мг/м2, в/в, для уменьшения риска токсичности без уменьшения клинической эффективности.

или 

          Оксалиплатин 85мг/м2, в/в, 1-й день;

          Капецитабин 1750мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 7-й дни.

Повторять курс каждые 14дн.

11. IROX:

      Оксалиплатин 85мг/м2, в/в, 1-й день;

      Иринотекан 200мг/м2,  1-й день.

      Каждые 3 недели.

12. Режим Rosvell Park:

Фторурацил 500мг/м2, в/в, струйно, через 1ч после начала инфузии кальция (натрия) фолината; 1, 8, 15, 22, 29, 36дн;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, 2-х часовая инфузия;  1, 8, 15, 22, 29, 36-й дни.

Повторять курс каждые 8 недель.

14. Режим de Gramont:

 Фторурацил 400мг/м2, в/в и 600мг/м2, в/в, 22-х часовая инфузия;

 Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, в/в, 1-й и 2-й дни, вводится до фторурацила;

 Повторять курс каждые 2 недели.

15. Фторурацил + Кальция (натрия) фолинат + Бевацизумаб:

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 6 недель, вводится до фторурацила;

Фторурацил 500мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 6 недель;

Бевацизумаб 5мг/кг, в/в, каждые 2 недели.

Повторять курс каждые 8 недель

16. FOLFOX4 + Бевацизумаб;

Оксалиплатин 85мг/м2, в/в, 1дн;

        Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й  дни;

        Фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й дни;

        Фторурацил 600мг/м2, 22-часовая в/в инфузия, 1+2-й дни;

Бевацизумаб 10мг/кг, в/в, каждые 2 недели.

        Повторять курс каждые 2 недели.

7.  XELOX + Бевацизумаб:

Капецитабин 850мг/м2, внутрь, ежедневно, с 1-го по 14-й дни;

Оксалиплатин 130мг/м2, в/в, 1-й день;

Бевацизумаб 7,5мг/кг, каждые 3 недели.

Повторять курс каждые 3 недели.

8. Режим Douillard:

          Иринотекан 180мг/м2, в/в 90-минутная инфузия, 1-й день;

          Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, в/в 2-часовая инфузия, 1-й и 2-й дни;

          Фторурацил 400мг/м2, в/в, струйно, 1-й и 2-й дни ;

          Фторурацил 600мг/м2, в/в, 22-часовая инфузия, 1-й и 2-й дни ;

          Повторение курса каждые 2 недели.

9. Режим AIO:

Иринотекан 80мг/м2, в/в 2-часовая инфузия, 1-й день;

          Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, 2-часовая инфузия;

          Фторурацил 2000мг/м2, в/в, 24-часовая инфузия, еженедельно,  4 недели.

          Повторение курса каждые 2 недели.

10. Режим FOLFOXIRI:

Иринотекан 165мг/м2, в/в, 1-й день;

Оксалиплатин 85мг/м2, 1-й день;

          Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, в/в 2-часовая инфузия;  

         Фторурацил 3200мг/м2, в/в, 48-часовая инфузия, еженедельно,  4 недели.

           Повторение курса каждые 2 недели.

11. Режим МСАР:

Митомицин С 5мг/м2, 1р/3нед или 10мг/м2, 1р/6нед;

Капецитабин 2000мг/м2/сут, в два приема, с 1-го по 14-й дни, 3 недельный цикл

12. Режим UFT/LV:

УФТ (тегафур+урацил) 250мг/м2/сут, ежедневно, внутрь, с 1-го по 14-й дни;

Кальция (натрия фолинат)  90мг/м2/сут, ежедневно, внутрь, с 1-го по 14-й дни.

            Повторение курса каждые 3 недели.

*Бевацизумаб назначается в качестве 1-й и 2-й линии метастатического колоректального рака.

Добавление бевацизумаба к режимам FOLFOX, FOLFIRI, IFL, De Gramon, Rosvell Park: бевацизумаб 5,0мг/кг, в/в, 30-90 минутная инфузия, 1 раз/2 нед;

XELOX, XELIRI бевацизумаб 7,5мг/кг, в/в, 30-90 минутная инфузия, 1 раз/3 нед.

**Цетуксимаб назначается при метастатическом колоректальном раке при безуспешной цитотоксической монотерапии иринотеканом.

Добавление цетуксимаба к режимам FOLFOX, САPOX, FOLFIRI, CAPIRI, UFT/LV: стартовая доза 400мг/м2, 2-часовая инфузия; затем 250мг/м2, в/в, 1-часовая инфузия.

Назначение цетуксимаба целесообразно при опухолях с немутантным (диким) типом гена KRAS, который является ключевым маркером эффективности лечения.

Монохимиотерапия:

1. Капецитабин 1250мг/м2, 2 раза в день, с 1-го по 14-й дни;

Повторять курс каждый 21 день. 

Доза может быть редуцирована до 850-1000мг/м2, внутрь, 2 раза в день - для уменьшения риска токсичности без уменьшения клинической эффективности

2. Иринотекан - еженедельный режим:

Иринотекан: 125мг/м2, в/в,  в течение 90 минут, еженедельно, в течение 4 недель;

Повторять каждые 6 недель.

или 

Иринотекан: 125мг/м2, в/в,  в течение 90 минут, еженедельно, в течение 2 недель.

Повторять каждые 3 недели.

или

Иринотекан: 175мг/м2, в/в, 1 и 10дн.

Повторять каждые 3 недели.

3. Иринотекан (ежемесячный режим):

Иринотекан: 350мг/м2, в/в, 1дн.

Повторять каждые 3 недели.

4. Цетуксимаб  400мг/м2 - нагрузочная доза; далее 250мг/м2, в/в, еженедельно.

Повторять цикл каждую неделю.

5. Фторурацил (длительная инфузия):

Фторурацил 2600мг/м2, в/в, в течение 24 часов, еженедельно.

Повторять курс каждые 4 недели.

или

Фторурацил 1000мг/м2/дн, в/в, длительная инфузия, с 1-го по 4-й дни.

Повторять курс каждые 21-28дн.

15.3. Другие виды лечения

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Послеоперационная лучевая терапия показана при степени местного распространения колоректального рака, соответствующей Т4 (распространение опухоли на стенки живота), через 3-4 недели после комбинированных операций. 

Лучевая терапия проводится в конвенциальном (стандартном) или конформном режиме облучения в статическом многопольном режиме  РОД 2-2,5-3,0Гр до СОД 40–60Гр на зону врастания опухоли. При проведении лучевой терапии возможно применение препаратов, защищающих организм от лучевого повреждения. 

Облучение проводят на гамма-терапевтических аппаратах или линейных ускорителях.

15.4. Хирургическое вмешательство

Основным методом лечения рака ободочной кишки является хирургический. 

Принципы радикальной операции:

6.  дистальный и проксимальный края отсечения кишки должны быть на достаточном расстоянии от опухоли, чтобы при микроскопическом исследовании они не содержали опухолевых клеток; 

7.  вместе с опухолью должны быть удалены все регионарные лимфатические узлы.

Объем и характер хирургического вмешательства зависят от ряда факторов, важнейшими из которых являются локализация опухоли, степень распространенности процесса, наличие или отсутствие осложнений основного заболевания. 

При расположении опухоли в правой половине ободочной кишки (червеобразный отросток, слепая кишка, восходящая ободочная кишка, печеночный изгиб, правая половина поперечной ободочной кишки) показана правосторонняя гемиколэктомия. Если опухоль локализуется в левой половине поперечной ободочной кишки, селезеночном изгибе, нисходящей ободочной кишке, проксимальной части сигмовидной кишки, выполняют левостороннюю гемиколэктомию. При небольших опухолях, локализую-щихся в средней части поперечной ободочной кишки, возможна ее резекция. При расположении опухоли в средней и нижней части сигмовидной кишки показана её резекция.

При осложненном течении опухолевого процесса (кишечная непроходи-мость, перфорация опухоли и др.) может быть выполнена обструктивная резекция ободочной кишки с последующим возможным восстановлением непрерывности толстой кишки.

При распространении опухоли толстой кишки в прилежащие органы и ткани, показано проведение комбинированных операций, а при наличии солитарных и единичных метастазов (в печени,  легких, яичниках и т.д.) – одномоментное или отсроченное их удаление.

Критерием радикально выполненной операции является гистологическое заключение об отсутствии злокачественного роста:

· в дистальном и проксимальном краях отсечения кишки;

· по окружности резецированного сегмента кишки (периферический клиренс).

При нерезектабельных опухолях толстой кишки и множественных метастазах в отдаленных органах по показаниям необходимо выполнение паллиативных операций (формирование обходных анастомозов, наложение колостом).

15.5. Профилактические мероприятия

 Факторы риска

Нарушение режима питания - диета, курение, злоупотребление алкоголем, семейный анамнез 

 Первичная профилактика: регулирование режима питания, формирование «групп риска».

Обнаружение аденоматозных полипов, на фоне которых развивается большинство опухолей, наряду с хорошим прогнозом при ранних стадиях делает колоректальный рак идеальным кандидатом для проведения скрининга. 

15.6. Дальнейшее ведение

НАБЛЮДЕНИЕ


Режим наблюдения

4) первый год – 1 раз в 3 мес.;

5) второй год  1 раз в 6 мес.;

6) в последующем, пожизненно – 1 раз в год.


Объем обследования

19. физикальное;

20. лабораторное (по показаниям);

21. ирригоскопия (по показаниям);

22. колоноскопия (по показаниям);

23. рентгенологическое исследование легких;

24. МРТ, КТ брюшной полости и забрюшинного пространства;

25. ПЭТ

26. ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства;

27. другие методы исследования (компьютерная томография, экскреторная урография и т.д.) и консультации специалистов (гинеколог, уролог и др.) по показаниям.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

3. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

1) Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием ободочной кишки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака ободочной кишки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака ободочной кишки) х 100%;

2) Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком ободочной кишки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

3) Процент рецидивов рака ободочной кишки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака ободочной кишки в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака ободочной кишки) х 100%.

18.  РЕЦЕНЗЕНТЫ:

1. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

2. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы (необходимы ссылки валидные исследования на перечисленные источники в тексте протокола) 

1. Кныш В.И. «Рак ободочной и прямой кишки», стр. 159, 1997г.

2. Воробьев А.И. «Оперативная хирургия колоректального рака», стр. 384, 2001г.

3. ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2010г.)

4. Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г)

5. Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, Carmen J.Allegra, 2010)

6. Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010)

7. Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008)

8. Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

22. Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных в КазНИИОиР:

1. Заведующий торако-абдоминальным отделением д.м.н. Ижанов Е.Б. 

2. Врач торако-абдоминального отделения Лашкул С.В.

3. Заведующий отделением радиационной онкологии д.м.н. Ким В.Б.

4. Заведующая дневного стационара химиотерапии к.м.н. Утельбаева А.Е.

5. Ученый секретарь, к.м.н. Туманова А.К.

6. С.н.с. торако-абдоминального отделения к.м.н. Кузикеев М.А.

7. Врач торако-абдоминального отделения Джуманов А.И.

23. Указание условий пересмотра: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

.

Клинический протокол «Рак прямой кишки»

42. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1 . Название протокола: Рак прямой кишки 

2. Код протокола: РH-S-036

3.  Код МКБ-Х:  C 20

4. Сокращения, используемые в протоколе:

· МРТ – магнитно-резонансная томография

· КТ  - компьютерная томография

· ИГХ - исследование - иммуногистохимическое

· ПЭТ- позитронно-эмиссионная томография

· РОД – разовая очаговая доза

· СОД – суммарная очаговая доза 

· ПЦР – полимеразная цепная реакция

5. Определение: Рак прямой кишки - злокачественное новообразование прямой кишки

6. Дата разработки протокола:2011 г

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным  раком прямой кишки, либо выставленным на основании лабораторно-инструментальных методов обследования.

8. Пользователи протокола: врачи онкодиспансеров, хирурги, врачи общей практики, ПМСП.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет 

      II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Клиническая классификация TNM (ICD-O C18-20):

Т — Первичная опухоль

ТХ    Первичная опухоль не может быть оценена

ТО    Отсутствие данных о первичной опухоли

Tis(1) Карцинома in situ: внутрислизистая или инвазия в собственную пластинку слизистой оболочки

Т1    Опухоль прорастает в подслизисгую основу 

Т2    Опухоль прорастает в мышечную оболочку 

ТЗ    Опухоль прорастает в подсерозную основу или в не покрытые брюшиной ткани вокруг толстой либо прямой кишки 

Т4    Опухоль прорастает в другие органы или структуры и/или в висцеральную брюшину

Т4а  Опухоль прорастает в висцеральную брюшину

Т4Ь Опухоль прорастает в другие органы или структуры(2,3)

Примечания: (1) Включая опухолевые клетки на границе с базаль-ной мембраной желез (внутрислизистое располо​жение) или собственной пластинкой слизистой оболочки (внутрислизистое расположение) без распространения через мышечную пластинку сли​зистой оболочки в подслизисгую основу.

· Непосредственная инвазия при Т4Ь включает про​растание в другие органы или сегменты толстой кишки и прямой кишки через серозную оболочку, что подтверждается при микроскопическом ис​следовании, или для опухолей, локализующихся в забрюшинном и подбрюшинном пространствах, а также непосредственную инвазию в другие орга​ны и структуры.

· Опухоль, которую макроскопически определяют как сросшуюся с другими органами или структу​рами, классифицируют как сТ4Ь. Однако если при микроскопическом исследовании не выявляются элементы опухоли в месте адгезии, то такой слу​чай следует классифицировать как рТ1—3 в зави​симости от глубины инвазии в стенку кишки.

N — Региональные лимфатические узлы

NX   Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0    Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1    Метастазы в 1—3 региональных лимфатических узлах

N 1а Метастаз в 1 региональном лимфатическом узле

N1b Метастазы в 2—3 региональных лимфатиче​ских узлах

N1с Опухолевые депозиты* в подсерозной основе или в не покрытых брюшиной мягких тканях вокруг толстой кишки и прямой кишки без ме​тастазов в региональных лимфатических узлах 

N2   Метастазы в 4 и более региональных лимфатиче​ских узлах

N2a Метастазы в 4—6 региональных лимфатиче​ских узлах

N2b Метастазы в 7 и более региональных лимфа​тических узлах

* Опухолевые депозиты (сателлиты) — макроскопически или микроскопически выявляемые гнезда или очаги опухолевой ткани в жировой ткани вокруг толстой и прямой кишки, находящейся в области лимфатического дренирования от первичной карциномы, при отсутствии ткани лимфатических узлов в этих участках, под​тверждаемом при гистологическом исследовании, могут рассма​триваться как прерывистое распространение опухоли, инвазия в венозные сосуды с внесосудистым распространением (V1/2) или полное замещение лимфатических узлов (N1/2). Если такие депозиты выявляют при наличии опухоли, то их следует класси​фицировать.

М — Отдаленные метастазы

МО  Нет отдаленных метастазов 

М1   Есть отдаленные метастазы

рTNM патоморфологическая классификация:

Категории pT, pN и рМ отвечают категориям Т, N и М.

Гистологически должны быть исследованы не менее 12 регионарных лимфатических узлов. Если исследованные лимфоузлы без опухолевого роста, то категория N классифицируются как pN0. 

ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ПРЯМОЙ КИШКИ:

· Аденокарцинома – 90–95% всех злокачественных опухолей. 

· Слизистая аденокарцинома.

· Перстневидно-клеточная карцинома.

· Плоскоклеточная карцинома.

· Железисто-плоскоклеточная  карцинома.

· Недифференцированная карцинома.

· Неклассифицируемая карцинома.

ГРУППИРОВКА ПО СТАДИЯМ

	Стадия 0
	TIS
	N0
	M0

	Cтадия I
	T1, T2
	N0
	M0

	Cтадия IIА

Cтадия IIВ
	T3
	N0
	M0

	
	T4
	N0
	M0

	Cтадия IIIА

Cтадия IIIВ

Cтадия IIIС
	Т1, T2
	N1
	M0

	
	T3, T4
	N1
	M0

	
	Любая T
	N2
	M0

	Cтадия IV
	Любая T
	Любая N
	M1


11. Показания для госпитализации: подозрение или верифицированный рак прямой кишки II клиническая группа

 - госпитализация плановая

12. Диагностические критерии:

12.1 Жалобы и анамнез:

В зависимости от патогенетического механизма целесообразно различать следующие клинические симптомы:
• Первичные или местные — обусловленные наличием опухоли в прямой кишке.
• Вторичные — обусловленные ростом опухоли, что приводит к нарушению проходимости и расстройству функции кишечника.
• Симптомы обусловленные прорастанием опухоли в соседние органы, а также сопутствующими раку осложнениями и метастазированием.
• Общие — вызванные общим воздействием на организм раковой болезни.

На ранних стадиях развития опухолевого процесса местные симптомы (первичные) чаще всего выражены не резко, могут проявляться лишь периодически и не привлекают к себе должного внимания больного и врача.

85. Первичные симптомы — патологические выделения из кишки в виде крови и слизи.

Кровь в кале первоначально появляется в виде прожилок. По мере роста и травматизации опухоли количество выделяемой крови может увеличиться. Кровь при этом темная, или черная (измененная), почти всегда перемешана с каловыми массами, либо предшествует калу. С ростом опухоли локальная симптоматика становятся более выраженной — выделение крови из прямой кишки усиливается, часто появляются сгустки, однако, как правило, профузных кровотечений не бывает. Может измениться форма испражнений — лентовидный кал, появляется чувство инородного тела в прямой кишке.

86. Вторичные симптомы проявляются, когда опухоль достигает значительных размеров, патогенетически обусловлены сужением просвета прямой кишки и регидностью стенок, в редких случаях бывают первыми и единственными симптомами заболевания. Прежде всего, это нарушение пассажа каловых масс по кишечнику: запоры, вздутие живота, урчание в животе, усиленная перистальтика, в запущенных случаях сопровождающееся спастическими болями в животе. Часто стойкие запоры сменяются периодическими поносами. 

87. Наряду с симптомами частичной толстокишечной непроходимости характерно ощущение неполного опорожнения прямой кишки после дефекации, обусловленное наличием большой опухоли в кишке. При значительном сужении нижнеампулярного отдела прямой кишки опухолью у ряда больных возникают частые до 15 раз в день, мучительные позывы на дефекацию — тенезмы, при этом из прямой кишки или не выделяется ничего, или лишь жидкий кал с патологическими примесями и то в небольшом количестве. 

88. При прорастании опухолью кишечной стенки и врастании в соседние структуры и органы наряду с вышеуказанными появляются другие симптомы. Опухоль, расположенная в нижних отделах прямой кишки, может распространятся на заднепроходной канал, в ретроректальное пространство, на предстательную железу у мужчин и на влагалище у женщин. В этих случаях больные могут испытывать боли в области анального прохода, копчика, крестца и даже в поясничной области. У мужчин возможны затруднения при мочеиспускании.

89. Общие симптомы — нарушение общего состояния больных: похудание, слабость, снижение трудоспособности, утомляемость, анемия, землистый цвет лица, снижение тургора и сухость кожи возникают лишь при распространенном опухолевом процессе, в начальных же стадиях состояние практически не изменяется.

12.2. Физикальное обследование

Пальцевое исследование прямой кишки выполняют в четырех положениях больного:
• коленно-локтевом, 

• на спине с согнутыми в коленях и приведенными к животу ногами, 

• на боку, 

• на корточках. 

При этом можно получить достаточно данных о состоянии стенок кишки и характере опухолевого процесса. Характерными признаками рака является плотная консистенция пальпируемого экзофитного узла, наличие изъязвлений с валикообразно приподнятыми краями, уплотнение, неровная поверхность и ригидность кишечной стенки с сужением просвета кишки, инфильтрация без четких границ, кровоточивость (кровь на перчатке). При пальцевом исследовании удается нащупать опухоль, определить размеры по периметру кишки, иногда протяженность по длине, степень сужения просвета, подвижность, инфильтрацию окружающих тканей. 

У женщин пальцевое исследование прямой кишки необходимо дополнять влагалищным. Это позволяет получить дополнительную информацию о распространенности опухоли в кишке и малом тазу. При стенозирующих опухолях нижнее- и среднеампулярного отдела можно определить верхнюю границу опухоли и протяженность по кишке. Инфильтрация заднего свода может косвенно свидетельствует о вовлечении в процесс тазовой брюшины, врастании в матку. Можно установить связь опухоли прямой кишки с ректовагинальной перегородкой, прорастание слизистой влагалища, шейки матки, изолированные метастазы в ректовагинальную перегородку, метастазы в яичники, распространение опухоли на стенки таза. Иногда можно прощупать опухоли расположенные в верхнеампулярном и ректосигмоидном отделе прямой кишки, чего не удается сделать при ректальном исследовании.

12.3. Лабораторные исследования:

К ним относятся анализы крови и кала. Анализ крови может показать изменения, которые происходят в организме при раковых заболеваниях, например, лейкоцитоз, повышение уровня СОЭ, а также анемию в случае хронической кровопотери из опухоли. Проводится также анализ кала, прежде всего на скрытую кровь, так как не всегда кровь можно выявить при пальцевом ректальном исследовании.

12.4. Инструментальные исследования:

При подозрении на рак прямой кишки необходимо немедленно направить пациента на углубленное комплексное обследование, включающее рентгенологический, эндоскопический методы с биопсией. Схематично алгоритм действий можно представить следующим образом:

ОПРОС  ОСМОТР  R-ИССЛЕДОВАНИЕ   ЭНДОСКОПИЯ   БИОПСИЯ 

Ректороманоскопия  позволяет уточнить данные, полученные при пальцевом исследовании, выполнить биопсию, т. е. верифицировать диагноз путем получения сведений о гистологической структуре опухоли. Кроме того, ректороманоскопия делает возможной диагностику опухолей, недостижимых при пальцевом исследовании прямой кишки, расположенных на расстоянии более 15см от заднего прохода. Осмотр слизистой оболочки прямой кишки производят как при введении ректоскопа, так и при его извлечении. Ректороманоскопия, как и пальцевое исследование, не всегда дает ответ на все вопросы, так как ректоскоп нередко удается провести лишь до опухоли.

Ирригоскопия позволяет при полуциркулярных или циркулярных опухолях со стенозом оценить протяженность опухоли по длиннику, форму роста, выявить вторую опухоль, крупные полипы, дивертикулы, в известной степени судить о прорастании в окружающие ткани. Рентгенологическая картина рака прямой кишки разнообразна и диагноз можно установить только на основании нескольких рентгенологических признаков при соблюдении правильной методики исследования. К ним относят: дефект наполнения, ригидность, нечеткость и неровность контуров стенки кишки, сужение просвета, тень внутрипросветного образования, стойкое депо бариевой взвеси, деформацию кишки, локальные изменения рельефа слизистой оболочки. О прорастании рака прямой кишки в окружающие ткани можно предположить при выявлении отчетливого увеличения пресакрального пространства, если оно сочетается с оттеснением кишки в области опухоли.

В случаях когда через «раковый канал» возможно проведение колоноскопа выполняется тотальная колоноскопия. Метод позволяет осмотреть все отделы ободочной кишки на предмет отсутствия или наличия синхронных опухолей, ворсинчатых опухолей, выявлять не только крупные, но и мелкие полипы, дивертикулы при этом позволяет сразу сделать забор биопсийного материала.

С целью уточнения распространенности опухолевого процесса в малом тазу, а именно выхода опухоли за пределы стенки кишки, выявления метастазов в лимфатических узлах применяют дополнительные методы исследования (трансректальное ультразвукове исследование,  компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, лапароскопия).

Для выявления метастазов в легких выполняется рентгеногафия грудной клетки в двух проекциях, при необходимости рентгеновская томография, компьютерная томография.

Одним из наиболее информативных из доступных методов выявления отдаленных метастазов в печени и забрюшинных лимфоузлах является компьютерная томография. С ее помощью выявляют метастазы в печени, воротах печени размерами более 1см, портальных, парааортальных лимфатических узлах. 

Одним из наиболее чувствительных и информативных методов выявления «маленьких» опухолей, рецидивов, микрометастазов является протонно-эмиссионная томография (ПЭT).

Комплексное обследование больных раком прямой кишки позволяют уточнить степень распространения опухоли, избрать оптимальный метод лечения, определить объем операции и оценить прогноз.

12.5. Показания для консультации специалистов:

12. консультация хирурга, радиолога, химиотерапевта для решения вопроса о тактике лечения;

13. консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения;

14. консультация гинеколога, уролога.

12.6. Дифференциальный диагноз:

Существует ряд заболеваний прямой кишки, которые но своей клинической картине могут напоминать рак этого органа. К ним относятся: геморрой, адеиоматозпые полипы, ворсинчатая опухоль, саркома, болезнь Никола-Фавра, сифилис, актнномикоз и эндометрноз. Сходство рака с геморроем заключается в выделении крови со стулом. Однако если кровь при геморрое завершает акт дефекации, при раке она открынает его. Кроме того, геморроидальная кровь имеет неизменный вид, а при раке кровь обычно перемешана со слизью, гноем и нередко с калом, часто обладает неприятным запахом. 

Железистые полипы прямой кишки, особенно на широком основании, могут давать повод для смешения с полиповидным раком. Уточнение диагноза нередко возможно только после гистологической верификации. Ворсинчатые опухоли в большинстве случаев распознаются по экзофитному росту, мягкой консистенции, бархатистой поверхности, покрытой тонким слоем липкой слизи, легкой ранимости. Вместе с тем склонность их к малигнизации настойчиво побуждает производить микроскопическое исследование дли исключения рака. 

Проктит при болезни Никола-Фавра (паховом лимфогранулематозе) отличается от рака прямой кишки на основании анамнеза (заражение половым путем), длительности течения, реакции Фрея и связывания компонента. В сомнительных случаях показана биопсия. Туберкулезное поражение прямой кишки, как н рак, сопровождается болями, особенно во время дефекации, выделением слизи, гноя и крови. При обследовании выявляется проктит с образованием единичных или множественных эрозий и язв, склонных к периферическому росту. Комплексное исследование с дополнительным привлечением бактериологических, биологических н микроскопических методов лежит в основе дифференциальной диагностики. Сифилитический проктит относится к редким заболеваниям.

Он может возникать в любом периоде болезни. Существенную роль в распознавании этой патологии, помимо общепринятых, играют серологические методы. 

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

Основные:

 - выполняются на догоспитальном этапе:

· общий анализ крови, общий анализ мочи;

· биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, билирубин, глюкоза);

· коагулограмма;

· группа крови и резус-фактор;

· ЭКГ;

· пальцевое исследование прямой кишки;

· ирригоскопия; 

· ректороманоскопия/колоноскопия с биопсией опухоли;

· рентгенологическое исследование легких;

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости, забрюшинного пространства;

· компьютерная томография органов брюшной по​лости, забрюшинного про​странства (по показаниям);

Дополнительные диагностические мероприятия: Фиброгастроскопия, лапароскопия, рентген желудка, ангиография, МРТ, цистоскопия, экскреторная урография, сцинтиграфия костей скелета, ком​пьютерная томография, ИГХ-исследование, ПЦР-диагностика, ПЭТ.

14. Цели лечения: удаление опухоли прямой кишки или уменьшение опухолевой массы.

15. Тактика лечения:

СХЕМА ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЯМОЙ КИШКИ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ


Т 0 

Операция: 

· полипэктомия;

· резекция прямой кишки.

· трансанальное иссечение опухоли;

· Наблюдение. 


Т 1-2

· Операция:

· чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия;

· брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия ;

· экстирпация прямой кишки при низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции + тотальная мезоректумэктомия .

· Наблюдение.

    Т 3-4

· Предоперационная лучевая терапия.

· Операция:

· чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия ;

· брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия;

· экстирпация прямой кишки при низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции + тотальная мезоректумэктомия .

· Послеоперационная лучевая терапия 

· Адъювантная химиотерапия.

· Наблюдение.

15.1. Немедикаментозное лечение: Режим II, безшлаковая диета.

15.2. Медикаментозное лечение

ХИМИОТЕРАПИЯ

Патогенетическая тактика:

10) Проведение 6 курсов адъювантной полихимиотерапии после ранее проведённой радикальной операции. Обоснованием необходимости применения химиотерапии при раке прямой кишки служит тот факт, что в момент выполнения 25–30% хирургических вмешательств, клинически оцениваемых как радикальные, уже имеются субклинические метастазы. В настоящее время 5-фторурацил в комбинации с лейковорином считается главным (базовым) химиотерапевтическим препаратом при колоректальном раке.

11) Проведение самостоятельной полихимиотерапии при наличии рецидива опухоли или метастазирования (прогрессирование, генерализация процесса).

12) Проведение  самостоятельной химиотерапии при IV стадии заболевания (неоперабельные и генерализованные формы).

Клиническая тактика: химиотерапия при колоректальном раке применяется в качестве адъювантной терапии после хирургического или комбинированного лечения (операция + лучевая терапия), в комбинации с лучевой терапией и как самостоятельный метод лечения при распространённом процессе.

Химиотерапия

Неоадъювантная химиолучевая терапия:

1. фторурацил + Лучевая терапия:

фторурацил 1000мг/м2/дн, в/в, длительная инфузия, на с 1-го по 5-й дни;

Повторение инфузии фторурацил на 1 и 5 неделе.

Лучевая терапия РОД 1,8Гр 5 дней в неделю (СОД 50,4Гр).

В последующем операция и адъювантная химиотерапия с фторурацил 500мг/м2 в/в в течение 5 дней каждые 28дней до общих 4 курсов химиотерапии.

2. Капецитабин + Лучевая терапия: 

Капецитабин 825мг/м2, внутрь, дважды в день, ежедневно, на протяжении курса лучевой терапии

или

900-1000мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 5-й дни каждой недели лучевой терапии.

Лучевая терапия РОД 1,8Гр 5 дней в неделю (СОД 50,4Гр).

В последующем операция и адъювантная химиотерапия со фторурацилом или фторурацил/кальция (натрия) фолинат до общих 4 курсов химиотерапии.

Адъювантная химиотерапия:

1. Режим клиники Мейо:

фторурацил 425мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни, вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 4-5 недель до общих 6 курсов.

2. фторурацил + кальция (натрия) фолинат (недельный режим, высокие дозы):

фторурацил  500мг/м2, в/в, еженедельно,  в течение 6 недель;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, в течение 2 часов, еженедельно, 6 недель, вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 8 недель до общих 4 курсов (всего 32 недели).

3. фторурацил + кальция (натрия) фолинат (еженедельный режим, низкие дозы):

фторуацил 500мг/м2, в/в, еженедельно, 6 недель;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, еженедельно, 6 недель, вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 8 недель до общего количества курсов 4 или 6 (всего 32 или 48 недель).

4. FOLFOX4:

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й дни;

Оксалиплатин 85мг/м2, 1-й день;

фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й дни; 

фторурацил 600мг/м2, 22-часовая в/в инфузия, 1+2-й дни.

Каждые 2 недели до общего количества 12 курсов.

5. Капецитабин 1250мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни.

Повторять курс каждый 21 день до общего количества 8 курсов. Доза может быть редуцирована до 850-1000мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни для уменьшения риска токсичности без снижения клинической эффективности.

Химиотерапия метастатического процесса

Комбинированные режимы:

1. IFL Saltz режим:

Иринотекан 125мг/м2, в/в, в течение 90 минут, 1раз/нед, 4 недели;

Кальция фолинат (или натрия фолинат)  20мг/м2, в/в, струйно, 1 раз/нед, 4 недели;

Фторурацил 500мг/м2, в/в, 1 раз/нед, 4 недели. 

Повторять каждые 6 недель.

2. IFL Saltz режим+Бевацизумаб (BV):

Иринотекан 125мг/м2, в/в, в течение 90минут, 1раз/нед, 4 недели;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, струйно, 1 раз/нед, 4 недели;

Фторурацил 500мг/м2, в/в, 1 раз/нед, 4 недели;

Бевацизумаб 5мг/кг, в/в, каждые 2 недели.

Повторять каждые 6 недель.

3. Модифицированный IFL Saltz режим:

Иринотекан 125мг/м2, в/в, в течение 90 минут, 1раз/нед, 2 недели;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, струйно, 1 раз/нед, 2 недели;

Фторурацил 500мг/м2, в/в, 1 раз/нед, 2 недели.

Повторять каждые 3 недели.

4. FOLFIRI:

Иринотекан 180мг/м2, 1дн, в/в;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й дни;

Фторурацил 400мг/м2, в/в, струйно, 1-й и 2-й дни;

Фторурацил 600мг/м2, в/в, 22-часовая инфузия.

Каждые 2 недели.

или

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, 1дн;

Фторурацил 400мг/м2, 1-й день, в/в, струйно;

Фторурацил 2400мг/м2, 46-часовая инфузия, 1-й день.

Каждые 2 недели.

5. FOLFOX4:

Оксалиплатин 85мг/м2, 1-й день;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й дни;

фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й дни;

фторурацил 600мг/м2, 22-часовая в/в инфузия, 1+2-й дни.

Каждые 2 недели.

6. FOLFOX6:

Оксалиплатин 100мг/м2, 1-й день;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 400мг/м2, 1-й день;

фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й дни;

фторурацил 2400-3000мг/м2, 46-часовая в/в инфузия, 1+2-й дни.

Каждые 2 недели.

7. FOLFOX7:

Оксалиплатин 130мг/м2, 1-й день;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 400мг/м2, 1-й день, 2-х часовая инфузия до фторурацила;

Фторурацил 2400мг/м2, в/в, 46-часовая длительная инфузия, 1-й и 2-й дни.

Каждые 2 недели.

8. mFOLFOX7:

Оксалиплатин 100мг/м2, 1-й дни;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 400мг/м2, 1-й день, 2-х часовая инфузия до фторурацила;

Фторурацил 3000мг/м2, в/в, 46-часовая длительная инфузия, 1-й и 2-й дни.

Каждые 2 недели.

54. Цетуксимаб + Иринотекан:

Цетуксимаб 400мг/м2, в/в, нагрузочная доза; далее 250мг/м2, в/в, еженедельно;

Иринотекан 350мг/м2, в/в, 1-й день.

Повторять курс каждый 21 день.

10.  XELOX:

Оксалиплатин 130мг/м2, в/в, 1-й день;

Капецитабин 1000мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й  дни.

Повторять каждый 21 день.

         Доза капецитабина может быть редуцирована до 850мг/м2, внутрь, дважды и доза оксалиплатина до 100мг/м2, в/в для уменьшения риска токсичности без уменьшения клинической эффективности

или 

Оксалиплатин 85мг/м2, в/в, 1-й день;

Капецитабин 1750мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 7-й  дни.

Повторять курс каждые 14 дней.

11. IROX:

Оксалиплатин 85мг/м2, в/в, 1-й день;

Иринотекан 200мг/м2, 1-й день.

Каждые 3 недели.

12. Режим клиники Мейо1:

фторурацил  425мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 20мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни , вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 4-5 недель.

13. Режим Rosvell Park:

фторурацил  500мг/м2, в/в, струйно, через 1ч после начала инфузии лейковорина; 1, 8, 15, 22, 29, 36-й дни;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, 2-х часовая инфузия; 1, 8, 15, 22, 29, 36-й дни.

Повторять курс каждые 8 недель.

14. Режим de Gramont:

фторурацил 400мг/м2, в/в и 600мг/м2,  в/в, 22-х часовая инфузия;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, в/в, в 1-й и 2-й дни, вводится до фторурацила.

Повторять курс каждые 2 недели.

15. Фторурацил + Кальция (натрия) фолинат + Бевацизумаб:

Фторурацил 500мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 6 недель;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, еженедельно, в течение 6 недель, вводится до фторурацила;

Бевацизумаб 5мг/кг, в/в, каждые 2 недели.

Повторять курс каждые 8 недель.

16. FOLFOX4 + Бевацизумаб: 

Оксалиплатин 85мг/м2, в/в, 1-й день;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, 1-й и 2-й дни;

фторурацил 400мг/м2, струйно, в/в, 1+2-й  дни;

фторурацил 600мг/м2, 22-часовая, в/в инфузия, 1+2-й дни;

Бевацизумаб 10мг/кг, в/в, каждые 2 недели.

Повторять курс каждые 2 недели.

17. XELOX + Бевацизумаб:

Капецитабин 850мг/м2, внутрь, ежедневно, с 1-го по 14-й дни;

Оксалиплатин 130мг/м2, в/в,  1-й день;

Бевацизумаб 7,5мг/кг, каждые 3 недели.

Повторять курс каждые 3 недели

13. Режим Douillard:

Иринотекан 180мг/м2, в/в, 90-минутная инфузия, 1-й день;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, в/в 2-часовая инфузия, 1-й и 2-й дни;

фторурацил 400мг/м2, в/в, струйно, 1-й и 2-й дни;

фторурацил 600мг/м2, в/в 22-часовая инфузия, 1-й и 2-й дни.

Повторение курса каждые 2 недели.

14. Режим AIO:

Иринотекан 80мг/м2, в/в, 2-часовая инфузия, 1-й день;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 500мг/м2, в/в, 2-часовая инфузия;

фторурацил 2000мг/м2, в/в, 24-часовая инфузия, еженедельно,  4 недели.

Повторение курса каждые 2 недели.

15. Режим FOLFOXIRI:

Иринотекан 165мг/м2, в/в, 1-й день;

Оксалиплатин 85мг/м2, 1-й день;

Кальция фолинат (или натрия фолинат) 200мг/м2, в/в, 2-часовая инфузия;

фторурацил 3200мг/м2, в/в, 48-часовая инфузия, еженедельно, 4 недели.

Повторение курса каждые 2 недели.

16. Режим МСАР:

Митомицин С 5мг/м2, 1р/3нед или 10мг/м2, 1р/6нед;

Капецитабин 2000мг/м2/сут, в два приема, с 1-го по 14-й дни, 3 недельный цикл.

17. Режим UFT/LV:

УФТ (урацил+тегафур) 250мг/м2/сут, ежедневно, внутрь,  с 1-го по 14-й дни

Кальция (натрия) фолинат 90мг/м2/сут, ежедневно, внутрь, с 1-го по 14-й дни.

Повторение курса каждые 3 недели.

*Бевацизумаб назначается в качестве 1-й и 2-й линии метастатического колоректального рака.

Добавление бевацизумаба к режимам FOLFOX, FOLFIRI, IFL, De Gramon, Rosvell Park: бевацизумаб 5,0мг/кг в/в 30-90 минутная инфузия 1 раз/2 нед;

XELOX, XELIRI бевацизумаб 7,5мг/кг в/в 30-90 минутная инфузия 1 раз/3 нед.

**Цетуксимаб назначается при метастатическом колоректальном раке при безуспешной цитотоксической монотерапии иринотеканом.

Добавление цетуксимаба к режимам FOLFOX, САPOX, FOLFIRI, CAPIRI, UFT/LV: стартовая доза 400мг/м2 2-часовая инфузия, затем 250мг/м2, в/в, 1-часовая инфузия.

Назначение цетуксимаба целесообразно при опухолях с немутантным (диким) типом гена KRAS, который является ключевым маркером эффективности лечения.

Монохимиотерапия:

1. Капецитабин 1250мг/м2, 2 раза в день, с 1-го по 14-й дни

Повторять курс каждый 21 день. 

Доза может быть редуцирована до 850-1000мг/м2, внутрь, 2 раза в день для уменьшения риска токсичности без уменьшения клинической эффективности.

9. Иринотекан (еженедельный режим):

Иринотекан  125мг/м2, в/в, в течение 90 минут, еженедельно, в течение 4 недель.

Повторять каждые 6 недель.

или 

иринотекан 125мг/м2, в/в, в течение 90 минут, еженедельно, в течение 2 недель.

Повторять каждые 3 недели

или

иринотекан 175мг/м2, в/в, 1-й и 10-й дни.

Повторять каждые 3 недели.

3. Иринотекан (ежемесячный режим):

Иринотекан 350мг/м2, в/в, 1-й день.

Повторять каждые 3 недели.

4. Цетуксимаб  400мг/м2, нагрузочная доза; далее 250мг/м2, в/в, еженедельно.

Повторять цикл каждую неделю.

5. Фторурацил (длительная инфузия):

Фторурацил  2600мг/м2, в/в, в течение 24 часов, еженедельно.

Повторять курс каждые 4 недели.

или

фторурацил 1000мг/м2/дн, в/в, длительная инфузия, с 1-го по 4-й дни.

Повторять курс каждые 21-28 дней.

При раке анального канала:

местное лечение: химиолучевая терапии

при метастазирующей опухоли: паллиативная комбинированная химиотерапия на основе препаратов платины или монохимиотерапия при опухоли, чувствительной к 5-ФУ, митомицину, иринотекану, блеомицину, метотрексату, доксорубицину.

1. митомицин 10мг/м2 (максимальная доза - 20мг), в/в, струйно, 1-й день, каждые 4 недели в течение 2 циклов(1 и 29 дн облучения);

фторурацил 1000мг/м2 в день, в виде непрерывной инфузии, с 1-го по 4-й дни, каждые 4 недели в течение 2 циклов (1 и 29 дн облучения);

ДЛТ (дистанционно-лучевая терапия) фракции 1,8Гр, ежедневно, 5 дней, в течение 5 недель (суммарная доза облучения таза на цикл 45Гр за 5 нед);

для больных Т3Т4N+ протокол RTOG рекомендует дополнительно провести 10-14Гр на ограниченное поле облучения.

2. фторурацил 750мг/м2, в/в,  24-часовая инфузия, с 1-го по 4-й дни, каждый 21 день, всего 2 цикла ( с 1-го по 4-й дни  и  с 21-го по  24-й дни облучения);

цисплатин 100мг/м2, 1-й день, каждый 21 день, всего 2 цикла (1-й и 21-й дни облучения);

ДЛТ фракции 1,8Гр, ежедневно, 5 дней, в течение 5 недель до общей дозы 54-58Гр;

RTOG изменила вышеупомянутый режим следующим образом: два цикла химиотерапии проводятся перед началом дистанционной лучевой терапии, т.е. начало ДЛТ совпадает с началом 3-го цикла химиотерапии

15.3. Другие виды лечения

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Стандартная методика предоперационной лучевой терапии

Лучевая терапия проводится в конвенциальном (стандартном) или конформном режиме облучения в статическом многопольном режиме облучения, или в подвижном ротационном режиме. 


Предоперационная лучевая терапия проводится по двум программам (вариантам):

I. Классическое фракционирование дозы: РОД 2-2,5Гр, ежедневно; суммарная доза на очаг и зону регионарного метастазирования – 40Гр. 

Предпо​чти​тель​но объемное планирование облучения. 

В зону облучения входят первичный очаг и параректальная клетчатка с ре​ги​онарными лимфатическими узлами. Операцию проводят через 4 недели после окончания лучевой терапии.

II. Крупное фракционирование: РОД 5Гр, ежедневно до суммарной очаговой дозы 25Гр, что изоэквивалентно 40Гр классического фракционирования. Больного оперируют через 24-48 часов после завершения курса, до развития лучевой реакции.

Облучение проводят на гамма-терапевтических аппаратах или линейных ускорителях.

Стандартная методика послеоперационной лучевой терапии

Послеоперационная лучевая терапия проводится с целью снижения частоты рецидивов рака прямой кишки при наличии таких неблагоприятных факторов прогноза как прорастание опухолью параректальной клетчатки и (или) поражение регионарных лимфатических узлов. 

Лучевая терапия проводят в конвенциальном (стандартном) или конформном режиме облучения в статическом многопольном режиме облучения, спустя 3-4 недели после операции в режиме мелкого фракционирования РОД 2-2,5Гр, 5 раз в неделю, до СОД 40-60Гр (в подвижном или статическом режиме с 2-х встречных полей). При возникновении хирургических осложнений лучевую терапию начинают спустя 10 дней после их ликвидации. 

Облучение проводят на гамма-терапевтических аппаратах или линейных ускорителях.

Стандартная методика лучевой терапии как самостоятельного 

метода лечения (паллиативный режим)

Лучевая терапия первичной опухоли и области регионарного метастазирования проводится в конвенциальном (стандартном) или конформном режиме облучения в статическом многопольном режиме облучения РОД 1,8-2,0-2,5Гр 5 фракций в неделю до СОД 60-70Гр непрерывным или расщеплённым курсом. 

Первичный очаг облучается только дистанционно при относительно небольшой первичной опухоли. При низком расположении опухоли и возможности введения эндостатов проводится сочетанная лучевая терапия: дистанционная лучевая терапия СОД 40-50Гр изоэквивалентной дозе 70-74Гр с последующей контактной лучевой терапией.

Облучение проводят на гамма-терапевтических аппаратах или линейных ускорителях, а также при при проведении внутриполостной лучевой терапии на брахитерапевтических установках.

При проведении лучевой терапии возможно применение препаратов, защищающих организм от лучевого повреждения. 

15.4. Хирургическое вмешательство

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Основным методом лечения рака прямой кишки является хирургический. 

Принципы радикальной операции:

8. дистальный и проксимальный края резекции кишки должны быть на достаточном расстоянии от опухоли, чтобы при микроскопическом исследовании они не содержали опухолевых клеток; расстояние от дистального края пересечения кишки до нижней границы опухоли должно быть не менее 2см;
 

9. вместе с опухолью должны быть удалены все регионарные лимфатические узлы.

Характер и объём хирургического вмешательства зависят от ряда факторов, важнейшими из которых являются локализация опухоли, степень распространенности процесса, наличие или отсутствие осложнений основного заболевания, анатомические особенности дистального отдела толстой кишки. 

Чрезбрюшная (передняя) резекция прямой кишки показана при расположении нижнего полюса опухоли в 7–8см от анального кольца и проксимальнее.


Брюшно-анальная резекция прямой кишки с низведением сигмовидной кишки в анальный канал и формированием колоанального анастомоза показана при расположении нижнего полюса опухоли в 5–6см от анального кольца.


При низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции показана экстирпация прямой кишки.


Операция Гартмана является вынужденным хирургическим вмешательством, связанным с осложнением опухолевого процесса (кишечная непроходимость, перфорация опухоли и т.п.), а также  наличием тяжёлых сопутствующих заболеваний, отягощающих состояние больного.


При распространении опухоли прямой кишки на соседние органы и ткани показано выполнение комбинированных операций, а при наличии солитарных и единичных метастазов (в печени,  легких, яичниках и т.д.) – одномоментное или отсроченное их удаление. 


Критерием радикально выполненной операции является гистологическое заключение об отсутствии злокачественного роста:

· в дистальном и проксимальном краях резекции кишки;

· по окружности резецированного сегмента кишки (периферический клиренс).


При нерезектабельных опухолях прямой кишки и (или) множественных метастазах в отдаленных органах по показаниям необходимо формирование колостомы.

15.5. Профилактические мероприятия

Факторы риска

Нарушение режима питания, несбалансированное питание, преобладание маловитаминизированой, мясной пищи, семейный анамнез, хронические проктиты, геморрой, трещины заднего прохода

 Первичная профилактика: профилактика и санация трещин, свищей, соблюдение режима питания

15.6. Дальнейшее ведение

НАБЛЮДЕНИЕ


Режим наблюдения

7) первый год – 1 раз в 3 мес.;

8) второй год – 1 раз в 6 мес.;

9) в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

Объем обследования

· физикальное;

· лабораторное (по показаниям);

· ректороманоскопия;

· ирригоскопия (по показаниям);

· рентгенологическое исследование легких;

· МРТ, КТ брюшной полости и забрюшинного пространства

· ПЭТ

· ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства, малого таза;

· колоноскопия (по показаниям);

· другие методы исследования (компьютерная томография, лапароскопия, экскреторная урография и т.д.) и консультации специалистов (гинеколог, уролог и др.) по показаниям.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

III ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

28. Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием прямой кишки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака прямой кишки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака прямой кишки) х 100%;

29. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком прямой кишки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

30. Процент рецидивов рака прямой кишки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака прямой кишки в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака прямой кишки) х 100%.
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23. Указание условий пересмотра: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ

Клинический протокол «Карционоид желудка»

1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название протокола: 
КАРЦИНОИД ЖЕЛУДКА

2. Код протокола:
РH-S-013

3. Код МКБ: C 16

4. Сокращения, используемые в протоколе:

НЭО – нейроэндокринные опухоли

АД –артериальное давление

ЭхоКГ – эхокардиограмма

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

УЗИ – ультразвуквое исследование

КТ – компьютерная томография

RW – реакция Вассермана

ВИЧ – вирус иммунитета человека

ЭКГ – электрокардиография

МРТ – магнитно-резонансная томография

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

КТ – компьютерная томграфия

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь

СМП – специализированная медицинская помощь

5. Определение (со ссылкой на источник информации): КАРЦИНОИДЫ ЖЕЛУДКА – это нейроэндокринные опухоли желудка

6. Дата разработки протокола:

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным диагнозом карциноид желудка

8. Пользователи протокола: врачи онкологических учреждений и общей лечебной сети

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: отсутствует конфликт интересов

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Клиническая классификация (наиболее распространенные подходы, например: по этиологии, по стадии и т.д.).

10.1. Международная гистологическая классификация.

G - Гистологическая степень злокачественности
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Примечание: 

· 10 пзбу: поле зрения при большом увеличении 2 мм², оценивают, по крайней мере, 40 полей (при 40 кратном увеличении микроскопа) в области наибольшей плотностью митозов.

· Ki -67/MIB1 антитела: % от 2000 опухолевых клеток в областях с наибольшим числом окрашенных ядер.

10.2. Общая классификация эндокринных опухолей  ВОЗ:

1.Высокодифференцированные эндокринные опухоли

             А. Доброкачественное течение

             Б. Неопределенное течение

2. Высокодифференцированная эндокринная карцинома

3. Низкодифференцированная эндокринная карцинома

4. Смешанная эндокринная экузокринная опухоль

5. Опухолеподобные образования

Высокодифференцированные опухоли.

Эндокринные опухоли желудка чаще всего бывают высокодифференцированными, более 90% приходится на  новообразования энтерохромаффин – подобных клеток. Опухоли из этих клеток располагаются преимущественно в кислотопродуцирующей слизистой оболочке и выделяют гистамин, гистидиндекарбоксилазу и VMAT. На основе сопутствующих патологических состояний выделяют 3 типа этих новообразований.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы. 

Низкодифференцированные эндокринные карциномы желудка – относитедльно редкие, крайне агрессивные большие опухоли (> 4см). Чаще болеют мужчины. Обычно к моменту установления диагноза имеются обширные метастазы, и смерть наступает в течение нескольких месяцев.

10.3. TNM (Международный противораковый союз, 2009):

Т-  Первичная опухоль

ТХ  Первичная опухоль не может быть оценена

Т0   Отсутствие данных о первичной опухоли

Т is  Карцинома in situ/дисплазия;  опухоль менее 0,5мм, ограничена слизистой  оболочкой

Т1 Опухоль размерами не менее 0,5мм и не более 1см в пределах слизистой оболочки или размерами не более 1см в наибольшем измерении и прорастающая в подслизистую основу

Т2 Опухоль прорастает в мышечную оболочку и имеет размер более 1см в наибольшем измерении

Т3 Опухоль прорастает в подсерозную основу

Т4 Опухоль прорастает в висцеральную брюшину (серозную оболочку) или в другие органы или соседние структуры

Примечание: для любой Т добавляют символ (m), если опухоли множественные.

N – Регионарные лимфатические 

NХ  Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1 Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М – Отдаленные метастазы 

М0 Нет отдаленных метастазов

М1 Есть отдаленные метастазы

10.4. Группировка по клиническим стадиям

	I
	T1
	N0
	M0

	IIА
	T2
	N0
	M0

	IIВ
	Т3
	N0
	M0

	IIIА
	Т4
	N0
	M0

	IIIВ
	Любая T
	N1
	M0

	IV
	Любая T
	Любая N
	M1


11. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации: плановая.

12. Диагностические критерии:

12.1. Жалобы и анамнез (характер возникновения и проявления болевого синдрома)

Как правило, в начальных  стадиях клиническая картина отсутствует. По мере роста опухолевого процесса отмечается боль в эпигастральной области, потеря веса, анемия. 

12.2. Физикальное обследование (напр.: резкая боль в энигастральной области)

В клинической картине карциноидного синдрома преобладает сердечно-сосудистая симптоматика. Она характерна выраженной тахикардией, болями в области сердца, повышением АД. Метаболические нарушения у больных с карциноидами приводят к вторичным изменениям сердца (фиброэластоз правых отделов сердца — трёхстворчатого клапана и клапанов лёгочной артерии), которые создают соответствующую картину при физикальном исследовании и ЭхоКГ. Гиперемия кожи лица и приливы — часто первый, а иногда и единственный симптом карциноидного синдрома. Данные проявления могут быть спровоцированы эмоциональными факторами (волнение и возбуждение), приёмом пищи и алкогольных напитков. Сосудодвигательные реакции проявляются гиперемией кожи в виде эритематозного покраснения кожных покровов головы и шеи (область прилива крови к лицу). При сосудистой реакции цвет кожи может меняться от красного до выраженной бледности. Продолжительные приступы гиперемии могут сопровождаться слезотечением и отёком вокруг глаз. Системные эффекты этих реакций разнообразны. У некоторых больных в результате частых и продолжительных приступов расширения кожных сосудов появляются телеангиэктазии на коже лица и шеи.

Абдоминальный карциноидный синдром обусловлен влиянием серотонина на моторику желудочно-кишечного тракта и секрецию. Он проявляется болями в животе схваткообразного характера, диспептическими и функциональными нарушениями (тошнота, рвота, диарея). Бронхоспазм связан с высвобождением серотонина, брадикинина, гистамина и проявляется приступами затруднённого дыхания.

Карциноидный синдром вызывает расстройства нервно-психического статуса больного. Выделяют кризовое и фоновое течение нервно-психических расстройств при карциноидном синдроме. Приступы сопровождаются головными болями, тошнотой, рвотой, глубокой депрессией и обильными проявлениями вегетативной дисфункции (выраженная потливость, озноб, гипертермия, гиперемия лица). Иногда возникают икота, чувство голода, гипогликемия. После приступа больные ослаблены, депрессивны, сонливы. При фоновом течении карциноидного синдрома у больных выявляют признаки астенодепрессивного синдрома.

12.3. Лабораторные исследования 

а) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б) Общий анализ мочи – Изменения в анализе могут отсутствовать.

в) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза)

г) Коагулограмма – могут быть нарушения свертываемости крови. 

д). Определение биомаркеров в крови:

	Использование
	Маркер
	Специфичность

	Общее
	Хромогранин А и В
	Высокая

	
	Нейронспецифическая энолаза
	Средняя

	
	Человеческий хорионический гонадотропин
	Низкая

	Специфическое
	Гистамин
	Высокая

	
	Гастрин
	Высокая

	
	Грелин
	Низкая


12.4. Инструментальные исследования 

12.4.1 Эндоскопическое исследование желудка. Взятие биопсии и проведение иммуногистохимического анализа – хромогранин А, Ki-67

12.4.2 УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.3 КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.4 Рентгенологическое исследование легких.

12.4.5 ЭКГ.

12.5. Показания для консультации специалистов (напр.: онколога с указанием цели конультации)

Консультации смежных специалистов и другие обследования - по необходимости

12.6. Дифференциальный диагноз (в виде таблицы, напр.: дуоденальная язва)

	Язвенная болезнь
	Полипы желудка 
	Лимфома желудка

	Для исключения злокачественного характера язвы необходима

множественная биопсия по краям дефекта и из дна язвы.
	Лишь аденоматозные полипы обладают высоким потенциалом к

злокачественной трансформации.


	Часто связана с инфекцией Helicobacter pylori.



	Обязательно выполняют ФЭГДС и биопсию через 8-12 нед после установления диагноза язвенной болезни.


	— Размер полипов варьирует от небольшого выбухания до крупных полипоидных масс, имитирующих рак желудка.
	Характерны выраженная общая слабость, быстрая утомляемость, боли в эпигастральной области, чувство быстрого насыщения, анорексия.

	Необходимо помнить о возможности заживления язвенной формы рака желудка на фоне противоязвенной терапии.
	Полипы, как правило, бывают случайной находкой при ФЭГДС или рентгеновском обследовании.


	Для верификации и типирования необходима глубокая биопсия с иммуногистохимическим исследованием, наиболее часто речь идёт о В-клеточной лимфоме.

	
	Рекомендуют эндоскопическое удаление с гистологическим исследованием
	


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

13.1 Основные диагностические мероприятия

13.1.1. Лабораторные исследования

а) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б) Общий анализ мочи – изменения в анализе могут отсутствовать.

в) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

г) Кровь на RW,  кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

д) Группа крови, резус-фактор крови 

е) Коагулограмма. 

ж) Определение биомаркеров в крови:

	Использование
	Маркер
	Специфичность

	Общее
	Хромогранин А и В
	Высокая

	
	Нейронспецифическая энолаза
	Средняя

	
	Человеческий хорионический гонадотропин
	Низкая

	Специфическое
	Гистамин
	Высокая

	
	Гастрин
	Высокая

	
	Грелин
	Низкая


13.1.2. Инструментальные исследования:

· Эндоскопическое исследование желудка. Взятие биопсии и проведение иммуногистохимического анализа – хромогранин А, Ki–67.

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· КТ/ МРТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· Рентгенологическое исследование легких.

· ЭКГ

· ЭХОКГ

Обследования, которые необходимо провести до плановой госпитализации – пункты 13.1.1. - 13.1.2.  

13.2 Дополнительные диагностические мероприятия:

По показаниям вы​полняются: Инструментальные методы основаны на визуализации нейроэндокринной опухоли и определения стадии заболевания.
♦ Рентгеновские методы

Рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях — скрининговый метод для исключения грубой органической патологии органов средостения, лёгких, наличия гидро- и пневмоторакса, а также для исключения внутригрудного метастазирования и синхронных опухолевых заболеваний. 

Рентгенография пищевода, желудка, ирригография применяются с целью контрастирования и визуализации измененных отделов ЖКТ при подозрении на наличие опухоли, а также вторичное вовлечение их в опухолевый процесс. 

Экскреторная урография проводится для оценки выделительной функции почек, визуализации мочеточников и мочевого пузыря. 

♦ Эндоскопический метод — метод прямой визуализации, позволяющий детально изучить состояние слизистой оболочки полого органа, кроме того, получить материал для морфологического исследования.

♦ Эзофагогастродуоденоскопия.
♦ Бронхоскопия.
♦ Колоноскопия.

♦ Ультразвуковой метод — наиболее распространённый и удобный метод первичной и уточняющей диагностики, с помощью которого можно выявить факт наличия опухоли и уточнить её локализацию, размеры, связь опухоли с окружающими структурами и степень её васкуляризации.

УЗИ. 

Ультразвуковая допплерография сосудов. 

Эндосонография. 

Интраоперационное УЗИ. 

Лапароскопическое УЗИ. 

♦ Спиральная КТ с контрастным усилением и МРТ — наиболее информативные методы, позволяющие выявить опухоль от 1,0 см, выяснить степень её местной распространённости, а также наличие регионарных и отдалённых метастазов. Данные методы уступают в эффективности лишь ангиографии и сканированию сандостатиновых рецепторов.

♦ Радиоизотопные методы 
♦ Сцинтиграфия костей скелета проводится с целью исключения метастази-рования в кости скелета.
♦ Сцинтиграфия с октреосканом.

♦ Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 

♦ ЭХОКГ; 

♦ ПЭТ;

14. Цели лечения: Удаление опухоли

15. Тактика лечения

15.1. Немедикаментозное лечение 

Показанием к хирургическому лечению карциноиду желудка является установление диагноза операбельного рака желудка при отсутствии противопоказаний к операции.

Основными радикальными операциями при раке желудка являются субтотальная дистальная, проксимальная резекция желудка и  гастрэктомия.

Нейроэндокринные опухоли желудка лечатся в основном оперативно.

Алгоритм лечения нейроэндокринных опухолей желудка без поражения лимфоузлов или отдаленных метастазов (I и II стадия)

	1 и 2 тип

	Диаметр полипа < 1см
	Наблюдение и ожидание

	Диаметр полипа > 1см
	Эндоскопическая резекция слизистой оболочки

	Диаметр полипа > 1см с поражением мышечной пластинки
	При 1 типе локальная резекция + антрэктомия

	
	При 2 типе только локальная резекция

	3 тип

	Рекомендовано лечение как при аденокарциномах желудка

↓

Отсутствие эффекта от хирургического лечения

↓

При прогрессировании возможно применение биологической терапии или химиотерапии


Главное условие радикальности операции заключается в удалении единым блоком  пораженного опухолью желудка или соответствующей его части и регионарных лимфоузлов с окружающей их клетчаткой (лимфодиссекция).

В настоящее время на основании работ JRSGC (1998) детально описаны 16 групп регионарных лимфатических узлов, формирующих четыре последовательных (не в истинном понимании последовательности) этапа метастазирования от различных отделов желудка – N1 до N4. 

Первый этап: перигастральные лимфоколлекторы, расположенные в связочном аппарате желудка (№№1-6).

Второй этап: лимфатические узлы по ходу артериальных стволов: общей печеночной артерии, чревного ствола, левой желудочной, в воротах селезенки, по ходу селезеночной артерии (№№7-11). 

Третий этап: лимфатические узлы гепатодуоденальной связки, ретропанкреатодуоденальные, корня брыжейки поперечно-ободочной кишки (№№12-14).

Четвертый этап: лимфатические узлы по ходу верхней брыжеечной артерии, парааортальные (№№15-16). 

Следует отметить, что различным локализациям первичной опухоли в желудке соответствуют различные этапы метастазирования, что подтверждено проспективными исследованиями по выживаемости групп пациентов при поражении различных групп лимфатических узлов. 

На основании классификации и с учетом исследований по результатам выживаемости (M. Sasako et al., 1995; T. Aiko et al., 1998) вовлечение лимфатических коллекторов N1–2 рассматривается как регионарное метастазирование, тогда как вовлечение N3–4 – как отдаленное метастазирование (M1 Lym). 

Различные варианты лимфодиссекции нашли свое отражение в классификации объема операций: вариант лимфодиссекции определяется на основании последнего удаляемого этапа метастазирования. 

Тип хирургического вмешательства на основании объема

лимфодиссекции

	Тип вмешательства
	Объем

лимфодиссекции

	
	N1
	N2
	N3
	N4

	Стандартная гастрэктомия D1
	+
	-
	-
	-

	Стандартная радикальная гастрэктомия (СРГ) D2
	+
	+
	+
	+


Для определения радикальности и адекватности операции служит контроль на отсутствие опухолевых клеток по линии пересечения органов (пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки), определяемое микроскопически.

Субтотальная проксимальная резекция желудка выполняется при раке кардиального отдела желудка I и II стадий. При раке проксимального отдела желудка III стадии или инфильтративных формах производится гастрэктомия.

Во всех случаях НЭО желудка  показана гастрэктомия, что связано с биологическими особенностями распространения раковых клеток. При распространении опухоли проксимально по пищеводу операция должна выполняться из комбинированного торако-лапаротомного доступа по Osawa-Garlok с пищеводно-тонкокишечным анастомозом по Ру.

 При экзофитной опухоли линия резекции желудка в проксимальном направлении должна пролегать в 3–5см от видимой границы опухоли, а при эндофитной форме в 8–10см. Дистальная граница резекции должна пролегать не менее чем в 3см от видимой или пальпируемой границы опухоли. Дистальная субтотальная резекция желудка должна выполняться  по методу Бильрот-II с впередиободочным гастр​оэнтероанастомозом с межкишечным соустьем по Брауну.

Спленэктомия выполняется при проксимальной локализации и\или в теле желудка, прорастании опухолью всех слоев стенки желудка.

Диагностированный на предоперационном этапе НЭО желудка (стадии опухолевого процесса II, IIIa, IIIb, IV хирургическая) - показание для  проведения курсов (2-3) предоперационной полихимиотерапии. Базовыми препаратами лекарственной терапии являются таксотер, иринотекан, оксалиплатин, кселода. Оценка эффективности предоперационной терапии проводится контрольными эндоскопическими, ультрасонографическими, компьютерно-томографическими методами исследованиями, а также методами ИГХ. 

Результаты лечения больных с ІV стадией остаются крайне неудовлетворительными. Четких схем лечения нет.

Для ликвидации осложнений, обусловленных рас​пространенным опухолевым процессом, выполняют оперативные вмешательства с паллиативной целью. В зависимости от конкретной ситуации выполняют паллиативную резекцию желудка, гастрэктомию, обходной гастроэнтероанастомоз на длинной петле с межкишечным соустьем, накладывают гастро- или еюностому. Возможно выполнение эндоскопической реканализации путем  диатермокоагуляции опухоли.

Стандартных схем химиотерапевтического лечения больных раком желудка ІV стадии нет. Существует множество различных схем использования цитостатиков у больных НЭО желудка, которые отличаются друг от друга не только набором химиопрепаратов, но и временем проведения, количеством курсов, использованием модификаторов, а также способом введения их в организм. Частичных эффектов у больных диссеминированным раком желудка можно добиться в 15–35% случаев от применения в режиме монотерапии таких препаратов, как 5-фторурацил, фторафур, цисплатин, этопозид, CCNU, доксорубицин, эпирубицин. Продолжительность частичных ремиссий при этом короткая, на выживаемости эффект не сказывается. 

В девяностых годах начато исследование эффективности и продолжается  до настоящего времени при генерализованном НЭО желудка новых препаратов – доцетаксела, паклитаксела, кампто, S-1, УФТ. 

В настоящее время наиболее часто используются комбинации на основе 5-фторурацила и лейковорина. Целесообразно использовать для терапии рака желудка 5-фторурацил, цисплатин, этопозид, доксорубицин и эпирубицин. 

 Несмотря на это, эффективность химиотерапевтического лечения больных распространенным НЭО желудка остается на низком уровне, в большинстве случаев отмечается частичная и непродолжительная ремиссия опухолевого процесса. 

Лечение по стадиям

	Стадия

заболевания
	Методы лечения 

(для ВСМП и СМП)

	Стадия I (T1N0M0)
	Наблюдение и ожидание и/или оперативное лечение

	Стадия II (T2N0M0, T3N0M0,)


	При 1 типе локальная резекция + антрэктомия

При 2 типе только локальная резекция

При 3 типе лечение как при аденокарциномах желудка

	Стадия III 

( Т любое  N1M0)
	Проксимальная или дистальная субтотальная резекция желудка, либо гастрэктомия в сочетании со стандартной лимфодиссекцией.

Химиотерапия

	Стадия IV 

(T любое N любое M1)
	Химиотерапия




Рецидив 

43. ОПЕРАЦИЯ (индивидуализированно):

– различные по объему паллиативные оперативные вмешательства;

– эндоскопическое разрушение опухоли;

– постановка стентов.

90. ПАЛЛИАТИВНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ (индивидуализировано).

15.2. медикаментозное лечение 

Химиотерапия

•  Химиотерапия:

Монохимиотерапия цитостатиками. 

Полихимиотерапия цитостатиками. 

•  Комбинированная химиотерапия:

биотерапия + химиотерапия. 

Симптоматическая терапия.

 При нейроэндокринных заболеваниях желудка возможно применение следующих схем  химиотерапии:

· При высокодифференцированных нейроэндокринных карциномах:

соматостатин или стрептозоцин/5-фторурацил или доксорубицин; 

·      Стрептозоцин – 1г/м², капельно, в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й дни;

Фторурацил – 600мг /м², капельно, в 1-й день или 325мг /м², капельно, в 1-й,2-й, 3-й, 4-й, 5-й  дни.

Повторение цикла каждые 4 недели.

·       Доксорубицин – 50мг/м², капельно, в 1-й день;

Стрептозоцин – 500мг/м², капельно, в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й дни;

Повторение цикла каждые 4 недели.

· При низкодифференцированных нейроэндокринных карциномах:

цисплатин/этопозид (VP1) 

· Цисплатин 80мг/м², капельно, в 1-й день;

Этопозид – 120мг/м², в/в, капельно, в  1-й, 2-й, 3-й  дни;

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Карбоплатин – AUC 4-5;

Этопозид - 100мг/м², в/в, капельно, в 1-й, 2-й, 3-й  дни;

Повторение цикла каждые 4 недели.

•  Биотерапия:

Комбинация синтетических аналогов соматостатина и интерферона–α (пролонгированная форма (PEG-интерферон). 

Октреотид - 50-500мкг, п/к, 3 раза в сутки (доза подбирается индивидуально).

Депонированная форма октреотида (Сандостатин ЛАР, октреотид депо, ланреотид): для больных, получавших ранее октреотид. 

Рекомендуемая начальная доза Октреотида 20мг, в/м, каждые 28 дней.

Лечение октреотидом продолжается в эффективной дозе еще 2 недели после инъекции Октреотида;

Для больных ранее не получавших октреотид, лечение начинают с Сандостатина в дозе 100мкг, 3 раза в сутки в течение 2 недель.

При хорошей переносимости и клиническом эффекте переходят на Октреотид. 

Доза Октреотида может регулироваться после 3 месяцев лечения:

· При хорошем контроле симптомов и биологических маркеров доза может быть уменьшена до 10мг каждые 4 недели.

· При возврате симптомов дозу повышают до 20мг.

· Если симптомы контролируются только частично, то доза может быть повышена до 30мг каждые 4 недели.

Ланреотид – дозы и режимы подбирают индивидуально после оценки ответной реакции. Обычно рекомендуется 60-120мг, в/м, каждые 4 недели.

Октреотид депо, также как Октреотид, применяют в дозе 20мг, в/м, 1 раз в месяц, при необходимости доза может быть увеличена.

ИФН – α – 3-5 млн ЕД п/к 3 раза в неделю. Доза подбирается индивидуально по переносимости.

15.3. Алгоритм выбора терапии при метастатических нейроэндокринных опухолях.

 SHAPE 



15.3. Профилактические мероприятия

Карциноидные опухоли желудка не имеют профилактики.

15.4. Дальнейшее ведение 

При лечении  цитотоксическими препаратами или биотерапии пациенты должны наблюдаться с интервалом 3 месяца для оценки ответа на  проводимое лечение*.

Пациентов, перенесших радикальное хирургическое вмешательство, необходимо наблюдать каждые 3-6 месяцев более 5 лет.

Каждые 3 месяца нужно проводить биохимическое исследование, каждые 6 месяцев – методы визуализации.

* ответ на проводимое лечение должен быть оценен при помощи определения биохимических маркеров и использования методов визуализации. Хромогранин А является важным и стабильным маркером, динамику которого  можно проследить при длительном лечении гормонально активных и неактивных опухолей.

КТ и МРТ признаны стандартом оценки эффективности лечения.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе 

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны, отсутствие признаков злокачественного новообразования

Объем наблюдения:

– фиброгастроскопия;

– рентгенконтрастное исследование пищевода

– УЗИ органов брюшной полости;

– рентгенологическое исследование легких;

– УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование  прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин);

– общий анализ крови.

По показаниям: фиброколоноскопия, ирригоскопия, компьютерная томография, ангиография, МРТ, сцинтиграфия костей скелета,  ПЭТ-исследование.

3. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов);

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием желудка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом карциноида желудка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом карциноида желудка) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных карциноидом желудка после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов карциноида желудка у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами карциноида желудка в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом карциноида желудка) х 100%.
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II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Классификация

10.1. Общая классификация эндокринных опухолей  ВОЗ.

1.Высокодифференцированные эндокринные опухоли

             А. Доброкачественное течение

             Б. Неопределенное течение

2. Высокодифференцированная эндокринная карцинома

3. Низкодифференцированная эндокринная карцинома

4. Смешанная эндокринная экузокринная опухоль

5. Опухолеподобные образования

Высокодифференцированные опухоли из гастрин – продуцирующих (G) клеток.

Эти новообразования небольшого размера (диаметр < 1см), составляющие примерно ⅔ всех нейроэндокринных опухолей двенадцатиперстной кишки, располагаются в основном  в ее проксимальной части. Часто возникают метастазы, но поражение ограничивается регионарными лимфоузлами. Данный тип опухоли может сочетаться с синдромами МЭН I и с синдромом  Золлингера-Эллисона и поэтому называются гастриномами.

Высокодифференцированные опухоли соматостатин – продуцирующих (D) клеток.

По частоте возникновения и злокачественности (50%) они похожи на соматостатиномы поджелудочной железы, но диаметр их меньше и метастазы в регионарные лимфоузлы возникают гораздо чаще чем в печень. Гистологическоа строение представлено типичной железистой структурой с кальцификатами  - псаммомными тельцами, часто сочетается с нейрофиброматозом 1-го типа, а с не функциональным синдромом соматостатиномы.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы двенадцатиперстной кишки часто возникают в области фатерова соска и не сочетаются ни с какими  гиперфункциональными синдромами. Как и при других низкодифференцированных эндокринных карциномах ЖКТ, к моменту установления диагноза уже имеются метастазы.

10.2. Клиническая классификация TNM (Международный противораковый союз, 2009):

Т -  Первичная опухоль

ТХ  Первичная опухоль не может быть оценена

Т0   Отсутствие данных о первичной опухоли

Т1 Опухоль прорастает в собственную пластинку  слизистой оболочки или в подслизистую основу и имеет размер не более 1см 

Т2 Опухоль прорастает в мышечную оболочку и имеет размер более 1см 

Т3 Опухоль тощей кишки или подвздошной кишки прорастает в подсерозную основу. Опухоль двенадцатиперстной кишки или ампулы прорастает в поджелудочную железу или забрюшинное пространство.

Т4 Опухоль прорастает в висцеральную брюшину (серозную оболочку) или в другие органы или соседние структуры

Для ампулярной ганглиоцитарной параганглиомы опухоль ограничена ампулой фатерова соска.

Примечание: для любой Т добавляют символ (m), если опухоли множественные.

N – Регионарные лимфатические 

NХ  Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1 Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М – Отдаленные метастазы 

М0 Нет отдаленных метастазов

М1 Есть отдаленные метастазы

Группировка по клиническим стадиям

	I
	T1 
	N0
	M0

	IIА
	T2
	N0
	M0

	IIВ
	Т3
	N0
	M0

	IIIА
	Т4
	N0
	M0

	IIIВ
	Любая T
	N1


	M0



	IV
	Любая T


	Любая N
	M1


11. Показания для госпитализации: Наличие опухолевого процесса (образования) в тонкой кишке,  выявленного с помощью ультразвукового и/или рентгенологических методов исследования. Операбельный рак почки (I-IV стадии). 

 - госпитализация плановая.

12. Диагностические критерии:

12.1 Жалобы и анамнез

Как правило, в начальных  стадиях клиническая картина отсутствует. По мере роста опухолевого процесса отмечается боль в мезогастальной области, осложненное течение заболевания наблюдали при опухолях с высоким потенциалом злокачественности. Локализованная форма заболевания, как правило, протекает бессимптомно или проявляется болями в мезогастральной области. По мере распространенности опухолевого процесса присоединяются анемия, пальпируемое опухолевое образование, перфорация опухоли, кишечное кровотечение и кишечная непроходимость, при диссеминации опухолевого процесса - снижение веса больных. 

Возраст большинства пациентов 60-70лет.

Карциноидный синдром встречается в 7-28,6% случаев, характерен только для опухолей с высоким потенциалом злокачественности, отмечен только при местнораспространенном и диссеминированном процессе, при размере опухоли более 2см. 

Локализация метастазов НЭО тонкой кишки: печень, забрюшинные лимфоузлы,лимфоузлы брыжейки тонкой кишки, в надпочечники, периферические л/у, по брюшине.

  В клинической картине карциноидного синдрома преобладает сердечно-сосудистая симптоматика. Она характерна выраженной тахикардией, болями в области сердца, повышением АД. Метаболические нарушения у больных с карциноидами приводят к вторичным изменениям сердца (фиброэластоз правых отделов сердца — трёхстворчатого клапана и клапанов лёгочной артерии), которые создают соответствующую картину при физикальном исследовании и ЭхоКГ. Гиперемия кожи лица и приливы — часто первый, а иногда и единственный симптом карциноидного синдрома. Данные проявления могут быть спровоцированы эмоциональными факторами (волнение и возбуждение), приёмом пищи и алкогольных напитков. Сосудодвигательные реакции проявляются гиперемией кожи в виде эритематозного покраснения кожных покровов головы и шеи (область прилива крови к лицу). При сосудистой реакции цвет кожи может меняться от красного до выраженной бледности. Продолжительные приступы гиперемии могут сопровождаться слезотечением и отёком вокруг глаз. Системные эффекты этих реакций разнообразны. У некоторых больных в результате частых и продолжительных приступов расширения кожных сосудов появляются телеангиэктазии на коже лица и шеи.

Абдоминальный карциноидный синдром обусловлен влиянием серотонина на моторику желудочно-кишечного тракта и секрецию. Он проявляется болями в животе схваткообразного характера, диспептическими и функциональными нарушениями (тошнота, рвота, диарея). Бронхоспазм связан с высвобождением серотонина, брадикинина, гистамина и проявляется приступами затруднённого дыхания.

Карциноидный синдром вызывает расстройства нервно-психического статуса больного. Выделяют кризовое и фоновое течение нервно-психических расстройств при карциноидном синдроме. Приступы сопровождаются головными болями, тошнотой, рвотой, глубокой депрессией и обильными проявлениями вегетативной дисфункции (выраженная потливость, озноб, гипертермия, гиперемия лица). Иногда возникают икота, чувство голода, гипогликемия. После приступа больные ослаблены, депрессивны, сонливы. При фоновом течении карциноидного синдрома у больных выявляют признаки астенодепрессивного синдрома.

12.2. Физикальное обследование

может пальпироваться образование в правой подвздошной области.

12.3. Лабораторные исследования

а) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б) Общий анализ мочи – Изменения в анализе могут отсутствовать.

в) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза)

г) Коагулограмма – могут быть нарушения свертываемости крови. 

д) Определение биомаркеров в крови:

	Использование
	Маркер
	Специфичность

	Общее
	Хромогранин А и В
	Высокая

	
	Нейронспецифическая энолаза
	Средняя

	
	Человеческий хорионический гонадотропин
	Низкая

	Специфическое
	Двенадцатиперстная кишка

	
	Соматостатин
	Высокая

	
	Гастрин
	Высокая

	
	Подвздошная кишка

	
	Серотонин (мочевой 5 - ГИУК)
	Высокая

	
	Нейрокинин А
	Средняя

	
	Нейропептид К
	Средняя

	
	Вещество Р
	Средняя


12.4. Инструментальные исследования

12.4.1. Эндоскопическое исследование. Взятие биопсии и проведение иммуногистохимического анализа – хромогранин А, Ki-67

12.4.2.  УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.3.  КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.4.  Рентгенологическое исследование легких.

12.4.5.  ЭКГ.

12.4.6.   ЭХОКГ

12.5. Показания для консультации специалистов

- консультация хирурга, радиолога, химиотерапевта для решения вопроса о тактике лечения

- консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения 

 - консультация гинеколога, уролога 

12.6. Дифференциальный диагноз

Опухоли тонкой кишки (доброкачественные и злокачественные) имеют стертую клиническую картину и поэтому чаще выявляются на поздних стадиях заболевания.

Несмотря на то, что тонкая кишка занимает 75% длины кишечника, а ее слизистая оболочка составляет 90% всей поверхности слизистой, опухоли в этом отделе развиваются крайне редко: на долю злокачественных новообразований приходится 1–2% среди заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 3–6% всех опухолей, поражающих органы пищеварения, и 0,1–0,3% среди всех онкологических заболеваний [1].

Опухоли тонкой кишки могут исходить из любых формирующих ее клеток. Аденома развивается из гладких мышечных клеток, карциноид – из аргентофильных клеток кишечных желез. Клетки нейроглии дают начало и доброкачественной, и злокачественной шванноме, нервные клетки – нейрофибромам и нейрофибросаркомам. Из сосудов формируются лимфангиомы, гемангиомы и ангиосаркомы. Фибромы и фибросаркомы происходят из фибробластов. Лимфомы – из лимфоцитов, находящихся в слизистой оболочке и групповых лимфатических фолликулах тонкой кишки (пейеровых бляшках).

Доброкачественные опухоли: аденома, лейомиома, гемангиома, лимфангиома, фиброма, нейрофиброма, шваннома, липома.

Злокачественные опухоли: аденокарцинома, карциноид, лимфома, лейомиосаркома, ангиосаркома, лимфангиосаркома, саркома Капоши, фибросаркома, нейрофибросаркома, злокачественная шваннома, липосаркома.

Опухоли тонкой кишки в 75% случаев оказываются злокачественными. Наиболее часто встречается аденокарцинома и составляет около 50%, лимфома – около 25–30%, саркома – 15–25%, карциноид – 1–4% [1, 2].

Помимо опухолей, развивающихся первично в тонкой кишке, необходимо помнить о возможности метастазирования в этот орган. Вторичное поражение тонкой кишки встречается при меланоме, раке яичников, раке мочевого пузыря, раке молочной железы, раке легких. Опухоли мочеполовой системы и других органов ЖКТ могут прорастать в стенку тонкой кишки [1].

Низкая частота первичного развития опухолей в тонкой кишке связана с множеством факторов: механических, химических, иммунных. Это обусловлено тем, что:

• пищевые массы проходят через тонкую кишку быстро, в связи с этим время контакта с канцерогенными веществами непродолжительно;

• жидкое содержимое тонкой кишки способствует снижению концентрации канцерогенов и меньшему раздражению слизистой оболочки;

• реакция в просвете тонкой кишки щелочная, что подавляет активацию многих канцерогенов;

• в тонкой кишке жизненный цикл клеток слизистой оболочки короче, чем в толстой, и меньше количество стволовых клеток, которые являются основной мишенью канцерогенов;

• в тонкой кишке по сравнению с толстой вырабатывается большее количество IgA, обладающего защитными свойствами.

Существенную роль играет и то, что концентрация гидроксилазы бензапирена (химическое вещество, преобразующее основной канцероген пищи бензапирен в менее токсичные метаболиты) в тонкой кишке выше, чем в толстой.

По характеру роста различают экзофитные опухоли, приводящие к стенозу, а также эндофитные, не изменяющие просвет кишки. Достаточно часто опухоль диагностируется при развитии кишечной непроходимости, однако даже при наличии экзофитной опухоли больших размеров нарушение пассажа может длительно не возникать в силу большой растяжимости кишечной стенки [3]. Кишечная непроходимость развивается в 13% случаев, обычно на поздних стадиях заболевания.

Из клинических симптомов наиболее часто встречаются: боли в животе (67% случаев), кровотечение (41%), снижение массы тела (38%), тошнота и рвота (33%) [1].

Боль является наиболее частым симптомом. Обычно она локализуется в области пупка и носит схваткообразный (чаще при опухолях тощей и подвздошной кишки) или «язвенноподобный» (более свойственный для опухоли двенадцатиперстной кишки – ДПК) характер [2]. Механическая желтуха развивается при опухолевом поражении, локализующемся в области фатерова соска.

Клиническая картина карциноидной опухоли дополняется специфическими симптомами, обусловленными выделением ею серотонина: приступообразным покраснением лица и верхней половины тела, головной болью, тошнотой, рвотой, сердцебиениями, астматоидным состоянием, кишечной коликой и поносом.

Перфорация тонкой кишки чаще всего обусловлена лимфомой. Инвагинация тонкой кишки часто оказывается проявлением доброкачественных опухолей, например липомы.

Дооперационная диагностика рака тонкой кишки считается весьма трудной и не превышает 15% [4].

При диагностике опухолей тонкой кишки используются рентгенологические и эндоскопические методы.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

13.1.Основные диагностические мероприятия

 13.1.1 Лабораторные исследования

15. Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

16. Общий анализ мочи – изменения в анализе могут отсутствовать.

17. Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

18. Кровь на RW,  кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

19. Группа крови, резус-фактор крови 

20. Коагулограмма. 

13.1.2 Инструментальные исследования:

· Эндоскопическое исследование с биопсией.

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· КТ/ МРТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· Рентгенологическое исследование легких.

· ЭКГ.

Все обследования необходимо провести до плановой госпитализации!

Дополнительные диагностические мероприятия

По показаниям вы​полняются: Инструментальные методы основаны на визуализации нейроэндокринной опухоли и определения стадии заболевания.
♦ Рентгеновские методы

Рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях — скрининговый метод для исключения грубой органической патологии органов средостения, лёгких, наличия гидро- и пневмоторакса, а также для исключения внутригрудного метастазирования и синхронных опухолевых заболеваний. 

Рентгенография пищевода, желудка, ирригография применяются с целью контрастирования и визуализации измененных отделов ЖКТ при подозрении на наличие опухоли, а также вторичное вовлечение их в опухолевый процесс. 

Экскреторная урография проводится для оценки выделительной функции почек, визуализации мочеточников и мочевого пузыря. 

♦ Эндоскопический метод — метод прямой визуализации, позволяющий детально изучить состояние слизистой оболочки полого органа, кроме того, получить материал для морфологического исследования.
♦ Эзофагогастродуоденоскопия.
♦ Бронхоскопия.
♦ Колоноскопия.
♦ Ультразвуковой метод — наиболее распространённый и удобный метод первичной и уточняющей диагностики, с помощью которого можно выявить факт наличия опухоли и уточнить её локализацию, размеры, связь опухоли с окружающими структурами и степень её васкуляризации.

УЗИ. 

Ультразвуковая допплерография сосудов. 

Эндосонография. 

Интраоперационное УЗИ. 

Лапароскопическое УЗИ. 

♦ Спиральная КТ с контрастным усилением и МРТ — наиболее информативные методы, позволяющие выявить опухоль от 1,0см, выяснить степень её местной распространённости, а также наличие регионарных и отдалённых метастазов. Данные методы уступают в эффективности лишь ангиографии и сканированию сандостатиновых рецепторов.

♦ Радиоизотопные методы 
♦ Сцинтиграфия костей скелета проводится с целью исключения метастази-рования в кости скелета.
♦ Сцинтиграфия с октреосканом.

♦ Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 

♦ ЭХОКГ; 

♦ ПЭТ.

14. Цели лечения: удаление опухоли.

15. Тактика лечения

СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ ТОНКОЙ КИШКИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ


0 стадия

44. Операция: 

· полипэктомия; 

· сегментарная резекция. 

· Лапароскопическая резекция тонкой кишки

45. Наблюдение.


I cтадия

46. Операция – широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли). 

47. Наблюдение.


II cтадия

48. Операция – широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса).

49. Наблюдение.


III cтадия

50. Операция - широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса).

51. Адъювантная химиотерапия.

52. Наблюдение.

      IV стадия

53. Операция (чаще паллиативная; при резектабельной опухоли и наличии солитарных и единичных метастазов в отдаленных органах – операция с одномоментным или отсроченным удалением метастазов).

54. После комбинированных операций:

· адъювантная химиотерапия (при солитарных и единичных метастазах в отдаленных органах); 

· наблюдение.

55. При неоперабельном процессе  (Стадия IV - T любое N любое M1)  - химиотерапия

56. Симптоматическое лечение.

15.1. Немедикаментозное лечение: Режим II, безшлаковая диета.

15.2. Медикаментозное лечение:

ХИМИОТЕРАПИЯ:

Монохимиотерапия цитостатиками. 

Полихимиотерапия цитостатиками. 

Комбинированная химиотерапия:

биотерапия + химиотерапия. 

Симптоматическая терапия.

При нейроэндокринных заболеваниях тонкой кишки возможно применение следующих схем  химиотерапии:

· Циклофосфамид – 500мг/м², в/в, в 1-й и  8-й дни;

Стрептозоцин –  500мг/м², в/в, в 1–й и  8-й дни;

           Фторурацил – 500мг/м², в/в, в 1–й и  8-й дни.

            Повторение цикла каждые 4 недели.

· FAC-S:  

Фторурацил – 400мг/м², в/в, капельно, в 1–й и  8-й дни;

Доксорубицин – 30мг/м², в/в, в 1–й день;

Циклофосфамид – 75мг/м², внутрь, в 1-й, 2-й,3-й,4-й, 5-й, 6-й, 7-й, 8-й, 9-, 10-й, 11-й, 12-й, 13-й, 14-й дни;

Стрептозоцин –  400мг/м², в/в,  в 1–й и 8-й дни.

            Повторение цикла каждые 4 недели.

· Цисплатин  - 80мг/м², в/в, капельно, в 1-й день;

Этопозиди - 120мг/м², в/в, капельно, в 1-й, 2-й,3-й дни;

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Карбоплатин – AUC 4-5;

Этопозид - 100мг/м², в/в, в 1-й, 2-й,3-й дни;

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Доксорубицин – 50мг/м², в/в, в 1-й день;

           Стрептозоцин – 500мг/м², в/в,  в 1-й, 2-й,3-й, 4-й дни;

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Стрептозоцин – 1г/м², в/в,  в 1-й день;

 Фторурацил – 600мг/м², в/в, в 1–й или 325мг/м²  в 1-й, 2-й,3-й, 4-й, 5-й  дни;

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Дакарбазин – 200мг/м², в/в, в 1-й, 2-й,3-й дни;

Эпирубицин – 25мг/м², в/в, в 1-й, 2-й,3-й дни;

Фторурацил – 250мг/м², в/в, в 1-й, 2-й,3-й дни;

Повторение цикла каждые 3 недели.

· Темозоломид - 150мг/м²/сут, внутрь, 7 дней, перерыв 7 дней;

Бевацизумаб – 5мг/кг, в/в, 1 раз в 2 недели.

Продолжительность курса 22 недели.

· Темозоломид - 150мг/м²/сут, внутрь, в 1-й, 2-й,3-й, 4-й, 5-й  дни;

Капецитабин – 2г/м²/сут, внутрь, с 1-го по 14-й день.

Повторение цикла каждые 28 дней.

•  Биотерапия:

Комбинация синтетических аналогов соматостатина и интерферона–α (пролонгированная форма (PEG-интерферон). 

Октреотид -  50-500мкг, п/к, 3 раза в сутки (доза подбирается индивидуально).

Депонированная форма октреотида (Сандостатин ЛАР, октреотид депо, ланреотид): для больных, получавших ранее октреотид. 

Рекомендуемая начальная доза Сандостатина ЛАР 20мг, в/м, каждые 28 дней.

Лечение октреотидом продолжается в эффективной дозе еще 2 недели после инъекции Сандостатина ЛАР;

Для больных ранее не получавших октреотид, лечение начинают с Сандостатина в дозе 100мкг 3 раза в сутки в течение 2 недель.

При хорошей переносимости и клиническом эффекте переходят на Сандостатин ЛАР. 

Доза Сандостатина ЛАР может регулироваться после 3 месяцев лечения:

55. При хорошем контроле симптомов и биологических маркеров доза может быть уменьшена до 10мг каждые 4 недели.

56. При возврате симптомов дозу повышают до 20мг.

57. Если симптомы контролируются только частично, то доза может быть повышена до 30мг каждые 4 недели.

Ланреотид – дозы и режимы подбирают индивидуально после оценки ответной реакции. Обычно рекомендуется 60-120мг, в/м, каждые 4 недели.

Октреотид депо, также как Сандостатин ЛАР, применяют в дозе 20мг, в/м, 1 раз в месяц, при необходимости доза может быть увеличена.

Интерферон–α – 3-5млн.ЕД, п/к, 3 раза в неделю. Доза подбирается индивидуально по переносимости.

15.2.1.  Алгоритм выбора терапии при метастатических нейроэндокринных опухолях.

 SHAPE 



15.3. Хирургическое вмешательство

Основным методом лечения рака ободочной кишки является хирургический. 

Операции проводят для: 

1) удаления опухоли, 

2) купирования симптомов, таких, как непроходимость тонкой кишки или кишечное кровотечение и 

3) уменьшения размера опухолей, которые невозможно удалить полностью, так называемая процедура уменьшения опухолевой массы и количества гормонов, выделяемых опухолью.

Небольшие карциноиды прямой кишки обычно бывают доброкачественными, и их нередко удается полностью удалить и излечить. Карциноиды желудка типа 1 тоже, как правило, доброкачественные, и их удается полностью удалить и излечить. Аппендикулярные карциноидные опухоли обычно удаляют и излечивают во время аппендэктомии. На момент выявления карциноидные опухоли тонкой кишки и прямой кишки нередко оказываются крупными и уже начинают метастазировать. В большинстве случаев при метастазах хирургическое лечение не назначают, так как хирургическим путем невозможно удалить опухоль полностью. 

Иногда у больного может быть единичный метастаз, ограниченный участком печени. В таких случаях можно провести хирургическую резекцию первичной опухоли и резекцию той части печени, которая поражена опухолью (гемигепатэктомия). Число пациентов с множественными метастазами, определяющимися только в печени, невелико. Гемигепатэктомию в этих случаях проводить нельзя из-за множественных очагов опухоли. Некоторых пациентов с таким диагнозом успешно лечат трансплантацией печени.

15.4. Профилактические мероприятия

Карциноидные опухоли тонкой кишки не имеют профилактики.

15.5. Дальнейшее ведение

При лечении цитотоксическими препаратами или биотерапии пациенты должны наблюдаться с интервалом 3 месяца для оценки ответа на  проводимое лечение*.

Пациентов, перенесших радикальное хирургичесое вмешательство, необходимо наблюдать каждые 3-6 месяцев более 5 лет.

Каждые 3 месяца нужно проводить биохимическое исследование, каждые 6 месяцев – методы визуализации.

* ответ на проводимое лечение должен быть оценен при помощи определения биохимических маркеров и использования методов визуализации. Хромогранин А является важным и стабильным маркером, динамику которого  можно проследить при длительном лечении гормонально активных и неактивных опухолей.

КТ и МРТ признаны стандартом оценки эффективности лечения.


Объем обследования

13) физикальное;

14) ФЭГДС;

15) рентгенологическое исследование легких;

16) МРТ, КТ брюшной полости и забрюшинного пространства;

17) ПЭТ;

18) ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства;

19) другие методы исследования (компьютерная томография, экскреторная урография и т.д.) и консультации специалистов (гинеколог, уролог и др.) по показаниям.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием тонкого кишечника, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом карциноида тонкой кишки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом карциноида тонкой кишки) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных карциноидом тонкой кишки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов карциноида тонкой кишки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами карциноида тонкой кишки в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом карциноида тонкой кишки) х 100%.

18. Рецензенты:

91. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

92. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы (необходимы ссылки валидные исследования на перечисленные источники в тексте протокола) 

· Нейроэндокринные опухоли. Руководство для врачей. Edited by Martin Caplin, Larry Kvols/ Москва, 2010

· Минимальные клинические рекомендации Европейского Общества Медицинской онкологии (ESMO) 

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под редакцией Н.И.Переводчиковой, Москва 2011

· The chemotherapy Source Book, Fourth Edition, Michael C. Perry 2008 by Lippincot Williams&Wilkins

· TNM Классификация злокачественных опухолей. Собин Л.Х., Госпордарович  М.К., Москва, 2011

· Journalof Clinical Oncology, Том2, №3, стр.235, Карциноид 100 лет спустя: эпидемиология и прогносические факторы нейроэндокринных опухолей.

· Ardill JE. Circulating markers for endocrine tumors of the gastroenteropancreatic tract. Ann Clin Biochem. 2008; 539-59

· Arnold R, Wilke A,Rinke A, et al. Plasma chromogranin A as marker for survival in patients with metastatic endocrine gastroenteropancreatic tumors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008, стр.820 

· ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2010г.)

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г)

· Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, Carmen J.Allegra, 2010)

· Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010)

· Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008)

· Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

· Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных

18. д.м.н. Ижанов Е.Б. – врач высшей категории, зав. отделения торако-абдоминальной онкохирургии

19. Абзалбек Е.Ш. врач отделения торако-абдоминальной онкохирургии, врач высшей категории

20. Лашкул С.В. врач высшей категории, отделения торако-абдоминальной онкохирургии

21. к.м.н. Кузикеев М.А. с.н.с отделения торако-абдоминальной онкохирургии, врач высшей категории

22. Джуманов А.И. врач отделения торако-абдоминальной онкохирургии

23. к.м.н. Смагулова К.К. врач химиотерапии

24. д.м.н. Есентаева С.Е. зам.дир. КазНИИОиР

25. Муканова Ш.А. врач химиотерапии

23. Указание  условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

Клинический протокол «Нейроэндокринные опухоли толстой кишки»  

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

	1. Название протокола: Нейроэндокринные опухоли толстой кишки  


2. Код протокола 

3.Код МКБ-10:  C 18

4.  Сокращения, используемые в протоколе: 

МРТ – магнитно-резонансная томография
КТ  - компьютерная томография

ИГХ - исследование - иммуногистохимическое

ПЭТ- позитронно-эмиссионная томография

РОД – разовая очаговая доза

СОД – суммарная очаговая доза 
5. Определение: Карциноидные опухоли толстой кишки  - нейроэндокринные опухоли толстой кишки
	6. Дата разработки протокола:

	7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным  раком ободочной кишки, либо выставленным на основании лабораторно-инструментальных методов обследования.

	8. Пользователи протокола: врачи онкодиспансеров, хирурги, терапевты общей лечебной сети, ПМСП.

	9. Указание на отсутствие конфликта интересов:  отсутствует конфликт интересов


II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Классификация
10.1. Общая классификация эндокринных опухолей  ВОЗ.

1.Высокодифференцированные эндокринные опухоли

             А. Доброкачнественное течение

             Б. Неопределенное течение

2. Высокодифференцированная эндокринная карцинома

3. Низкодифференцированная эндокринная карцинома

4. Смешанная эндокринная экузокринная опухоль

5. Опухолеподобные образования

Высокодифференцированные опухоли из гастрин – продуцирующих (G) клеток.

Эти новообразования небольшого размера (диаметр<1 см), составляющие примерно ⅔ всех нейроэндокринных опухолей двенадцатиперстной кишки, располагаются в основном  в ее проксимальной части. Часто возникают метастазы, но поражение ограничивается регионарными лимфоузлами. Данный тип опухоли может сочетаться с синдромами МЭН I и с синдромом  Золлингера – Эллисона и поэтому называются гастриномами.

Высокодифференцированные опухоли соматостатин – продуцирующих (D) клеток.

По частоте возникновения и злокачественности (50%) они похожи на соматостатиномы поджелудочной железы, но диаметр их меньше и метастазы в регионарные лимфоузлы возникают гораздо чаще чем в печень. Гистологическоа строение представлено типичной железистй структурой с кальцификатами  - псаммомными тельцами, часто сочетается с нейрофиброматозом 1-го типа, а с не функциональным синдромом соматостатиномы.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы двенадцатиперстной кишки часто возникают в области фатерова соска и не сочетаются ни с какими  гиперфункциональными синдромами. Как и при других низкодифференцированных эндокринных карциномах ЖКТ, к моменту установления диагноза уже имеются метастазы.

10.2. Клиническая классификация TNM 

(Международный противораковый союз, 2009)

Т – Первичная опухоль

ТХ
Первичная опухоль не может быть оценена

Т0  
Отсутствие данных о первичной опухоли

Т1 
Опухоль прорастает в собственную пластинку  слизистой оболочки или в подслизистую основу и имеет размер не более 2 см 

Т1а Опухоль размером менее 1 см

T1b Опухоль размером 1-2 см

Т2 
Опухоль прорастает в мышечную оболочку и имеет размер более 2 см 

Т3 
Опухоль прорастает в подсерозную основу или не покрытые брюшной ткани вокруг толстой или прямой кишки.

Т4 
Опухоль прорастает в брюшину или в другие органы 

Примечание: для любой Т добавляют символ (m), если опухоли множественные.

N – Регионарные лимфатические 

NХ  
Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 
Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1 
Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М – Отдаленные метастазы 

М0
Нет отдаленных метастазов

М1
Есть отдаленные метастазы

Группировка по клиническим стадиям

	I
	T1 
	N0
	M0

	IIА
	T2
	N0
	M0

	IIВ
	Т3
	N0
	M0

	IIIА
	Т4
	N0
	M0

	IIIВ
	Любая T
	N1
	M0

	IV
	Любая T
	Любая N
	M1


ОТДЕЛЫ ОБОДОЧНОЙ КИШКИ

· Червеобразный отросток.

· Слепая кишка.

· Восходящая ободочная кишка.

· Печеночный изгиб ободочной кишки.

· Поперечная ободочная кишка.

· Селезеночный изгиб ободочной кишки.

· Нисходящая ободочная кишка.

· Сигмовидная ободочная кишка.

Для червеобразного отростка, слепой кишки, восходящей ободочной кишки регионарными лимфатическими узлами являются периколярные узлы, а также лимфатические узлы, расположенные вдоль подвздошно-ободочной, правой толстокишечной и правой ветви средней толстокишечной артерии. Для печеночного изгиба ободочной кишки и проксимальной части поперечной ободочной кишки регионарными лимфатическими узлами являются вышеперечисленные, а также узлы, расположенные вдоль средней толстокишечной артерии. 

Регионарными лимфатическими узлами для дистальной части поперечной ободочной кишки, селезеночного изгиба ободочной кишки, нисходящей ободочной кишки и проксимальной части сигмовидной ободочной кишки являются периколярные лимфатические узлы, а также узлы, расположенные вдоль левой ветви средней толстокишечной артерии, левой толстокишечной артерии, верхних сигмовидных артерий.

Для средней трети сигмовидной кишки регионарными лимфатическими узлами являются периколярные узлы и лимфатические узлы, расположенные вдоль сигмовидных артерий.

Регионарными лимфатическими узлами для дистальной части ободочной сигмовидной кишки являются периколярные лимфатические узлы и узлы, расположенные вдоль нижних сигмовидных артерий и нижней брыжеечной артерии.

11. Показания для госпитализации: Наличие опухолевого процесса (образования) в толстой кишке.

– Госпитализация плановая (ВСМП, СМП).
12. Диагностические критерии.

12.1 Жалобы и анамнез

Как правило, в начальных  стадиях клиническая картина отсутствует. 

По мере роста опухолевого процесса отмечается боль в мезогастальной области,потеря веса, кровь в кале, запоры, кишечная непроходимость.

Специфика симптомов не выделяется в зависимости от распространенности опухолевого процесса. Бессимптомное течение заболевания отмечается только при локализованном процессе, а такое осложнение, как кишечная непроходимость, встречается только при местнораспространенной и диссеминированной стадии опухолевого процесса.

Карциноидный синдром наблюдается чаще при опухолях с высоким потенциалом злокачественности как в начале, так и при прогрессировании заболевания и проявляется симптомами диареи, приливами  и повышением артериального давления.

Локализация метастазов НЭО ободочной кишки: печень, забрюшинные л/у , большой сальник ,  яичники, легкие,  периферические лимфоузлы.

В клинической картине карциноидного синдрома преобладает сердечно-сосудистая симптоматика. Она характерна выраженной тахикардией, болями в области сердца, повышением АД. Метаболические нарушения у больных с карциноидами приводят к вторичным изменениям сердца (фиброэластоз правых отделов сердца — трёхстворчатого клапана и клапанов лёгочной артерии), которые создают соответствующую картину при физикальном исследовании и ЭхоКГ. Гиперемия кожи лица и приливы — часто первый, а иногда и единственный симптом карциноидного синдрома. Данные проявления могут быть спровоцированы эмоциональными факторами (волнение и возбуждение), приёмом пищи и алкогольных напитков. Сосудодвигательные реакции проявляются гиперемией кожи в виде эритематозного покраснения кожных покровов головы и шеи (область прилива крови к лицу). При сосудистой реакции цвет кожи может меняться от красного до выраженной бледности. Продолжительные приступы гиперемии могут сопровождаться слезотечением и отёком вокруг глаз. Системные эффекты этих реакций разнообразны. У некоторых больных в результате частых и продолжительных приступов расширения кожных сосудов появляются телеангиэктазии на коже лица и шеи.
Абдоминальный карциноидный синдром обусловлен влиянием серотонина на моторику желудочно-кишечного тракта и секрецию. Он проявляется болями в животе схваткообразного характера, диспептическими и функциональными нарушениями (тошнота, рвота, диарея). Бронхоспазм связан с высвобождением серотонина, брадикинина, гистамина и проявляется приступами затруднённого дыхания.

Карциноидный синдром вызывает расстройства нервно-психического статуса больного. Выделяют кризовое и фоновое течение нервно-психических расстройств при карциноидном синдроме. Приступы сопровождаются головными болями, тошнотой, рвотой, глубокой депрессией и обильными проявлениями вегетативной дисфункции (выраженная потливость, озноб, гипертермия, гиперемия лица). Иногда возникают икота, чувство голода, гипогликемия. После приступа больные ослаблены, депрессивны, сонливы. При фоновом течении карциноидного синдрома у больных выявляют признаки астенодепрессивного синдрома.

12.2. Физикальное обследование
может пальпироваться образование в мезогастральной области.

12.3. Лабораторные исследования

а) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б) Общий анализ мочи – Изменения в анализе могут отсутствовать.

в) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза)

г) Коагулограмма – могут быть нарушения свертываемости крови. 

д) Определение биомаркеров в крови:

	Использование
	Маркер
	Специфичность

	Общее
	Хромогранин А и В
	Высокая

	
	Нейронспецифическая энолаза
	Средняя

	
	Человеческий хорионический гонадотропин
	Низкая

	Специфическое
	Ободочная кишка

	
	Простатическая кислая фосфотаза
	Высокая

	
	Полипептид УУ (тирози, тирозин) и Нейропептид У (тирозин)
	Средняя

	
	Глюкагоноподобный пептид – 1 и Глюкагоноподобный пептид – 2
	Средняя

	
	Соматостатин
	Низкая


12.4. Инструментальные исследования

12.4.1. Эндоскопическое исследование. Взятие биопсии и проведение иммуногистохимического анализа – хромогранин А, Ki - 67

12.4.2.  УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.3.  КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.4.  Рентгенологическое исследование легких.

12.4.5.  ЭКГ.

12.4.6.   ЭХОКГ

12.5. Показания для консультации специалистов
- консультация хирурга, радиолога, химиотерапевта для решения вопроса о тактике лечения

- консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения 

 - консультация гинеколога, уролога 

12.6. Дифференциальный диагноз
Чаще всего это:
• Воспалительные заболевания ободочной кишки — хронические колиты, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, аппендикулярный инфильтрат и др.
•  Специфические воспалительные процессы — туберкулез, актиномикоз.
•  Внекишечные заболевания органов брюшной полости и малого таза.
•  Неэпителиальные доброкачественные (лейомиома, фибромиома) и злокачественные (саркома) опухоли брюшной полости.
•  Другие виды кишечной непроходимости — спаечная, странгуляционная, заворот, инвагинация, копростаз, динамическая кишечная непроходимость.
•  Полипоз ободочной кишки

•  Дивертикулез (дивертикулиты ободочной кишки)

• Опухоли и кисты почек , нефроптоз 

• Внеорганные забрюшинные опухоли.
• Опухоли и кисты яичников.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

13.1.Основные диагностические мероприятия
 13.1.1 Лабораторные исследования

a) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

b) Общий анализ мочи – изменения в анализе могут отсутствовать.

c) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

d) Кровь на RW,  кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

e) Группа крови, резус-фактор крови 

f) Коагулограмма. 

13.1.2 Инструментальные исследования:

a) Эндоскопическое исследование с биопсией.

b) УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

c) КТ/ МРТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

d) Рентгенологическое исследование легких.

e) ЭКГ.

Все обследования необходимо провести до плановой госпитализации!
Дополнительные диагностические мероприятия

По показаниям вы​полняются: Инструментальные методы основаны на визуализации нейроэндокринной опухоли и определения стадии заболевания.
♦ Рентгеновские методы

Рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях — скрининговый метод для исключения грубой органической патологии органов средостения, лёгких, наличия гидро- и пневмоторакса, а также для исключения внутригрудного метастазирования и синхронных опухолевых заболеваний. 

Рентгенография пищевода, желудка, ирригография применяются с целью контрастирования и визуализации измененных отделов ЖКТ при подозрении на наличие опухоли, а также вторичное вовлечение их в опухолевый процесс. 

Экскреторная урография проводится для оценки выделительной функции почек, визуализации мочеточников и мочевого пузыря. 

♦ Эндоскопический метод — метод прямой визуализации, позволяющий детально изучить состояние слизистой оболочки полого органа, кроме того, получить материал для морфологического исследования.
♦ Эзофагогастродуоденоскопия.
♦ Бронхоскопия.
♦ Колоноскопия.
♦ Ультразвуковой метод — наиболее распространённый и удобный метод первичной и уточняющей диагностики, с помощью которого можно выявить факт наличия опухоли и уточнить её локализацию, размеры, связь опухоли с окружающими структурами и степень её васкуляризации.

УЗИ. 

Ультразвуковая допплерография сосудов. 

Эндосонография. 

Интраоперационное УЗИ. 

Лапароскопическое УЗИ. 

♦ Спиральная КТ с контрастным усилением и МРТ — наиболее информативные методы, позволяющие выявить опухоль от 1,0 см, выяснить степень её местной распространённости, а также наличие регионарных и отдалённых метастазов. Данные методы уступают в эффективности лишь ангиографии и сканированию сандостатиновых рецепторов.

♦ Радиоизотопные методы 
♦ Сцинтиграфия костей скелета проводится с целью исключения метастази-рования в кости скелета.
♦ Сцинтиграфия с октреосканом.

  ♦ Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 

  ♦ ЭХОКГ; 

  ♦ ПЭТ;

14. Цели лечения

- удаление опухоли

15. Тактика лечения

СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ НЭО ТОЛСТОЙ КИШКИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ


0 стадия

· Операция: 

· полипэктомия; 

· сегментарная резекция. 

· Лапароскопическая резекция ободочной кишки

· Наблюдение.


I cтадия

· Операция – широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли). 

· Наблюдение.


II cтадия

· Операция – широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса).

· Послеоперационная химиотерапия.

· Наблюдение.


III cтадия
· Операция - широкая резекция с наложением анастомоза (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса).

· Адъювантная химиотерапия.

· Наблюдение.

      IV стадия

· Операция (чаще паллиативная; при резектабельной опухоли и наличии солитарных и единичных метастазов в отдаленных органах – операция с одномоментным или отсроченным удалением метастазов).

· После комбинированных операций:

· послеоперационная химиотерапия при степени местного распространения опухоли, соответствующей Т4;

· адъювантная химиотерапия (при солитарных и единичных метастазах в отдаленных органах); 

· наблюдение.

· При неоперабельном процессе  (Стадия IV - T любое N любое M1)  - химиотерапия

· Симптоматическое лечение.

15.1. Немедикаментозное лечение

Режим II, безшлаковая диета.

15.2. Медикаментозное лечение

ХИМИОТЕРАПИЯ:

Монохимиотерапия цитостатиками. 

Полихимиотерапия цитостатиками. 

•  Комбинированная химиотерапия:

биотерапия + химиотерапия. 

Симптоматическая терапия.

 При нейроэндокринных заболеваниях тонкой кишки возможно применение следующих схем  химиотерапии:

1) Циклофосфамид – 500 мг/ м² в/в в 1 –й и  8-й дни

Стрептозоцин –  500 мг/ м² в/в в 1 –й и  8-й дни

           Фторурацил – 500 мг/ м² в/в в 1 –й и  8-й дни

            Повторение цикла каждые 4 недели.

2) FAC-S:  Фторурацил – 400 мг/ м² в/в капельно в 1 –й и  8-й дни

                   Доксорубицин – 30 мг/ м² в/в в 1 –й день

                   Циклофосфамид –75 мг/ м² внутрь в 1-й  - 14-й день

             Стрептозоцин –  400 мг/ м² в/в  в 1 –й и  8-й дни

             Повторение цикла каждые 4 недели.

3) Цисплатин  - 80 мг/м² в/в капельно в 1-й день.

Этопозиди - 120мг/м² в/в капельно в 1-3-й день.

Повторение цикла каждые 4 недели.

4) Карбоплатин – AUC 4-5.

Этопозиди100мг/м² в/в 1-3-й день.

Повторение цикла каждые 4 недели.

5) Доксорубицин – 50 мг /м² в/в в 1-й день 

           Стрептозоцин – 500 мг /м² в/в  в 1 - 4-й день

Повторение цикла каждые 4 недели.

6) Стрептозоцин – 1 г /м² в/в  в 1 -й день

 Фторурацил – 600 мг/ м² в/в в 1 –й или 325мг/м² в 1-5-й день

Повторение цикла каждые 4 недели.

7) Дакарбазин – 200 мг/м² в/в в 1-3-й день

Эпирубицин – 25 мг/м² в/в в 1-3-й день

Фторурацил – 250 мг/ м² в/в в 1-3-й день

Повторение цикла каждые 3 недели.

8) Темозоломид - 150 мг/ м² /сут внутрь 7 дней, перерыв 7 дней

Бевацизумаб – 5 мг/кг в/в 1 раз в 2 недели

Продолжительность курса 22 недели

9) Темозоломид - 150 мг/ м² /сут внутрь в 1 - 5-й день

Капецитабин – 2 г/ м² /сут внутрь в 1 – 14-й день

Повторение цикла каждые 28 дней.

•  Биотерапия:

Комбинация синтетических аналогов соматостатина и интерферона – α (пролонгированная форма (PEG-интерферон)). 

Октреотид (Сандостатин) -  50-500 мкг п/к 3 раза в сутки (доза подбирается индивидуально).

Депонированная форма октреотида (Сандостатин ЛАР, октреотид депо, ланреотид): для больных, получавших ранее октреотид. 

Рекомендуемая начальная доза Сандостатина ЛАР 20 мг в/м каждые 28 дней.

Лечение октреотидом продолжается в эффективной дозе еще 2 недели после инъекции Сандостатина ЛАР;

Для больных ранее не получавших октреотид, лечение начинают с Сандостатина в дозе 100 мкг 3 раза в сутки в течение 2 недель.

При хорошей переносимости и клиническом эффекте переходят на Сандостатин ЛАР. 

Доза Сандостатина ЛАР может регулироваться после 3 месяцев лечения:

1) При хорошем контроле симптомов и биологических маркеров доза может быть уменьшена до 10мг каждые 4 недели.

2) При возврате симптомов дозу повышают до 20 мг.

3) Если симптомы контролируются только частично, то доза может быть повышена до 30 мг каждые 4 недели.

Ланреотид – дозы и режимы подбирают индивидуально после оценки ответной реакции. Обычно рекомендуется 60-120 мг в/м каждые 4 недели.

Октреотид депо, также как Сандостатин ЛАР, применяют в дозе 20мг в/м 1 раз в месяц, при необходимости доза может быть увеличена.

ИФН – α – 3-5 млн ЕД п/к 3 раза в неделю. Доза подбирается индивидуально по переносимости.

9.3.2. Алгоритм выбора терапии при метастатических нейроэндокринных опухолях.

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



15.3. Хирургическое вмешательство

Основным методом лечения карциноида толстой кишки является хирургический. 

Принципы радикальной операции:

·  дистальный и проксимальный края отсечения кишки должны быть на достаточном расстоянии от опухоли, чтобы при микроскопическом исследовании они не содержали опухолевых клеток; 

·  вместе с опухолью должны быть удалены все регионарные лимфатические узлы.

Объем и характер хирургического вмешательства зависят от ряда факторов, важнейшими из которых являются локализация опухоли, степень распространенности процесса, наличие или отсутствие осложнений основного заболевания. 

При расположении опухоли в правой половине ободочной кишки (червеобразный отросток, слепая кишка, восходящая ободочная кишка, печеночный изгиб, правая половина поперечной ободочной кишки) показана правосторонняя гемиколэктомия. Если опухоль локализуется в левой половине поперечной ободочной кишки, селезеночном изгибе, нисходящей ободочной кишке, проксимальной части сигмовидной кишки, выполняют левостороннюю гемиколэктомию. При небольших опухолях, локализую-щихся в средней части поперечной ободочной кишки, возможна ее резекция. При расположении опухоли в средней и нижней части сигмовидной кишки показана её резекция.

При осложненном течении опухолевого процесса (кишечная непроходи-мость, перфорация опухоли и др.) может быть выполнена обструктивная резекция ободочной кишки с последующим возможным восстановлением непрерывности толстой кишки.

При распространении опухоли толстой кишки в прилежащие органы и ткани, показано проведение комбинированных операций, а при наличии солитарных и единичных метастазов (в печени,  легких, яичниках и т.д.) – одномоментное или отсроченное их удаление.

Критерием радикально выполненной операции является гистологическое заключение об отсутствии злокачественного роста:

· в дистальном и проксимальном краях отсечения кишки;

· по окружности резецированного сегмента кишки (периферический клиренс).

При нерезектабельных опухолях толстой кишки и множественных метастазах в отдаленных органах по показаниям необходимо выполнение паллиативных операций (формирование обходных анастомозов, наложение колостом).

15.4. Профилактические мероприятия

Карциноидные опухоли толстой кишки не имеют профилактики.

15.5. Дальнейшее ведение

При лечении  цитотоксическими препаратами или биотерапии пациенты должны наблюдаться с интервалом 3 месяца для оценки ответа на  проводимое лечение*.

Пациентов, перенесших радикальное хирургичесое вмешательство, необходимо наблюдать каждые 3-6 месяцев более 5 лет.

Каждые 3 месяца нужно проводить биохимическое исследование, каждые 6 месяцев – методы визуализации.

* ответ на проводимое лечение должен быть оценен при помощи определения биохимических маркеров и использования методов визуализации. Хромогранин А является важным и стабильным маркером, динамику которого  можно проследить при длительном лечении гормонально активных и неактивных опухолей.

КТ и МРТ признаны стандартом оценки эффективности лечения.


Объем обследования

· физикальное;

· лабораторное (по показаниям);

· ирригоскопия (по показаниям);

· колоноскопия (по показаниям);

· рентгенологическое исследование легких;

· МРТ, КТ брюшной полости и забрюшинного пространства;

· ПЭТ

· ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства;

· другие методы исследования (компьютерная томография, экскреторная урография и т.д.) и консультации специалистов (гинеколог, уролог и др.) по показаниям.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

II. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)

18. Рецензенты:

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации:
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1. Нейроэндокринные опухоли. Руководство для врачей. Edited by Martin Caplin, Larry Kvols/ Москва 2010

2. Минимальные клинические рекомендации Европейского Общества Медицинской онкологии (ESMO) 

3. Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под редакцией Н.И.Переводчиковой, Москва 2011

4. The chemotherapy Source Book, Fourth Edition, Michael C. Perry 2008 by Lippincot Williams&Wilkins

5. TNM Классификация злокачественных опухолей. Собин Л.Х., Госпордарович  М.К., Москва 2011

6. Journalof Clinical Oncology Том 2,№3, стр 235,  “ Карциноид» 100 лет спустя: эпидемиология и прогносические факторы нейроэндокринных опухолей.

7. Ardill JE. Circulating markers for endocrine tumors of the gastroenteropancreatic tract. Ann Clin Biochem. 2008; 539-59

8. Arnold R, Wilke A,Rinke A, et al. Plasma chromogranin A as marker for survival in patients with metastatic endocrine gastroenteropancreatic tumors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008, стр. 820-7
9. Кныш В.И. «Рак ободочной и прямой кишки», стр. 159, 1997г.

10. Воробьев А.И. «Оперативная хирургия колоректального рака», стр. 384, 2001г.

11. Материалы конференций ASCO (42-ой конгресс, г.Атланта, 2006г.)

12. ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2010г.)

13. Россия (19-ая Всероссийская конференция)

14. Материалы 5-го съезда онкологов и радиологов СНГ (г. Ташкент, 2008 г.)

15. Материалы 6-го съезда онкологов и радиологов СНГ (г. Душанбе, 2010 г.)

16. Материалы 11-го, 12-го  Мирового Конгресса ESMO по гастроинтестинальному раку  (Барселона, 2009, 2010 гг.). 

17. Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г)

18. Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, Carmen J.Allegra, 2010)

19. Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010)

20. Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008)

21. Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

22. Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных

1. д.м.н. Ижанов Е.Б.

2. Лашкул С.В.

3. к.м.н. Кузикеев М.А.

4. Джуманов А.И.

5. к.м.н.Смагулова К.К.

6. д.м.н. Есентаева С.Е.

7. Муканова Ш.А.

23. Указание  условий пересмотра протокола:

Клинический протокол «Нейроэндокринные опухоли прямой кишки»

20) ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1 . Название протокола: Нейроэндокринные опухоли прямой кишки 

2. Код протокола: РH-S-016

3.  Код МКБ-Х:  C 20

4. Сокращения, используемые в протоколе:

НЭО – нейроэнодкринные опухоли

ПМСП – первичная медикосанитарная помощь

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

АД – артериальное далене

ЭКГ – электрокардиография

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Эхо КГ – эхокардиография

МРТ – магнитно-резонансная томография

КТ  – компьютерная томография

ВИЧ – вирус иммунитета человека

ИГХ – иммуногистохимическое исследование

ПЭТ–позитронно-эмиссионная томография

РОД – разовая очаговая доза

СОД – суммарная очаговая доза 

ПЦР – по лимеразная цепная реакция

5. Определение: Карциноидные опухоли прямой кишки - нейроэндокринные опухоли прямой кишки

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным  НЭО прямой кишки, либо выставленным на основании лаборторно-инструментальных методов обследования.

8. Пользователи протокола: врачи онкодиспансеров, хирурги, терапевты общей лечебной сети, ПМСП.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов:  конфликт интересов отсутствует

      II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Классификация

10.1. Общая классификация эндокринных опухолей  ВОЗ.

1.Высокодифференцированные эндокринные опухоли

             А. Доброкачественное течение

             Б. Неопределенное течение

2. Высокодифференцированная эндокринная карцинома

3. Низкодифференцированная эндокринная карцинома

4. Смешанная эндокринная экузокринная опухоль

5. Опухолеподобные образования

Высокодифференцированные опухоли из гастрин – продуцирующих (G) клеток.

Эти новообразования небольшого размера (диаметр < 1см), составляющие примерно ⅔ всех нейроэндокринных опухолей двенадцатиперстной кишки, располагаются в основном  в ее проксимальной части. Часто возникают метастазы, но поражение ограничивается регионарными лимфоузлами. Данный тип опухоли может сочетаться с синдромами МЭН I и с синдромом  Золлингера-Эллисона и поэтому называются гастриномами.

Высокодифференцированные опухоли соматостатин – продуцирующих (D) клеток.

По частоте возникновения и злокачественности (50%) они похожи на соматостатиномы поджелудочной железы, но диаметр их меньше и метастазы в регионарные лимфоузлы возникают гораздо чаще чем в печень. Гистологическоа строение представлено типичной железистй структурой с кальцификатами - псаммомными тельцами, часто сочетается с нейрофиброматозом 1-го типа, а с не функциональным синдромом соматостатиномы.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы двенадцатиперстной кишки часто возникают в области фатерова соска и не сочетаются ни с какими  гиперфункциональными синдромами. Как и при других низкодифференцированных эндокринных карциномах ЖКТ, к моменту установления диагноза уже имеются метастазы.

10.2. Клиническая классификация TNM 

(Международный противораковый союз, 2009)

Т – Первичная опухоль

ТХ
Первичная опухоль не может быть оценена

Т0  
Отсутствие данных о первичной опухоли

Т1 
Опухоль прорастает в собственную пластинку  слизистой оболочки или в подслизистую основу и имеет размер не более 2см 

Т1а Опухоль размером менее 1см

T1b Опухоль размером 1-2см

Т2 
Опухоль прорастает в мышечную оболочку и имеет размер более 2см 

Т3 
Опухоль прорастает в подсерозную основу или не покрытые брюшной ткани вокруг толстой или прямой кишки.

Т4 
Опухоль прорастает в брюшину или в другие органы 

Примечание: для любой Т добавляют символ (m), если опухоли множественные.

N – Регионарные лимфатические 

NХ  
Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 
Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1 
Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М – Отдаленные метастазы 

М0
Нет отдаленных метастазов

М1
Есть отдаленные метастазы

Группировка по клиническим стадиям

	I
	T1 
	N0
	M0

	IIА
	T2
	N0
	M0

	IIВ
	Т3
	N0
	M0

	IIIА
	Т4
	N0
	M0

	IIIВ
	Любая T
	N1


	M0



	IV
	Любая T
	Любая N
	M1


11. Показания для госпитализации: Наличие опухолевого процесса (образования) в прямой кишке.

- госпитализация плановая

12. Диагностические критерии.

12.1 Жалобы и анамнез

В начальных  стадиях заболевания клиническая картина отсутствует. 

По мере роста опухолевого процесса отмечается боль, кровь в кале, запоры, 

Специфика симптомов не выделяется в зависимости от распространенности опухолевого процесса. Бессимптомное течение заболевания отмечается только при локализованном процессе, а такое осложнение, как кишечная непроходимость, встречается только при местнораспространенной и диссеминированной стадии опухолевого процесса.

Карциноидный синдром наблюдается чаще при опухолях с высоким потенциалом злокачественности.

Локализация метастазов НЭО прямой кишки: печень, забрюшинные лимфоузлы, большой сальник,  яичники, легкие,  периферические лимфоузлы.

  В клинической картине карциноидного синдрома преобладает сердечно-сосудистая симптоматика. Она характерна выраженной тахикардией, болями в области сердца, повышением АД. Метаболические нарушения у больных с карциноидами приводят к вторичным изменениям сердца (фиброэластоз правых отделов сердца — трёхстворчатого клапана и клапанов лёгочной артерии), которые создают соответствующую картину при физикальном исследовании и ЭхоКГ. Гиперемия кожи лица и приливы — часто первый, а иногда и единственный симптом карциноидного синдрома. Данные проявления могут быть спровоцированы эмоциональными факторами (волнение и возбуждение), приёмом пищи и алкогольных напитков. Сосудодвигательные реакции проявляются гиперемией кожи в виде эритематозного покраснения кожных покровов головы и шеи (область прилива крови к лицу). При сосудистой реакции цвет кожи может меняться от красного до выраженной бледности. Продолжительные приступы гиперемии могут сопровождаться слезотечением и отёком вокруг глаз. Системные эффекты этих реакций разнообразны. У некоторых больных в результате частых и продолжительных приступов расширения кожных сосудов появляются телеангиэктазии на коже лица и шеи.

   Абдоминальный карциноидный синдром обусловлен влиянием серотонина на моторику желудочно-кишечного тракта и секрецию. Он проявляется болями в животе схваткообразного характера, диспептическими и функциональными нарушениями (тошнота, рвота, диарея). Бронхоспазм связан с высвобождением серотонина, брадикинина, гистамина и проявляется приступами затруднённого дыхания.

   Карциноидный синдром вызывает расстройства нервно-психического статуса больного. Выделяют кризовое и фоновое течение нервно-психических расстройств при карциноидном синдроме. Приступы сопровождаются головными болями, тошнотой, рвотой, глубокой депрессией и обильными проявлениями вегетативной дисфункции (выраженная потливость, озноб, гипертермия, гиперемия лица). Иногда возникают икота, чувство голода, гипогликемия. После приступа больные ослаблены, депрессивны, сонливы. При фоновом течении карциноидного синдрома у больных выявляют признаки астенодепрессивного синдрома.

12.2. Физикальное обследование

Пальцевое исследование прямой кишки выполняют в четырех положениях больного:

• коленно-локтевом, 

• на спине с согнутыми в коленях и приведенными к животу ногами, 

• на боку, 

• на корточках.

При этом можно получить достаточно данных о состоянии стенок кишки и характере опухолевого процесса. Характерными признаками рака является плотная консистенция пальпируемого экзофитного узла, наличие изъязвлений с валикообразно приподнятыми краями, уплотнение, неровная поверхность и ригидность кишечной стенки с сужением просвета кишки, инфильтрация без четких границ, кровоточивость (кровь на перчатке). При пальцевом исследовании удается нащупать опухоль, определить размеры по периметру кишки, иногда протяженность по длине, степень сужения просвета, подвижность, инфильтрацию окружающих тканей. 

У женщин пальцевое исследование прямой кишки необходимо дополнять влагалищным. Это позволяет получить дополнительную информацию о распространенности опухоли в кишке и малом тазу. При стенозирующих опухолях нижнее- и среднеампулярного отдела можно определить верхнюю границу опухоли и протяженность по кишке. Инфильтрация заднего свода может косвенно свидетельствует о вовлечении в процесс тазовой брюшины, врастании в матку. Можно установить связь опухоли прямой кишки с ректовагинальной перегородкой, прорастание слизистой влагалища, шейки матки, изолированные метастазы в ректовагинальную перегородку, метастазы в яичники, распространение опухоли на стенки таза. Иногда можно прощупать опухоли расположенные в верхнеампулярном и ректосигмоидном отделе прямой кишки, чего не удается сделать при ректальном исследовании.

12.3. Лабораторные исследования

а) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б) Общий анализ мочи – Изменения в анализе могут отсутствовать.

в) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза)

г) Коагулограмма – могут быть нарушения свертываемости крови. 

д) Определение биомаркеров в крови:

	Использование
	Маркер
	Специфичность

	Общее
	Хромогранин А и В
	Высокая

	
	Нейронспецифическая энолаза
	Средняя

	
	Человеческий хорионический гонадотропин
	Низкая

	Специфическое
	Прямая кишка

	
	Простатическая кислая фосфотаза
	Высокая

	
	Полипептид YY(тирози, тирозин) и Нейропептид Y (тирозин)
	Средняя

	
	Глюкагоноподобный пептид – 1 и Глюкагоноподобный пептид – 2
	Средняя

	
	Соматостатин
	Низкая


12.4. Инструментальные исследования

· Эндоскопическое исследование. Взятие биопсии и проведение иммуногистохимического анализа – хромогранин А, Ki-612.

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· Рентгенологическое исследование легких.

· ЭКГ.

· ЭХОКГ.

Ректороманоскопия  позволяет уточнить данные, полученные при пальцевом исследовании, выполнить биопсию, т. е. верифицировать диагноз путем получения сведений о гистологической структуре опухоли. Кроме того, ректороманоскопия делает возможной диагностику опухолей, недостижимых при пальцевом исследовании прямой кишки, расположенных на расстоянии более 15см от заднего прохода. Осмотр слизистой оболочки прямой кишки производят как при введении ректоскопа, так и при его извлечении. Ректороманоскопия, как и пальцевое исследование, не всегда дает ответ на все вопросы, так как ректоскоп нередко удается провести лишь до опухоли.

Ирригоскопия позволяет при полуциркулярных или циркулярных опухолях со стенозом оценить протяженность опухоли по длиннику, форму роста, выявить вторую опухоль, крупные полипы, дивертикулы, в известной степени судить о прорастании в окружающие ткани. Рентгенологическая картина рака прямой кишки разнообразна и диагноз можно установить только на основании нескольких рентгенологических признаков при соблюдении правильной методики исследования. К ним относят: дефект наполнения, ригидность, нечеткость и неровность контуров стенки кишки, сужение просвета, тень внутрипросветного образования, стойкое депо бариевой взвеси, деформацию кишки, локальные изменения рельефа слизистой оболочки. О прорастании рака прямой кишки в окружающие ткани можно предположить при выявлении отчетливого увеличения пресакрального пространства, если оно сочетается с оттеснением кишки в области опухоли.

В случаях когда через «раковый канал» возможно проведение колоноскопа выполняется тотальная колоноскопия. Метод позволяет осмотреть все отделы ободочной кишки на предмет отсутствия или наличия синхронных опухолей, ворсинчатых опухолей, выявлять не только крупные, но и мелкие полипы, дивертикулы при этом позволяет сразу сделать забор биопсийного материала.

С целью уточнения распространенности опухолевого процесса в малом тазу, а именно выхода опухоли за пределы стенки кишки, выявления метастазов в лимфатических узлах применяют дополнительные методы исследования (трансректальное ультразвукове исследование,  компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, лапароскопия).

Для выявления метастазов в легких выполняется рентгеногафия грудной клетки в двух проекциях, при необходимости рентгеновская томография, компьютерная томография.
Одним из наиболее информативных из доступных методов выявления отдаленных метастазов в печени и забрюшинных лимфоузлах является компьютерная томография. С ее помощью выявляют метастазы в печени, воротах печени размерами более 1см, портальных, парааортальных лимфатических узлах. Одним из наиболее чувствительных и информативных методов выявления «маленьких» опухолей, рецидивов, микрометастазов является протонно-эмиссионная томография (ПЭT).

Комплексное обследование больных НЭО прямой кишки позволяют уточнить степень распространения опухоли, избрать оптимальный метод лечения, определить объем операции и оценить прогноз.

12.5. Показания для консультации специалистов

- консультация хирурга, радиолога, химиотерапевта для решения вопроса о тактике лечения

- консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения 

 - консультация гинеколога, уролога 

12.6. Дифференциальный диагноз

Существует ряд заболеваний прямой кишки, которые но своей клинической картине могут напоминать рак этого органа. К ним относятся: геморрой, адеиоматозпые полипы, ворсинчатая опухоль, саркома, болезнь Никола-Фавра, сифилис, актнномикоз и эндометрноз. Сходство рака с геморроем заключается в выделении крови со стулом. Однако если кровь при геморрое завершает акт дефекации, при раке она открынает его. Кроме того, геморроидальная кровь имеет неизменный вид, а при раке кровь обычно перемешана со слизью, гноем и нередко с калом, часто обладает неприятным запахом. 

Железистые полипы прямой кишки, особенно на широком основании, могут давать повод для смешения с полиповидным раком. Уточнение диагноза нередко возможно только после гистологической верификации. Ворсинчатые опухоли в большинстве случаев распознаются по экзофитному росту, мягкой консистенции, бархатистой поверхности, покрытой тонким слоем липкой слизи, легкой ранимости. Вместе с тем склонность их к малигнизации настойчиво побуждает производить микроскопическое исследование дли исключения рака. 

Проктит при болезни Никола-Фавра (паховом лимфогранулематозе) отличается от рака прямой кишки на основании анамнеза (заражение половым путем), длительности течения, реакции Фрея и связывания компонента. В сомнительных случаях показана биопсия. Туберкулезное поражение прямой кишки, как н рак, сопровождается болями, особенно во время дефекации, выделением слизи, гноя и крови. При обследовании выявляется проктит с образованием единичных или множественных эрозий и язв, склонных к периферическому росту. Комплексное исследование с дополнительным привлечением бактериологических, биологических и микроскопических методов лежит в основе дифференциальной диагностики. Сифилитический проктит относится к редким заболеваниям. 


Он может возникать в любом периоде болезни. Существенную роль в распознавании этой патологии, помимо общепринятых, играют серологические методы. 

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

13.1.Основные диагностические мероприятия

 13.1.1 Лабораторные исследования

· Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

· Общий анализ мочи – изменения в анализе могут отсутствовать.

· Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

· Кровь на RW,  кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

· Группа крови, резус-фактор крови 

· Коагулограмма. 

13.1.2 Инструментальные исследования:

· Эндоскопическое исследование с биопсией.

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· КТ/ МРТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· Рентгенологическое исследование легких.

· ЭКГ.

Все обследования необходимо провести до плановой госпитализации!

Дополнительные диагностические мероприятия

По показаниям вы​полняются: Инструментальные методы основаны на визуализации нейроэндокринной опухоли и определения стадии заболевания.
♦ Рентгеновские методы

Рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях — скрининговый метод для исключения грубой органической патологии органов средостения, лёгких, наличия гидро- и пневмоторакса, а также для исключения внутригрудного метастазирования и синхронных опухолевых заболеваний. 

Рентгенография пищевода, желудка, ирригография применяются с целью контрастирования и визуализации измененных отделов ЖКТ при подозрении на наличие опухоли, а также вторичное вовлечение их в опухолевый процесс. 

Экскреторная урография проводится для оценки выделительной функции почек, визуализации мочеточников и мочевого пузыря. 

♦ Эндоскопический метод — метод прямой визуализации, позволяющий детально изучить состояние слизистой оболочки полого органа, кроме того, получить материал для морфологического исследования.
♦ Эзофагогастродуоденоскопия.
♦ Бронхоскопия.
♦ Колоноскопия.
♦ Ультразвуковой метод — наиболее распространённый и удобный метод первичной и уточняющей диагностики, с помощью которого можно выявить факт наличия опухоли и уточнить её локализацию, размеры, связь опухоли с окружающими структурами и степень её васкуляризации.

УЗИ. 

Ультразвуковая допплерография сосудов. 

Эндосонография. 

Интраоперационное УЗИ. 

Лапароскопическое УЗИ. 

♦ Спиральная КТ с контрастным усилением и МРТ — наиболее информативные методы, позволяющие выявить опухоль от 1,0см, выяснить степень её местной распространённости, а также наличие регионарных и отдалённых метастазов. Данные методы уступают в эффективности лишь ангиографии и сканированию сандостатиновых рецепторов.

♦ Радиоизотопные методы 
♦ Сцинтиграфия костей скелета проводится с целью исключения метастазирования в кости скелета.
♦ Сцинтиграфия с октреосканом.

  ♦ Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 

  ♦ ЭХОКГ; 

  ♦ ПЭТ;

14. Цели лечения: удаление опухоли прямой кишки или уменьшение опухолевой массы

15. Тактика лечения

СХЕМА ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ НЭО ПРЯМОЙ КИШКИ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ


Т 0 

Операция: 

10) полипэктомия;

11) резекция прямой кишки.

12) трансанальное иссечение опухоли;

58. Наблюдение. 


Т 1-2

57. Операция:

· чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия;

· брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия;

· экстирпация прямой кишки при низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции + тотальная мезоректумэктомия .

58. Наблюдение.

    Т 3-4

59. Операция:

26. чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия ;

27. брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза + тотальная мезоректумэктомия;

28. экстирпация прямой кишки при низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции + тотальная мезоректумэктомия .

60. Адъювантная химиотерапия при наличии клиники карциноидного синдрома. Схема приведена ниже.

61. При неоперабельном процессе  (Стадия IV - T любое N любое M1)  - химиотерапия

62. Наблюдение.

15.1. Немедикаментозное лечение: Режим II, безшлаковая диета.

15.2. Медикаментозное лечение

ХИМИОТЕРАПИЯ

Химиотерапия:

Монохимиотерапия цитостатиками. 

Полихимиотерапия цитостатиками. 

Комбинированная химиотерапия:

Биотерапия + химиотерапия. 

Симптоматическая терапия.

 При нейроэндокринных заболеваниях тонкой кишки возможно применение следующих схем  химиотерапии:

93. Циклофосфамид – 500мг/м², в/в, в 1–й и 8-й дни;

Стрептозоцин –  500мг/м², в/в, в 1–й и 8-й дни;

           Фторурацил – 500мг/м², в/в, в 1–й и 8-й дни.

            Повторение цикла каждые 4 недели.

94. FAC-S: 

Фторурацил – 400мг/м², в/в, капельно, в 1–й и 8-й дни;

 Доксорубицин – 30мг/м², в/в, в 1–й день;

 Циклофосфамид –75мг/м², внутрь, в 1-й, 2-й, 3-й,4-й,5-й,6-й,7-й,8-й,9-й, 10-й, 11-й,12-й, 13-й,14-й дни;

Стрептозоцин –  400мг/м², в/в, в 1–й и 8-й дни;

             Повторение цикла каждые 4 недели.

95. Цисплатин  - 80мг/м², в/в, капельно, в 1-й день;

Этопозиди - 120мг/м², в/в, капельно, в 1-й, 2-й, 3-й дни.

Повторение цикла каждые 4 недели.

96. Карбоплатин – AUC 4-5;

Этопозид - 100мг/м², в/в, 1-й, 2-й, 3-й дни.

Повторение цикла каждые 4 недели.

97. Доксорубицин – 50мг/м², в/в, в 1-й день;

           Стрептозоцин – 500мг/м², в/в,  в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й дни.

Повторение цикла каждые 4 недели.

98. Стрептозоцин – 1г/м², в/в, в 1-й день;

 Фторурацил – 600мг/ м², в/в, в 1–й или 325мг/м² в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни.

Повторение цикла каждые 4 недели.

99. Дакарбазин – 200мг/м², в/в, в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Эпирубицин – 25мг/м², в/в, в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Фторурацил – 250мг/м², в/в, в 1-й, 2-й, 3-й дни.

Повторение цикла каждые 3 недели.

100. Темозоломид - 150мг/м²/сут, внутрь, 7 дней, перерыв 7 дней;

Бевацизумаб – 5мг/кг, в/в, 1 раз в 2 недели.

Продолжительность курса 22 недели

101. Темозоломид - 150мг/м²/сут, внутрь в 1-й, 2-й,3-й, 4-й, 5-й дни;

Капецитабин – 2 г/ м² /сут внутрь  с 1-го по 14-й день

Повторение цикла каждые 28 дней.

•  Биотерапия:

Комбинация синтетических аналогов соматостатина и интерферона–α (пролонгированная форма (PEG-интерферон). 

Октреотид (Сандостатин) - 50-500мкг, п/к, 3 раза в сутки (доза подбирается индивидуально).

Депонированная форма октреотида (Сандостатин ЛАР, октреотид депо, ланреотид): для больных, получавших ранее октреотид. 

Рекомендуемая начальная доза Октреотида 20 мг, в/м, каждые 28 дней.

Лечение октреотидом продолжается в эффективной дозе еще 2 недели после инъекции Октреотида;

Для больных ранее не получавших октреотид, лечение начинают с Сандостатина в дозе 100мкг 3 раза в сутки в течение 2 недель.

При хорошей переносимости и клиническом эффекте переходят на Октреотид. 

Доза Октреотида может регулироваться после 3 месяцев лечения:

10. При хорошем контроле симптомов и биологических маркеров доза может быть уменьшена до 10мг каждые 4 недели.

11. При возврате симптомов дозу повышают до 20мг.

12. Если симптомы контролируются только частично, то доза может быть повышена до 30мг каждые 4 недели.

Ланреотид – дозы и режимы подбирают индивидуально после оценки ответной реакции. Обычно рекомендуется 60-120мг в/м каждые 4 недели.

Октреотид депо, также как Октреотид, применяют в дозе 20мг, в/м, 1 раз в месяц, при необходимости доза может быть увеличена.

Интерферон–α – 3-5млн.ЕД, п/к, 3 раза в неделю. Доза подбирается индивидуально по переносимости.

9.3.2. Алгоритм выбора терапии при метастатических нейроэндокринных опухолях.

 SHAPE 



15.3. Хирургическое вмешательство

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Основным методом лечения рака прямой кишки является хирургический. 

Принципы радикальной операции:

· дистальный и проксимальный края резекции кишки должны быть на достаточном расстоянии от опухоли, чтобы при микроскопическом исследовании они не содержали опухолевых клеток; расстояние от дистального края пересечения кишки до нижней границы опухоли должно быть не менее 2см;
 

· вместе с опухолью должны быть удалены все регионарные лимфатические узлы.

Характер и объём хирургического вмешательства зависят от ряда факторов, важнейшими из которых являются локализация опухоли, степень распространенности процесса, наличие или отсутствие осложнений основного заболевания, анатомические особенности дистального отдела толстой кишки. 

Чрезбрюшная (передняя) резекция прямой кишки показана при расположении нижнего полюса опухоли в 7–8см от анального кольца и проксимальнее.


Брюшно-анальная резекция прямой кишки с низведением сигмовидной кишки в анальный канал и формированием колоанального анастомоза показана при расположении нижнего полюса опухоли в 5–6см от анального кольца.


При низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции показана экстирпация прямой кишки.


Операция Гартмана является вынужденным хирургическим вмешательством, связанным с осложнением опухолевого процесса (кишечная непроходимость, перфорация опухоли и т.п.), а также  наличием тяжёлых сопутствующих заболеваний, отягощающих состояние больного.


При распространении опухоли прямой кишки на соседние органы и ткани показано выполнение комбинированных операций, а при наличии солитарных и единичных метастазов (в печени,  легких, яичниках и т.д.) – одномоментное или отсроченное их удаление. 


Критерием радикально выполненной операции является гистологическое заключение об отсутствии злокачественного роста:

· в дистальном и проксимальном краях резекции кишки;

· по окружности резецированного сегмента кишки (периферический клиренс).


При нерезектабельных опухолях прямой кишки и (или) множественных метастазах в отдаленных органах по показаниям необходимо формирование колостомы.

15.4. Профилактические мероприятия

Карциноидные опухоли толстой кишки не имеют профилактики.

15.5. Дальнейшее ведение

При лечении  цитотоксическими препаратами или биотерапии пациенты должны наблюдаться с интервалом 3 месяца для оценки ответа на  проводимое лечение*.

Пациентов, перенесших радикальное хирургическое вмешательство, необходимо наблюдать каждые 3-6 месяцев более 5 лет.

Каждые 3 месяца нужно проводить биохимическое исследование, каждые 6 месяцев – методы визуализации.

* ответ на проводимое лечение должен быть оценен при помощи определения биохимических маркеров и использования методов визуализации. Хромогранин А является важным и стабильным маркером, динамику которого  можно проследить при длительном лечении гормонально активных и неактивных опухолей.

КТ и МРТ признаны стандартом оценки эффективности лечения.

Объем обследования

· физикальное;

· лабораторное (по показаниям);

· ректороманоскопия;

· ирригоскопия (по показаниям);

· рентгенологическое исследование легких;

· МРТ, КТ брюшной полости и забрюшинного пространства

· ПЭТ

· ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства, малого таза;

· колоноскопия (по показаниям);

· другие методы исследования (компьютерная томография, лапароскопия, экскреторная урография и т.д.) и консультации специалистов (гинеколог, уролог и др.) по показаниям.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

III ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием прямой кишки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом карциноида прямой кишки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом карциноида прямой кишки) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных карциноидом прямой кишки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов карциноида прямой кишки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами карциноида прямой кишки в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом карциноида прямой кишки) х 100%.

18. Рецензенты:

21. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

22. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под редакцией Н.И.Переводчиковой, Москва, 2011

· The chemotherapy Source Book, Fourth Edition, Michael C. Perry 2008 by Lippincot Williams&Wilkins

· TNM Классификация злокачественных опухолей. Собин Л.Х., Госпордарович  М.К., Москва, 2011

· Journalof Clinical Oncology, Том 2, №3, стр.235, «Карциноид» 100 лет спустя: эпидемиология и прогносические факторы нейроэндокринных опухолей.

· Ardill JE. Circulating markers for endocrine tumors of the gastroenteropancreatic tract. Ann Clin Biochem. 2008; 539-59

· Arnold R, Wilke A,Rinke A, et al. Plasma chromogranin A as marker for survival in patients with metastatic endocrine gastroenteropancreatic tumors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008, стр. 820-7

· Кныш В.И. «Рак ободочной и прямой кишки», стр.159, 1997г.

· Воробьев А.И. «Оперативная хирургия колоректального рака», стр.384, 2001г.

· ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2010г.)

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г)

· Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, Carmen J.Allegra, 2010)

· Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010)

· Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008)

· Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

· Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных

· д.м.н. Ижанов Е.Б. – врач высшей категории, зав. отделения торако-абдоминальной онкохирургии

· Лашкул С.В. врач высшей категории, отделения торако-абдоминальной онкохирургии

· к.м.н. Кузикеев М.А. с.н.с отделения торако-абдоминальной онкохирургии, врач высшей категории

· Джуманов А.И. врач отделения торако-абдоминальной онкохирургии

· к.м.н. Смагулова К.К. врач химиотерапии

· д.м.н. Есентаева С.Е. зам.дир. КазНИИОиР

· Муканова Ш.А. врач химиотерапии
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Клинический протокол «Карционоид поджелудочной железы»

I ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Карциноид поджелудочной железы

2.  Код протокола: РH-S-012

3.  Код МКБ-Х:  C 25

4. Сокращения, используемые в протоколе

ПМСП – первичная медико-санитарная помощь

НЭО – нейроэндокринные опухоли 

АД – артрериальное давление

ЭхоКГ – эхо-кардиограмма

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холецисто-панкреатография

УЗИ – ультразвуковое исследование

РКТ – рентгеновская компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

ВИП – вазоактивный интестинальный пептид

АФП – альфафетопротеин

CA 19-9 – карбогидратный антиген 19-9

РЭА – раковоэмбриональный антиген

ПБ – пункционная биопсия

ИГХ – иммуногистохимия 

ПЦР – полимеразная цепная реакция

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ГПДР – гастропанкреатодуоденальная резекция

ПЖ – поджелудочная железа

ЛУ – лимфоузлы

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

5. Определение: Карциноид поджелудочной железы - нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы.

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным  раком поджелудочной железы, либо выставленным на основании лабораторно-инструментальных методов обследования.

8. Пользователи протокола: врачи онкодиспансеров, хирурги, терапевты общей лечебной сети, ПМСП.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Клиническая классификация

10.1.Общая классификация эндокринных опухолей  ВОЗ.

1.Высокодифференцированные эндокринные опухоли

             А. Доброкачественное течение

             Б. Неопределенное течение

2. Высокодифференцированная эндокринная карцинома

3. Низкодифференцированная эндокринная карцинома

4. Смешанная эндокринная экзокринная опухоль

5. Опухолеподобные образования

Высокодифференцированные опухоли.

Большая часть эндокринных опухолей поджелудочной железы – высокодифференцированные новообразования, в 50-60% случаев отмечают избыточную продукцию гормонов. Чаще всего это инсулиномы – единичные, маленькие доброкачественные (>80%) опухоли (диаметр < 2см). В поджелудочной железе  гастриномы одиночные, большого размера (диаметр превышает 3см), с повышенной частотой метастазирования в печень. Другие редкие функционирующие эндокринные опухоли поджелудочной железы: глюкагономы, соматостатиномы, ВИПомы, соматолибериномы и кортикотропиномы. Несмотря на различие клинических синдромов, патологические особенности и клинический исход этих новообразований подобен гастриномам поджелудочной железы. Нефункционирующие высокодифференцированные эндокринные опухоли поджелудочной железы обнаруживают случайно или диагноз устанавливают по неопластическим симптомам. Тем не менее большинство высокодифференцированных эндокринных опухолей поджелудочной железы – новообразования низкой степени злокачественности. Основное прогностическое значение имеет размер, инвазия сосудов и индекс пролиферации.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы.

Низкодифференцированные эндокринные карциномы  поджелудочной железы – редкие, очень агрессивные опухоли.

10.2. TNM классификация (Международный противораковый союз, 2009)

Т-  Первичная опухоль

ТХ  Первичная опухоль не может быть оценена

Т0   Отсутствие данных о первичной опухоли

Tis  Карцинома in situ
Т1 Опухоль не более 2 см в наибольшем измерении в пределах поджелудочной железы

Т2 Опухоль более 2 см в наибольшем измерении в пределах поджелудочной железы

Т3 Опухоль распространяется за пределы поджелудочной железы, но не поражает чревный ствол или верхнюю брыжеечную артерию.

Т4 Опухоль прорастает в чревный ствол или верхнюю брыжеечную артерию.

Примечание: Tis  также включает панкреатическую интроаэпителиальную неоплазию III.

N – Регионарные лимфатические 

NХ  Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1 Есть метастазы в региональных лимфатических узлах

М – Отдаленные метастазы 

М0 Нет отдаленных метастазов

М1 Есть отдаленные метастазы

10.3. Группировка по клиническим стадиям

	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	IА
	T1
	N0
	M0

	IВ
	T2
	N0
	M0

	IIА
	T3
	N0
	M0

	IIВ
	Т1, Т2, Т3
	N1
	M0

	III
	Т4
	Любая N
	M0

	IV
	Любая T
	Любая N
	M1


11. Показания для госпитализации: подозрение или верифицированный карциноид поджелудочной железы

 - госпитализация плановая

12. Диагностические критерии.

12.1 Жалобы и анамнез

Характерными симптомами в клинической картине НЭО поджелудочной железы являются: боль в эпигастральной, диарея, потеря веса, желтуха (локализации опухоли в головке поджелудочной железы).

Боль — самый частый симптом, наблюдается у 70–85% больных. Боль чаще всего возникает в результате прорастания или сдавления опухолью нервных стволов, реже она бывает вызвана закупоркой желчного или вирсунгова протока или перитонеальными явлениями из-за обострения сопутствующего панкреатита.

При раке головки боль ощущается в правом подреберье или надчревной области, рак тела и хвоста характеризуется болью в левом подреберье и надчревной области, но может проявляться боевыми ощущениями и в правой подреберной области. Диффузному поражению свойственна разлитая боль в верхней половине живота. У некоторых больных боль остается локализованной в одном месте. У других — иррадиирует в позвоночник или в межлопаточную область, реже — в правую лопатку. При опухолях, закупоривающих вирсунгов проток и сопровождающихся панкреатитом, возникает приступообразная опоясывающаяся боль.

Отмечено, что боль чаще появляется или усиливается в вечернее или ночное время, в положении больного на спине. После обильной и особенно жирной пищи, а также после приема алкоголя. Боль сильнее при раке тела железы, особенно при прорастании или сдавлении опухолью солнечного сплетения. При этом она становится чрезвычайно сильной, нестерпимой, может приобретать опоясывающий характер. Больные принимают вынужденное положение, наклоняют вперед позвоночник. Опираясь на спинку стула или перегибаясь через прижатую к животу подушку. Эта поза в виде «крючка» довольно характерна для больных запущенным раком поджелудочной железы.

Желтуха - наиболее яркий симптом рака головки поджелудочной железы. Встречается у 70–80% больных. Обусловлена прорастанием опухолью желчного протока и застоем желчи в желчевыводящей системе. Изредка возникает при раке тела и хвоста, в таких случаях вызвана сдавлением общего желчного протока метастазами в лимфатические узлы. Первым симптомом заболевания желтуха бывает редко, чаще ей предшествуют болевые ощущения или потеря массы тела. Желтуха носит механический характер. Развивается постепенно. Интенсивность ее неуклонно нарастает. Желтуха сопровождается изменением цвета мочи и кала. Каловые массы обесцвечиваются. Моча приобретает коричневую окраску, по цвету напоминающую пиво. Иногда изменения мочи и кала возникаю до появления желтухи

12.2 Физикальное обследование

Наиболее частые проявления карциноидного синдрома — диарея и приливы крови к лицу.

Метастазирование при НЭО поджелудочной железы происходит в печень, лимфоузлы, кости.

Классификация.

· Функционально активные:

· Инсулинома.

· Гастринома.

· ВИПома.

· Глюкагонома.

· Соматостатинома.

· Редкине опухоли (GRF-ома, АКТГ–ома, паратиреома)

· Нефункционирующие опухоли

Клинические и биохимические характеристики опухоли.

	Название опухоли поджелудочной железы
	Пептиды/амины
	Симптомы

	Инсулинома
	Инсулин, проинсулин
	Нейроглюкопения, триада Уиппла

	Гастринома
	Гастрин
	Синдром Золлингера – Эллисона (пептическая язва, диарея, боль в эпигастрии)

	ВИПома
	Вазоактивный интестинальный пептид
	Водянистая диарея, гипокалиемия, ахлоргидрия


	Глюкагонома
	Глюкагон
	Некролитическая мигрирующая эритема, сахарный диабет, кахексия

	Соматостатинома
	Соматостатин
	Желчные камни, сахарный диабет, стеаторея, ахлоргидрия

	Нефункционирующие опухоли
	Панкреатический полипетид
	Симптомы связаны с объемным эффектом

	Соматолиберинома

(опухоль не метастазирует)
	Релизинг фактор гормона роста
	Акромегалия


  Нефункционирующие карциноидные опухоли (не сопровождаемые клиническими симптомами) составляют 15-30% всех нейроэндокринных опухолей. Продуцируемые опухолью гормоноподобные биологически активные вещества (гистамин, простагландины, брадикинин, серотонин) оказывают влияние на различные органы и системы. Это обстоятельство позволяет говорить о карциноидном синдроме как о заболевании, которое имеет собственные механизмы поддержания патологических процессов и протекает с вовлечением всех органов и систем — карциноидная болезнь. Карциноидный синдром проявляется в виде приливов (25-73%), диареи (32-78%), бронхоспазма (8-25%), изменений сердца в виде фиброэластоза эндокарда (синдром Хедингера) (11-53%), телеангиэктазий. Карциноидный синдром наиболее часто наблюдается при поражении гонад (50%) и поджелудочной железы (20%). Первичные опухоли редко вызывают системные проявления, последние чаще сопутствуют метастазам карциноида в печень, которые могут продуцировать высокие уровни серотонина.

  В клинической картине карциноидного синдрома преобладает сердечно-сосудистая симптоматика. Она характерна выраженной тахикардией, болями в области сердца, повышением АД. Метаболические нарушения у больных с карциноидами приводят к вторичным изменениям сердца (фиброэластоз правых отделов сердца — трёхстворчатого клапана и клапанов лёгочной артерии), которые создают соответствующую картину при физикальном исследовании и ЭхоКГ. Гиперемия кожи лица и приливы — часто первый, а иногда и единственный симптом карциноидного синдрома. Данные проявления могут быть спровоцированы эмоциональными факторами (волнение и возбуждение), приёмом пищи и алкогольных напитков. Сосудодвигательные реакции проявляются гиперемией кожи в виде эритематозного покраснения кожных покровов головы и шеи (область прилива крови к лицу). При сосудистой реакции цвет кожи может меняться от красного до выраженной бледности. Продолжительные приступы гиперемии могут сопровождаться слезотечением и отёком вокруг глаз. Системные эффекты этих реакций разнообразны. У некоторых больных в результате частых и продолжительных приступов расширения кожных сосудов появляются телеангиэктазии на коже лица и шеи.

   Абдоминальный карциноидный синдром обусловлен влиянием серотонина на моторику желудочно-кишечного тракта и секрецию. Он проявляется болями в животе схваткообразного характера, диспептическими и функциональными нарушениями (тошнота, рвота, диарея). Бронхоспазм связан с высвобождением серотонина, брадикинина, гистамина и проявляется приступами затруднённого дыхания.

   Карциноидный синдром вызывает расстройства нервно-психического статуса больного. Выделяют кризовое и фоновое течение нервно-психических расстройств при карциноидном синдроме. Приступы сопровождаются головными болями, тошнотой, рвотой, глубокой депрессией и обильными проявлениями вегетативной дисфункции (выраженная потливость, озноб, гипертермия, гиперемия лица). Иногда возникают икота, чувство голода, гипогликемия. После приступа больные ослаблены, депрессивны, сонливы. При фоновом течении карциноидного синдрома у больных выявляют признаки астенодепрессивного синдрома.

12.3. Лабораторные исследования

а) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б) Общий анализ мочи – Изменения в анализе могут отсутствовать.

в) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза)

г) Коагулограмма – могут быть нарушения свертываемости крови. 

д) Определение биомаркеров в крови:

	Использование
	Маркер
	Специфичность

	Общее
	Хромогранин А и В
	Высокая

	
	Нейронспецифическая энолаза
	Средняя

	
	Человеческий хорионический гонадотропин
	Низкая

	Специфическое
	

	
	Гастрин
	Высокая

	
	Глюкагон
	Высокая

	
	Инсулин
	Высокая

	
	Соматостатин
	Высокая

	
	Проинсулин
	Высокая

	
	ВИП
	Высокая

	
	Панкреатический полипептид
	Средняя

	
	С – пептид
	Средняя

	
	Нейротензин
	Средняя

	
	ПТГрП – пептид связанный с паратиреоидным гормоном
	Средняя

	
	Кальцитонин
	Средняя


12.4. Инструментальные исследования

12.4.1 Эндоскопическое исследование. Взятие биопсии и проведение иммуногистохимического анализа – хромогранин А, Ki-67

12.4.2 УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.3 КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.4 Рентгенологическое исследование легких.

12.4.5 ЭКГ.

12.4.6  ЭхоКГ

12.5. Показания для консультации специалистов

- консультация кардиолога на предмет возможности проведения спец.лечения 

 - консультация гинеколога 

 - консультация сосудистого хирурга при распространенном процессе на предмет возможности проведения комбинированной операции

12.6. Дифференциальный диагноз

Чаще всего при​ходится проводить дифференциальную диагнос​тику при механической (подпеченочной) желтухе между опухолью головки поджелудочной желе​зы, сдавливающей и прорастающей общий желч​ный проток, и желчным камнем, вызвавшим его обтурацию. Классическим дифференциально-диагностическим признаком является симптом Курвуазье: он обычно положителен при НЭО поджелудочной железы и отрицателен при заку​порке камнем холедоха. При желчнокаменной болезни обтурация камнем общего желчного протока и желтуха возникают после тяжелого приступа желчной колики, что нехарактерно для НЭО поджелудочной железы.

Рак фатерова соска протекает в большинстве случаев с такими же основными симптомами, как и рак головки поджелудочной железы, но при нем нередко возникает кишечное кровотечение. Диагноз подтверждается дуоденофиброскопией с прицельной биопсией опухоли.

Очаговые поражения поджелудочной железы могут быть вызваны метастазами злокачест​венных опухолей других органов. Тщательное обследование больного с применением перечис​ленных выше современных методов облегчает правильную диагностику.

Доброкачественные опухоли и кисты поджелу​дочной железы встречаются крайне редко, они протекают в первый период бессимптомно, при достижении больших размеров возникают боли в левом верхнем квадранте живота, может наблю​даться механическая желтуха. В отличие от НЭО поджелудочной железы, характерен длительный анамнез заболевания и сравнительно удовлетво​рительное состояние больного, несмотря на зна​чительные размеры опухоли.

Редкие опухоли островков Лангерганса (инсуломы) могут быть доброкачественными и зло​качественными, функционально неактивными и продуцирующими повышенное количество инсу​лина, поступающего в кровь. В последнем случае характерны внезапно наступающие более или менее выраженные приступы гиперинсулинизма с гипогликемией (вплоть до гипогликемической комы).

Встречаются также «ульцерогенные опухоли» островкового аппарата поджелудочной железы (синдром Золлингера-Эллисона), проявляющие​ся в основном крайне высокой кислотностью базальной желудочной секреции, пептическими язвами двенадцатиперстной кишки и желудка, резистентными к лечению, и упорными поно​сами. Этот характерный симптомокомплекс об​легчает дифференциальную диагностику с обыч​ными опухолями поджелудочной железы. Одна​ко чаще диагноз этого синдрома устанавливается путем исключения язвенной болезни и симпто​матических пептических гастродуоденальных язв.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

13.1. Основные: 

13.1.1 Лабораторные исследования

21) Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

22) Общий анализ мочи – изменения в анализе могут отсутствовать.

23) Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

24) Кровь на RW,  кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

25) Группа крови, резус-фактор крови 

26) Коагулограмма. 

13.1.1. Инструментальные исследования:

59. Эндоскопическое исследование с биопсией.

60. УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

61. КТ/ МРТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

62. Рентгенологическое исследование легких.

63. ЭКГ.

Вышеуказанные обследования необходимо провести до плановой госпитализации.

Дополнительные диагностические мероприятия.

По показаниям вы​полняются: Инструментальные методы основаны на визуализации нейроэндокринной опухоли и определения стадии заболевания.
♦ Рентгеновские методы

Рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях — скрининговый метод для исключения грубой органической патологии органов средостения, лёгких, наличия гидро- и пневмоторакса, а также для исключения внутригрудного метастазирования и синхронных опухолевых заболеваний. 

Рентгенография пищевода, желудка, ирригография применяются с целью контрастирования и визуализации измененных отделов ЖКТ при подозрении на наличие опухоли, а также вторичное вовлечение их в опухолевый процесс. 

Экскреторная урография проводится для оценки выделительной функции почек, визуализации мочеточников и мочевого пузыря. 

♦ Эндоскопический метод — метод прямой визуализации, позволяющий детально изучить состояние слизистой оболочки полого органа, кроме того, получить материал для морфологического исследования.

♦ Эзофагогастродуоденоскопия.

♦ Бронхоскопия.

♦ Колоноскопия.

♦ Ультразвуковой метод — наиболее распространённый и удобный метод первичной и уточняющей диагностики, с помощью которого можно выявить факт наличия опухоли и уточнить её локализацию, размеры, связь опухоли с окружающими структурами и степень её васкуляризации.

УЗИ. 

Ультразвуковая допплерография сосудов. 

Эндосонография. 

Интраоперационное УЗИ. 

Лапароскопическое УЗИ. 

♦ Спиральная КТ с контрастным усилением и МРТ — наиболее информативные методы, позволяющие выявить опухоль от 1,0см, выяснить степень её местной распространённости, а также наличие регионарных и отдалённых метастазов. Данные методы уступают в эффективности лишь ангиографии и сканированию сандостатиновых рецепторов.

♦ Радиоизотопные методы 

♦ Сцинтиграфия костей скелета проводится с целью исключения метастазирования в кости скелета.

♦ Сцинтиграфия с октреосканом.

♦ Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 

♦ ЭХОКГ; 

♦ ПЭТ;

14. Цели лечения: 

 - удаление опухоли.

15. Тактика лечения

Алгоритмы лечения

Стадии 0, І , ІІ, III
Стандарт

23. ГПДР

24. Субтотальная резекция ПЖ.

25. Панкреатэктомия

Обязательным компонентом стандартных операций является лимфодиссекция регионарных ЛУ. Стадии заболевания Т2-3 предполагают курсы адъювантной полихимиотерапии.

Стадия ІV  

26. Паллиативная операция при наличии осложнений (механическая желтуха). 

· Самостоятельные курсы полихимиотерапии 

             Рецидив

· ПАЛЛИАТИВНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ (индивиду​али​зированно).

15.1. Немедикаментозное лечение: Режим II, диета №5п.

15.2. Медикаментозное лечение:

•  Химиотерапия:

Монохимиотерапия цитостатиками. 

Полихимиотерапия цитостатиками. 

•  Комбинированная химиотерапия:

биотерапия + химиотерапия. 

Симптоматическая терапия.

 При нейроэндокринных заболеваниях тонкой кишки возможно применение следующих схем  химиотерапии:

· Циклофосфамид – 500мг/м², в/в; в 1–й и  8-й дни;

Стрептозоцин –  500мг/м², в/в, в 1–й и  8-й дни;

           Фторурацил – 500мг/м², в/в, в 1–й и  8-й дни.

            Повторение цикла каждые 4 недели.

· FAC-S:  Фторурацил – 400мг/м², в/в, капельно, в 1–й и  8-й дни;

                   Доксорубицин – 30мг/м², в/в, в 1–й день;

                   Циклофосфамид –75мг/м², внутрь, в 1-й, 2-й,3-й,4-й, 5-й, 6-й, 7-й, 8-й, 9-, 10-й, 11-й, 12-й, 13-й, 14-й дни;

             Стрептозоцин –  400 мг/м², в/в,  в 1–й и  8-й дни

             Повторение цикла каждые 4 недели.

· Цисплатин  - 80мг/м², в/в, капельно в 1-й день;

Этопозиди - 120мг/м², в/в, капельно, в 1-й,2-й,3-й дни.

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Карбоплатин – AUC 4-5.

Этопозид -100мг/м², в/в, 1-й,2-й,3-й дни.

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Доксорубицин – 50мг/м², в/в, в 1-й день;

           Стрептозоцин – 500мг/м², в/в,  в 1-й, 2-й,3-й, 4-й дни

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Стрептозоцин – 1г/м², в/в, в 1-й день;

 Фторурацил – 600мг/м², в/в, в 1–й или 325мг/м² в 1-5-й день.

Повторение цикла каждые 4 недели.

· Дакарбазин – 200мг/м², в/в, в 1-й, 2-й,3-й дни;

Эпирубицин – 25мг/м², в/в, в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Фторурацил – 250мг/м², в/в, в 1-й,2-й,3-й дни.

Повторение цикла каждые 3 недели.

· Темозоломид - 150мг/м²/сут, внутрь, 7 дней, перерыв 7 дней;

Бевацизумаб – 5мг/кг, в/в, 1 раз в 2 недели.

Продолжительность курса 22 недели.

· Темозоломид - 150мг/ м²/сут, внутрь, в 1-й, 2-й, 2-й, 4-й, 5-й дни

Капецитабин – 2 г/ м² /сут внутрь  с1-го по  14-й день

Повторение цикла каждые 28 дней.

•  Биотерапия:

Комбинация синтетических аналогов соматостатина и интерферона–α (пролонгированная форма (PEG-интерферон). 

Октреотид -  50-500мкг, п/к, 3 раза в сутки (доза подбирается индивидуально).

Депонированная форма октреотида: для больных, получавших ранее октреотид. 

Рекомендуемая начальная доза Октреотида 20мг, в/м, каждые 28 дней.

Лечение октреотидом продолжается в эффективной дозе еще 2 недели после инъекции Октреотида;

Для больных ранее не получавших октреотид, лечение начинают с Сандостатина в дозе 100мкг 3 раза в сутки в течение 2 недель.

При хорошей переносимости и клиническом эффекте переходят на Октреотид. 

Доза Октреотида может регулироваться после 3 месяцев лечения:

· При хорошем контроле симптомов и биологических маркеров доза может быть уменьшена до 10мг каждые 4 недели.

· При возврате симптомов дозу повышают до 20мг.

· Если симптомы контролируются только частично, то доза может быть повышена до 30мг каждые 4 недели.

Ланреотид – дозы и режимы подбирают индивидуально после оценки ответной реакции. Обычно рекомендуется 60-120мг, в/м, каждые 4 недели.

Октреотид депо, также как Октреотид, применяют в дозе 20мг, в/м, 1 раз в месяц, при необходимости доза может быть увеличена.

Интерферон–α – 3-5млн.ЕД, п/к, 3 раза в неделю. Доза подбирается индивидуально по переносимости.

15.2.1. Алгоритм выбора терапии при метастатических нейроэндокринных опухолях.(просмотрите внимательно)

 SHAPE 



15.3. Хирургическое вмешательство. 

 Радикальным методом лечения НЭО поджелудочной железы является операция, объем которой зависит от локализации и распространенности процесса.

Показанием к хирургическому лечению НЭО поджелудочной железы является установление диагноза операбельного НЭО поджелудочной железы при отсутствии противопоказаний к операции.

Хирургическое лечение. Основными видами хирургических операций являются: 

1. 
Стандартная гастропанкреатодуоденальная резекция (субтотальная панкреатикодуоденэктомия, операция Whipple);

2. 
Расширенная гастропанкреатодуоденальная резекция (расширенная субтотальная или тотальная панкреатикодуоденэктомия, региональная субтотальная или тотальная панкреатикодуоденэктомия. 

3. 
Дистальная (левосторонняя) резекция поджелудочной железы;

4. 
Панкреатэктомия (тотальная дуоденопанкреатэктомия);


5. Криодеструкция опухоли тела и хвоста поджелудочной железы.

Стандартная ГПДР выполняется при локализации опухоли в головке поджелудочной железы. Резектабельность при протоковом раке головки поджелудочной железы составляет 5-20%, 3-летняя выживаемость достижима для отдельных больных, 5-летней выживаемости практически нет. Медиана — 7-10мес. Резекция вовлечённого в опухоль сосуда незначительно увеличивает продолжительность жизни. Главная причина неудовлетворительных отдалённых результатов обусловлена значительным распространением опухоли в момент лечения у подавляющего большинства больных. Стандартная ГПДР, выполняемая по поводу протокового рака головки поджелудочной железы, является идеальной паллиативной операцией, так как характеризуется удовлетворительной переносимостью, в большинстве случаев предотвращает осложнения заболевания (рецидив механической желтухи, высокую кишечную непроходимость, кровотечение из распадающейся опухоли и др.), в значительной степени сокращает массу опухоли и таким образом создаёт предпосылки к дополнительному противоопухолевому лечению. 

Расширенная ГПДР. Операция сопровождается более высоким уровнем осложнений по сравнению со стандартной ГПДР. У оперированных в объёме расширенной ГПДР диарея — наиболее частое осложнение послеоперационного периода. Отмечается у 88-92% больных. Носит секреторный характер, обусловлена денервацией кишечника. Начинается с 6-9 дня послеоперационного периода и может продолжаться несколько месяцев. Расширенная ГПДР по поводу протоковой аденокарциномы головки поджелудочной железы сопровождается неудовлетворительной отдалённой выживаемостью: 3-летняя выживаемость незначительна, медиана продолжительности жизни после операции 9-10мес., что объясняется распространённым характером заболевания в момент операции. У подавляющего большинства оперированных в отдалённые сроки развивается локорегионарный рецидив и метастазы в печени. 

Дистальная субтотальная резекция поджелудочной железы выполняется по поводу протокового рака тела и хвоста ПЖ. При вовлечении в опухоль окружающих органов (желудок, надпочечник, почка, диафрагма, ободочная кишка, верхняя брыжеечная вена) последние мобилизуются в соответствии с этапами операции и подвергаются резекции или удалению. Резекция верхней брыжеечной вены требует соответствующей пластики. При инвазии артериальных сосудов (чревный ствол, верхняя брыжеечная артерия, общая печёночная артерия) удаление опухоли носит симптоматический характер — отмечается стойкое купирование болевого синдрома, что делает операцию такого объёма в принципе допустимой. Левосторонняя резекция поджелудочной железы с перевязкой чревного ствола и общей печёночной артерии без пластики сосудов также допустима, если кровь в печёночные артерии поступает по коллатералям между нижними панкреатодуоденальными и верхними панкреатодуоденальными артериями, что определяется до операции во время ангиографии.

Переносимость левосторонних резекций поджелудочной железы в настоящее время удовлетворительная: послеоперационные осложнения развиваются у 19–27% больных, летальность — менее 5%. 

Наиболее часто осложнения и летальность отмечаются среди больных, перенесших комбинированные операции с резекцией прилежащих органов и сосудов. 

Резектабельность при протоковом раке тела и хвоста поджелудочной железы 
5-10%. При других микроскопических формах экзокринного рака (серозная или муцинозная цистаденокарцинома, внутрипротоковый папиллярно-муцинозный рак, сóлидная псевдопапиллярная карцинома и др.), эндокринных опухолях тела и хвоста поджелудочной железы резектабельность, равно как и отдалённые результаты, выше.

Почти у всех больных протоковой аденокарциномой тела и хвоста поджелудочной железы хирургическое удаление опухоли микроскопически нерадикально, так как опухоль диагностируют в запущенных стадиях. Это определяет неудовлетворительные результаты лечения: 1-летняя выживаемость — 8-10%, 2-летней выживаемости нет, медиана продолжительности жизни после операции не превышает 8мес. 

Панкреатэктомия (тотальная дуоденопанкреатэктомия). Выполняемая по поводу карциноида поджелудочной железы панкреатэктомия является не только более тяжело переносимой операцией для больного, но и технически не менее сложной, чем гастропанкреатодуоденальная резекция. Кажущееся преимущество перед ГПДР с точки зрения техники выполнения операции — отсутствие необходимости формировать панкреатикодигестивный анастомоз, перекрывается сложностями мобилизации удаляемого комплекса, из-за значительной местной распространённости опухоли. Внеорганная инвазия опухоли на значительном протяжении очень часто исключает целесообразность операции. Учитывая плохие функциональные результаты операции и низкое качество, как правило, непродолжительной жизни больных протоковым раком поджелудочной железы, показания к ней должны быть особенно взвешенными. 

Криодеструкция рака тела и хвоста поджелудочной железы применяется при распространении опухоли на крупные сосуды, отсутствии отдалённых метастазов и асцита. 

Отдалённая выживаемость среди больных местнораспространённым протоковым раком тела и хвоста поджелудочной железы, перенесших криохирургический метод лечения: 1-летняя — 6%, 2-летней нет, медиана - 6мес. Криохирургический метод лечения больных цистаденокарциномами поджелудочной железы или эндокринными опухолями сопровождается существенно лучшими отдалёнными результатами. У большинства криодеструкция опухоли обусловливает умеренно выраженный анальгезирующий эффект. 

Главное условие радикальности операции заключается в удалении единым блоком  пораженного опухолью поджелудочной железы или соответствующей ее части и регионарных лимфоузлов с окружающей их клетчаткой (лимфодиссекция).

Для определения радикальности и адекватности операции служит контроль на отсутствие опухолевых клеток по линии пересечения поджелудочной железы, определяемое микроскопически.

Для ликвидации осложнений, обусловленных рас​пространенным опухолевым процессом, выполняют оперативные вмешательства с паллиативной целью. В зависимости от конкретной ситуации выполняют паллиативную резекцию поджелудочной железы, обходной холецистоеюноанастомоз на длинной петле с межкишечным соустьем, наружное желчеотводящее дренирование.

15.4. Профилактические мероприятия

Карциноидные опухоли поджелудочной железы не имеют профилактики.

15.5. Дальнейшее ведение

Наблюдение, сроки и объем обследования

При лечении  цитотоксическими препаратами или биотерапии пациенты должны наблюдаться с интервалом 3 месяца для оценки ответа на  проводимое лечение*.

Пациентов, перенесших радикальное хирургичесое вмешательство, необходимо наблюдать каждые 3-6 месяцев более 5 лет.

Каждые 3 месяца нужно проводить биохимическое исследование, каждые 6 месяцев – методы визуализации.

* ответ на проводимое лечение должен быть оценен при помощи определения биохимических маркеров и использования методов визуализации. Хромогранин А является важным и стабильным маркером, динамику которого  можно проследить при длительном лечении гормонально активных и неактивных опухолей.

КТ и МРТ признаны стандартом оценки эффективности лечения.

Объем наблюдения:

– фиброгастроскопия;

– УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства, КТ, МРТ;

– рентгенологическое исследование легких;

– УЗИ периферических лимфатических узлов, пальцевое исследование  прямой кишки, осмотр гинеколога (у женщин);

– общий анализ крови.

По показаниям: фиброколоноскопия, ирригоскопия, ангиография,  сцинтиграфия костей скелета.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе.

Удовлетворительное состояние при условии отсутствия осложнений и заживления п/о раны.

63. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов):

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием поджелудочной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом карциноида поджелудочной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом карциноида поджелудочной железы) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных карциноидом поджелудочной железы после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов карциноида поджелудочной железы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами карциноида поджелудочной железы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом карциноида поджелудочной железы) х 100%.
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21. Список использованной литературы (необходимы ссылки валидные исследования на перечисленные источники в тексте протокола)

· Нейроэндокринные опухоли. Руководство для врачей. Edited by Martin Caplin, Larry Kvols/ Москва 2010

· Минимальные клинические рекомендации Европейского Общества Медицинской онкологии (ESMO) 

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под редакцией Н.И.Переводчиковой, Москва 2011

· The chemotherapy Source Book, Fourth Edition, Michael C. Perry 2008 by Lippincot Williams&Wilkins

· TNM Классификация злокачественных опухолей. Собин Л.Х., Госпордарович  М.К., Москва 2011

· Journal of Clinical Oncology Том2, №3, стр.235, «Карциноид» 100 лет спустя: эпидемиология и прогносические факторы нейроэндокринных опухолей.

· Ardill JE. Circulating markers for endocrine tumors of the gastroenteropancreatic tract. Ann Clin Biochem. 2008; 539-59

· Arnold R, Wilke A,Rinke A, et al. Plasma chromogranin A as marker for survival in patients with metastatic endocrine gastroenteropancreatic tumors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008, стр. 820-7 

· Материалы конференций ASCO (42-ой конгресс, г.Атланта, 2006г.), 

· ESMO (клинические рекомендации, г.Берлин, 2002г.), 

· Ю.И. Патютко, А.Г. Котельников «Хирургия рака органов билио-панкреато-дуоденальной зоны» (Москва, 2007г),

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний под ред. Н.И.Переводчиковой (Москва, 2010г), 

· Bethesda Handbook of Clinical Oncolology (James Abraham, James L.Gulley, Carmen J.Allegra, 2010), 

· Oxford Handbook of Oncology (Jim Cassidy, Donald Bisset, Roy A.J.Spence, Miranda Payne, 2010), 

· Pocket Guide to Chemotherapy Protocols (Edward Chu, 2008), 

· Principles and Practice of Gastrointestinal Oncology (D.Kelsen et al., 2009)

22. Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных 

· д.м.н. Ижанов Е.Б. – врач высшей категории, зав. отделения торако-абдоминальной онкохирургии

· Лашкул С.В. врач высшей категории, отделения торако-абдоминальной онкохирургии

· к.м.н. Кузикеев М.А. с.н.с отделения торако-абдоминальной онкохирургии, врач высшей категории

· Джуманов А.И. врач отделения торако-абдоминальной онкохирургии

· к.м.н. Смагулова К.К. врач химиотерапии

· д.м.н. Есентаева С.Е. зам.дир. КазНИИОиР

· Муканова Ш.А. врач химиотерапии

23. Указание  условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ И ГРУДНОЙ КЛЕТКИ 

Клинический протокол «Рак легкого»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название протокола: Рак легкого

2. Код протокола: РH-S-031

3. Код(ы) МКБ-Х: С 34.0-34.3

1. Сокращения, используемые в протоколе:

          НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого

          МРЛ – мелкоклеточный рак легкого

УЗИ – ультразвуковое исследованием

ИГХ – иммуно-гистохимическое исследование

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

HBS-антиген – Hepatits B surface Antigen

RW – реакция Вассермана

ВИЧ – вирус иммунитета человека

РЛ – рак легкого, 

ЛТ – лучевая терапия, 

РОД – разовая очаговая доза

Гр – Грей

СОД – суммарно-очаговая доза

ПХТ – полихимиотерапия, 

КТ – компьютерная томография

MTS – метастаз(ы)

5. Определение (со ссылкой на источник информации) РАК ЛЕГКОГО – опухоль эпителиального происхождения, развивающаяся в слизистой оболочке бронха, бронхиол и слизистых бронхиальных желез.

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: пациенты с верифицированным диагнозом рак легкого

8. Пользователи протокола: врачи онкологи, врачи общей практики.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: конфликт интересов отсутствует

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ**

10. Клиническая классификация (наиболее распространенные подходы, например: по этиологии, по стадии и т.д.).

ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ (ВОЗ, 2004):

I. Плоскоклеточный рак (эпидермоидный) 8070/3

а) папиллярный 8052/3 

б) светлоклеточный 8054/3

в) мелкоклеточный 8073/3

г) базалиоидный 8083/3

II. Мелкоклеточный рак 8041/3

а) комбинированный мелкоклеточный  рак 8045/3

III. Аденокарцинома 8140/3

а) смешанноклеточная аденокарцинома 8255/3

б) ацинарная аденокарцинома 8550/3

б) папиллярная аденокарцинома 8260/3

в) бронхиолоальвеолярная аденокарцинома 8250/3

    -  слизистая 8253/3

    -  неслизистая 8252/3

    -  смешанная 8254/3

г) солидная  аденокарцинома с образованием слизи 8230/3

-  фетальная 8333/3

- муцинозная (коллоидная) 8480/3

- муцинозная цистаденокарцинома 8470/3

- светлоклеточная 8310/3

- круглоклеточная 8490/3

IV. Крупноклеточный рак 8012/3

а) нейроэндокринный 8013/3

 -  смешанный крупноклеточный 8013/3

б) базалиоидная карцинома 8123/3

в) лимфоэпителиомаподобный рак 8082/3

г) гигантоклеточный рак с рабдоидным фенотипом 8014/3

д) светлоклеточный рак 8310/3

V. Железисто-плоскоклеточный рак 8560/3

VI. Саркоматоидная карцинома 8033/3

а) полиморфная карцинома 8022/3

б) веретеноклеточная карцинома 8032/3

в) гигантоклеточная карцинома 8031/3

г) карциносаркома 8980/3

д) пульмонарная бластома 8972/3

VII. Карциноидная опухоль 8240/3

а) типичная 8240/3

б) атипичная 8249/3

VIII. Рак бронхиальных желез 

а) аденокистозный рак 8200/3

б) мукоэпидермоидный рак 8430/3

в) эпителиальномиоэпителиальный рак 8562/3 

IX. Плоскоклеточный рак in situ 8070/2

X. Мезенхимальные опухоли.

а) эпителиальная гемангиоэндотелиома 9133/1

б) ангиосаркома 9120/3

в) плевропульмональная бластома 8973/3

г) хондрома 9220/0

д) перибронхиальная миофибробластическая опухоль 8827/1

XI. Диффузный легочный лимфоангиоматоз

а) восполительная миофибробластная опухоль 8825/1

б) лимфоанглейомиомматозиоматоз 9174/1

в) синовиальная саркома 9040/3

- монофазная 9041/3

- бифазная 9043/3

г) легочная артериальная саркома 8800/3

д) легочная венозная саркома 8800/3

     КЛАССИФИКАЦИЯ РАКА ЛЕГКОГО ПО TNM (7-я редакция, 2011г.):

Анатомические области

1. Главный бронх (С 34.0)

2. Верхняя доля (С 34.1)

3. Средняя доля (С 34.2)

4. Нижняя доля (С 34.3)

Региональные лимфатические узлы

Региональными лимфатическими узлами являются внутри​грудные узлы (узлы средостения, ворот легкого, долевые, междолевые, сегментарные и субсгментарные), узлы лестничной мышцы и надключичные лимфатические узлы.

Определение распространения первичной опухоли (Т)

TХ – первичная опухоль не может быть оценена или присутствие опухоли доказано по наличию злокачественных клеток в мокроте или смыва из бронхиального дерева, но опухоль не визуализирована при лучевых методах исследования или бронхоскопии.

T0 – отсутствие данных о первичной опухоли

TIS – карцинома in situ
T1 – опухоль не более 3см в наибольшем измерении, окруженная тканью легкого или висцеральной плеврой, без бронхоскопически подтвержденной инвазии проксимальных участков долевых бронхов (т.е. без поражения главных бронхов)(1) 

T1а  –  опухоль  не более 2см в наибольшем измерении(1) 

T1b  –  опухоль  более 2см, но не более 3см в наибольшем измерении(1) 

T2  –  опухоль  более 3см, но не более 7см или опухоль с любой из следующих характеристик(2): 

· поражает главные бронхи не менее чем на 2см от киля трахеи;

· опухоль прорастает висцеральную плевру;

· сочетается с ателектазом или обструк​тивным пневмонитом, который распространяется на область ворот легкого, но не вовлекает все легкое.

T2a  – опухоль более 3см, но не более 5см в наибольшем измерении

T2b  – опухоль более 5см, но не более 7см в наибольшем измерении

T3  – опухоль более 7см или непосредственно прорастающая в любую из следующих структур: грудную стенку (включая опухоли верхней борозды), диафрагму, диафрагмальный нерв, медиастинальную плевру, париетальный листок перикарда; или поражающая главные бронхи менее чем на 2см от киля трахеи(1), но без поражения последней; или сочетающаяся с ателектазом либо обструк​тивным пневмонитом всего легкого или с отдельными опухолевым узлом (узлами) в той же самой доле легкого, где локализуется первичная опухоль

T4  – опухоль любого размера, прорастающая в любую из следующих структур: средостение, сердце, крупные сосуды, трахею, пищевод, тела позвонков, киль трахеи; наличие отдельного опухолевого узла (узлов) в доле легкого, противоположной доле  с первичной опухолью

Поражение регионарных лимфатических узлов (N)

NХ – региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 – нет метастазов в региональных лимфатических узлах

N1 – метастаз в перибронхиальном лимфатическом узле и/или в узле ворот легкого и внутрилегочных узлах на стороне поражения первичной опухолью, включая непосредственное распространение опухоли

N2 – метастазы в узлах средостения и/или лимфатических узлах под килем трахеи на стороне поражения 

N3 – метастазы в узлах средостения, узлах ворот легкого на стороне противоположной поражению первичной опухолью, ипсилатеральных либо контрлатеральных узлах лестничной мышцы или надключичных лимфатических узлов (узле)

Отдаленные метастазы (М)

М0 – нет отдаленных метастазов

М1 – есть отдаленные метастазы

М1a – отдельный опухолевый узел (узлы) в другом легком; опухоль с узелками на плевре или злокачественным плевральным либо перикардиальным выпотом(3) 

М1b – отдаленные метастазы

Примечание: 

(1) Редкую, поверхностно распространяющуюся опухоль любого размера, которая растет в проксимальном направлении к главным бронхам и инвазивный компонент, который ограничен стенкой бронха, классифицируют как T1а.

(2) Опухоли с такими характеристиками классифицируют как T2a, если они имеют размер не более 5см или если размер не может быть определен, и как T2b, если размер опухоли более 5см, но не более 7см.

(3) Большинство плевральных (перикардиальных) выпотов при раке легкого обусловлены опухолью. Однако у некоторых пациентов множественные микроскопические исследования плевральной (перикардиальной) жидкости оказываются отрицательными в отношении элементов опухоли, при этом жидкость также не является кровью или экссудатом. Эти данные, а также клиническое течение указывают на то, что подобный
 выпот не связан  с опухолью и его следует исключить из элементов стадирования, а такой случай классифицировать как М0.

G – гистопатологическая дифференцировка

GХ – степень дифференцировки не может быть определена 

G1 – высокодифференцированная 

G2 – умереннодифференцированная 

G3 – низкодифференцированная 

G4 – недифференцированная

pTNM патологическая классификация:

pT, pN и pM категории соответствуют T, N и M категориям. 

pN0 – гистологическое исследование удаленных лимфатических узлов корня легкого и средостения должно обычно включать 6 или более узлов. Если лимфатические  узлы не поражены, то это классифицируется как pN0, даже если количество исследованных  узлов меньше обычного.

Отдаленные метастазы

Категории M1 и pM1 могут быть далее определены согласно следующим обозначениям

	Легкие
	PUL
	Костный мозг
	MAR

	Кости
	OSS
	Плевра
	PLE

	Печень
	HEP
	Брюшина
	PER

	Головной мозг
	BRA
	Надпочечники
	ADR

	Лимфоузлы
	LYM
	Кожа
	SKI

	Другие
	OTH
	
	


R-классификация:

Отсутствие или наличие остаточной опухоли после лечения описывается символом R:

     RX – наличие остаточной опухоли не может быть оценено,

     R0  – нет остаточной опухоли,

     R1  – микроскопическая остаточная опухоль,

     R2  – макроскопическая остаточная опухоль. 

Классификация стадий рака легкого:

Скрытый рак - ТxN0M0

Стадия 0      -   TisN0M0

Стадия IA     -   T1a-bN0M0 

Стадия IB     -   T2aN0M0

Стадия IIA    -   T2bN0M0, T1a-bN1M0, T2aN1M0

Стадия IIB    -   T2bN1M0, T3N0M0

Стадия IIIA   -   T1a-bN2M0, T2a-bN2M0, T3N1-2M0, T4N0-1M0

Стадия IIIB   -   T4N2M0, T1-4N3M0

Стадия IV     -   T1-4N0-3M1

11. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации: Плановая.

12. Диагностические критерии: Наличие опухолевого процесса, верифицированного гистологически или/и цитологически. Операбельный рак легкого (I-III стадии). 

12.1. жалобы и анамнез: Клинические проявления в зависимости от стадии и локализации: кашель с мокротой или без, наличие или отсутствие прожилок крови в мокроте (кровохарканье), одышка при физической нагрузке, слабость, потливость по ночам, субфебрильная температура, похудание.

12.2. физикальное обследование: Ослабление дыхания на стороне поражения.

12.3. лабораторные исследования: Лабораторные анализы: норма или незначительные не патогманичные изменения (такие, как повышение СОЭ, анемия, лейкоцитоз, гипопротеинемия, гиперглюкоземия, склонность к гиперкоагуляции и др).

12.4. инструментальные исследования:

Основные:

· Стандартное рентгенологическое исследование (рентгенография в прямой и боковой проекции, срединная томография)

· Компьютерная томография органов грудной клетки

· Фибробронхоскопия с биопсией

· Спирография (определение функции внешнего дыхания)

· Электрокардиография

· УЗИ надключичных лимфатических узлов

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства

Дополнительные:

· Фиброгастродуаденоскопия

· Ангиографическое исследование

· Сцинтиграфия легких, печени

· Компьютерная томография органов грудной клетки с контрастированием

· Компьютерная томография головного мозга, органов брюшной полости 

· Магнитно-резонансная томография

· Полипозиционная электронная томография

· Молекулярно-генетическое исследование опухоли

· ИГХ исследование

· ПЦР-исследование

12.5. дифференциальный диагноз: Дифференциальная диагностика: пневмония, туберкулез легких, доброкачественные опухоли и кисты легких, паразитарные кисты, бронхоэктатическая болезнь, абсцесс легкого, аденомы бронхов.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

Основные:

104. Стандартное рентгенологическое исследование (рентгенография в прямой и боковой проекции, срединная томография)

105. Компьютерная томография органов грудной клетки

106. Фибробронхоскопия с биопсией

107. Спирография (определение функции внешнего дыхания)

108. Электрокардиография

109. УЗИ надключичных лимфатических узлов

110. УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства

Дополнительные:

4. Фиброгастродуаденоскопия

5. Ангиографическое исследование

6. Сцинтиграфия легких, печени

7. Компьютерная томография органов грудной клетки с контрастированием

8. Компьютерная томография головного мозга, органов брюшной полости 

9. Магнитно-резонансная томография

10. Полипозиционная электронная томография

11. Молекулярно-генетическое исследование опухоли

12. ИГХ исследование 
13. ПЦР-исследование для определения активирующих мутаций EGFR 

Необходимый объем исследований перед плановой госпитализацией

Цитологическая и гистологическая верификация опухоли, определение активирующих мутаций EGFR
Периферический рак – микроскопическое исследование мазков из субсегментарного и сегментарного бронхов пораженного сегмента легкого, взятых при фибробронхоскопии. Интраоперационно для морфологического подтверждения выполняется пункционная биопсия опухоли, при ее неэффективности – биопсия опухоли, при подтверждении диагноза рака легкого выполняется радикальная операция. У неоперабельных больных при отрицательных данных бронхоскопии и микроскопического исследования мокроты хирургом выполняется трансторакальная пункционная биопсия тонкой иглой под рентгенологическим контролем.

Центральный рак – биопсия опухоли при фибробронхоскопии с последующим цитологическим и гистологическим исследованием полученного материала.

Отдаленные метастазы – пункционная биопсия тонкой иглой под контролем УЗИ или эксцизионная биопсия метастазов в периферических лимфоузлах и мягких тканях. 

Лабораторные исследования

Общий анализ крови, биохимический анализ крови (белок, креатинин, мочевина, билирубин, АЛТ, АСТ, глюкоза  крови, при мелкоклеточном раке – щелочная фосфатаза), коагулограмма (протромбиновый индекс, фибриноген, фибринолитическая активность, тромботест), общий анализ мочи, определение группы крови и Rh-фактора, реакция Вассермана, кровь на ВИЧ-инфекцию, HbsAg, вирусный гепатит «С». 

Определение степени распространенности опухоли и функционального статуса больного: Стандартное рентгенологическое исследование (рентгенография в прямой и боковой проекции, срединная томография), фибробронхоскопия, спирография (определение функции внешнего дыхания), электрокардиография, УЗИ органов брюшной полости. Для определения степени распространенности процесса и/или при подозрении на инвазию опухоли в структуры средостения (сосуды) или поражение медиастинальных лимфоузлов выполняется компьютерная томография.

По показаниям выполняются ангиографическое исследование легких, сцинтиграфия легких, печени.

Эндовидеоторакоскопия выполняется при сомнительности операбельности, наличии КТ признаков распространения опухолевого процесса на структуры  средостения (аорту, легочный ствол, миокард, позвоночник, верхнюю полую вену) или диссеминации по плевре – для подтверждения нерезектабельности опухоли.

 В трудных для диагностики случаях возможно выполнение диагностической эндовидеоторакоскопии или торакотомии. 

При мелкоклеточном раке легкого выполняются компьютерная томография органов грудной клетки, головного мозга и органов брюшной полости.

14. Цели лечения: Ликвидация опухолевого процесса

15. Тактика лечения:

ЛЕЧЕНИЕ РАКА ЛЕГКОГО В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ

Немелкоклеточный рак

	Стадия

заболевания
	Методы лечения


	Стадия IA 

(T1a-bN0M0)

Стадия IB 

(T2aN0M0)
	Радикальная операция – лобэктомия (расширенная операция).

	Стадия II A

(T2bN0M0, 

T1a-bN1M0, T2aN1M0)

Стадия II B

T2bN1M0, T3N0M0


	Радикальная операция - лобэктомия, билобэктомия, пневмонэктомия комбинированная с лимфодиссекцией.

Реконструктивно-пластическая операция с лимфодиссекцией. 

Лучевая терапия. 

Химиотерапия.

	Стадия IIIA 

(T1a-bN2M0, 

T2a-bN2M0, 

T3N1-2M0,

T4N0-1M0)
	Радикальная операция - лобэкто​мия, билобэктомия, пневмон​экто​мия комбинированная с лимфодиссекцией. 

Пред- и послеоперационная лучевая и химиотерапия Реконструктивно-пластическая операция с лимфодиссекцией, адъювантной химиоиммунотерапией.

	Стадия IIIB 

(T4N2M0, 

T1-4N3M0)
	Химиолучевая терапия

	Стадия IV 

(T1-4N0-3M1)
	Химиолучевая терапия с паллиативной целью + симптоматическое лечение


Примечание. Рак легкого с локализацией в устье долевых бронхов – показаны резекция и пластика бронхов. Рак легкого с локализацией устья правого главного бронха показана резекция и пластика бифуркации трахеи.

Мелкоклеточный рак

	Стадия 

заболевания
	Методы лечения

	Стадия IA 

(T1a-bN0M0)

Стадия IB 

(T2aN0M0)
	Предоперационная полихимиотерапия. 

Радикальная операция – лобэктомия с лимфодиссекцией. 

Химиолучевая терапия 

	Стадия II A

(T2bN0M0, 

T1a-bN1M0, T2aN1M0)

Стадия II B

T2bN1M0, T3N0M0)
	Предоперационная полихимиотерапия. 

Радикальная операция - лобэкто​мия, билобэктомия комбинированная с лимфодиссекцией.

Реконструктивно-пластическая операция.

Химиолучевая терапия  

	Стадия IIIA 

(T1a-bN2M0, 

T2a-bN2M0, 

T3N1-2M0,

T4N0-1M0)

Стадия IIIB 

(T4N2M0, 

T1-4N3M0)
	Химиолучевая терапия

	Стадия IV 

(T1-4N0-3M1)
	Паллиативная химиолучевая терапия.


ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ РАКА ЛЕГКОГО 

Радикальная операция  является методом выбора в лечении больных с I–II стадиями  и операбельных больных с IIIa стадией рака легкого. 

Стандартными операциями являются лобэктомия, билобэктомия или пневмонэктомия с удалением всех пораженных и непораженных лимфатических узлов корня легкого и средостения с окружающих их клетчаткой на стороне поражения (расширенные операции) и выполняются комбинированные операции (удаление  пораженных опухолью участков соседних органов и средостения). При солитарных и единичных (до 4-х образований) метастатических образованиях целесообразно выполнять операции методом прецизионной техники (прецизионная резекция).

Все выполняемые операции на легких должны обязательно  сопровождаться лимфодиссекцией, включающий в себя: бронхопульмональные, бифуркационные, паратрахеальные, парааортальные, параэзофагальные и лимфоузлы легочной связки (расширенная лоб-, билобэктомия и пневмонэктомия).

Объем оперативного вмешательства определяется степенью распространения и локализацией опухолевого поражения. Поражение в пределах паренхимы одной доли или локализация проксимального края карциномы на уровне сегментарных бронхов или дистальных отделов долевого и главного бронха является основанием для выполнения лобэктомии, билобэктомии и пневмонэктомии.

Примечание. При опухолевом поражении устья верхнедолевого и промежуточного бронха правого легкого, реже левого легкого должны: выполнятся реконструктивно-пластические операции. При вовлечении в процесс устья главных бронхов, бифуркации или нижней трети трахеи справа должны выполняться также реконструктивно-пластические операции

Адъювантная терапия

Основываясь на данных мета-анализа LACE, обновленных данных мета-анализа 1995 г.  BMJ и данных опубликованных рандомизированных исследований, было подтверждено преимущество адъювантной платинсодержащей химиотерапии, что в настоящее время представляет рациональную основу для клинических рекомендаций ESMO в пользу назначения адъювантной химиотерапии паициентам II-III  стадиями после радикальной операции. 

Радикально оперированным пациентам с мелкоклеточным раком легкого в послеоперационном периоде проводятся  курсы адъювантной полихимиотерапии.

Неоадъювантная химиотерапия немелкоклеточного рака легкого

Неоадъювантная химиотерапия до сих пор считается экспериментальным методом лечения. Тем не менее  неоадъювантная химиотерапия приводит к снижению клинической стадии у 40-60% пациентов, а к полному патологическому ответу у 5-10% больных. Как выяснилось неоадъювантная химиотерапия лучше переносится, чем адъювантная: три полноценных курса химиотерапии способны перенести более 90% пациентов, в то время как адъювантная химиотерапия назначается только 45-60% больным. Полагаясь на современные знания, неоадъювантная химиотерапия должна быть представлена, по крайней мере, тремя циклами платиносодержащего режима. Как и при распространенном немелкоклеточном раке легких наиблоее предпочтительным режимом химиотерапии является дуплет из цисплатина и препарата третьего поколения. Предоперационная химиотерапия должна рассматриваться у пациентов с IIIA-N2 стадией заболевания.

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ РАКА ЛЕГКОГО

Лучевая терапия проводится больным, которым радикальное хирургическое лечение не показано в связи с функциональным состоянием, при отказе больного от хирургического лечения  или при  неоперабельности процесса. Может применяться как самостоятельно, так и в комбинации с полихимиотерапией.

Противопоказаниями для облучения являются: наличие распада в опухоли, постоянное крово​хар​канье, наличие экссудативного плеврита, тяжелые инфекционные осложнения (эмпиема плевры, абсцедирование в ателектазе и др.), активная форма туберкулеза легких, сахарный диабет III ст., сопут​ствующие заболевания жизненно важных органов в стадии декомпенсации (сердечно-сосудистой системы, легких, печени, почек), острые воспалительные заболевания, повышение температуры тела свыше 38С, тяжелое общее состояние больного (по шкале Карновского 40% и менее).  

Методика лучевой терапии по радикальной программе немелкоклеточного рака легкого

Все больные немелкоклеточным раком получают дистанционную лучевую терапию (конвекциональную или комформную) на область первичного очага и зоны регионарного метастазирования. Для проведения лучевого лечения обязательно учитывается качество излучения, локализация и размеры полей. Объем облучения определяется размерами и локализацией опухоли и зоной регионарного метастазирования и включает опухоль + 2 см тканей за пределами ее границ и зону регионарного мета​стазирования. 

Верхняя граница поля соответствует яремной вырезке грудины. Нижняя граница: при опухоли верхней доли легкого – на 2см ниже бифуркации трахеи; при опухоли средней доли легкого и отсутствии метастазов в бифуркационных лимфатических узлах – на 4см ниже бифуркации трахеи; при опухоли средней доли легкого и наличии метастазов в бифуркационных лимфатических узлах, а также при опухоли нижней доли легкого – верхний уровень диафрагмы. 

При низкой степени дифференцировки эпидермоидного и железистого рака легкого дополнительно облучается шейно-надключичная зона на стороне поражения. 

Лечение проводится в 2 этапа с интервалом между ними в 2-3 недели. На первом этапе РОД 2Гр,  СОД 40Гр. На втором этапе облучение проводится с тех же полей (часть поля, включающая первичный очаг, может быть уменьшена соответственно уменьшению размеров первичной опухоли), РОД 2Гр,  СОД 20Гр.

Методика химиолучевой терапии мелкоклеточного рака легкого

Специальное лечение больных мелкоклеточным раком легкого начинается с курса полихимиотерапии. Через 1–5 дней (в зависимости от состояния больного) проводится дистанционная лучевая терапия с включением в объем облучения первичной опухоли, средостения, корней обоих легких, шейно-надключичных зон с обеих сторон. Лучевой терапевт определяет технические условия облучения.

Дистанционная лучевая терапия осуществляется в 2 этапа. На 1-ом этапе лечение проводится РОД 2Гр, 5 фракций, СОД 20Гр. На 2-ом этапе (без перерыва) РОД 2Гр, СОД 40Гр. 

С профилактической целью облучаются обе шейно-надключичные зоны с одного переднего поля с центральным блоком по всей длине поля для защиты хрящей гортани и шейного отдела спинного мозга. Лучевая терапия проводится РОД 2Гр, СОД 40Гр. При мета​ста​тическом поражении надключичных лимфатических узлов проводится дополнительное облучение зоны поражения с локального поля РОД 2Гр, СОД 20Гр. 

После основного курса специального лечения проводятся курсы адъювантной полихимиотерапии с интервалом в 3 недели. Одновременно осуществляются реабилитационные мероприятия, включающие противовоспали​тельное и общеукрепляющее лечение.

Паллиативная лучевая терапия 

Синдром сдавления верхней полой вены

1. При отсутствии выраженного затруднения дыхания и ширине просвета трахеи более 1см лечение (при отсутствии противопоказаний) начинается с полихимиотерапии. Затем про​водится лучевая терапия: 

При немелкоклеточном раке легкого РОД 2Гр, СОД 40Гр. Через 3–4 недели решается вопрос о возможности продолжения лучевого лечения (РОД 2Гр, СОД 20Гр).

При мелкоклеточном раке легкого лечение проводится непрерывно до СОД 60Гр.

2. При выраженной одышке и ширине просвета трахеи менее 1см лечение начинают с лучевой терапии РОД 0,5–1Гр. В процессе лечения при удовлетворительном состоянии больного разовую дозу увеличивают до 2Гр, СОД 50–60Гр.

Отдаленные метастазы

I вариант. При удовлетворительном состоянии больного и наличии единичных метастазов проводится лучевая терапия на зоны первичного очага, регионарного метастазирования и отдаленных метастазов + полихимиотерапия.

II вариант. При тяжелом состоянии больного, но не менее 50% по шкале Карновского и наличии множественных отдаленных метастазов проводится лучевая терапия локально на зоны наиболее выраженного поражения с целью купирования одышки, болевого синдрома + полихимиотерапия.

ЛЕЧЕНИЕ РЕЦИДИВОВ И МЕТАСТАЗОВ РАКА ЛЕГКОГО

Хирургическое 

При послеоперационном рецидиве рака или единичных внутрилегочных метастазах (до 4-х образований) при удовлетворительном общем состоянии и лабораторных показателях показана повторная операция. 

Химиолучевое

Рецидив в средостении и надключичных лимфоузлах

При рецидиве в средостении и надключичных лимфоузлах проводится паллиативная лучевая или химиолучевая терапия. Программа лучевой терапии зависит от предшествующего лечения. Если на предыдущих этапах лучевой компонент не использовался, то проводится курс лучевой терапии по радикальной программе по одной из вышеописанных методик в зависимости от морфологической формы опухоли. Если на предыдущих этапах лечения использовалась лучевая терапия в том или ином объеме, речь идет о дополнительной лучевой терапии, эффект которой может быть реализован только при подведении доз не менее 30–40Гр. Дополнительный курс лучевой терапии проводится РОД  2Гр, СОД до 30–60Гр в зависимости от сроков после завершения предыдущего облучения + полихимиотерапия.

Метастазы в головном мозге

Одиночные метастазы в головном мозгу могут быть удалены с последующим его облучением. При невозможности хирур​гического удаления проводится облучение головного мозга. 
Начинать лучевую терапию следует только при отсутствии признаков повышения внутричерепного давления (осмотр окулиста, невропатолога). Облучение проводится на фоне дегидратации (маннитол, сармантол, мочегонные средства), а также  кортикостероидов. 

Сначала облучается весь головной мозг в РОД 2Гр, СОД 20Гр, затем прицельно на зону метастаза РОД 2Гр, СОД 40Гр + полихимиотерапия. 

Второй метахронный рак легкого или метастазы в легком

Одиночный опухолевый узел в  легком, появившийся после радикального лечения, при отсутствии других признаков прогрессирования следует рассматривать как второй мета​хронный рак легкого, подлежащий, по возможности, хи​рургическому удалению. При множественных образованиях проводится химиолучевое лечение. 

Метастатическое поражение костей

Проводится локальное облучение зоны поражения. При поражении позвоночника в облучаемый объем дополнительно включают по одному соседнему здоровому позвонку. При локализации метастатического поражения в шейном и грудном отделах подводится РОД 2Гр, СОД 40Гр при длине поля облучения свыше 10см. При поражении других костей скелета СОД составляет 60Гр с учетом толерантности окружающих нормальных тканей.

ХИМИОТЕРАПИЯ РАКА ЛЕГКОГО

Может применяться у больных с IIIB-IV стадией как самостоятельно, так и в комбинации с лучевой терапией при хорошем функциональном статусе.

НАИБОЛЕЕ  ЭФФЕКТИВНЫЕ СХЕМЫ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ:

Немелкоклеточный рак:

ПЛАТИНОВЫЕ СХЕМЫ:

Паклитаксел 175мг/м2,  в 1-й день, 3-х часовая инфузия;

Цисплатин 80мг/м2,  в 1-й день.

Паклитаксел 135–175мг/м2, внутривенно, в течение 3 ч, в 1-й день;

Карбоплатин 300мг/м2, внутривенно в течение 30мин  после введения паклитаксела, в 1-й день.

Доцетаксел 75мг/м2,  в 1-й день;

Цисплатин 75мг/м2,  в 1-й день.

Доцетаксел 75мг/м2,  в 1-й день;

Карбоплатин АИС-5, в 1 день.

Гемцитабин 1000мг/м2; в 1 и 8-й дни;

Цисплатин 80мг/м2,  в 1-й день.

Гемцитабин 1000мг/м2,  в 1 и 8-й день;

Карбоплатин АИС-5, в 1 день.

Пеметрексед 500мг/ м2, в 1-й день;

Цисплатин 75мг/м2, в 1-й день.

Винорельбин 25-30мг/м2,  в 1 и 8-й день;

Цисплатин 80-100мг/м2,  в 1-й день.

Цисплатин 60мг/м2,  в 1-й день;

Этопозид 120мг/м2,  в 1–3-й дни.

Циклофосфан 500мг/м2,  в 1-й день;

Доксорубицин 50мг/м2,  в 1-й день;

Цисплатин 50мг/м2,  в 1-й день.

Винорельбин 25мг/м2,  в 1-й и 8-й дни;

Цисплатин 30мг/м2,  в 1–3-й дни;

Этопозид 80мг/м2,  в 1–3-й дни.

Иринотекан 90мг/м2,  в 1-й и 8-й дни;

Цисплатин 60мг/м2,  в 1-й день.

Интервал между курсами 3 недели

Митомицин С 10мг/м2,  в 1-й день;

Винбластин 5мг/м2,  в 1-й день;

Цисплатин 50мг/м2,  в 1-й день.

Митомицин С 10мг/м2,  в 1-й день;

Ифосфамид (+ урометоксан) 2,0г/м2;  в 1, 2, 3, 4, 5-й день;

Цисплатин 75мг/м2,  в 1-й день.

Интервал между курсами 2-3 недели.

НЕПЛАТИНОВЫЕ СХЕМЫ:

· Гемцитабин 800-1000мг/м2,  в 1 и 8-й дни;

Винорелбин 20-25мг/м2,  в 1 и 8-й день.

· Гемцитабин 800-1000мг/м2,  в 1 и 8-й дни;

   
Паклитаксел  135–175мг/м2 внутривенно, в течение 3 ч, в 1-й день.

· Гемцитабин 800-1000мг/м2,  в 1 и 8-й дни;

Доцетаксел 75мг/м2,  в 1-й день.

· Гемцитабин 800-1000 мг/м2,  в 1 и 8-й дни;

Пеметрексед 500мг/ м2, в 1-й день.

· Паклитаксел 135–175мг/м2 внутривенно, в течение 3 ч, в 1-й день;

Винорелбин 20-25мг/м2, в 1 и  8-й день.

· Доцетаксел 75мг/м2,  в 1-й день;

Винорелбин 20-25 мг/м2, в 1 и 8-й день.

Интервал между курсами 2-3 недели.

АКТИВНЫЕ РЕЖИМЫ ХИМИОТЕРАПИИ  НМРЛ:

Цисплатин 60мг/м2  в 1-й день;

Этопозид 120мг/м2  в 1–3-й дни.

Интервал между курсами - 21 день.

Паклитаксел 135–175мг/м2 внутривенно, в течение 3 ч, в 1-й день;

Карбоплатин 300мг/м2  внутривенно, в течение 30 мин после введения паклитаксела, в 1-й день.

Интервал между курсами - 21 день.

Гемцитабин 1000мг/м2,  в 1 и 8-й день;

Цисплатин 80мг/м2,  в 1-й день.

Интервал между курсами - 21 день.

Винорельбин 25-30мг/м2,  в 1 и 8-й день;

Цисплатин 80-100 мг/м2  в 1-й день.

Интервал между курсами 21-28 день.

Паклитаксел 175мг/м2,  в 1-й день, 3-х часовая инфузия;

Цисплатин 80мг/м2,  в 1-й день.

Интервал между курсами 21 день.

Доцетаксел 75мг/м2,  в 1-й день;

Цисплатин 75мг/м2  в 1-й день.

Интервал между курсами 21 день.

Доцетаксел 75мг/м2  в 1-й день;

Карбоплатин АИС-5 в 1-й день.

Интервал между курсами 21 день.

Гемцитабин 1000мг/м2,  в 1 и 8-й день;

Карбоплатин АИС-5, в 1-й день.

Интервал между курсами 21 день.

Пеметрексед 500мг/ м2, в 1-й день;

Цисплатин 75 мг/м2, в 1-й день.

Интервал между курсами 21 день.

Платиносодержащие режимы в комбинации с винорельбином, гемцитабином, таксанами, иринотеканом или пеметрекседом при неплоскоклеточном варианте увеличивают продолжительность жизни, улучшают качество жизни и контролируют симптомы у пациентов с удовлетворительным соматическим статусом.

Для аденокарциномы и бронхоальвеолярного рака преимущественно имеют схемы пеметрексед+цисплатин или паклитаксел+карбоплатин с бевацизумабом (авастин)  или без него.

При противопоказаниях к назначению платиносодержащей терапии назначаются безплатиновые комбинации с агентами третьего поколения. При этом большинство исследований показало более низкий уровень ответа, но схожие показатели выживаемости.

Для пожилых пациентов с соматическим статусом 2 рекомендовано использование монотерапии каким-либо из препаратов. Пожилым пациентам в удовлетворительном состоянии или непожилым пациентам с соматическим статусом 2 может быть назначена комбинированная химиотерапия. 

Лечение рекомендовано начинать пока больные находятся в  в хорошем состоянии. Не более 6 циклов химиотерапии рекомендовано у пациентов с достигнутой на фоне лечения регрессией. Показана роль поддерживающей терапии: пеметрексед, при наличии мутированного EGFR – эрлотиниб. В исследованиях  III фазы для пеметрекседа и эрлотиниба в первой линии наблюдалось увеличение выживаемости среди пациентов с достигнутой регрессией и стабилизацией.

В настоящее время для второй линии химиотерапии НМРЛ Международной ассоциацией по изучению рака легкого и Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) рекомендованы пеметрексед, доцетаксел, эрлотиниб.

Для второй линии ХТ могут быть использованы так же этопозид, винорельбин, паклитаксел, гемцитабин в монотерапии, а также в комбинации с платиновыми и другими производными, если они не применялись в первой линии лечения. 

Третья линия ХТ. При прогрессировании болезни после второй линий ХТ больным может быть рекомендовано лечение эрлотинибом и гефитинибом – ингибиторами тирозинкиназы EGFR. Это не исключает возможности использования для третьей или четвертой линии других цитостатиков, которые больной ранее не получал (этопозид, винорельбин, паклитаксел, неплатиновые комбинации). Однако больные, получающие третью, или четвертую линии ХТ, редко достигают объективного улучшения, которые обычно бывает очень коротким при значительной токсичности. Для этих больных единственно правильным методом лечения является симптоматическая терапия.

Таргетная терапия: в последние годы активно применяется при лечении немелкоклеточного рака легких. В настоящее время могути быть рекомендованы ингибиторы EGFR – эрлотиниб и гефитиниб, ингибитор VEGF – бевацизумаб. Применение тирозинкиназных ингибиторов (эрлотиниб, гефитиниб) в первой линии является вариантом выбора у пациентов с определенной активностью EGFR в 19/ или 21 экзонах. В настоящее время другие маркеры не следует учитывать при выборе лечения. 

Добавление цетуксимаба к цисплатину и винорельбину способствовало увеличению общей выживаемости у больных с опухолевой экспрессией EGFR и соматическим статусом 2 независимо от гистологического варианта (Минимальные клинические рекомендации европейского общества медицинской онкологии (ESMO), Москва, 2010 г.).

Бевацизумаб  7,5мг/кг, раз  в 3 недели, до прогрессирования – 1 линия терапии НМРЛ;

Бевацизумаб  15мг/кг, раз  в 3 недели до прогрессирования – 1 линия терапии НМРЛ.

Эрлотиниба гидрохлорид 150мг/сутки,  внутрь - 1 линия до прогрессирования при НМРЛ EGFR Mut+; 

  2 и последующие линии (аденокарцинома, плоскоклеточный НМРЛ) – до прогрессирования.

Эрлотиниба гидрохлорид значительно увеличивает выживаемость больных НМРЛ, независимо от физического состояния, пола, возраста, предыдущей потери веса тела, отношения к курению, количества ранее полученных схем и их эффективности, длительности заболевания,  ослабленным,  и  пожилым больным.

Гефитиниб 250мг/сут  при НМРЛ,  при мутации EGFR.

Цетуксимаб применяют  по 400 мг/м2 в/в капельно в течение 120 мин, затем поддерживающая терапия – по 250 мг/м2 1 раз в неделю.

МЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК (МРЛ):

ЕР:

Цисплатин 80мг/м2, в 1-й день;

Этопозид 120мг/м2,  с 1-го по 3-й дни.

1 раз в 3 нед

СОЕ:

Доксорубицин 45мг/м2 в 1-й день;

Циклофосфамид 1000мг/м2,  в 1-й день;

Этопозид 100мг/м2;  в 1, 2, 3-й или 1, 3, 5-й дни.

1 раз в 3 нед.

САV:

Циклофосфан 1000мг/м2,  в 1-й день;

Доксорубицин 50мг/м2,  в 1-й день;

Винкристин 1,4мг/м2,  в 1-й день.

1 раз в 3 нед.

АVР:

Нимустин 2-3мг/кг, в/в, в 1-й день;

Этопозид 100мг/м2,  с 4-го по 6-й дни;

Цисплатин 40мг/м2,  во 2-й  и 8-й дни.

1 раз в 4-6 нед.

СОDЕ:

Цисплатин 25мг/м2,  в 1-й день;

Винкристин 1мг/м2,  в 1-й день;

Доксорубицин 40мг/м2,  в 1-й день;

Этопозид 80мг/м2,   с 1-го по 3-й дни

1 раз в 3 нед.

Паклитаксел 135мг/м2,  в 1-й день, 3-х часовая инфузия;

Карбоплатин  АИС-5, в 1-й день.

1 раз в 3-4 нед.

Иринотекан 60мг/м2;  в 1, 8 и 15-й дни;

Цисплатин 60мг/м2,  в 1-й день.

1 раз в 3 нед.

Доцетаксел 75мг/м2  в 1-й день

Цисплатин 75мг/м2,  в 1-й день;

1 раз в 3 нед.

Гемцитабин 1000 мг/м2,  в 1-й и 8-й день;

Цисплатин 70мг/м2,  в 1-й день;

1 раз в 3 нед.

Доксорубицин 60мг/м2,  в 1-й день;

Циклофосфамид 1г/м2,  в 1-й день;

Винкристин 1,4мг/м2,  в 1-й день;

Метотрексат 30 мг/м2,  в 1-й день.

Винкристин 1,4мг/м2,  в 1-й день;

Ифосфамид 5000мг/м2,  в 1-й день;

Карбоплатин 300мг/м2,  в 1-й день;

Этопозид 180мг/м2,  в 1-й день и 2-й день.

Циклофосфамид 1000мг/м2,  в 1-й день;

Доксорубицин 60мг/м2,  в 1-й день;

Метотрексат 30мг/м2,  в 1-й день.

CCNU (ломустин) 80мг/м2,  в 1-й день;

Этопозид 100мг/м2;  в  4-й, 5-й, 6-й день;

Цисплатин 40мг/м2,  в 2 и 8-й день.

Темозоломид 200мг/м2,  в 1-5 день;

Цисплатин 100 мг/м2,  в 1-й день.

Топотекан 2мг/м2, в 1-5 день  и при MTS головного мозга МРЛ.

Интервал между курсами 3 недели

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе: 

По критериям ВОЗ (всемирной организации здравоохранения).

После радикального хирургического лечения больные с типичным и атипичным карциноидом должны наблюдаться ежегодно в течение 10 лет с целью выявления возможных рецидивов в зоне хирургического вмешательства.

Каждые 3-6 месяцев следует определять уровень биохимических маркеров, таких как хромогранин-А (в случае, когда они изначально были повышены); КТ или МРТ следует повторять ежегодно.

Пациенты с метастазами или рецидивом опухоли должны обследоваться во время проведения химио- и биотерапии чаще, каждые 3 месяца, с мониторингом (предпочтительно КТ) и определением уровня биологических маркеров с целью оценки результатов проведенного лечения.

ДОПОЛНЕНИЕ:

Карциноиды легких составляют 1-2% от всех опухолей легких. Карциноидные опухоли легких и тимуса могут являться составной частью сложного синдрома множественной нейроэндокринной неоплазии I типа (MEN-1).

Гистологическая классификация нейроэндокринных опухолей легкого:

· Типичный карциноид, характеризующийся высокой степенью дифференцировки и низким митотическим индексом.

· Атипичный карциноид, характеризующийся более высоким митотическим индексом, меньше 10/10HPF, и отдельными участками очагового некроза.

· Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома, которую бывает сложно отличить от атипичного карциноида; характеризуется большим митотическим индексом (>10/10HPF) и более распространенными некрозами.

· Мелкоклеточный рак легких (МКРЛ) ― самая низкодифференцированная нейроэндокринная опухоль легких, называемая также классической “овсяноклеточной карциномой”. Митотический индекс очень высокий (больше 80/10 HPF) с обширными зонами некроза. МКРЛ рассматривается в отдельной главе Клинических рекомендаций ESMO.

Как типичный, так и атипичный карциноиды легких могут экспрессировать нейроэндокринные маркеры, выявляемые иммуногистохимическими методами (хромогранин-А, синаптофизин и нейронспецифическая энолаза) и рецепторы к соматостатину. Тоже касается карциноидов тимуса, которые экспрессируют нейронспецифическую энолазу в 73%, соматостатин в 36% и АКТГ в 27% случаев. Крупноклеточная карцинома и мелкоклеточный рак легких мало экспрессируют синаптофизин и нейронспецифическая энолазу и редко экспрессируют хромогранин-А. При последних двух гистологических вариантах также обнаруживаются мутации хромосомы p53.

Нейроэндокринные опухоли тимуса могут иметь разные степени дифференцировки от типичного высоко дифференцированного карциноида до мелкоклеточного рака.

Около 70% всех карциноидов локализуются в главных бронхах и 1/3 в периферических отделах легких. Чаще всего они развиваются в правом легком, преимущественно в средней доле. У 92% пациентов в клинической картине имеются кровохарканье, кашель, рецидивирующая легочная инфекция, лихорадка, дискомфорт в груди и локализованные хрипы.

У пациентов с карциноидами легких и тимуса карциноидный синдром встречается очень редко, до 2%. Серотонин является наиболее часто определяемым пептидом, вызывающим карциноидный синдром. Порой, карциноидный криз может случиться у изначально бессимптомных пациентов после бронхоскопической биопсии или хирургической манипуляции. Приблизительно у 2% пациентов с карциноидами легких и тимуса есть синдром Кушинга, обусловленный эктопической выработкой адренокортикотропного гормона (АКТГ).

Диагностика

Диагноз устанавливается на основании гистологического исследования и определения нейроэндокринных маркеров иммуногистохимическими методами. 

В связи с тем, что 80% типичных карциноидов легких экспрессируют рецепторы соматостатина, сцинтиграфия с использованием изотопов к рецепторам соматостатина может быть высоко информативной.

Для выявления первичных очагов и метастазов карциноидов тимуса рекомендуется выполнять КТ или МРТ с внутривенным контрастированием.

Сцинтиграфия с использованием изотопов к рецепторам соматостатина является дополнительным методом.

Биохимические показатели зависят от гистологического типа нейроэндокринной опухоли легких. Типичный карциноид характеризуется повышенным уровнем хромогранина-A  в плазме крови. При наличии симптомов, обусловленных гормональной активностью, может отмечаться повышение уровня АКТГ в плазме, соматолиберина, инсулиноподобного фактора роста, 5-гидроксиуксусной кислоты или метаболитов гистамина, а также уровня кортизола в моче.

Лечение

Локализованные опухоли

Хирургический метод является основным методом лечения всех локализованных типичных и атипичных карциноидов, как легких, так и тимуса с уровнем 5-летней выживаемости от 80 до 100%. Оперативное вмешательство не является ведущим при крупноклеточной карциноме и МКРЛ, за исключением опухолей небольшого размера, например при T1-2 N0; гистологическая верификация периферически расположенных опухолей небольшого размера позволяет их радикально удалить.

Хирургический доступ зависит от размера, локализации и типа ткани. Удаление пристеночного типичного карциноида легких можно выполнить бронхоскопическим методом (когда бронхоскопия должна выполняться под контролем КТ), который может привести к полному излечению значительного количества пациентов. Опухоли, не соответствующие критериям эндобронхиальной резекции, можно удалить методами краевой резекции легкого, сегментэктомии, лобэктомии или пневмонэктомии.

При локализованных формах возможно дистанционное облучение очага, особенно если не планируется проведение хирургического вмешательства. Эндобронхиальное лазерное лечение, хоть и не является патогенетическим, можно использовать в определенных случаях для лечения обструкции дыхательных путей.

Метастатические и рецидивные опухоли

Стандартным методом лечения метастатических карциноидов легких и тимуса является химиотерапия в сочетании с хирургией, когда это возможно, хотя существующие режимы химиотерапии являются гораздо менее эффективными. Химиотерапия МКРЛ, являющегося чувствительным к химиопрепаратам, но не излечиваемым, обсуждена в соответствующих разделах. В случае симптомных гормонопродуцирующих низкодифференцированных опухолей возможно применение аналогов соматостатина и альфа-интерферона.

При гормонально-неактивных опухолях целесообразность применения аналогов соматостатина находится под вопросом. При высоком уровне экспрессии рецепторов соматостатина клетками опухоли одним из возможных методов лечения является лучевая терапия.

Оптимальными режимами химиотерапии типичного и атипичного карциноидов и крупноклеточной нейроэндокринной карциномы являются комбинация фторурацила и альфа-интерферона; комбинации на основе стрептозооцина; химиотерапия, включающая этопозид/цисплатин или химиотерапия, включающая циклофосфамид, доксорубицин и винкристин. В целом, результаты химиотерапевтического лечения сомнительны, и данные по выживаемости следует интепретировать с осторожностью.

Метастатическое заболевание с клиническими проявлениями требует паллиативной терапии с использованием таких способов лечения как эмболизация метастазов в печени и лучевая терапия метастазов в головной мозг и кости.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием лёгких, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака лёгких, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака лёгких) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком лёгких после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака лёгких у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака лёгких в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака лёгких) х 100%.
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II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ**
1. ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ (ВОЗ, 2004)

Эпителиальные опухоли

Тимома 8580/1

Тип А (веретеноклеточный,мозговой) 8581/1

Тип АВ (смешанный) 8582/1

Тип В1(лимфоцитарный) 8583/1

Тип В2 (кортикальный) 8584/1 

Тип В3 (эпителиальный) 8585/1

Микронодулярная тимома 8580/1

Метапластическая тимома 8580/1

Склерозирующая тимома 8580/1

Липофиброаденома 

Рак вилочковой железы (включая нейроэндокринные, эпителиальные опухоли тимуса) 8586/3

Плоскоклеточный рак 8070/3

Базалиоидный рак 8123/3

Мукоэпидермоидный рак 8430/3

Лимфоэпителиомаподобный рак 8082/3

Карциносаркома 8033/3

Светло клеточный рак 8310/3

Аденокарцинома 8140/3

Папиллярная аденокарцинома 8260/3

Карцинома с t(15,19) транслокацией

Высокодифференцированная нейроэндокринная карцинома (карциноид)

  Типичный карциноид 8240/3

  Атипичный карциноид 8249/3 

Высокодифференцированная нейроэндокринная карцинома 

   Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 8013/3

   Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома  8041/3

Недифференцированная карцинома 8020/3

Смешанные эпителиьные включая нейроэндокринные карцинома

Герминогенные опухоли средостения

Одного гистологического типа

Семинома 9061/3

Эмбриональная карцинома9070/3

Опухоль желточного мешка 9071/3

Хориосаркома 9100/3

А.Тератома взрослая9080\0

Б  Тератома невзрослая9080/3

 Более одного оного гистологического типа

 Полиэмбриома9072/3

Герминогенные опухоли средостения с соматическим типом озлокачествления

Герминогенные опухоли средостения ассоциированные с гематологическим озлокачествления

Медиастинальная лимфома и гемопоэтические неоплазмы

Б-клеточные лимфомы

Первичная  Б-клеточная лимфома 9679/3

Экстранодулярная тимусная Пограничная Б-клеточная лимфома  MALT типа9699/3

Б-клеточная лимфома Б-клеточная лимфома клеточная лимфома

Т- клеточные лимфомы

Предшественник Т-лимфобластной лимфомы 9729/3

Предшественник Т-лимфобластной лейкемии 9837/3

Ходжкинская лимфома средостения 9650/3

Серой зоны между Ходжкинскими и неХоджкинскими лимфомами9596/3

Гистиоцитарные,дендритические опухоли 

Лангергансоклеточный  гистиоцитоз9751/1

Лангергансоклеточная саркома 9756/3

Гистиоцитарная саркома 9755/3

Злокачественный  гистиоцитоз9750/3

Фолликулярная дендритические опухоли9758/1

Фолликулярная дендритические саркома9758/3

Интердигититационная дендритические опухоли9757/1

Интердигититационная дендритические саркома 9757/3

Миелоидная саркома и острая миелоидная лейкемия9930/3

Мезенхимальные опухоли тимуса и средостения 

Тимолипома 8850/0

Липома средостения 8850/0

Липосаркома 8850/3

Солирная фиброма 8815/0

Синовиальная саркома 9040/3

Сосудистый неоплазмоз 

Рабдомиосаркома 8900/3

Лейомиоматозная опухоль 

Опухоли периферических нервов 

Редкие опухоли средостения

Эктопированные опухоли тимуса 

Эктопированные тиреоидные опухоли 

Эктопированные паратиреоидные опухоли

ТNМ КЛАССИФИКАЦИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ ТИМУСА

Т –первичная опухоль 

ТХ- недостаточно данных для оценки первичной опухоли

ТО- нет доказательств первичной опухоли

Т1-Опухоль полностью инкапсулирована

Т2-Опухоль переходит на перикапсулярную ткань

Т3- Опухоль переходит на соседние структуры такие как

   - перикард

   -медиастинальная плевра

   -грудная стенка

   -легкие

   -магистральные сосуды

Т4-Опухоль с плевральной или перикардиальной диссеминацией

N-региональные л/узлы

NХ- недостаточно данных для оценки л/узлов

NО-нет региональных метастазов

N1-Метастазы в передние медиастинальные л/узлы

N2- Метастазы в другие внутри грудные л/узлы исключая передние медиастинальные л/узлы

N3 Метастазы в лестничные и надключичные л/узлы

Классификация тимом по степени выраженности инвазивного роста 
(Masaoka A, et al. 1981, с модификацией Shimosato Y, Mukai K. 1997)
I стадия (Т1N0М0) – полностью инкапсулированная опухоль без инвазии в медиастинальную жировую клетчатку;

II стадия (Т2N0М0) – инфильтрация в пределах жировой клетчатки средостения;

III стадия (Т3N0М0) – инфильтрация медиастинальной плевры или перикарда, или прилежащих органов:

а) – отсутствие инвазии крупных сосудов

б) – инвазия крупных сосудов

IV стадия

а) опухоль с имплантатами по плевре и перикарду Т4N0М0

б) опухоль с лимфогенными метастазами Т1-4N1-2М0

в) опухоль с гематогенными метастазами Т1-4N0-2М1

Доброкачественными считают только инкапсулированные тимомы без имплантатов или метастазов.

11. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации*** 

Плановая 

12. Диагностические критерии*** 

Наличие опухолевого процесса, верифицированного гистологически или/и цитологически. 

 Клинические проявления в зависимости от стадии и локализации: боли за грудиной, отсутствие или наличие синдрома верхней полой вены, одышка при физической нагрузке, слабость, потливость по ночам, субфебрильная температура, похудание.

Ассиметричность грудной клетки, боли за грудиной, синдром верхней полой вены и т.д.

Лабораторные анализы: норма или незначительные не патогманичные изменения (такие, как повышение СОЭ, анемия, лейкоцитоз, гипопротеинемия, склонность к гиперкоагуляции и др).

Общий анализ крови, биохимический анализ крови (белок, мочевина, билирубин, при мелкоклеточном раке – щелочная фосфатаза), глюкоза крови, коагулограмма (протромбиновый индекс, фибриноген, фибринолитическая активность, тромботест), общий анализ мочи, определение группы крови и Rh–фактора, реакция Вассермана, кровь на HbsAg. 
Стандартное рентгенологическое исследование (рентгенография в прямой и боковой проекции, срединная томография), фибробронхоскопия, спирография (определение функции внешнего дыхания), электрокардиография, УЗИ органов брюшной полости.

При подозрении на инвазию опухоли в соседние структуры или поражение медиастинальных лимфоузлов выполняется компьютерная томография. По показаниям выполняются ангиографическое исследование и сцинтиграфия печени.

Эндовидеоторакоскопия выполняется при сомнительности операбельности,  при отсутствии верификации диагноза, наличии КТ признаков распространения опухолевого процесса на соседние структуры  (аорту, легочный ствол, перикард, миокард, позвоночник, верхнюю полую вену) или диссеминации по плевре – для подтверждения нерезектабельности опухоли.

 В трудных для диагностики случаях возможно выполнение диагностической торакотомии. 

Наличие вышеперечисленных жалоб и симптомов.

Дифференциальная диагностика: загрудиный зоб, доброкачественные опухоли и кисты средостения, целомическая киста перикарда, аневризма аорты и сердца, туберкулез внутригрудных лимфоузлов и т.д.

	Основное заболевание
	Дифференциальный диагноз

	Злокачественная опухоль средостения
	Загрудиный зоб

	
	Доброкачественные опухоли и кисты средостения

	
	Целомическая киста перикарда

	
	Аневризма аорты и сердца

	
	Туберкулез внутригрудных лимфоузлов

	
	Саркаидоз


Обязательные методы обследования больного с подозрением на   опухоль средостения: 

1. Флюорография.

2.  Многопроекционная рентгеноскопия, рентгенография в двух проекциях и
томография.
3.  Компьютерная томография органов грудной клетки.

4.  Спирография.
5.  Электрокардиография.
6.  Клинические анализы.
7.  Фибробронхоскопия.

8.  УЗИ надключичных, подмышечных лимфатических узлов.

9.  УЗИ органов брюшной полости.

Дополнительные методы обследования больного с подозрением на   опухоль средостения: 

1. Эзофагоскопия.
2. Ультразвуковое исследование грудной клетки.
3. Ангиография.
4. Трансторакальная, транстрахеобронхиальная пункция.
5. Прескаленная биопсия лимфатических узлов.
6. Парастернальная пункционная биопсия.

7. Парастернальная медиастинотомия.
8. Диагностическая эндовидеоторакоскопия.

9. Диагностическая эндовидеомедиастиноскопия.

10. Морфологическое исследование полученного материала.

11. Компьютерная томография органов грудной клетки с контрастированием

12. Магнитно-резонансная томография.

13. Полипозиционная электронная томография.

15. Тактика лечения***: 

Необходимый объем исследований перед плановой госпитализацией 

Раздел 1.1 Цитологическая и гистологическая верификация опухоли

Микроскопическое исследование мазков из опухоли средостения, взятых при парастернальной пункции под рентгенологическим контролем.

Для морфологического подтверждения выполняется эндовидеоторакоскопическая биопсия опухоли. В зависимости от гистологической дифференцировки выполняется радикальная операция или химиотерапия. 

Отдаленные метастазы – пункционная биопсия тонкой иглой под контролем УЗИ или эксцизионная биопсия метастазов в периферических лимфоузлах и мягких тканях.

 Тактика лечения

Ликвидация опухолевого образования средостения.

Режим II-III, диета № 15 (диета в зависимости от сопутствующей патологии).

Хирургическое лечение злокачественных опухолей средостения

	Вид операции
	Показания

	Радикальное удаление
	Злокачественные опухоли без инвазии окружающих органов, не склонные к лимфогенному метастазированию (за исключением тимогенных)

	Расширенное радикальное удаление
	Злокачественные опухоли без и с ограниченной инвазией окружающих органов, склонные к лимфогенному метастазированию; опухоли вилочковой железы

	Комбинированное радикальное удаление
	Злокачественные   опухоли   с   инвазией   окружающих структур (за  исключением опухолей, высокочувствительных к химиолучевой терапии)

	Декомпрессия средостения
	Опухоли, высокочувствительные к химиолучевой терапии, с инвазией окружающих структур; невозможность комбинированного радикального удаления злокачественной опухоли

	Паллиативная операция


	Удаление торакотомно- стернотомным  доступами основной массы опухоли


Хирургическое лечение больных с опухолями средостения   остается одной  из сложных проблем торакальной онкологии. Это обусловлено сходством клинических и рентгенологических признаков различных по гистогенезу первичных опухолей и симулирующих их образований грудной полости, трудностью морфологической верификации диагноза, что нередко ведет к ошибкам в диагностике и лечебной тактике.
Только знание точного морфологического диагноза позволяет определить оптимальный вариант лечебной тактики.
После   верификации   диагноза   в   первую   очередь   следует   оценить резектабельность опухоли.
К абсолютным противопоказаниям к хирургическому лечению относятся:
а)
выраженный синдром сдавления верхней полой вены П-Ш степени
(расширения вен шеи, лица, грудной стенки, цианоз, венозное давление
свыше 200 мм. вод. ст.);

б)
метастазы в отдаленных органах, исключая надключичные и подмышечные лимфатические узлы;
в)
рентгенологический и эндоскопический выявляемое прорастание опухолью
пищевода (необходимо оценить возможность его резекции);
д)
рентгенологические и эндоскопические симптомы прорастания трахеи и
главных бронхов;
В случае отсутствия морфологической верификации диагноза и абсолютных противопоказаний к оперативному лечению начинают с хирургического этапа. Такая же тактика оправдана при злокачественных тимомах I-II стадии и неврогенных опухолях заднего средостения, имеющих четкие контуры. Больным с целомическими кистами перикарда показано хирургическое лечение. Бронхогенные и энтерогенные кисты склонны к кровотечению и нагноению, а возможность их малигнизации диктуют хирургический метод лечения.
Злокачественные опухоли в резектабельных стадиях, при установленном морфологическом диагнозе предпочтительнее лечить комбинированным методом (оперативное удаление опухоли в сочетании с лучевой терапией) при радиочувствительных формах поражения (эпителиальные и лимфоидные тимомы, ангиосаркома, рабдомиосаркома, липосаркома). После радикального удаления радиорезистентных опухолей (фибросаркомы, хондросаркомы, карциноиды, злокачественные шваномы, лейомиосаркомы) послеоперационное облучение не показано. Последовательность проведения лечебных мероприятий определяются индивидуально в зависимости от конкретной клинической ситуации.
Под радикальной операцией при злокачественных опухолях средостения следует подразумевать полное удаление опухоли вместе с оболочками и окружающей жировой клетчаткой, часто с резекцией структур и органов, в которые она прорастает (легкие, перикард, нервы, сосуды и др.). После паллиативных операций и пробных торакотомий и стернотомий показано облучение по радикальной программе даже при радиорезистентных опухолях, так как это единственный шанс помочь больным.
При нерезектабельных злокачественных опухолях средостения в зависимости от результатов облучения, проведенного по радикальной программе, и гистогенеза опухоли в последующем оценивают целесообразность общерезорбтивной химиотерапии.
При злокачественной лимфоме с изолированным поражением средостения, установленной при срочном гистологическом исследовании, даже резектабельных формах лечебная тактика может быть двоякой: удаление опухоли либо завершение хирургического этапа биопсией. В обоих ситуациях назначают соответствующие варианты консервативного противоопухолевого лечения.
При относительно ограниченных формах лимфогранулематоза, злокачественных лимфомах, а также злокачественной тимоме, резектабельность которой сомнительна, лечение начинают с полихимиотерапии. Подобная тактика способствует купированию общих симптомов заболевания, уменьшению опухолевых масс, а в дальнейшем сокращению размеров полей облучения средостения и соответственно снижению вероятности развития осложнений со стороны жизненноважных органов. В случаях неполной резорбции новообразования возможно оперативное вмешательство, удаление "остаточной опухоли" гистологическое исследование которой определяет дальнейшую тактику. 

Протокол лекарственного лечения больных с опухолью средостения: 

Химиолучевая терапия  при тимомах: 

Цисплатин 100 мг/м2 в 1 день, доксорубицин 50 мг/м2 в 1 день. 

Доксорубицин 40 мг/м2 1 день, цисплатин 50 мг/м2 в 1 день, винкристин 0,6 мг/м2 3  день, циклофосфан 700 мг/м2 4 день.

Предоперационная лучевая терапия: на область средостения по 2 Гр ежедневно до СОД 38-40 Гр (конвекциональная или комформная).

Существует понятие "ургентная лучевая или химиотерапия". Чаще всего к ней прибегают именно при злокачественных опухолях средостения, осложненных синдромом сдавления верхней полой вены. У таких больных в виде исключения допускается начать лечение без морфологической верификации диагноза, если из-за тяжелого состояния пациента нельзя применить инвазивные методы диагностики. Решение о начале противоопухолевого лечения без морфологического подтверждения диагноза может принять только консилиум с участием хирурга, лучевого терапевта, химиотерапевта и рентгенолога с соответствующим оформлением этого решения в истории болезни. По мере улучшения состояния больного возобновляют попытки верификации диагноза.

РЕЖИМЫ ТЕРАПИИ опухолей средостения:

1.

Доксорубицин 40мг/м2 в/в в 1 день

Цисплатин 50 мг/м2 в/в в 1 день

Винкристин 0,6 мг/м2 в/в в 3-й день

Циклофосфамид 700 мг/м2 в/в в 4-й день

Повторение цикла каждые 4 нед при октреитид-положительной тимоме.

2.

Доксорубицин 50мг/м2 в/в в 1 день

Цисплатин 30 мг/м2 в/в в 1-3 день

Повторение цикла каждые 3 нед.

3.

Цисплатин 50 мг/м2 в/в в 1-й день

Доксорубицин 50мг/м2 в/в в 1 день

Циклофосфамид 500 мг/м2 в/в в 1-й день

Повторение цикла каждые 3 нед.

4.

Цисплатин 30 мг/м2 в/в в 1-3 день

Циклофосфамид 500 мг/м2 в/в в 1-й день

Доксорубицин 20мг/м2/сут постоянная инфузия

Преднизолон 100мг внутрь в 1 – 5 день

Повторение цикла каждые 3 нед.

5.

Цисплатин 80 мг/м2 в/в в 1-й день

Этопозид 120 мг/м2 в/в в 1-3 день

Повторение цикла каждые 3 нед.

6.

Этопозид 75 мг/м2 в/в в 1-4-й день

Ифосфомид 1,2 мг/м2 в/в в 1-4-й день

Месна 240 мг/м2 в/в 3 раза в сутки в 1-4-й день

Цисплатин 20 мг/м2 в/в в 1-4-й день

Повторение цикла каждые 3 нед.

7.

Доксорубицин 40мг/м2 в/в в 1 день

Цисплатин 50 мг/м2 в/в в 1-й день

Ифосфомид 1мг/м2 в/в во 2-й и 3-й дни + месна по схеме.

Повторение цикла каждые 3 нед.

8.

Темозоломид 150 мг/м2 внутрь в 1 – 7-й день, перерыв 1 нед., затем повторение.

Талидомид 50 – 400 мг/м2 внутрь ежедневно.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе 

По критериям ВОЗ (всемирной организации здравоохранения)

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:
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Клинический протокол «Мезотелиома плевры»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название протокола: Мезотелиома плевры
2. Код протокола:

3. Код(ы) МКБ-10: C 38.4, С 45.0

4. Сокращения, используемые в протоколе: ЛТ – лучевая терапия, ПХТ – полихимиотерапия, КТ - компьютерная томография.
5. Определение МЕЗОТЕЛИОМА ПЛЕВРЫ – опухоль эпителиального происхождения, развивающаяся из мезотелия.

6. Дата разработки протокола:

7. Категория пациентов*:

8. Пользователи протокола:

9. Указание на отсутствие конфликта интересов

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ**
10. Клиническая классификация 

ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ПЛЕВРЫ

I. Мезотелиальные опухоли

Диффузная злокачественная мезотелиома 9050/3

  Эпителиоидная мезотелиома 9052/3

  Саркоматоидная мезотелиома 9051/3

  Десмопластическая мезотелиома 9051/3

  Бифазная мезотелиома 9053/3

Локализованная злокачественная мезотелиома 9050/3

Другие опухоли мезотелиального происхождения

   Высокодифференцированная папиллярная мезотелиома 9052/3

   Аденоматоидная опухоль 9054/0

II. Лимфопролиферативные нарушения 

 Первичная экссудативная Лимфома 9673/3

 Пиоторакс-ассоциированный с лимфомой

III. Мезенхимальные опухоли.

1.Эпителиальная гемангиоэндотелиома.9133/1

2.Ангиосаркома.9120\3

3Синовиальная саркома.9040\3

   а.Монофазная.9041\3

   б.Бифазная.9043\3

4 Солитарная фиброма 8815/0

5Кальцифицирующая опухоль плевры

6Десмопластическая круглоклеточная опухоль 8806/3

2. КЛАССИФИКАЦИЯ МЕЗОТЕЛИОМЫ ПЛЕВРЫ ПО TNM

Определение распространения первичной опухоли (Т)

Tх – первичная опухоль не может быть оценена 

Tо – отсутствие данных о первичной опухоли 

Т1 – опухоль прорастает в париетальную плевру на стороне поражения с очаговым поражением висцеральной плевры или без него

T1а – опухоль прорастает париетальную (медиастинальную, диафрагмальную) плевру на стороне поражения без вовлечения висцеральной плевры 

T1b – опухоль прорастает париетальную (медиастинальную, диафрагмальную) плевру на стороне поражения с очаговым поражением висцеральной плевры 

T2 – опухоль прорастает в любую поверхность париетальной плевры на стороне поражения. Присутствует одна из следующих характеристик:

· сливающаяся опухоль висцеральной плевры (включая борозду);

· инвазия в мышцу диафрагмы;

· инвазия в паренхиму легкого 

T31 – опухоль прорастает в любую поверхность париетальной плевры на стороне поражения. Присутствует одна из следующих характеристик:

· инвазия во внутригрудную фасцию;

· инвазия в жировую клетчатку средостения;

· единичный опухолевый узел, прорастающий мягкие ткани грудной клетки;

· поражение перикарда не на всю толщу 

T42 – опухоль прорастает в любую поверхность париетальной плевры на стороне поражения. Присутствует одна из следующих характеристик:

· диффузная или многоочаговая инвазия в мягкие ткани грудной клетки;

· любое поражение ребер;

· прорастание через диафрагму в брюшину;

· прорастание в любой орган (органы) средостения;

· непосредственное распространение на плевру противоположной стороны;

· прорастание в позвоночник;

· распространение на внутреннюю поверхность перикарда;

· выпот в перикарде с положительной цитологией;

· прорастание в миокард;

· прорастание в плечевое сплетение 

Примечание:  (1) Характеризует очагово прогрессирующую, но потенциально резектабельную опухоль.

(2)  Характеризует очагово прогрессирующую, технически нерезектабельную опухоль.

Региональные лимфатические узлы

Региональными лимфатическими узлами являются внутри​грудные узлы, внутренние грудные узлы, узлы лестничной мышцы и надключичные узлы.

Поражение региональных лимфатических узлов (N)

Nх – региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

 N0 – нет метастазов в региональных лимфатических узлах 

N1 – метастазы в бронхопульмональных лимфатических узлах (узле) и/или  лимфатических узлах (узле) корня легкого на стороне поражения 

N2 – метастазы в лимфатических узлах (узле) под килем и/или медиастинальных лимфатических узлах (узле) на стороне поражения 

N3 – метастазы на стороне поражения в медиастинальных, внутренних грудных лимфатических узлах (узле) ворот легкого и/или на стороне поражения либо на противоположной стороне надключичных лимфатических узлов (узле) или лимфатических узлах (узле) лестничной мышцы 

Отдаленные метастазы (М)

М0 – нет отдаленных метастазов
М1 – есть отдаленные метастазы
Отдаленные метастазы

Категории M1 и pM1 могут быть далее определены согласно следующим обозначениям

	Легкие
	PUL
	Костный мозг
	MAR

	Кости
	OSS
	Плевра
	PLE

	Печень
	HEP
	Брюшина
	PER

	Головной мозг
	BRA
	Надпочечники
	ADR

	Лимфоузлы
	LYM
	Кожа
	SKI

	Другие
	OTH
	
	


Классификация стадий мезотелиомы плевры:

Стадия IА     -   T1аN0M0

Стадия IВ      -   T1bN0M0

Стадия II       -   T2N0M0

Стадия III      -   T1-2N1M0, T1-2N2M0, T3N0-2M0, T4N0-3M0

Стадия IV      -   T4N0-3M0, T1-4N3M0, T1-4N0-3M1

11. Показания для госпитализации с указанием типа госпитализации*** 

Плановая. Наличие опухолевого процесса, верифицированного гистологически или/и цитологически. Мезотелиома плевры (I-III стадии). Плановое.

12. Диагностические критерии*** 

Клинические проявления в зависимости от стадии и локализации: кашель с мокротой или без, наличие или отсутствие прожилок крови в мокроте (кровохарканье), одышка при физической нагрузке, слабость, потливость по ночам, субфебрильная температура, похудание, экссудативный выпот в плевральную полость.

Лабораторные анализы: норма или незначительные не патогманичные изменения (такие, как повышение СОЭ, анемия, лейкоцитоз, гипопротеинемия, гиперглюкоземия, склонность к гиперкоагуляции и др).

Дифференциальная диагностика: пневмония, туберкулез легких, метастатические поражения легких и плевры, плеврит туберкулезной этиологии, реактивный плеврит. 

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий 

Основные:

1. Стандартное рентгенологическое исследование (рентгенография в прямой и боковой проекции, срединная томография)

2. Компьютерная томография органов грудной клетки

3. Фибробронхоскопия с биопсией

4. УЗИ надключичных лимфатических узлов

5. Спирография (определение функции внешнего дыхания)

6. Электрокардиография

7. УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства

Дополнительные:

1. Фиброгастродуаденоскопия

2. Ангиографическое исследование

3. Сцинтиграфия легких, печени

4. Компьютерная томография головного мозга, органов брюшной полости 

5. Магнитно-резонансная томография

6. Полипозиционная электронная томография

Необходимый объем исследований перед плановой госпитализацией

Цитологическая и гистологическая верификация опухоли

Микроскопическое исследование мазков из экссудата плевральной полости, взятых при плевральной пункции, мазков из плевры, взятых при эндовидеоторакоскопии. Интраоперационно для морфологического подтверждения выполняется пункционная биопсия опухоли плевры, при ее неэффективности – биопсия опухоли, при подтверждении диагноза мезотелиомы плевры выполняется полихимиотерапия.

Отдаленные метастазы – пункционная биопсия тонкой иглой под контролем УЗИ или эксцизионная биопсия метастазов в периферических лимфоузлах и мягких тканях. 

Лабораторные исследования

Общий анализ крови, биохимический анализ крови (белок, креатинин, мочевина, билирубин, АЛТ, АСТ, глюкоза  крови, при мелкоклеточном раке – щелочная фосфатаза), коагулограмма (протромбиновый индекс, фибриноген, фибринолитическая активность, тромботест), общий анализ мочи, определение группы крови и Rh-фактора, реакция Вассермана, кровь на ВИЧ-инфекцию, HbsAg, вирусный гепатит В и С. 
Определение степени распространенности опухоли 

и функционального статуса больного

Стандартное рентгенологическое исследование (рентгенография в прямой и боковой проекции, срединная томография), фибробронхоскопия, спирография (определение функции внешнего дыхания), электрокардиография, УЗИ органов брюшной полости. Для определения степени распространенности процесса и/или при подозрении на инвазию опухоли в структуры средостения (сосуды) или поражение медиастинальных лимфоузлов выполняется компьютерная томография.

Эндовидеоторакоскопия выполняется при отсутствии верификации диагноза или диссеминации по плевре – для подтверждения диагноза опухоли плевры.

 В трудных для диагностики случаях возможно выполнение диагностической эндовидеоторакоскопии или торакотомии. 

14. Цели лечения 

Ликвидация опухолевого процесса

15. Тактика лечения***:

ЛЕЧЕНИЕ МЕЗОТЕЛИОМЫ ПЛЕВРЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ

	Стадия

заболевания
	Методы лечения

	Стадия IА (T1аN0M0)
	Хирургическое лечение. Полихимиотерапия.

	Стадия IВ (T1bN0M0)
	Хирургическое лечение. Полихимиотерапия.

	Стадия II (T2N0M0)
	Хирургическое лечение. Полихимиотерапия.

	Стадия III 

(T1-2N1M0, 

T1-2N2M0, 

T3N0-2M0, 
T4N0-3M0)
	Полихимиотерапия

	Стадия IV 

(T4N0-3M0, 

T1-4N3M0, 

T1-4N0-3M1)
	Химиолучевая терапия с паллиативной целью + симптоматическое лечение


ХИМИОТЕРАПИЯ МЕЗОТЕЛИОМЫ ПЛЕВРЫ

Может применяться у больных с I-IV стадией как самостоятельно, так и в комбинации с лучевой терапией при хорошем функциональном статусе.

МЕЗОТЕЛИОМА  ПЛЕВРЫ – опухоль слабочувствительная к химиотерапии, однако с появлением новых цитостатиков и новых схем комбинированной ХТ объективный эффект удается получить у 20 – 40% пациентов.

НАИБОЛЕЕ  ЭФФЕКТИВНЫЕ СХЕМЫ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ:

Пеметрексед (Алимта) 500 мг/м2 в/в в 1-й день

Цисплатин 75 мг/м2 в/в в 1-й день

Повторение цикла каждые 3 нед.

Гемцитабин 1200 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни.

Цисплатин 75 мг/м2 в/в в 1-й день

Повторение цикла через  3-4 нед.

Гемцитабин 1000 мг/м2 в/в в 1-й , 8-й и 15-й  дни.

Карбоплатин AUC5 в/в 1-й день.

Повторение цикла через  4 нед.

Ралтитрексед (томудекс) 3 мг/м2 в/в в 1-й день.

Цисплатин 80 мг/м2 в/в в 1-й день

Повторение цикла каждые 3 нед.

Гемцитабин 1000 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни.

Оксалиплатин 80 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни.

Повторение цикла каждые 3 нед.

Иринотекан 100 мг/м2 в/в в 1-й и 15-й дни.

Цисплатин 40 мг/м2 в/в в 1-й и 15-й дни

Митомицин 6 мг/м2 в/в в 1-й день.

Повторение цикла через  4 нед.

Циклофосфамид  500 мг/м2 в/в в 1-й день.

Доксорубицин 50 мг/м2 в/в в 1-й день.

Дакарбазин 400 мг/м2 в/в в 1-й и 2-й дни.

Повторение цикла через  3-4 нед.

Доксорубицин 90 мг/м2 в/в в 1-й день.

Цисплатин 100-120 мг/м2 в/в  2-3-часовая инфузия в 1-й день.

Повторение цикла через  3-4 нед.

Митомицин 8 мг/м2 в/в в 1-й день.

Винбластин 6 мг/м2 в/в в 1-й день.

Цисплатин 50 мг/м2 в/в в 1-й день

Повторение цикла через  3 нед.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе 

По критериям ВОЗ (всемирной организации здравоохранения)

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола 

18. Рецензенты:

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы 

· Стандарты лечения злокачественных опухолей (Россия) г. Челябинск, 2003.

· Трахтенберг А. Х. Клиническая онкопульмонология. Геомретар, 2000.
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22. Список разработчиков протокола с указание квалификационных данных

· С.н.с. торако-абдоминального отделения к.м.н. Карасаев М. И.

· Н.с. торако-абдоминального отделения к.м.н. Баймухметов Э. Т.

· Зав. отделением радиационной онкологии д.м.н. Ким В. Б.

· Врач отделения химиотерапии Мусаханова Ж. С.

23. Указание  условий пересмотра протокола:
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ КОСТЕЙ И СУСТАВНЫХ ХРЯЩЕЙ

Клинический протокол  «Саркомы костей»

1. Саркомы костей

2. Код протокола

3. Код МКБ - C 40,41 (злокачественные опухоли костей)

4. Сокращения: 

ЭКГ- электрокардиография, 

УЗИ – ультразвуковое исследование, 

МТС – метастаз, 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

RW – реакция Вассермана

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ПХТ – полихимиотерапия

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

5. Определение
Первичные опухоли костей встречаются редко и в структуре онкологической заболеваемости составляют примерно 1% от всех злокачественных новообразований. 

Первичные злокачественные опухоли костей наблюдаются в любом возрасте, но чаще всего в 15–40 лет. По данным некоторых авторов, наиболее часто заболевают дети, подростки, лица молодого возраста, причем в подростковом и юношеском возрасте (до 20 лет). Этиологические моменты развития опухо​лей костей изучены недостаточно. Определенная роль придается травме. Среди злокачественных опухолей костей  наиболее часто встречается остеогенная саркома (50–60%), на втором месте – саркома Юинга, далее следуют хондросаркома, фибросаркома и др. У части больных злокачественные опухоли развиваются в результате малигнизации доброкачественных и опухолевидных образований.


6. Дата разработки протокола сентябрь 2011 года

7. Категория пациентов: больные с опухолями костей

8. Пользователи протокола: районколог, врач-онколог поликлиники диспансера, врач-онколог стационара диспансера

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: 

- Не имеем финансовую или другую заинтересованность в теме обсуждаемого документа  - Не имели в последние 4 года отношение к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п.

10. Классификация 

Остеосаркома. 

Хондробластическая остеосаркома.

Фибробластическая остеосаркома (остеофибросаркома).

Телеангиэктатическая остеосаркома.

Остеосаркома при болезни Педжета костей.

Мелкоклеточная (круглоклеточная) остеосаркома.

Центральная остеосаркома
.

Интраоссальная высокодифференцированная (low grade) остеосаркома.

Паростальная (юкстакортикальная) остеосаркома.

Периостальная остеосаркома.

Высокозлокачественная (high grade) поверхностная.

Остеосаркома.

Интракортикальная остеосаркома.

Агрессивная (злокачественная) остеобластома. 

Хондросаркома (фиброхондросаркома.

Юкстакортикальная (периостальная) хондросаркома.

Хондробластома злокачественная.

Миксоидная хондросаркома.

Мезенхимальная хондросаркома.

Светлоклеточная хондросаркома.

Недифференцированная хондросаркома.

Другие костные опухоли
Саркома Юинга. 

Гигантоклеточные опухоли

Злокачественная гигантоклеточная опухоль кости.

Другие опухоли
I. Периферическая нейроэктодермальная опухоль.

Злокачественная неходжкинская лимфома. 

Фибросаркома.

II. Злокачественная фиброзная гистиоцитома.

III. ТNM классификация
Классификация применима для всех первичных злокачест​венных опухолей костей за исключением злокачественной лимфомы, множественной миеломы, поверхностной/юкстакортикальной остео- и юкстокортикальной хондросаркомы. Должно быть гистологическое подтверждение диагноза, позволяющее определить морфологический тип опухоли и степень злока​чественности.

Регионарные лимфатические узлы

Регионарными лимфатическими узлами являются узлы, соответствующие локализации первичной опухоли. Поражение регионарных лимфатических узлов наблюдается редко и в случае, когда их состояние невозможно определить клинически или патологоанатомически, они классифицируются как N0 вместо NX или pNX.

Т – первичная опухоль

ТХ – первичная опухоль не может быть оценена.

Т0 – отсутствие данных о первичной опухоли

T1 – опухоль не более 8 см в наибольшем измерении. 

T2 – опухоль более 8 см в наибольшем измерении. 

Т3 – нарушение непрерывности опухолевой ткани в зоне первичного поражения

N – регионарные лимфатические узлы

NX –региональные лимфатические узлы не могут быть оценены.

N0 – нет метастазов в региональных лимфатических узлах.

N1 – есть метастазы в региональных лимфатических узлах.

M – отдаленные метастазы

M0 – нет отдаленных метастазов.

M1 – есть отдаленные метастазы.

M1a – легкие.

M1b – другие отдаленные локализации.

Примечание: саркому Юинга классифицируют как опухоль высокой степени злокачественности. Если степень не может быть оценена, то устанавливают низкую степень злокачественности.

Группировка по стадиям 

	Стадия IА
	T1
	N0
	M0
	Низкая степень злокачественности

	Стадия 1B
	T2
	N0
	М0
	Низкая степень злокачественности

	Стадия IIА
	T1
	N0
	М0
	Высокая степень злокачественности

	Стадия IIB
	T2
	N0
	М0
	Высокая степень злокачественности

	Стадия III
	Т3
	N0
	М0
	Любая степень злокачественности

	Стадия IVА
	любая T
	N0
	M1a 
	Любая степень злокачественности

	Стадия IVB
	любая T
	N1
	любая M
	Любая степень злокачественности

	
	любая T
	любая N
	M1b
	Любая степень злокачественности


11. Показания для госпитализации

- Наличие верифицированной опухоли кости

- Наличие убедительных рентгенологических данных опухоли кости

- относительно удовлетворительное состояние больного

12. Диагностические критерии (описание достоверных признаков заболевания в зависимости от степени тяжести процесса)

12.1. Жалобы

Появление и постепенный рост опухолевого образования кости. Появление и нарастание болевого синдрома. Нарушение движений в конечности. 

12.2. Физикальное обследование


Наличие утолщенного участка конечности, кости. Пальпаторно болезненность. Видимое нарушение функции конечности.

12.3. Лабораторные исследования


Повышение СОЭ, лейкоцитоз (при распространенности процесса)

12.4. Инструментальные исследования

- Рентгенологическое исследование пораженной конечности

- Рентгенологическое исследование органов грудной клетки

12.5. Показания для консультации онколога


Наличие опухолевого образования кости. Наличие рентгенологических данных опухолевого поражения кости.

12.6. Дифференциальный диагноз

	№
	Доброкачественные опухоли костей / агрессивное течение
	Злокачественные опухоли костей

	1
	Неоссифицирующая фиброма
	Остеогенная саркома

	2
	Аневризмальная костная киста
	Хондросаркома

	3
	Гигантоклеточная опухоль / агрессивное течение
	Саркома Юинга

	4
	Фиброзная дисплазия
	Злокачественная гистоцитома

	5
	Хондробластома
	Злокачественная гистмоцитома


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

· тщательный сбор анамнеза;

· физикальное обследование;

· рентгенография всей пораженной кости в прямой и боковой проекциях (при необходимости ее дополняют прицельными снимками и томограммами); 

· Р-графия органов грудной клетки

· компьютерную томографию 

· магнитно-резонансную томографию пораженной области; 

· морфологическая верификация заболевания с установлением гистологического типа и степени дифференцировки опухоли (трепано- или открытая биопсия): 

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости. 

(  группа крови, резус-фактор;

( реакция Вассермана;

(  развернутый анализ крови; 

(  общий анализ мочи.

(  биохимический анализ крови (общий белок, креатинин, мочевина, били​рубин, трансаминазы, щелочная фосфатаза, Ca, глюкоза);

• коагулограмма

( ЭКГ;

· артериографию (выполняется при большом мягкотканном компоненте опухоли, локализующемся в области прохождения крупных магистральных сосудов); 

· сцинтиграфию скелета;

· биопсию костного мозга из подвздошной кости (при саркоме Юинга);

· морфологическую верификацию заболевания с установлением гистологического типа и степени дифференцировки опухоли (трепано- или открытая биопсия): 

– при небольших или глубокозалегающих опухолях трепанобиопсию выполняют под ультрасонографическим или рентгенографическим контролем,

– размеры столбика тканей не должны быть менее 4 ( 10 мм,

– при ножевой биопсии разрез не должен затруднять последующий выбор варианта оперативного вмешательства;

· цитологическое исследование (не заменяет гистологической верификации диагноза): 

– мазков соскоба с поверхности изъязвленной опухоли,

– мазков-отпечатков материала, взятого с помощью ножевой или трепанобиопсии;

· Р-графия органов грудной клетки;

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости.

· Сцинтиграфия (ОФЭКТ) скелета.

· ПЭТ по показаниям. 

14. Цель лечения Удаление опухоли; комплексное воздействие на опухоль, для улучшения условий проведения хирургического этапа; профилактика отдаленного метастазирования.
15. Тактика лечения

Основными критериями для выработки лечебной тактики являются гистологический тип новообразования, биологические особенности опухоли (степень злокачественности), размеры, объем, локализация и распространенность опухоли.

Основные принципы лечения: 

· хирургическое лечение проводится при высокодифференцированных опухолях: 

· хондросаркоме, 

· фибросаркоме, 

· паростальной саркоме; 

· комбинированное и комплексное лечение с обязательным включением хирургического компонента проводится при:

· остеогенной саркоме,

· злокачественной фиброзной гистиоцитоме,

· других низкодифференцированных опухолях костей;

(3-4 курса ПХТ + сохранная операция или ампутация + 4-5 курсов ПХТ)

· послеоперационная химиотерапия определяется степенью патоморфоза. При III-IV степени повреждения опухоли используется тот же препарат, что и до операции

· комплексное лечение с использованием лучевой ((гамма-терапия РОД 2-4Гр до СОД 60-70Гр) и химиотерапии (в ряде случаев с включением хирургического компонента)) применяется при: 

· саркоме Юинга, лимфосаркоме кости

(ПХТ 3-6 курсов – локальное воздействие (операция или лучевая терапия) – 6-8 курсов ПХТ)

15.1. Немедикаментозное лечение   

15.2 Хирургические операции при опухолях костей

1) Ампутации и экзартикуляции (в том числе межлопаточно-грудная ампутация, межподвздошно-брюшное вычленение и др.) выполняются в рамках радикального лечения или с паллиативной целью при далеко зашедшем опухолевом процессе (патологический перелом, инфицирование тканей, выраженная интоксикация). Ампутации при злокачественных опухолях выполняют, как правило, за пределами пораженных костей, руководствуясь схемой уровней ампутации, предложенной В. Coley (1960).

2) Органосохраняющие операции выполняются в рамках радикального лечения при:
 
· высокодифференцированных (низкозлокачественных) новообра​зованиях в начальных периодах развития (хондросаркома, паростальная саркома, фибросаркома) в виде самостоятельного лечения; 

· низкодифференцированных (высокозлокачественных) ново​образованиях (остеогенная саркома, саркома Юинга, злокачественная фиброзная гистиоцитома, дедиффе​ренцированная хондросаркома и др.) в рамках комплексного лечения.

К числу типичных органосохраняющих операций относятся:

· краевая резекция (применяется исключительно при саркоме Юинга); 

· сегментарная резекция кости без замещения дефекта (применяется при локализации опухолей в малоберцовой и локтевой костях, ключице, ребрах, костях кисти, стопы и др.); 

· сегментарная резекция кости с одномоментной костной ауто-, аллопласти​кой или эндопротезированием (линия резекции кости должна отстоять от рентгенологически установленного края опухолевого поражения на 5–6 см); 

· экстирпация всей пораженной опухолью кости с замещением кости аллотрансплантатом (эндопротезом) или без замещения.
Противопоказания к органосохраняющим оперативным

вмешательствам:

· вовлечение в опухолевый процесс основного сосудисто-нервного пучка;
· патологические переломы;
· инфицирование тканей в зоне опухоли;
· обширное опухолевое поражение мышц.
15.3 Лучевая терапия


Проводится при саркоме Юинга и для профилактики рецидива в послеоперационном периоде. Гамматерапия РОД 4Гр, до СОД 40Гр. Гамматерапия РОД-2Гр, до СОД 60Гр.

15.4. Медикаментозное лечение

Схемы полихимиотерапии


Установка порт-системы. 

При остеогенной саркоме 3-4 курса в неоадъювантном режиме, 3-4 курса в адъювантном режиме. При саркоме Юинга 6-7 курсов.

Предоперационная химиотерапия. Локализованная остеосаркома.


1. метотрексат – 7-10 г/м2 в/в с фолинатом кальция либо фолинатом натрия. 2 введения с интервалом 7-14 дней

2. доксорубицин – 30 мг/м2 в/а 1-3 дни (2-3 курса)

повторение курса через 3-4 нед.

3. доксорубицин – 90 мг/м2 в/а 96-часовая инфузия

цисплатин – 120 мг/м2 в/а

повторение через 4 нед.

Послеоперационная химиотерапия.

Режимы: 1,2,3

4. САР


циклофосфан 750 мг/м2 в/в 1 день


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


цисплатин 20 мг/м2 1-5 дни

5. метотрексат – 7-12 г/м2 в/в с фолинатом кальция либо фолинатом натрия. 4 курса с интервалом 2 нед.

+

6. ифосфамид 2,0 г/м2 2-часовая в/в инфузия в 1-5 день 

месна (уромитексан) - 2000 мг/м2 в/в 1-5 день

2 курса с интервалом 3 нед.

+

7. ADIC

доксорубицин 75 мг/м2 96-часовая в/в инфузия 1 день


дакарбазин 750 мг/м2 в/в в 1-й день 

2 курса с интервалом 3 недели

(метотрексат N4 + ифосфамид N2 + ADIC N2) повторить через 3-4 недели

Химиотерапия при метастатической остеосаркоме

8. Режим: 2, 5, САР

9. ифосфамид 1,8 г/м2 в/в в 1-5 день 

месна (уромитексан) - 2000 мг/м2 в/в 1-5 день

повторение курса через 3 нед.

10. ифосфамид 2,0 г/м2 2-час.в/в инфузия  в 1-й день 

ифосфамид 2,0 г/м2 24-час.в/в инфузия  в 1-5 день 

месна (уромитексан) - 2000 мг/м2 в/в 1-5 день

повторение курса через 3 нед.

11.  ифосфамид 3,0 г/м2 в/в в 1-2 день

месна (уромитексан) - 3600 мг/м2 в/в 1-2 день

цисплатин 100 мг/м2 в/в в 3-й день

винкристин 1,4 мг/м2 в/в в 1-й день

повторение курса через 3-4 нед

12. CyVADIC


циклофосфан 500 мг/м2 в/в 2 день


винкристин 1 мг/м2 в/в 1,8,15 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 в/в 1-5 дни

13. CyVADakt


циклофосфан 500 мг/м2 в/в 2 день


винкристин 1 мг/м2 в/в 1,8,15 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дактиномицин 0,3 мг/м2 в/в 3/4/5 дни

14. Хондросаркома (фиброхондросаркома) 
трабектедин – 1,5 мг/м2, 24-часовая  инфузия через центральный венозный катетер  (не зарегистрировано при данной гистологической форме).

15.5. Профилактические мероприятия

- Избегать травматизации конечностей

- При появлении болевого синдрома своевременное обращение за медицинской помощью

- Своевременное лечение доброкачественных опухолей костей

15.6. Дальнейшее ведение

Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).

- Р-графия органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- УЗИ зоны регинарного лифооттока (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- Р-графия области пораженной кости (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год)

- Сцинтиграфия (ОФЭКТ) скелета и ПЭТ по показаниям. 

Перечень основных и дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Цефазолин 1,0

Цефуроксим 0,75

Гентамицин 4%

Антибактериальные

Метронидазол 0,5%-100,0
	21 фл

14 фл

14 фл

14 фл

	2
	Антифибринолитические средства
Гепарин 5 мг

Клексан 40мг №10
	5 фл

5фл

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Пентоксифиллин 100мг.5,0 №5
	5 амп

	4
	Ненаркотические анальгетики

Кетопрофен №10
	10 амп

10-15амп

	5
	Опиоидные анальгетики

Промедол 2%-1,0

Трамадол 5%-2,0
	3 амп

10 амп

	6
	В-ва влияющие на обмен

Рефортан 6%-500 мл

Стабизол 500 мл
	3 фл

3 фл

	7
	Улучшающие реологию крови

Реополиглюкин 400,0
	3 фл

	8
	В-ва, корректирующие водно-щелочной баланс

Ацесоль 400,0

Дисоль 400,0

Физ. Р-р 0,9%-400,0
	3 фл

3 фл

3 фл

	9
	Витамины

Аскорбиновая к-та 5%-2,0 №10

Вит В1- 1,0 №10

Вит В6 – 1,0№10
	2 кор

1 кор

1 кор

	10
	Гормоны

Преднизолон 30 мг

Дексаметазон 4мг
	2 амп

5 амп

	11
	Противорвотные

Ондансетрон 8мг-4,0

Метоклопромид 10мг-2,0
	2-3амп

5амп

	12
	Мази

Левомеколь 100гр.
	1 тюб

	химиопрепараты

	13
	Фармарубицин 
	10 мг-6-8фл

	14
	Доксорубицин
	10мг 7-9фл, 

50мг 1-2фл

	15
	Циклофосфан 
	200 мг 5 фл

	16
	Цисплатин-ЛЭНС 
	50мг 2-3фл

	17
	Ифосфамид
	1,0 гр

	18
	Метатрексат
	10мг 4-6фл, 

30мг 2-3фл

	19
	Лейковорин
	

	
	
	


Перечень дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Ципрофлоксацин100,0

Линкомицин 0,5

Ампициллин 1,0

Бензилпенициллин 1млн, 1гр

Пипемидовая кислота 200мг.

Фурагин 0,05
	

	2
	Антигистаминные препараты

Супрастин 1,0 №5

Димедрол 1%-1,0
	

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Аковегин амп 80мг 2,0мл

Кавинтон 10мг
	

	4
	Антифибринолитические средства

Фраксипарин 0,3мл
	

	5
	Вещества влияющие на свертывание крови

Викасол №10

Децинон 2,0
	

	6
	Вещества корректирующие воднощелочной баланс

Трисоль 400,0

Хлосоль 400,0
	

	7
	Витамины

В12
	

	8
	Гепатопротекторы

Эссенциале №5

Гептрал №5
	

	9
	Ингибиторы ферментов

Контрикал 10000ЕД 2мл
	

	12
	Спазмолитики

Папаверин 2%-2,0

Платифиллин 0,2%-2,0
	

	14
	Гипотензивные

Берлиприл 5мг

Адельфан Тб

Дибазол 1%-2,0

Магний сульфат 25%
	

	15
	Сердечно-сосудистые

Атенолол100мг

Предуктал 20мг

ТромбоАСС 50мг, 100мг

Эуфиллин 2,4%
	

	16
	Отхаркивающие средства

Лазолван сироп

Солодковый корень сироп, 125мг
	

	17
	Препараты железа

Сорбифер-дурулес таб

Феррум-лек 2мл, сироп
	

	18
	Местноанестезирующие препараты

Новокаин 0,5%, 0,25%

Лидокаин 2%,10%
	


16. Индикаторы эффективности лечения

- Рентгенологические, объективные признаки регрессии опухоли

- КТ данные

- МРТ данные

- Уменьшение болевого синдрома

- Удовлетворительные показатели крови, мочи, биохимии

- Заживление послеоперационной раны

- Относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

- отсутствие отдаленных мтс при сцинтиграфия (ФЭКТ) скелета по показаниям 

- отсутствие отдаленных мтс ПЭТ по показаниям

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)

18. Рецензенты:

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации:
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11. TNM классификация злокачественных опухолей, 7-ой пересмотр.
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23. Указание условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

МЕЛАНОМА И ДРУГИЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ КОЖИ
Клинический протокол  «Меланома кожи»

I. Меланома кожи

II. Код протокола

III. Код МКБ – С 43 (С43.5 – меланома туловища)

4. Сокращения: 

БДУ – без дополнительных уточнений;

ЛДГ – лактатдегидрогеназы;

ЭКГ- электрокардиография;

УЗИ – ультразвуковое исследование; 

КТ – компьютерная томография;

МРТ –магнитно-резонансная  томграфия;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

СОД – суммарно-очаговая доза;

Гр – Грей;

СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 

RW – реакция Вассермана;

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека;

ИГХ– иммуногистохимия.

· Определение 

Меланома кожи является довольно редкой формой злокачественных новообразований. Частота меланом составляет 1.8-2,2 на 100 тыс населения. Меланома кожи составляет 1–4% в общей структуре злокачественных новообразований человека. Значительное число меланом развивается из пигментных невусов. Подавляющее большинство больных меланомой кожи имеет возраст 30–50 лет. Преимущественной локализацией меланомы у женщин являются  нижние конечности (голень), у мужчин – туловище (чаще спина); у лиц обоих полов старшей возрастной группы (65 лет и старше) меланома локализуется преимущественно на коже лица. 
В значительном большинс​тве случаев (примерно у 70% больных) меланома развивается на месте врожденных или приобретенных невусов, облигатного предмеланомного заболевания кожи Дюбрея, диспластического невус-синдрома и только у 28–30% – на неизмененной коже (melanoma cutis de novo).

6. Дата разработки протокола: сентябрь 2011 года

7. Категория пациентов: больные с образованием кожи

8. Пользователи протокола: районколог, врач-онколог поликлиники диспансера, врач-онколог стационара диспансера

9. Указание на отстутствие конфликта интересов: 

- Не имеем финансовую или другую заинтересованность в теме обсуждаемого документа  - Не имели в последние 4 года отношение к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п

10. Классификация

Гистологическая классификация

(приведены наиболее часто встречающиеся гистологические типы)

Меланома in situ.

Злокачественная меланома без дополнительных уточнений (БДУ).

Поверхностно распространяющаяся меланома.

Узловая меланома.

Лентигино меланома, злокачественная.

Краевая лентигинозная меланома.

Десмопластическая меланома.

Эпителиоидно-клеточная меланома.

Веретеноклеточная меланома.

Баллоноклеточная меланома.

Голубой невус, злокачественный.

Злокачественная меланома в гигантском пигментном невусе.

Беспигментная меланома.

Злокачественная меланома регрессирующая.

Злокачественная меланома в пограничном  невусе.

Лентигинозная меланома слизистой оболочки.

Смешанная эпителиоидная и веретеноклеточная меланома.

TNM классификация

Т – первичная опухоль. 

Степень распространения первичной опухоли классифицируется после ее удаления (см. рТ).

N – регионарные  лимфатические узлы.  

NХ – региональные лимфатические узлы не могут быть оценены .

N0 – нет метастазов в региональных лимфатических узлах.

N1 – метастаз в 1 региональном лимфатическом узле.

N1а – только микроскопический метастаз (клинически скрытый).

N1b – макроскопический метастаз (клинически выявляемый).

N2 – метастазы в 2 либо в 3 регионарных лимфатических узлах или сателлит (сателлиты), или транзитный метастаз.

N2а - только микроскопические метастазы в региональных лимфатических узлах .

N2b – макроскопические метастазы в региональных лимфатических узлах.

N2с – сателлитный (сателлитные) или транзитные метастазы без метастазов в регионарных лимфатических узлах.

N3 – метастазы в 4 и более регионарных узлах, или связанное (единое) метастатическое пораженние регионарных лимфатических узлов, или сателлитные, или транзитные метастазы с метастазами в регионарном лимфатическом узле (узлах).

Примечание. Сателлитами являются скопления опухолевых клеток или узелки (макро-или микроскопические) в пределах 2 см от первичной опухоли. Транзитные  метастазы поражают кожу и подкожные ткани на расстоянии более 2 см от первичной опухоли, но не дальше места расположения регионарных лимфатических узлов.

М – отдаленные метастазы.

М0 – нет отдаленных метастазов.

М1 – есть отдаленные метастазы

М1а – кожа, подкожные ткани или лимфатические узлы (узел) дальше региональных лимфатических узлов.

М1b –легкие.

М1с – другие локализации или любая локализация в сочетании с повышенным уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови.

pTNM патогистологическая классификация

рT – первичная опухоль

pТХ – первичная опухоль не может быть оценена.

pТ0 – отсутствие данных о первичной опухоли.

pТis – меланома in situ (I уровень инвазии по Clark) (атипичная меланоцитарная гиперплазия, тяжелая меланоцитарная дисплазия, неинвазивное злокачественное поражение).

Примечание. pTX включает результаты shave-биопсии (с помощью дерматома) и регресс- меланомы.

pТ1 – меланома толщиной  1 мм или менее.

pТ1а – уровень инвазии по Clark II или III без изъязвления.

pТ1b – уровень инвазии по Clark IV или V или с изъязвлением.

pТ2 – меланома толщиной более 1 мм , но не более 2 мм.

pТ2а – без изъязвления.

pТ2b – с изъязвлением.

pТ3 – меланома толщиной более 2 мм, но не превышающая 4 мм.

pТ3а – без изъязвления.

pТ3b – с изъязвлением.

pТ4 – меланома толщиной более 4 мм.

pТ4а – без изъязвления.

pТ4b – с изъязвлением.

рN – регионарные лимфатические узлы

рN-категории соответствуют N-категориям.

РN0 – при региональной лимфаденэктомии гистологическое исследование должно включать не менее 6 лимфатических узлов. 

Если в лимфатических узлах метастазы не выявлены, но исследовано меньшее количество узлов, то классифицируют как pN0. Если  N-категория устанавливается на основании данных биопсии сторожевого лимфатического узла без подмышечной лимфодиссекции, это классифицируется как pN0(sn). При одиночном метастазе, который был установлен путем биопсии сторожевого узла, указывается pN1(sn).

рM  –  отдалённые метастазы

рM-категории соответствуют M-категориям.

Группировка по стадиям 

	Стадия
	Т
	N
	M

	Стадия 0
	рТis
	N0      
	M0

	Стадия I
	p Т1
	N0      
	M0

	Стадия IА       
	p Т1а            
	N0  
	M0

	Стадия IВ    


	p Т1b            
	N0
	M0

	
	p Т2a
	N0    
	M0

	Стадия IIА      
	p Т2b
	N0
	M0

	
	p Т3a
	N0
	M0

	Стадия IIВ       
	p Т3b            
	N0
	M0

	
	p Т4a             
	N0
	M0

	Стадия IIC      
	p Т4b             
	N0  
	M0

	Стадия III       
	любая pТ       
	N1-3            
	M0

	Стадия IIIА     
	p Т1а–4а       
	N1а, 2а        
	M0

	Стадия IIIВ     
	p Т1а–4а       
	N1b,2b,2c    
	M0

	
	p Т1b–4b       
	N1а, 2a,2с   
	M0


	Стадия IIIC     
	p Т1b–4b       
	N1b, 2b       
	M0

	
	любая pТ
	N3
	M0

	Стадия IV       
	любая pТ  
	любая N
	M1


	Меланома кожи
	

	pT1а
	1 мм, уровень инвазии II  или III, без изъязвления

	pT1b
	1 мм, уровень инвазии IV  или V, или изъязвление


	pТ2a
	12 мм, без изъязвления 

	pТ2b
	12 мм, с изъязвлением

	pТ3a
	24 мм, без изъязвления

	pТ3b
	24 мм, c изъязвлением

	pТ4a
	4 мм, без изъязвления

	pТ4b
	4 мм, c изъязвлением

	N1
	1 лимфатический узел 

	N1a
	микроскопический метастаз

	N1b
	макроскопический метастаз

	N2
	2–3 лимфатических узла или сателлиты/транзитные метастазы, без поражения лимфатических узлов 

	N2a
	микроскопические метастазы

	N2b
	макроскопические метастазы 

	N2c
	сателлиты или транзитные  метастазы без поражения лимфатических узлов 

	N3
	 4 лимфатических узлов; конгломерат; сателлиты или транзитные  метастазы с поражением лимфатических узлов


11. Показания к госпитализации

- наличие верифицированной меланомы 

- отсутствие отдаленных метастазов

- относительно удовлетворительное состояние больного 

12. Диагностические критерии (описание достоверных признаков заболевания в зависимости от степени тяжести процесса)

12.1. Жалобы

Появление и постепенный рост опухолевого образования кожи. Изменение ранее имевшегося пигментного образования кожи. Позднее увеличение лимфатических узлов.

12.2. Физикальное обследование


Наличие измененного участка кожи (язвенный деффкт, изменение формы и цвета ранее имевшегося пигментного образования кожи). Пальпаторно, увеличение регионарных лимфатических узлов.

12.3. Лабораторные исследования


Повышение СОЭ, лейкоцитоз (при распространенности процесса)

12.4. Инструментальные исследования

- Радиоизотопное исследование

- УЗИ зон регионарного лимфооттока

- УЗи органов брюшной полости

12.5. Показания для консультации онколога


Наличие опухолевого образования кожи, изменение цвета и рост пигментного образования кожи.

12.6. Дифференциальный диагноз

	№
	Меланомонеопасные невусы
	Меланомоопасные невусы

	1
	Внутридермальный пигментный невус
	Пограничный пигментный невус

	2
	Фиброэпителиальный невус
	Синий невус

	3
	Папиллярный и варикозный невусы
	Невус Отта

	4
	«Монгольское пятно»
	Гигантский пигментный волосяной невус

	5
	Наlо - невус
	Ограниченный предраковый меланоз Дюбрея


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

· Р-графия органов грудной клетки

· морфологическая верификация заболевания: 

· ИГХ исследование (BRAF-мутация);

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости. 

  группа крови, резус-фактор;

 реакция Вассермана;

  развернутый анализ крови; 

  общий анализ мочи.

  биохимический анализ крови (общий белок, креатинин, мочевина, били​рубин, трансаминазы, щелочная фосфатаза, Ca, глюкоза);

● коагулограмма

 ЭКГ;

● мазок отпечаток

● тщательный сбор анамнеза

● физикальное обследование

● пальпация всех доступных групп лимфатических узлов (шейных, подмышечных, пахово-бедренных и др.);

● рентгенографическое исследование органов грудной клетки;

● ультразвуковое исследование органов брюшной полости и регионарных - лимфатических узлов;

● цитологическое исследование мазков-отпечатков, легкий соскоб с поверхности ново​образования (при изъязвленной поверхности опухоли);

● при наличии увеличенных или измененных (данные УЗИ) лимфатических узлов с целью подтверждения метаста​тического характера их поражения выполняется тонко​игольная пункционная (аспирационная) биопсия;

Перечень дополнительных мероприятий

● УЗИ зон регионарного метастазирования

- Дерматоскопия при тонких меланомах

● Радионуклидная диагностика

●КТ или МРТ при подозрении на наличие отдаленных мтс

● ПЭТ по показаниям

14. Цель лечения
Удаление опухоли кожи и регионарных метастатически пораженных лимфоузлов (при их наличии)

15. Тактика лечения

Общие принципы лечения

Основной метод лечения меланомы кожи – хирургический. При метастатических  формах заболевания используются хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или  в форме комбинированного и комплексного лечения. Лучевая терапия применяется  на послеоперационный рубец для профилактики рецидива .


Особенности анестезиологического обеспечения:

111. оперативные вмешательства по поводу меланомы кожи выполняются под наркозом;

14. эксцизионная биопсия выполняется под местной анестезией или наркозом (при наличии признаков активизации невуса); при установлении диагноза меланомы дальнейшее хирургическое вмешательство выполняется под наркозом.

15.1. Немедикаментозное лечеие

15.2 Стандартные хирургические вмешательства при лечении меланомы  кожи

· При экономном иссечении опухоль иссекают эллипсовидным разрезом, отстоящим на 0,5-1,0см от краев образования под наркозом. В случае подтверждения диагноза меланомы в зависимости от уровне инвазии по Кларку, через 14-15 дни после операции назначается курс послеоперационной лучевой терапии на зону операционной раны , отступя от ее края на 4-5 см по 4 гр через день СОД 40Гр.

· При меланоме in situ, лентигомеланоме с толщиной  до 1,5 мм и I–II уровне инвазии, при поверхностно распространяющейся меланоме толщиной до 0,76 мм и I уровне инвазии кожу рассекают на расстоянии 1–2 см от края опухоли. Опухоль удаляют единым блоком с окружающей кожей и подкожной клетчаткой , без лучевой терапии . 

· При локализации меланомы на пальцах кисти и стопы выполняется ампутация, экзартикуляция пальцев.

·  При расположении опухоли на коже ушной раковины в верхней или центральной части удаляется вся ушная раковина. 

Лимфодиссекция выполняется при наличии метастазов в лимфатических узлах и производится одновременно с удалением первичного опухолевого очага. 

Профилактическая лимфодиссекция  не выполняется.

Стандартные хирургические вмешательства на регионарном

лимфатическом аппарате при меланоме кожи

Стандартными хирургическими вмешательствами на лимфатическом аппарате являются: подключично-подмышечно-подлопаточная, подвздошно-пахово-бедренная, классическая радикальная шейная (операция Крайла), модифицированная радикальная шейная лимфодиссекция III типа (футлярно-фасциальная шейная). Пахово-бедренная лимфодиссекция , при подвздошно-пахово-бедренной лимфодиссекции лимфатические узлы удаляются до уровня бифуркации  аорты. 

Лечение по стадиям

0 стадия меланомы


Иссечение опухоли с захватом 0,5-1,0 см здоровой ткани в амбулаторных условиях.

I стадия


Органосохраняющее повторное иссечение опухоли после биопсии в амбулаторных условиях.


Широкое удаление опухоли в условиях стационара (отступя от края на 1-2 см: рТ1 – 1см, рТ2 – 2см). При формировании обширного дефекта кожи применяют лоскуты и трансплантаты. Иногда иссекают прилежащие к опухоли лимфатические узлы.

II стадия 

·  Широкое иссечение первичного опухолевого очага, в сочетании с исследованием регионарных лимфатических узлов на наличие метастазов.

· Широкое удаление меланомы и регионраных лимфатических узлов, как в один, так и в два этапа.

· Сочетание широкого удаления опухоли с поддерживающей терапией (химио- или иммунотерапия).

III стадия

· Широкое хирургическое удаление опухоли (отступя от край на 3см). Пластическое закрытие дефекта. Регионарная лимфодиссекция. Химио- иммунотерапия.

     IV стадия (любая рT любая N  M1):

· при компенсированном общем состоянии пациентов и отсутствии выра​жен​ного синдрома опухолевой интоксикации проводится комплексное лечение по индивидуальным схемам с применением химиотерапии, химио​иммунотерапии в обычных или модификациях, паллиативная лучевая терапия; 

· паллиативные хирургические вмешательства выполняются по санитарным показаниям или в связи с осложненным течением болезни.

15.2 Медикаментозное лечение (полихимиотерапия)

Схемы лекарственной терапии генерализованных форм меланом:

         1. РН


цисплатин 100 мг/м2 в/в 1 день


гидроксимочевина 1500 мг внутрь с 1-го по 21-й дни


2. Pln


цисплатин 100 мг/м2 в/в каждые 28 дней


интерферон альфа 2а 9 млн ед п/к 8 дней до введения цисплатина


3. CVD


цисплатин 20 мг/м2 в/в со 2-го по 5-й дни


винбластин 1,6 мг/м2 инфузия с 1-го по 5-й  дни


дакрабазин 800 мг/м2 в/в 2-х часовая инфузия 1 день

(при диссеменированном процессе паллиативная химиотерапия может быть рекомендована)


4. PHARA-S


цисплатин 25 мг/м2 в/в с 1-го по 4-й  дни


гидроксимочевина 500 мг/м2 внутрь каждые 8 часов с 1-го по 4-й  дни


цитарабин 35 мг/м2 в/в с 1-го по 4-й  дни


5. ADIC


доксорубицин 60-75 мг/м2 в/в 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 в/в с 1-го по 5-й  дни


6. VADIC


винкристин 1 мг в/в 1 раз в неделю, 10 недель


доксорубицин 50 мг/м2 1 день 1,4 и 7 недель


дакарбазин 200 мг в/в 1-5 дни, в 1,4 и 9 недели


7. VCDD


винкристин 1,4 мг/м2 в/в 1,8,15 дни


ломустин 75 мг/м2 внутрь 1 день


дактиномицин 300 мкг/м2 в/в 1,3,5,8,10,12 дни


дакарбазин 100 мг/м2 в/в 1,3,5,8,10,12 дни

8. Дакарбазин 250 мг/м² 1-5 дни, интервал 3-4 нед

9. Ранее получавшие химиотерапию: Темозоломид 150мг/м²  с 1-го по 5-й  дни

    каждые 28 дней

10. Ранее не получавшие химиотерапию: Темозоломид 200мг/м²  1-5     

      дни каждые 28 дней

11. Темозоломид 150-200 мг/м²  с 1-го по 5-й  дни каждые 28 дней

      Доцетаксел  80 мг/м2, 1 день

      Каждые 28 дней

12. Иринотекан – 125 мг/м2.

Повторяемые 6-недельные циклы, включающие еженедельное лечение на протяжении 4 недель с дальнейшим перерывом (2 недели).

13. Фотемустин 100мг/м²  1,8,15 дни интервал 5 недель

14. Араноза 800мг/м 1-3 интервал 3 недели (не зарегистрирована)

15. Ломустин 80мг

      Винкристин 1,4 мг 1,8 дни

   Дактиномицин 0,5мг 1,3,5,8,10,12 интервал 6 недель (не     зарегистрирован)

· Винбластин 6мг/ м² 

Блеомицин 15мг/м2 с 1-го по 5-й  дни 

Цисплатин 50мг/м2 5-й день

Интервал 3 нед

· Ломустин 80мг/м2 1 день

Блеомицин 15мг/м2 с 1-го по 5-й  дни

Цисплатин 40-50 мг/м2

Интервал 6 нед

· Нимустин 1мг/м2 1 день (не зарегистрирован)

Дакарбазин 200мг/м2 с 1-го по 3-й  дни

Цисплатин 80мг/м2 3-й день

Интервал 4 нед

· Араноза 1000мг/м2 1,2 день (не зарегистрирована)

Винкристин 2 мг 1-й день

Цисплатин 80 мг 4-й день

Интервал 3-4 нед

· Араноза 600-700мг/м2 1,2,3 дни (не зарегистрирована)

Винкристин 2мг 1,8 дни

Дактиномицин 0,5 мг 1,3,5,8 дни (не зарегистрирован)

Интервал 3-4 нед

· Фотемустин 100мг/м2

Дакарбазин 300мг/м2 2,3,4 дни

Цисплатин 25мг/м2 3,4 дни

Каждые 4 недели

Иммунотерапия (адъювантный период)

· Высокодозный режим

Рекомбинантный интерферон (рИФ-
α) – 18 млн. МЕ в/м, п/к, 3 раза в неделю, 12 мес.

Таргетная терапия

Сигнальный путь MAPK (mitogen-activated protein kinase) – ключевой регулятор клеточной пролиферации, дифференцировки и апоптоза. От мембранных рецепторов сигнал передается по каскаду RAS/RAF/MEK/ERK к ядру клетки. Активация данного сигнального пути может происходить как за счет вовлечения рецепторов, так и вследствие мутаций генов семейства RAF. Возникающие активирующие мутации в гене BRAF ведут к постоянной активации сигнального каскада и, как следствие, повышенной клеточной пролиферации и резистентности к апоптозу, то есть к злокачественной трансформации клеток. Полагают, что мутации BRAF, возникают примерно в половине всех случаев меланомы и в 8% солидных опухолей. 

    Вемурафениб представляет собой малую молекулу и подавляет активность мутантной формы белка BRAF. Он показал свою эффективность в терапии пациентов с неоперабельной или метастатической меланомой с мутациями BRAF V600.

15.4 Профилактические мероприятия

- - При наличии измененных участок кожи избегать длительных солнечных инсоляций

- Своевременное обращение к онкологу

- Избегать травматизации пигментных образований кожи

- Полноценное питание 

15.6. Дальнейшее ведение

Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).

- Рентгенография органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- УЗИ зоны регинарного лифооттока (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- Определение онкомаркера S-100

- Определение СД4/СД8 1 раз в 2 месяца

16. Индикаторы эффективности лечения

- Объективные признаки регрессии опухоли, мтс

- УЗИ данные об отстутствии мтс и рецидива

- Р-ские данные об отсутствии отдаленных мтс

- Удовлетворительные показатели крови, мочи, биохимии

- Заживление послеоперационной раны

- Относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

- ПЭТ по показаниям

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)

18. Рецензенты:

29) Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

30) Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:

21. Информационные источники, использованные при подготовке протокола
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2. Переводчикова Н.И. Справочник химиотерапевта

3. Клинические рекомендации ESMO 2010 

4. Клинические рекомендации ASKO 2006

5.Онкология. Клинические рекомендации. 2-е исправленное издание. Под редакцией В.И. Чиссова, проф. С.Л. Дарьялова. Москва. 2009.

6. TNM классификация злокачественных опухолей, 7-ой пересмотр.
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2. Савхатов Д.Х., д.м.н. внс отделения костей и мягких тканей

3. Серикбаев Г.А. к.м.н. зав. отделением костей и мягких тканей
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5. Савхатова А.Д. к.м.н. зав. отделением дневного стационара лучевой терапии

6. Туманова А.К. к.м.н. врач отделения химиотерапии

23. Указание условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

Клинический протокол  «Рак кожи»


I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1.Рак кожи

2.Код протокола:

3. Код МКБ - С 44.0, С 44.2–С 44.9, С 63.2 (рак кожи)

4. Сокращения: 

ЭКГ- электрокардиография, 

УЗИ – ультразвуковое исследование, 

МТС – метастаз, 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

RW – реакция Вассермана

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

5. Определение


Рак кожи считают болезнью преимущественно пожилого возраста (50-70) лет, этиологическими причинами которого являются воздействие на кожу различных физических, химических, биологических и климатических факторов. Все эти факторы в южных областях имеются в изобилии и вредно сказываются, особенно на коже у пожилых лиц, кожа которых потеряла адаптационные свойства (в частности к изменениям внешней среды). Чаще всего рак кожи развивается из покровного эпителия, гораздо реже из придатков кожи. Рак кожи может развиваться не только из предраковых образований, но и на совершенно нормальной коже. Такие формы в прогностическом отношении более благоприятны, чем развивающиеся из предраковых состояний.

Базальноклеточный рак чаще (60-65,5%) обнаруживается у женщин в возрасте 45-50 лет. Эта форма встречается среди кожных форм рака в 69 и более процентов случаев. В 80-96% случаев локализуется в области кожи лица, или головы, а так же на передней поверхности грудной клетки и коже верхних конечностей. Опухоль растет медленно, не поражает регионарные лимфоузлы, не метастазирует во внутренние органы и не обладает инфильтративным ростом. 

Плоскоклеточный рак в отличи от базальноклеточного встречается чаще у мужчин. Локализуется чаще на нижней губе (95%  всех раков нижней губы), на нижней части туловища, конечностях и половых органах, и всегда развивается из предшествующих предраковых изменений кожи и слизистых оболочек. Опухоль растет быстро и поражает лимфоузлы.

Необходимо помнить о метастатических раках кожи, представляющие собой метастазы опухолей висцеральных органов. Метастатические узлы в коже обычно отдалены от эпидермиса /4,7/.

6. Дата разработки протокола: сентябрь 2011 года

7. Категория пациентов: больные с образованием кожи

8. Пользователи протокола: районколог, врач-онколог поликлиники диспансера, врач-онколог стационара диспансера

9. Указание на отстутствие конфликта интересов: 

- Не имеем финансовую или другую заинтересованность в теме обсуждаемого документа  - Не имели в последние 4 года отношение к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п

10. Классификация

Гистологическая классификация опухолей кожи 

(приведены наиболее часто встречающиеся гистологические типы, исключая меланому)

Плоскоклеточные опухоли

Плоскоклеточная карцинома in situ.

Плоскоклеточная карцинома  без дополнительных уточнений, БДУ.

Плоскоклеточная карцинома, ороговевающая, БДУ.

Плоскоклеточная карцинома, неороговевающая, БДУ.

Железисто-плоскоклеточная карцинома.

Плоскоклеточная карцинома, веретеноклеточная.

3. Базально-клеточные опухоли
Базально-клеточная карцинома, БДУ.

Мультицентрическая базально-клеточная карцинома.

Базально-клеточная карцинома, склеродермоподобная.

Базально-клеточная карцинома, фиброэпителиальная.

Метатипическая карцинома.

Опухоли придатков кожи

Карцинома придатков кожи.

Аденокарцинома потовых желез.

Аденокарцинома  жировых желез.

Другие опухоли

Недифференцированная карцинома, БДУ.

Болезнь Педжета, экстрамаммарная.

TNM классификация (7 пересмотр)
(Применима только для рака кожи, исключая веко, вульву, половой член, а также злокачественную меланому)

Т ( первичная опухоль
ТХ ( первичная опухоль не может быть оценена

Т0 ( отсутствие данных о первичной опухоли

Тis ( преинвазивная карцинома (carcinoma in situ).

T1 (
опухоль не более 2 см в наибольшем измерении.

T2 (
опухоль более 2 см в наибольшем измерении.

T3 (
опухоль с инвазией в глубокие структуры, например мышцу, кость, хрящ, глазницу

T4 (
опухоль с непосредственным или периневральным прорастанием в основание черепа или осевой скелет.

Примечание.  В случае множественных симультанных опухолей классифицируют опухоль с наибольшей категорией Т, а количество отдельно расположенных опухолей указывают в круглых скобках, например: Т2 (5).


N ( регионарные лимфатические узлы

NX ( ре​гиональные лимфатических узлов не могут быть оценены.

N0 ( нет метастазов в ре​гиональных лимфатических узлах.

N1  (  метастаз не более 3 см в наибольшем измерении в одном лимфатическом узле

N2 – метастаз более 3см, но не более 6см, в наибольшем измерении в одном лимфатическом узле или метастазы не более 6 см в наибольшем измерении в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения

N3 – Метастаз более 6 см в наибольшем измерении в лимфатическом узле

M – отдаленные метастазы

M0 ( нет отдаленных метастазов. 

M1 ( Есть отделенные метастазы

рTNM патогистологическая классификация 

Требования к определению категорий рТ, рN и рМ соответствуют требованиям к определению категорий Т, N и М. 

рN0 (  при региональной лимфаденэктомии гистологическое исследование должно включать не менее 6 лимфатических узлов.

G    (   гистопатологическая степень злокачественности
GX ( степень дифференцировки не может быть определена.

G1 (
высокодифференцированная.

G2 (
умереннодифференцированная.

G3 (
низкодифференцированная.

G4 (
недифференцированная.

Признаки высокого риска

	Глубина/инвазия
	> 4мм

Уровень IV по Кларку

Периневральная инвазия

Инвазия в лимфатические сосуды

	Анатомическая локализация
	Первичная локализация – ухо

Первичная локализация – не покрытая волосами часть губы

	Дифференцировка
	Низкодифференцированная или недифференцированная


Раздел 3.1 Группировка по стадиям 

	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия I 
	T1
	N0
	M0

	Стадия II 
	T2
	N0
	M0

	
	T3
	N0
	M0

	Стадия III
	Т3
	N0
	M0


	
	T1, Т2, Т3
	N1
	M0

	Стадия IV
	T1, Т2, Т3
	N2, N3
	M0

	
	Т4
	Любая N
	М0

	
	Любая Т
	Любая N
	М1


Примечание: согласно AJCC стадию I при наличии более чем одного признака высокого риска расценивают как стадию II.

11. Показание к госпитализации - плановая

- наличие верифицированной опухоли кожи

- отсутствие отдаленных метастазов

- удовлетворительные лабораторные показатели

- относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

12. Диагностические критерии (описание достоверных признаков заболевания в зависимости от степени тяжести процесса)

12.1. Жалобы


Появление и постепенный рост опухолевого образования кожи. Позднее увеличение лимфоузлов.

12.2. Физикальное обследование

Наличие измененного участка кожи (язвенный дефект, уплотнение участка поверхности кожи). Пальпаторно увеличение регионарных лимфатических узлов.

12.3. Лабораторные исследования


Длительное время возможно отсутствие изменений со стороны лабораторных показателей. При прогрессировании заболевания (распад) возможно увеличение СОЭ и появление лейкоцитоза.

12.4. Инструментальные исследования


-Р-графия органов грудной клетки для определения наличия отделенных метастазов. 

- УЗИ зоны регионарного лимфооттока, для определения наличия регионарных метастазов.

12.5. Показания для консультации онколога


Наличие опухолевого образования кожи

12.6. Дифференциальный диагноз

	№
	Доброкачественные опухоли
	Предраковые заболевания

	1
	Папилломы
	Болезнь Боуэна

	2
	Аденомы
	Пигментная ксеродарма

	3
	Ангиофиброксантома
	Болезнь Педжета

	4
	Гемангиома
	Старческий кератоз

	5
	Фиброма
	


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

До плановой госпитализации

- Общий анализ крови

- Общий анализ мочи

- Биохимическое исследование крови

- Коагулограмма

- ЭКГ

- рентгенографическое исследование органов грудной клетки;

- Кровь на ВИЧ

- Кровь на RW
- Кровь на гепатит В и С

- Группа крови и резус-фактор

- ультразвуковое исследование органов брюшной полости и регионарных лимфатических узлов (при первично-распространенных опухолевых процессах и метастатических формах опухоли); 
- цитологическое исследование мазков-отпечатков или соскобов из новообразования;
Дополнительные диагностические мероприятия
· осмотр кожных покровов и очага поражения, в том числе с методами оптического усиления (при необходимости);

· пальпаторное исследование кожи в области локализации опухоли;

· пальпация регионарных лимфатических узлов;
· при отсутствии убедительных данных клинического и цитологического исследования производят инцизионную (на границе со здоровыми тканями) или эксцизионную (при небольших новообразованиях) биопсию опухоли; 

· при наличии увеличенных регионарных лимфатических узлов выполняется тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия.

· пальцевое исследование прямой кишки.

· УЗИ доплерография

· рентгенография костей в проекции очага опухолевого поражения;

· компьютерная томография пораженной анатомической об​ласти.

· ПЭТ по показаниям. 

14. Цели лечения: удаление опухолевого очага кожи (при необходимости с применением различных вариантов пластики) и пораженных регионарных лимфоузлов (при их наличии)

15. Тактика лечения

Методика лечения рака кожи зависит от его клинической формы, стадии и локализации. Успех лечения зависит от своевременности диагностики.  В КазНИИОиР применяют лучевые, хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или в форме комбинированного и комплексного лечения. Для лечения рака кожи (базальноклеточный рак) применяется также  криотерапия.

15.1. Немедикаментозное лечение: 

- избегание длительного нахождения под прямыми солнечными лучами

- использование солнцезащитных кремов

Лечение по стадиям 

I и II стадии (T1-3N0M0):

· хирургическое удаление опухоли, при необходимости с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов кожной пластики;

· лучевая терапия по радикальной программе. 

III стадия  (T4N0M0):

· комбинированное лечение (предоперационная лучевая телегамма- или электронотерапия в СОД 40–60 Гр + хирургическое удаление опухоли с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов пластики); 

· лучевая терапия (электронотерапия, телегамматерапия, сочетанная лучевая терапия) по радикальной программе;

· при локализации опухоли на конечности, когда имеет место обширное поражение мягких тканей, кости или сосудисто-нервного пучка на большом протяжении, – ампутация конечности;

· при условно радикальном характере оперативного вмешательства проводится послеоперационная лучевая терапия на ложе удаленной опухоли до СОД 60–70 Гр (с учетом дозы предоперационной лучевой терапии).

III стадия (любая T  N1  M0):

· хирургическое удаление опухоли с одномоментным устранением послеопера​ционного дефекта одним из видов пластики + регионарная лимфодиссекция;

· при местно-распространенной опухоли и ограниченно подвижных регионарных метастазах проводится предоперационная телегамма- или электронотерапия на первичный очаг и пораженный регионарный лимфатический коллектор (РОД 2 Гр, СОД 40–50 Гр). Операция выполняется через 2–3 недели после завершения лучевой терапии.

IV стадия (любая Т любая N M1):

· лечение паллиативное или симптоматическое по индивидуальным программам (могут использоваться хирургические методы, лучевая терапия, системная химиотерапия).

15.2 Хирургический метод

При хирургическом методе лечения производится иссечение опухоли, отступя от видимого ее края на 2 см. При базалиомах Т1–2 допустимо проводить разрез кожи на расстоянии 0,5 см от края опухоли. В блок удаляемых тканей включают опухоль с окружающей ее кожей, подкожно-жировой клетчаткой. При инфильтративных формах рака удаляют подлежащую фасцию. В случае вовлечения в опухолевый процесс подлежащих структур (мышцы, кости) последние резецируют. При сомнении в радикальности выполненного оперативного вмешательства при местно-распространенных опухолях выполняют срочное гистологическое исследование тканей краев и дна раневого дефекта.

При образовании послеоперационного дефекта кожи, который невоз​можно устранить сведением краев раны, выполняется  один из видов пластики:

– свободным кожным лоскутом (при локализации опухоли на нижней конечности лоскут заготавливается на бедре проти​воположной конечности или в других донорских зонах);

– местными тканями; 

– комбинированная кожная пластика;

– пластика перемещенными островковыми лоскутами на сосудистых ножках или свободными тканевыми лоскутами с использованием микрохирургической техники. 

Лимфодиссекция выполняется исключительно при наличии метастазов в лимфатических узлах, при этом стандартными хирургическими вмешатель​ствами являются подключично-подмышечно-подлопаточная лимфодиссекция, подвздошно-пахово-бедренная лимфодиссекция, классическая радикальная шейная лимфодиссекция (операция Крайла), модифицированная радикальная шейная лимфодиссекция III типа (футлярно-фасциальная шейная). 

Особенности анестезиологического пособия: 

· эксцизионная биопсия и удаление базально-клеточного рака Т1 выполняется под местной инфильтрационной анестезией (если не планируется пластическая операция);

· в остальных случаях оперативные вмешательства выпол​няются под наркозом. 

15.3 Лучевое лечение

Лучевое лечение применяется при Т1–Т2 в виде близкофокусная рентгенотерапии (РОД 3,5–4 Гр, при базалиоме изоэквивалентная СОД 60–65 Гр, при плоско​клеточном раке – 70 Гр). 

Рекомендуемые дозы лучевой терапии в зависимости от размеров первичного опухолевого очага 

	Диаметр опухоли

(см)
	Минимальное число фракций
	Суммарная очаговая доза (Гр)
	Доза за фракцию (Гр)

	1–2
	5
	36–40
	7,2–8

	2–3
	10
	40–45
	4–4,5

	3–4
	15
	45–53
	3–3,5


Альтернативным методом лучевой терапии является контактная лучевая терапия РОД 3–5 Гр (2 фракции в день), изоэквивалентная СОД 60–70 Гр. При раке кожи в дозное поле включают опухоль и окружающие ткани на расстоянии не менее 1 см от края новообразования. 

При Т3–Т4 используется электронотерапия, телегам​матерапия, сочетанная лучевая терапия (с дополнительной контактной лучевой терапией). Преимущество имеет электронотерапия. Первые 4–7 фракций при РОД 4–5 Гр, затем по 2 Гр до СОД 70 Гр. Выбор энергии электронного пучка (5–
15 МэВ) определяется толщиной опухоли. 

При Т3–Т4 может использоваться сочетанная лучевая терапия (дистанционная и контактная), при этом СОД составляет соответственно 40-50 Гр и 20–30 Гр. Оценка эффекта облучения производится через 1–1,5 мес. При выявлении неполной резорбции опухоли выполняется ее хирургическое удаление или, при наличии противопоказаний к операции, проводится дополнительное облучение в дозе 20–30 Гр. 

15.4. Медикаментозное лечение (полихимиотерапия)

При лечении первично нерезектабельных местнораспространенных и метастатических форм рака кожи в систему комплексной, многокомпонентной или паллиативной терапии включают химиотерапевтическое лечение:

3) цисплатин 25 мг/м2 внутривенно в 1–5-й дни; 

     метотрексат 15 мг/м2 внутривенно в1, 8 и 15-й дни;

     блеомицин 15 мг/м2 внутривенно в 1, 3, 5, 8, 10 и 12-й дни; 

     курс повторяется каждые 3–4 недели. 

2)   цисплатин 100–120 мг/м2 внутривенно в 1-й день; 

    5-фторурацил 500–1000 мг/м2 в сутки внутривенно или внутриартериально,        инфузия в течение 96 часов; 

2–4 курса с интервалом 4 недели. 

4) этопозид 100 мг/м2 внутривенно в 1, 2 , 3-й дни;

      цисплатин 100 мг/м2 внутривенно в 1-й день; 

курс повторяется каждые 3–4 недели.

Перечень основных медикаментов 

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Цефазолин 1,0

Цефуроксим 0,75

Гентамицин 4%

Антибактериальные

Метронидазол 0,5%-100,0
	

	2
	Антифибринолитические средства
Гепарин 5 мг

Клексан 40мг №10
	

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Пентоксифиллин 100мг.5,0 №5
	

	4
	Ненаркотические анальгетики

Кетопрофен №10
	

	5
	Опиоидные анальгетики

Промедол 2%-1,0

Трамадол 5%-2,0
	

	6
	В-ва, влияющие на обмен

Рефортан 6%-500 мл

Стабизол 500 мл
	

	7
	Улучшающие реологию крови

Реополиглюкин 400,0
	

	8
	В-ва, корректирующие водно-щелочной баланс

Ацесоль 400,0

Дисоль 400,0

Физ. Р-р 0,9%-400,0
	

	9
	Витамины

Аскорбиновая к-та 5%-2,0 №10

Вит В1- 1,0 №10

Вит В6 – 1,0№10
	

	10
	Гормоны

Преднизолон 30 мг

Дексаметазон 4мг
	

	11
	Противорвотные

Ондансетрон 8мг-4,0

Метоклопромид 10мг-2,0
	

	12
	Мази

Левомеколь 100гр.
	

	химиопрепараты

	13
	Этопозид
	

	14
	Циклофосфан 
	

	15
	Цисплатин-ЛЭНС 
	

	16
	Дакарбазин
	

	17
	5ФУ
	

	18
	Метатрексат
	


 Перечень дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Ципрофлоксацин100,0

Линкомицин 0,5

Ампициллин 1,0

Бензилпенициллин 1млн, 1гр

Пипемидовая кислота 200мг.

Фурагин 0,05
	

	2
	Антигистаминные препараты

Супрастин 1,0 №5

Димедрол 1%-1,0
	

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Актовегин амп 80мг 2,0мл

Кавинтон 10мг
	

	4
	Антифибринолитические средства

Фраксипарин 0,3мл
	

	5
	Вещества влияющие на свертывание крови

Викасол №10

Децинон 2,0
	

	6
	Вещества корректирующие воднощелочной баланс

Трисоль 400,0

Хлосоль 400,0
	

	7
	Витамины

В12
	

	8
	Гепатопротекторы

Эссенциале №5

Гептрал №5
	

	9
	Ингибиторы ферментов

Контрикал 10000ЕД 2мл
	

	12
	Спазмолитики

Папаверин 2%-2,0

Платифиллин 0,2%-2,0
	

	14
	Гипотензивные

Берлиприл 5мг

Адельфан Тб

Дибазол 1%-2,0

Магний сульфат 25%
	

	15
	Сердечно-сосудистые

Атенолол100мг

Предуктал 20мг

ТромбоАСС 50мг, 100мг

Эуфиллин 2,4%
	

	16
	Отхаркивающие средства

Лазолван сироп

Солодковый корень сироп, 125мг
	

	17
	Препараты железа

Сорбифер-дурулес таб

Феррум-лек 2мл, сироп
	

	18
	Местноанестезирующие препараты

Новокаин 0,5%, 0,25%

Лидокаин 2%,10%
	


15.5. Профилактические мероприятия

- При наличии измененных участок кожи избегать длительных солнечных инсоляций

- Своевременное обращение к онкологу

- Полноценное питание 

- Избегать попадания на кожи химически реактивов и т.д.

15.6. Дальнейшее ведение

- Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).

- Р-графия органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- УЗИ зоны регионарного лифооттока (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

16. Индикаторы эффективности лечения 

- Объективные признаки регрессии опухоли

- Отсутствие при УЗИ исследовании признаков мтс и рецидива

- Уменьшение болевого синдрома

- Удовлетворительные показатели крови, мочи, биохимии

- Заживление послеоперационной раны

- Относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)
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23. Указание условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

Клинический протокол «Рак губы»

1. Рак губы

2. Код протокола

3. Код МКБ - 00.1 (РАК ГУБЫ)

4. Сокращения: 

ЭКГ- электрокардиография, 

УЗИ – ультразвуковое исследование, 

МТС – метастаз, 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

RW – реакция Вассермана

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

5. Определение 


Под названием «рак губы» обычно имеют в виду новообразования, которые возникают  в области слизистой оболочки красной каймы. В эту группу опухолей не следует включать новообразования, развившиеся на коже рядом с губой, так как их гистогенез и течение различны.

Рак губы встречается часто, а ошибки в диагностике нередки.

По отношению ко всем злокачественным новообразованиям рак губы составляет почти 3% и по частоте занимает 8-9 место. Раком чаще поражается нижняя губа. Рак верхней губы наблюдается редко и по отношению к раку нижней губы составляет 2-5%.

6. Дата разработки протокола: сентябрь 2011 года

7. Категория пациентов: больные с образованием кожи

8. Пользователи протокола: районколог, врач-онколог поликлиники диспансера, врач-онколог стационара диспансера

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: 

- Не имеем финансовую или другую заинтересованность в теме обсуждаемого документа  - Не имели в последние 4 года отношение к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п.

10. Классификация

КЛАССИФИКАЦИЯ ПО TNM
Долечебная клиническая классификация TNM
Т - Первичная опухоль

Tх - первичная опухоль не может быть оценена
Т0 - отсутствие данных о первичной опухоли

Тis – карцинома in situ
Т1 - Опухоль не более 2 см в наибольшем измерении

Т2 - Опухоль более 2 см, но не больше 4 см в наибольшем измерении

Т3 – Опухоль более 4 см в наибольшем измерении

Т4а - Опухоль прорастает в кортикальный слой кости, нижний альвеолярный нерв, дно ротовой полости или кожу (подбородка или носа).

Т4б – опухоль прорастает в жевательное пространство, крыловидную пластинку или основание черепа, или внутреннюю сонную артерию.

Примечание: первичная поверхностная эрозия кости/зубов в области лунки десны не является основанием для классификации опухоли как Т4.

N- Регионарные лимфатические узлы

       Nх         Региональные лимфатические узлы не могут быть оценены.

       N0 – нет метастазов в регионарных лимфатических узлах

       N1 – метастаз не более 3 см в наибольшем измерении в одном лимфатическом узле на стороне поражения

N2 Метастазы:

       N2а – метастаз более 3х см, но менее 6см в наибольшем измерении в одном лимфатических узлах на стороне поражения

       N2b – метастазы не более 6см в наибольшем измерении в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения

       N2c - метастазы не более 6см в наибольшем измерении в с двух сторон или с противоположной стороны.

       N3        Метастаз более 6 см в наибольшем измерении в лимфатическом узле

Примечание: срединные узлы рассматривают как узлы на стороне поражения.

       М-        Отдаленные метастазы 

       М0         нет отдаленных метастазов 

       М1        есть отдаленные метастазы

Категории рТ и рN соответствуют категориям Т и N.
        рNо        При частичной лимфодиссекции узлов шеи гистологическое исследование должно включать не менее 6 лимфатических узлов. При радикальной или модифицированной лимфодиссекции узлов шеи гистологическое исследование должно включать не менее 10 лимфатических узлов.


Если в лимфатических узлах метастазы не выявлены, но исследовано меньшее количество узлов, то классифицируют как рNо.


Если для классификации рN в качестве критерия используют размер метастаза, то измеряют его, а не весь лимфатический узел.

Группирование по стадиям
	Стадия 0
	Tis
	No
	 Мo

	Стадия I
	Tl
	No
	 Мo

	Стадия II
	Т2                 
	No
	 Мo

	Стадия III
	Т3

Т1,Т2,ТЗ
	No

N1
	 Мo

Мo

	Стадия IVA
	Т4а

Любое Т
	No, Nl

N2
	Мo

Мo

	Стадия IVB
	Любое Т
	N3
	Мo

	
	Т4b
	Любая N
	Мо

	Стадия IVC
	Любое Т
	Любое N
	Ml


11. Показания к госпитализации - плановая

- наличие верифицированной опухоли губы

- отсутствие отдаленных метастазов

- относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

12. Диагностические критерии (описание достоверных признаков заболевания в зависимости от степени тяжести процесса)

12.1. Жалобы

- Появление и постепенный рост опухолевого образования кожи губы. 

- Позднее увеличение лимфоузлов подчелюстной области.

12.2. Физикальное обследование

Наличие измененного участка кожи (язвенный дефект, уплотнение участка поверхности кожи губы). Пальпаторно увеличение регионарных лимфатических узлов.

12.3. Лабораторные исследования


Длительное время возможно отсутствие изменений со стороны лабораторных показателей. При прогрессировании заболевания (распад) возможно увеличение СОЭ и появление лейкоцитоза.

12.4. Инструментальные исследования


- Р-графия органов грудной клетки для определения наличия отделенных метастазов. 

- УЗИ зоны регионарного лимфооттока, для определения наличия регионарных метастазов.

12.5. Показания для консультации онколога


Наличие опухолевого образования кожи губы

12.6. Дифференциальный диагноз

	№
	Доброкачественные опухоли
	Предраковые заболевания

	1
	Папилломы
	Лейкоплакия

	2
	Фиброма
	

	3
	Гиперкератоз
	


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

До плановой госпитализации

- Общий анализ крови

- Общий анализ мочи

- Биохимическое исследование крови

- Коагулограмма

- ЭКГ

- рентгенографическое исследование органов грудной клетки;

- Кровь на ВИЧ

- Кровь на RW
- Кровь на гепатит В и С

- Группа крови и резус-фактор

- ультразвуковое исследование органов брюшной полости и регионарных лимфатических узлов (при первично-распространенных опухолевых процессах и метастатических формах опухоли); 
- цитологическое исследование мазков-отпечатков или соскобов из новообразования;
Дополнительные диагностические мероприятия
· осмотр кожных покровов и очага поражения

· пальпаторное исследование кожи в области локализации опухоли;

· пальпация регионарных лимфатических узлов;
· при отсутствии убедительных данных клинического и цитологического исследования производят инцизионную (на границе со здоровыми тканями) или эксцизионную (при небольших новообразованиях) биопсию опухоли; 

· при наличии увеличенных регионарных лимфатических узлов выполняется тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия.

· рентгенография костей в проекции очага опухолевого поражения;

· компьютерная томография пораженной анатомической об​ласти.

· ПЭТ по показаниям. 

· пальцевое исследование прямой кишки.

14. Цель лечения


Удаление опухоли кожи губы (при необходимости с применением различных вариантов пластики) и регионарных метастатически пораженных лимфоузлов (при их наличии) 

15. Тактика лечения
Общие принципы лечения

Методика лечения рака кожи зависит от его клинической формы, стадии и локализации. Успех лечения зависит от своевременности диагностики.  Применяют лучевые, хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или в форме комбинированного и комплексного лечения. 

Лечение по стадиям

I стадии (T1N0M0):

· хирургическое удаление опухоли, при необходимости с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов кожной пластики;

· близкофокусная (СОД до 70Гр на основной очаг) или электронная лучевая терапия (СОД до 64 Гр) по радикальной программе. 

II стадия  (T2N0M0):

· комбинированное лечение: лучевая терапия на основной очаг (при наличии лучевых аппаратов) в СОД 64 Гр (гамма-терапия) + верхнее фасциально-футлярное удаление шейной клетчатки через 2-3 недели после окончания лучевой терапии. 

· лучевая терапия (электронотерапия, телегамматерапия, лучевая терапия) по радикальной программе;

III стадия (любая T  N1  M0):

· облучение на гамма-терапевтических установках, или близкофокусная рентгенотерапия (до 64Гр). Остатки не излеченной опухоли  удаляют путем квадратной резекции.

· Второй этап лечения – удаление шейной клетчатки – фасциально-футлярное иссечение шейной клетчатки с обеих сторон. При спаянии метастазов с внутренней яремной показано иссечение шейной клетчатки по Крайлу.

· при местно-распространенной опухоли и ограниченно подвижных регионарных метастазах проводится предоперационная телегамма- или электронотерапия. Операция выполняется через 2–3 недели после завершения лучевой терапии.


IV стадия (любая Т любая N M1):

· лечение паллиативное или симптоматическое по индивидуальным программам (могут использоваться хирургические методы, лучевая терапия, системная химиотерапия).

15.1. Немедикаментозное лечение

15.2 Хирургический метод

Чисто хирургический метод лечения возможен при 1-11 стадии процесса, или при распаде опухоли. Он состоит в следующем: отступя от края инфильтрации на 1,5-2,0см, производят квадратную или трапецевидную (но не клиновидную) резекцию губы. Вопрос о регионарных лимфоузлах можно решать только после излечения первичного опухолевого очага. Вопрос об удалении регионарных узлов ставится после цитологически подтвержденном метастазе. При подтверждении диагноза метастазирования, осуществляется фасциально-футлярное иссечение клетчатки подчелюстных и подбородочной областей вместе с поверхностной мышцей шеи. При образовании послеоперационного дефекта кожи, который невоз​можно устранить сведением краев раны, выполняется  один из видов пластики.

15.3 Лучевое лечение

Лучевое лечение применяется при Т1–Т2 в виде близкофокусная рентгенотерапии (РОД 3,5–4 Гр, при базалиоме изоэквивалентная СОД 60–65 Гр). 

Рекомендуемые дозы лучевой терапии в зависимости от размеров первичного опухолевого очага 

	Диаметр опухоли

(см)
	Минимальное число фракций
	Суммарная очаговая доза (Гр)
	Доза за фракцию (Гр)

	1–2
	5
	36–40
	7,2–8

	2–3
	10
	40–45
	4–4,5

	3–4
	15
	45–53
	3–3,5


Альтернативным методом лучевой терапии является контактная лучевая терапия РОД 3–5 Гр (2 фракции в день), изоэквивалентная СОД 60–70 Гр. При раке кожи в дозное поле включают опухоль и окружающие ткани на расстоянии не менее 1 см от края новообразования. 

При Т3–Т4 используется электронотерапия, телегам​матерапия, сочетанная лучевая терапия (с дополнительной контактной лучевой терапией). Преимущество имеет электронотерапия. Первые 4–7 фракций при РОД 4–5 Гр, затем по 2 Гр до СОД 70 Гр. Выбор энергии электронного пучка (5–
15 МэВ) определяется толщиной опухоли. 

При Т3–Т4 может использоваться сочетанная лучевая терапия (дистанционная и контактная), при этом СОД составляет соответственно 40-50 Гр и 20–30 Гр. Оценка эффекта облучения производится через 1–1,5 мес. При выявлении неполной резорбции опухоли выполняется ее хирургическое удаление или, при наличии противопоказаний к операции, проводится дополнительное облучение в дозе 20–30 Гр. 

15.4. Медикаментозное лечение

При лечении первично нерезектабельных местнораспространенных и метастатических форм рака кожи губы в систему комплексной, многокомпонентной или паллиативной терапии включают химиотерапевтическое лечение:

1)  цисплатин 25 мг/м2 внутривенно в 1–5-й дни; 

     метотрексат 15 мг/м2 внутривенно в1, 8 и 15-й дни;

     блеомицин 15 мг/м2 внутривенно в 1, 3, 5, 8, 10 и 12-й дни; 

     курс повторяется каждые 3–4 недели. 

2)   цисплатин 100–120 мг/м2 внутривенно в 1-й день; 

    5-фторурацил 1000 мг/м2 в сутки внутривенно 24-часовая инфузия с 1-го по 4й день; 

2–4 курса с интервалом 4 недели. 

3)   этопозид 100 мг/м2 внутривенно в 1, 2 , 3-й дни;

      цисплатин 100 мг/м2 внутривенно в 1-й день; 

курс повторяется каждые 3–4 недели.

4) фторурацил – 750мг в/в 1.2.3 день

     Лейковорин 20мг/м2 в/в 1,2.3 день

     Цисплатин – 120 мг/м2 в/в кап 4й день

5) Карбоплатин (расчет дозы на AUC) – в/в в 1й день

    Фторурацил – 800мг/м2 постоянная инфузия с 1-го по 4й день

Перечень основных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Цефазолин 1,0

Цефуроксим 0,75

Гентамицин 4%

Антибактериальные

Метронидазол 0,5%-100,0
	21 фл

14 фл

14 фл

14 фл

	2
	Антифибринолитические средства
Гепарин 5 мг

Клексан 40мг №10
	5 фл

5фл

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Пентоксифиллин 100мг.5,0 №5
	5 амп

	4
	Ненаркотические анальгетики

Кетопрофен №10
	10 амп

10-15амп

	5
	Опиоидные анальгетики

Промедол 2%-1,0

Трамадол 5%-2,0
	3 амп

10 амп

	6
	В-ва влияющие на обмен

Рефортан 6%-500 мл

Стабизол 500 мл
	3 фл

3 фл

	7
	Улучшающие реологию крови

Реополиглюкин 400,0
	3 фл

	8
	В-ва, корректирующие водно-щелочной баланс

Ацесоль 400,0

Дисоль 400,0

Физ. Р-р 0,9%-400,0
	3 фл

3 фл

3 фл

	9
	Витамины

Аскорбиновая к-та 5%-2,0 №10

Вит В1- 1,0 №10

Вит В6 – 1,0№10
	2 кор

1 кор

1 кор

	10
	Гормоны

Преднизолон 30 мг

Дексаметазон 4мг
	2 амп

5 амп

	11
	Противорвотные

Ондансетрон 8мг-4,0

Метоклопромид 10мг-2,0
	2-3амп

5амп

	12
	Мази

Левомеколь 100гр.
	1 тюб

	химиопрепараты

	13
	Этопозид
	100 мг

	14
	Циклофосфан 
	200 мг 5 фл

	15
	Цисплатин-ЛЭНС 
	50мг 2-3фл

	16
	Блеомицин
	200мг 5-10фл

	17
	5ФУ
	

	18
	Метатрексат
	1мг 2фл


Перечень дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Ципрофлоксацин100,0

Линкомицин 0,5

Ампициллин 1,0

Бензилпенициллин 1млн, 1гр

Пипемидовая кислота 200мг.

Фурагин 0,05
	

	2
	Антигистаминные препараты

Супрастин 1,0 №5

Димедрол 1%-1,0
	

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Аковегин амп 80мг 2,0мл

Кавинтон 10мг
	

	4
	Антифибринолитические средства

Фраксипарин 0,3мл
	

	5
	Вещества влияющие на свертывание крови

Викасол №10

Децинон 2,0
	

	6
	Вещества корректирующие воднощелочной баланс

Трисоль 400,0

Хлосоль 400,0
	

	7
	Витамины

В12
	

	8
	Гепатопротекторы

Эссенциале №5

Гептрал №5
	

	9
	Ингибиторы ферментов

Контрикал 10000ЕД 2мл
	

	12
	Спазмолитики

Папаверин 2%-2,0

Платифиллин 0,2%-2,0
	

	14
	Гипотензивные

Берлиприл 5мг

Адельфан Тб

Дибазол 1%-2,0

Магний сульфат 25%
	

	15
	Сердечно-сосудистые

Атенолол100мг

Предуктал 20мг

ТромбоАСС 50мг, 100мг

Эуфиллин 2,4%
	

	16
	Отхаркивающие средства

Лазолван сироп

Солодковый корень сироп, 125мг
	

	17
	Препараты железа

Сорбифер-дурулес таб

Феррум-лек 2мл, сироп
	

	18
	Местноанестезирующие препараты

Новокаин 0,5%, 0,25%

Лидокаин 2%,10%
	


15.5. Профилактические мероприятия

- Отказ от табакокурения

- Лечение предраковых и доброкачественных образований

15.6. Дальнейшее ведение

- Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).

- Р-графия органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- УЗИ зоны регионарного лифооттока (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

16. Индикаторы эффективности лечения

- Объективные признаки регрессии опухоли

- Отсутствие метастазов в регионарные и отдаленные группы лимфоузлов

- Удовлетворительные показатели крови, мочи, биохимии

- Заживление послеоперационной раны

- Относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)

18. Рецензенты:

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации:
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23. Указание условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ МЕЗОТЕЛИАЛЬНОЙ И МЯГКИЙ ТКАНЕЙ

Клиничекий протокол «Саркомы мягких тканей»

1. Саркомы мягких тканей

2. Код протокола

3. Код МКБ - С 49 (злокачественные опухоли мягких тканей)

4. Сокращения: 

ЭКГ- электрокардиография, 

УЗИ – ультразвуковое исследование, 

МТС – метастаз, 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

RW – реакция Вассермана

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ПХТ – полихимиотерапия

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

5. Определение 


Термином «саркомы мягких тканей» обозначают группу злокачественных опухолей, возникающих во внескелетных мягких и соединительных тканях. Подобные опухоли объединяются в одну группу ввиду сходства их гистопатологических характеристик и клинических проявлений, а также течения опухолевого процесса.

Злокачественные опухоли мягких тканей составляют 0,2–2,6% в общей структуре злокачественных новообразований человека. Почти все злокачественные опухоли мягких тканей являются саркомами, которые составляют 0,7% всех злокачественных опухолей человека.  В Республике Казахстан абсолютное число вновь выявленных заболеваний в 1993 г. составило 235, в 2002 г. – 192. 


Чаще всего эти опухоли отмечаются в возрасте 20–50 лет. У детей в структуре онкологической заболеваемости саркомы составляют 10–11%. Преимущественная локализация сарком мягких тканей – конечности (до 60%), причем примерно 46% – нижние конечности и около 13% – верхние. На туловище эти опухоли локализуются в 15–20% случаев, на голове и шее – в 5–10%. На забрюшинное пространство приходится 13–25%.


6. Дата разработки протокола сентябрь 2011 года

7. Категория пациентов: больные с опухолями костей

8. Пользователи протокола: районколог, врач-онколог поликлиники диспансера, врач-онколог стационара диспансера

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: 

- Не имеем финансовую или другую заинтересованность в теме обсуждаемого документа  - Не имели в последние 4 года отношение к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п.

10. Классификация

 Гистологические типы опухолей

Согласно  с морфологическими кодами ICD-O по системе TNM классифицируются следующие гистологические типы опухолей:

Альвеолярная саркома мягких тканей.

Эпителиоидная саркома. 

Экстраскелетная хондросаркома.

Экстраскелетная остеосаркома.

Экстраскелетная саркома Юинга.

Примитивная нейроэктодермальная опухоль (PNET).

Фибросарком.

Лейомиосаркома.

Липосаркома.

Злокачественная фиброзная гистиоцитома.

Злокачественная гемангиоперицитома.

Злокачественная мезенхимома.

Злокачественная опухоль, исходящая из оболочек периферического нерва.

Рабдомиосаркома.

Синовиальная саркома.

Саркома без дополнительных уточнений (БДУ).

Гистологические типы опухолей, не включаемые в классификацию TNM: ангиосаркома, саркома Капоши, дерматофибросаркома, фиброматоз (десмоидная опухоль), саркома исходящая из твердой мозговой оболочки, головного мозга, полых или паренхиматозных органов (за исключением саркомы молочной железы). 

Регионарные лимфатические узлы.

Регионарными лимфатическими узлами являются узлы, соответствующие локализации первичной опухоли. Поражение регионарных лимфатических узлов наблюдается редко  и в случае, когда их состояние невозможно определить клинически или патологоанатомически, они классифицируются как N0 вместо NX или pNX.

TNM классификация 


Правила классификации. Должно быть гистологическое подтверждение диагноза, позволяющее определить гистологический тип опухоли и степень злокачественности.

Анатомические области 

1. Соединительная ткань, подкожная и другие мягкие ткани (С 49), периферические нервы (С 47)


2. Забрюшинное пространство (С 48.0)

3. Средостение: переднее (С 38.1); заднее (С 38.2); средостение, БДУ (С 38.3).

Определение стадии сарком мягких тканей по системе T, N, M, G
	Т
	4. Первичная опухоль

Тх первичная опухоль не может быть оценена

5. Т1 Опухоль не более 5 см в наибольшем измерении

      Т1а поверхностная опухоль*
      Т1b глубокая опухоль*
Т2 Опухоль более 5см в наибольшем измерении 

       Т11а поверхностная опухоль*
      Т11b глубокая опухоль*
Т3 Опухоль поражающая кость, магистральный сосуд или нерв

* поверхностная опухоль локализуется исключительно выше поверхностной фасции без инвазии в фасцию; глубокая опухоль локализуется либо исключительно ниже поверхностной фасции или поверхностно по отношению к фасции, но с инвазией или прорастанием через нее. Саркомы забрюшинного пространства, средостения и таза классифицируют как глубокие опухоли

	N
	Регионарные лимфатические узлы

Nх региональные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 нет метастазов в региональныы лимфатических узлах

N1 есть метастазы в региональных лимфатических узлах

	M
	Отдаленные метастазы

М0 нет отдаленных метастазов

М1 есть отдаленные метастазы

	G
	Гистологическая степень злокачественности

G1 Низкая

G2 Средняя

G3 Высокая

	
	Примечание: внескелетную саркому Юинга и примитивную нейроэктодермальную опухоль классифицируют как опухоли высокой степени злокачественности. Если степень злокачественности не может быть оценена, устанавливают низкую степень злокачественности


Стадии

	Стадия IА
	T1а
	N0
	M0
	Низкая степень злокачественности

	
	Т1b
	N0
	M0
	Низкая степень злокачественности

	Стадия 1B
	T2а
	N0
	M0
	Низкая степень злокачественности

	
	Т2b
	N0
	M0
	Низкая степень злокачественности

	Стадия IIА
	T1а
	N0
	М0
	Высокая степень злокачественности

	
	Т1b
	N0
	М0
	Высокая степень злокачественности

	Стадия IIB
	T2а
	N0
	М0
	Высокая степень злокачественности

	Стадия III
	Т2б
	N0
	М0
	Высокая степень злокачественности

	
	Любая Т
	N1
	М0
	Любая степень злокачественности

	Стадия IV
	любая T
	Любая N
	M1 
	Любая степень злокачественности


R классификация

Отсутствие или наличие остаточной опухоли после лечения описывается символом R:

     RX – наличие остаточной опухоли не может быть оценено,

     R0 – нет остаточной опухоли,

     R1 – микроскопическая остаточная опухоль,

     R2 – макроскопическая остаточная опухоль.
Резюме 

	6. Саркома мягких тканей

	T1
	(5 см

	T1a
	поверхностная

	Т1b
	глубокая

	Т2
	( 5 см

	T2a
	поверхностная

	T2b
	глубокая

	N1
	Регионарные лимфатические узлы 

	
	Низкозлокачественные

	
	Высокозлокачественные


11. Показания для госпитализации

- Наличие верифицированной опухоли мягких тканей

- Наличие инструментальных (УЗИ, КТ) данных опухоли мягких тканей

- Отсутствие отдаленных метастазов

- относительно удовлетворительное состояние больного

12. Диагностические критерии (описание достоверных признаков заболевания в зависимости от степени тяжести процесса)

12.1. Жалобы

Появление и постепенный рост опухолевого образования мягких тканей. Появление и нарастание болевого синдрома. Нарушение движений в конечности. 

12.2. Физикальное обследование


Наличие опухоли мягких тканей. Пальпаторно болезненность. Видимое нарушение функции конечности.

12.3. Лабораторные исследования


Повышение СОЭ, лейкоцитоз (при распространенности процесса)

12.4. Инструментальные исследования

- УЗИ исследование пораженной зоны

- Рентгенологическое исследование органов грудной клетки

12.5. Показания для консультации онколога


Наличие опухолевого образования мягких тканей. Наличие рентгенологических (УЗИ, КТ) данных опухолевого поражения мягких тканей.

12.6. Дифференциальный диагноз

	№
	Доброкачественные опухоли костей / агрессивное течение
	Злокачественные опухоли костей

	1
	Фиброма
	Фибросаркома

	2
	Липома
	Липосаркома

	3
	Нейрофиброматоз
	Рабдомиосаркома

	4
	Гемангиома
	Злокачественная мезенхимома

	5
	
	Злокачественная гистиоцитома


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий
· тщательный сбор анамнеза;

· физикальное обследование;

группа крови, резус-фактор;

( реакция Вассермана;

(  развернутый анализ крови; 

(  общий анализ мочи.

(  биохимический анализ крови (общий белок, креатинин, мочевина, били​рубин, трансаминазы, щелочная фосфатаза, ионы – Na, K, Ca, Cl, глюкоза);

• коагулограмма

· ( ЭКГ;

· Р-графия органов грудной клетки

· компьютерную томографию 

· магнитно-резонансную томографию пораженной области; 

· биопсию костного мозга из подвздошной кости (при саркоме Юинга);

· морфологическую верификацию заболевания с установлением гистологического типа и степени дифференцировки опухоли (трепано- или открытая биопсия): 

– при небольших или глубокозалегающих опухолях трепанобиопсию выполняют под ультрасонографическим или рентгенографическим контролем,

– размеры столбика тканей не должны быть менее 4 ( 10 мм,

– при ножевой биопсии разрез не должен затруднять последующий выбор варианта оперативного вмешательства;

· цитологическое исследование (не заменяет гистологической верификации диагноза): 

– мазков соскоба с поверхности изъязвленной опухоли,

– мазков-отпечатков материала, взятого с помощью ножевой или трепанобиопсии;

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости;

· артериографию (выполняется при локализации опухоли в области прохождения крупных магистральных сосудов);

· ПЭТ по показаниям;

· Сцинтиграфия скелета по показаниям. 

14. Цель лечения
Удаление опухоли, профилактика отдаленного метастазирования, и пораженных лимфоузлов (при их наличии)

a. 15. Тактика лечения

Хирургический метод в качестве самостоятельного вида используется при лечении первичных высокодиф​ферен​цированных опухолей (Т1а) при усло​вии возможности выполнения радикального хирургического вмешательства. В остальных случаях лечение комбинированное или комплексное, ведущим и решающим компонентом которого является хирургическое удаление опухоли. 

Лечебная программа строится с учетом гистологической степени злока​чественности, распространения процесса, размеров и локализации опухоли. 

Особенности анестезиологического обеспечения:

· оперативные вмешательства по поводу сарком мягких тканей выполняются под наркозом или проводниковой анестезией (при наличии противопоказаний к наркозу);

· трепанобиопсия выполняется под местной анестезией. 

15.1. Немедикаментозное лечение

15.2 Принципы оперативных вмешательств:

· вместе с опухолью удаляется место предшествующей биопсии;

· удаление саркомы производится без обнажения опухоли;

· регионарные лимфатические узлы при отсутствии признаков их поражения не удаляются;

· границы резекции тканей отмечаются металлическими скобками (для планирования послеоперационной лучевой терапии и при нерадикальном удалении опухоли).

Основные типы операций при саркомах мягких тканей
Простое иссечение используется исключительно в качестве этапа морфологической диагностики злокачественных опухолей. 

Широкое иссечение. При этой операции опухоль удаляют в пределах анатомической зоны, в едином блоке с псевдокапсулой и отступя от видимого края опухоли на 4–6 см и более. Широкая местная резекция применяется при опухолях низкой степени злока​чественности, поверхностных, располагающихся выше поверхно​стной фасции, в коже, подкожной клетчатке (небольшие фибросаркомы, липосаркомы, десмоиды, дерматофибросаркомы). Эту операцию не выполняют при саркомах высокой степени злокачественности. 

Радикальная операция. Эта операция предпринимается при глубоко располагающихся саркомах высокой степени злокачественности. Она предусматривает удаление опухоли и окружающих ее нормальных тканей с включением в единый блок фасций и неизмененных окружающих мышц, которые удаляются полностью с отсечением у места прикрепления. При необходимости производят резекцию сосудов, нервов, костей, прибегая одномоментно к соответствующим реконструктивным пластическим операциям на сосудах, нервах, костях, суставах. Органосохраняющие и функционально-щадящие хирур​гические вмешательства при местно-распространенных злокачест​вен​ных опухолях мягких тканей конечностей выполняются исключительно в рамках комбинированного и комплексного лечения. Контроль радикальности оперативного вмешательства осуществляют путем срочного интраоперационного гистологического исследования краев отсечения опухоли от нормальных тканей.

 Ампутации и экзартикуляции. Ампутация и экзартикуляция конечности показаны в случаях, когда выполнение радикальной сберегающей операции не представляется возможным из-за массивного поражения (вовлечение в опухолевый процесс суставов, костей, магистральных сосудов и нервов на большом протяжении) и/или при неэффективности курсов неоадъювантного лечения.

i. 15.3 Лучевая терапия

ii. Лучевая терапия используется в рамках комбинированного и комплексного лечения. 

Применяется лучевая терапия с использованием глубокофокусной R-терапии, электронного пучка или Υ-терапии, как правило, в виде предоперационного или послеоперационного курса в СОД 50–70 Гр в режиме классического фракционирования. Выбор источника облучения и энергии электронного пучка определяется локализацией и глубиной залегания опухоли. 

Для равномерного подведения дозы облучения ко всей заинте​ресо​ван​ной зоне применяются многопольные методики облучения с исполь​зо​ва​нием приспособлений для формирования оптимальных дозных полей. Границы полей облучения должны превышать размеры опухоли на 3–4 см. При больших размерах опухоли и/или высокой степени злокачественности поле облучения должно включать до 10 см тканей проксимальнее и дистальнее границ опухоли. В этом случае после достижения СОД 45–50 Гр поле облучения сокращается до размеров опухоли. 

При опухолях, локализующихся на конечностях, для снижения вероятности развития лучевого остеонекроза используются дополнительные косые поля, выходящие за пределы облучаемых тканей. В идеальном случае с целью уменьшения выраженности фиброза, контрактуры мышц и отека следует исключить из поля облучения до 1/3  окружности конечности. Минимальная ширина необлучаемых тканей должна составлять: на предплечье ( 2 см, на голени ( 3 см, на бедре ( 4 см. 

Противопоказаниями к проведению предоперационной лучевой терапии являются: 

– отсутствие морфологического подтверждения диагноза,

– распад опухоли с угрозой кровотечения,

– общие противопоказания к лучевой терапии.

Послеоперационная лучевая терапия проводится при получении гистологического заключения о высокой степени злокачественности и мультицентрическом росте опухоли (если не проводилась предоперационная лучевая терапия), а также при условно радикальном или нерадикальном удалении опухоли. Начало проведения лучевой терапии ( не позднее 4 недель после выполнения оперативного вмешательства.

Если предоперационная лучевая терапия не проводилась, в зону облу​че​ния включают ложе удаленной опухоли (границы отмечаются танталовыми скреп​ками во время операции), окружающие ткани с отступом от краев отсе​че​ния на 2 см и послеоперационный рубец (СОД 60 Гр). При наличии остаточной опухоли, которая должна быть маркирована титановыми скрепками во время операции, эта зона дополнительно локально облучается до СОД не менее 70 Гр. 

В послеоперационном периоде возможно дополнительное использование брахитерапии в ложе опухоли. При самостоятельной брахитерапии рекомендуемая СОД 45 Гр, которая подводится в течение 4-6 дней. 

При нерезектабельности опухоли проводится лучевая терапия по радикальной программе в СОД 70 Гр в режиме классического фракционирования. 

Лечение по стадиям

IА стадия (T1а,Т1b N0,NX  M0   Низкая степень злокачественности):

· широкое иссечение опухоли в пределах анатомической зоны.

IB стадия  (T2a, Т2b N0,NX  M0   Низкая степень злокачественности):

· хирургическое удаление опухоли (T2a ( широкое иссечение, Т2b ( радикальная операция) + курс послеоперационной лучевой терапии (необходимость определяется результатами окончательного гистологического исследования); 
· при местно-распространенной опухоли, когда невозможно выполнить на первом этапе радикальное хирургическое лечение, проводится курс предоперационной лучевой терапии;
· с целью повышения эффективности неоадъювантного лечения при планировании органосохраняющего оперативного вмешательства в систему лечения включают методы регионарной химиотерапии (внутриартериальное введение химиопрепаратов);
· при образовании обширного раневого дефекта после хирургического удаления опухоли, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется  один из видов первичной пластики:

– свободным кожным лоскутом,

– местными тканями, 
– комбинированная кожная пластика,
– пластика перемещенными островковыми лоскутами на сосудистых ножках, аутотрансплантация комплексов тканей с использованием микрохирургической техники; 

· при невозможности выполнения органосохраняющего лечения, обусловленной местной распространенностью опухолевого процесса и неэффективностью неоадъювантного лечения, проводится ампутация конечности. 

IIA стадия (Т1a,T1b N0,NX  M0  Высокая степень злокачественности): 

· пред- или послеоперационная лучевая терапия + широкое иссечение опухоли;

· при T1b проводится дополнительно 3–4 курса адъювантной полихимиотерапии;

· при образовании обширного раневого дефекта после хирургического удаления опухоли, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется  один из видов первичной пластики. 

IIB стадия (T2a  N0,NX  M0    Высокая степень злокачественности),

III стадия (T2b  N0,NX  M0   Высокая степень злокачественности):

· пред- или послеоперационная лучевая терапия (предпочтение следует отдавать проведению лучевой терапии в условиях локальной СВЧ-гипертермии) + хирургическое удаление опухоли (T2a ( широкое иссечение, Т2b ( радикальная сохранная операция) + 3–4 курса адъювантной полихимиотерапии; 

· с целью повышения эффективности неоадъювантного лечения при планировании органосохраняющего оперативного вмешательства в систему лечения включают методы регионарной химиотерапии (в/венное или внутриартериальное введение химиопрепаратов);

· при образовании обширного раневого дефекта, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется  один из видов первичной пластики; 
· при невозможности выполнения органосохраняющего лечения в связи с местной распространенностью опухоли и отсутствием клинического эффекта после проведения неоадъювантного лечения проводится ампутация конечности.
IV стадия (любая T  N1  M0 Любая степень злокачественности): 

· комплексное лечение проводится по принципам лечения сарком мягких тканей I–III стадий с учетом степени дифференцировки опухоли и местного распространения опухолевого процесса;

· хирургический компонент предусматривает, кроме вме​шательства на пер​вич​ном очаге (органосохраняющая или органоуносящая операция), типич​ную ре​​гионарную лимфодиссекцию, которая выполняется одномоментно с опе​ра​цией на первичной опухоли (одноблочно или поэтапно) либо в отсро​ченном порядке (в зависимости от зоны поражения и общего состояния больного).

IV стадия ( любая T и N  M1  Любая степень злокачественности)  

· проводится паллиативное и симптоматическое лечение по индивидуальным программам с включением полихимиотерапии и/или лучевой терапии.  

· хирургические вмешательства выполняются с целью уменьшения опухолевой массы или по санитарным показаниям (ампутация конечности).

15.4. Медикаментозное лечение

Схемы полихимиотерапии:

Установка порт-системы

1.

метотрексат – 7-12 г/м2 в/в с фолинатом кальция либо фолинатом натрия. 4 курса с интервалом 2 нед.

2. САРО


цисплатин 100 мг/м2 в/в 1 день


доксорубицин 30 мг/м2 в/в 2,3,4 дни


винкристин 1,5 мг/м2 в/в 5 день


циклофосфан 600 мг/м2 в/в 6 день


2. CyVADIC


циклофосфан 500 мг/м2 в/в 2 день


винкристин 1 мг/м2 в/в 1,8,15 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 в/в 1-5 дни


3. CyVADakt


циклофосфан 500 мг/м2 в/в 2 день


винкристин 1 мг/м2 в/в 1,8,15 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дактиномицин 0,3 мг/м2 в/в 3/4/5 дни


4. VAD


винкристин 1,5 мг/м2 в/в 1,8 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 в/в с 1 по 5 день


5. AD


доксорубицин 60 мг/м2 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 1-5 дни


6. VAC-II


винкристин 1,5 мг в/в 1,8 дни


доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день


циклофосфан 400 мг в/м 3 раза в неделю в течение 2 недель


или 600 мг/м2 в/в 1 день


7. VAC


винкристин 1,5 мг/м2 в/в 1,8 дни


дактиномицин 0,5 в/в 1,3,5,8,10 и 12 дни


циклофосфан 400 мг в/м 1,3,5,8,10 и 12 дни


9. АСМ


доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день


циклофосфан 600 мг/м2 в/в 1 день


метотрексат 25 мг/м2 1 день


10. АР


доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день


цисплатин 60 мг/м2 в/в 1 день


12. IP


ифосфамид 2,5 г/м2 в/в 1-3 дни + месна


цисплатин 100 мг/м2 1 день


14. РМх


цисплатин 35 мг/м2 в/в 1-3 дни


митоксантрон 5 мг/м2 в/в 1-3 дни


15. САР


циклофосфан 750 мг/м2 в/в 1 день


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


цисплатин 20 мг/м2 1-5 дни


18. АС


доксорубицин 40 мг/м2 в/в 1 день


циклофосфан 200 мг/м2 3-6 дни в/в или внутрь


20. АО


доксорубицин 40-60 мг/м2 в/в 2 день


винкристин 1,2-1,5 мг/м2 в/в 1 день


21. АV


доксорубицин 30 мг/м2 1,8,15 дни


винбластин 6 мг/м2 1,8,15 дни


23. AMCF


доксорубицин 75 мг/м2 1,8 день


метотрексат 250 мг/кг в/в 1 день

лейковорин 15 мг в/в, начало введения через 2 часа после инфузии метотрексата, 8 вливаний каждые 3 часа, затем 8 вливаний каждые 6 часов.


24. САМ


циклофосфан 1 г/м2 в/в 1 день


доксорубицин 30 мг/м2 в/в 1 день


метотрексат 20 мг/м2 в/в 1 день


25. САV


циклофосфан 1,2 г/м2 в/в 1 день


доксорубицин 40-50 мг/м2 в/в 1 день


винкристин 2 мг в/в 1 день


27. АСОР


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


циклофосфан  750 мг/м2 в/в 1 день


винкристин 1,4 мг/м2 в/в 1 день


преднизолон 60 мг/м2 внутрь 1 -5 дни


28. CCNU-ACOP


ломустин 50 мг/м2 внутрь 1 день


доксорубицин 30 мг/м2 в/в 1 день


циклофосфан  500 мг/м2 в/в 1 день


винкристин 1 мг/м2 в/в 1 день


преднизолон 40 мг/м2 внутрь 1 -5 дни


30. СОРР


циклофосфан 650 мг/м2 1,8 дни


винкристин 1,4 мг/м2 В\В 1,8 дни


прокарбазин 100 мг/м2 внутрь 1-14 дни


преднизолон 40 мг/м2 внутрь 1-14 дни


32. MЕ


метотрексат 50 мг/м2 в/в 1 день


этопозид 50 мг/м2 внутрь 1-10 день


34.

          гемцитабин - 900 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й день

          доцетаксел – 75 мг/м2 в/в в 8-й день

          каждые 3 недели

          (схема выбора при ангиосаркоме)

35. 

          гемцитабин - 1000 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й день

          паклитаксел  – 175 мг/м2 в/в в 1-й день

          каждые 3 недели

          (схема выбора при ангиосаркоме)

36. При распространенной саркоме мягких тканей (липосаркома и лейомиосаркома) у больных нечувствительных к антрациклинам и ифосфомиду, либо с противопоказаниями к их применению:
трабектедин – 1,5 мг/м2, 24-часовая  инфузия через центральный венозный катетер – установка порт-системы.

37. Неоперабельная, рецидивирующая и/или метастатическая выбухающая дерматофибросаркома у взрослых

Иматиниб мезилат (Гливек) – 800 мг/сут. per os вплоть до реализации эффекта.

Саркома Капоши. 

Монотерапия.

Пегилированный липосомальный доксорубицина гидрохлорид (Келикс)  20 мг/м2в/в,  30-минутная инфузия,  каждые две-три недели в течение двух-трех месяцев. Лечение продолжается при необходимости поддержания терапевтического эффекта. 
Полная ремиссия – 80% случаев.

Блеомицин – 15 мг в/в или в/м 3 раза в неделю или 30 мг 1-2 раза в неделю, до суммарной дозы – 300 мг

Этопозид – 100 мг/м2 в/в в 1-5й дни.

Доксорубицин – 50-60 мг/м2 1 раз в 3 недели или 30 мг/м2/сут в течение 3х дней с интервалом в 3 недели, до суммарной дозы – 550 мг/м2.

На стадии исследования: иматиниб мезилат (Гливек), сиролимус  и эверолимус, сорафениб (Нексавар)

15.5. Профилактические мероприятия

- Травмы

- врожденные нарушения 

- экологические факторы

15.6. Дальнейшее ведение

Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).

- Р-графия органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- УЗИ зоны регионарного лифооттока (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

- КТ или УЗИ исследование области опухолевого поражения (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год)

- сцинтиграфия (ОФЭКТ) и ПЭТ скелета по показаниям

Перечень основных и дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Цефазолин 1,0

Цефуроксим 0,75

Гентамицин 4%

Антибактериальные

Метронидазол 0,5%-100,0
	21 фл

14 фл

14 фл

14 фл

	2
	Антифибринолитические средства
Гепарин 5 мг

Клексан 40мг №10
	5 фл

5фл

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Пентоксифиллин 100мг.5,0 №5
	5 амп

	4
	Ненаркотические анальгетики

Кетопрофен №10
	10 амп

10-15амп

	5
	Опиоидные анальгетики

Промедол 2%-1,0

Трамадол 5%-2,0
	3 амп

10 амп

	6
	В-ва влияющие на обмен

Рефортан 6%-500 мл

Стабизол 500 мл
	3 фл

3 фл

	7
	Улучшающие реологию крови

Реополиглюкин 400,0
	3 фл

	8
	В-ва, корректирующие водно-щелочной баланс

Ацесоль 400,0

Дисоль 400,0

Физ. Р-р 0,9%-400,0
	3 фл

3 фл

3 фл

	9
	Витамины

Аскорбиновая к-та 5%-2,0 №10

Вит В1- 1,0 №10

Вит В6 – 1,0№10
	2 кор

1 кор

1 кор

	10
	Гормоны

Преднизолон 30 мг

Дексаметазон 4мг
	2 амп

5 амп

	11
	Противорвотные

Ондансетрон 8мг-4,0

Метоклопромид 10мг-2,0
	2-3амп

5амп

	12
	Мази

Левомеколь 100гр.
	1 тюб

	химиопрепараты

	13
	Фармарубицин 
	10 мг-6-8фл

	14
	Доксорубицин
	10мг 7-9фл, 

50мг 1-2фл

	15
	Циклофосфан 
	200 мг 5 фл

	16
	Цисплатин-ЛЭНС 
	50мг 2-3фл

	17
	Дакарбазин
	200мг 5-10фл

	18
	Винкристин
	1мг 2фл

	19
	Винбластин
	5мг 2фл

	
	
	


Перечень дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Ципрофлоксацин100,0

Линкомицин 0,5

Ампициллин 1,0

Бензилпенициллин 1млн, 1гр

Пипемидовая кислота 200мг.

Фурагин 0,05
	

	2
	Антигистаминные препараты

Супрастин 1,0 №5

Димедрол 1%-1,0
	

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Аковегин амп 80мг 2,0мл

Кавинтон 10мг
	

	4
	Антифибринолитические средства

Фраксипарин 0,3мл
	

	5
	Вещества влияющие на свертывание крови

Викасол №10

Децинон 2,0
	

	6
	Вещества корректирующие воднощелочной баланс

Трисоль 400,0

Хлосоль 400,0
	

	7
	Витамины

В12
	

	8
	Гепатопротекторы

Эссенциале №5

Гептрал №5
	

	9
	Ингибиторы ферментов

Контрикал 10000ЕД 2мл
	

	12
	Спазмолитики

Папаверин 2%-2,0

Платифиллин 0,2%-2,0
	

	14
	Гипотензивные

Берлиприл 5мг

Адельфан Тб

Дибазол 1%-2,0

Магний сульфат 25%
	

	15
	Сердечно-сосудистые

Атенолол100мг

Предуктал 20мг

ТромбоАСС 50мг, 100мг

Эуфиллин 2,4%
	

	16
	Отхаркивающие средства

Лазолван сироп

Солодковый корень сироп, 125мг
	

	17
	Препараты железа

Сорбифер-дурулес таб

Феррум-лек 2мл, сироп
	

	18
	Местноанестезирующие препараты

Новокаин 0,5%, 0,25%

Лидокаин 2%,10%
	

	
	
	


16. Индикаторы эффективности лечения

- Р-гические, УЗИ и объективные признаки регрессии опухоли

- КТ данные

- МРТ данные

- Уменьшение болевого синдрома

- Заживление послеоперационной раны

- ПЭТ по показаниям

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)

18. Рецензенты:

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы

1. П.Х. Шугабейкер, М.М. Малауэр - Хирургия сарком мягких тканей и костей. Перевод с английского, под редакцией Чиссова Н.Н. - М.: Медицина, 1996г.

2. Алиев М.Д. Опыт применения методов микрохирургической аутотрансплантации тканей при лечении больных опухолями опорно-двигательного аппарата. «Вестник ОНЦ» №3 2000, с.27-30.

3. Материалы  1У съезда онкологов и радиологов СНГ.

4. Клинические рекомендации ESMO 2010

5. Клинические рекомендации ASKO 2006

6. Онкология. Клинические рекомендации. 2-е исправленное издание. Под редакцией В.И. Чиссова, проф. С.Л. Дарьялова. Москва. 2009.

7. Материалы XII Российского онкологического конгресса, 2008

8. TNM классификация злокачественных опухолей, 7-ой пересмотр.

22. Список разработчиков

1. Косаев А.К., д.м.н., профессор кафедры онкологии КРМУ

2. Савхатов Д.Х., д.м.н. внс отделения костей и мягких тканей

3. Серикбаев Г.А. к.м.н. зав. отделением костей и мягких тканей

4. Тулеуова Д.А. к.м.н. врач отделения костей и мягких тканей

5. Савхатова А.Д. к.м.н. зав. отделением дневного стационара лучевой терапии

6. Туманова А.К. к.м.н. врач отделения химиотерапии

23. Указание условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЕ НОВООБРАЗОВАНИЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
15. Рак молочной железы

16. Код протокола

17. Код МКБ:  С 50 (Злокачественное новообразование молочной железы)

1. Сосок (С 50.0).

2. Центральная часть (С 50.1).

3. Верхневнутренний квадрант (С 50.2).

4. Нижневнутренний квадрант (С 50.3).

5. Верхненаружный квадрант (С 50.4).

6. Нижненаружный квадрант (С 50.5).

7. Подмышечный хвост (С 50.6).

18. Список сокращений:

РМЖ – рак молочной железы

ОК – оральные контрацептивы

ГЗТ –гормон-заместительная терапия

РЭ – рецептор эстрогена

РП – рецептор прогестерона

ЭКГ – электрокардиография, 

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АСТ – аспартатаминотрансфераза

УЗИ – ультразвуковое исследование, 

MTS – метастаз, 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

RW – реакция Вассермана

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ГЭБ – гемато-энфефалический барьер

ПХТ – полихимотерапия

ЛТ – лучевая терапия

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ОГК – органы грудной клетки

КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно–резонансная томография

19. Определение

4. РМЖ - самая частая опухоль у женщин, относящаяся к классическим гормонообусловленным онкологическим заболеваниям, - развивается в органе, являющемся частью репродуктивной системы организма. Эти опухоли происходят из эпителиальной ткани протоков или долек молочной железы - "мишени" для гормонов, вырабатываемых яичниками (эстрогены и прогестины).

В среднем в Республике Казахстан ежегодно выявляется около 3000 больных раком молочной железы, из которых умирают более 1380 женщин. В частности, в 2005 году  зарегистрировано 2954 случаев рака молочной железы, что составило 19,5 (32, 3 в г.Алматы) на 100 000 населения. Летальность на 1 году жизни составляет 10,8 %, а 5-летняя выживаемость 49,3 %.

20. Дата разработки протокола: сентябрь 2011г

21. Категория пациентов: больные с опухолями молочных желез

22. Пользователи протокола: районколог, врач-онколог поликлиники диспансера, врач-онколог стационара диспансера

23. Указание на отсутствие конфликта интересов: 

- Не имеем финансовую или другую заинтересованность в теме обсуждаемого документа  - Не имели в последние 4 года отношение к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п.

24. МЕЖДУНАРОДНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ TNM

VII – Й ПЕРЕСМОТР ОТ ДЕКАБРЯ 2009 Г.


В настоящее время используется классификация опухолей по системе TNM международного противоракового союза (2002 г.). Стадия рака устанавливается при первичном обследовании больной, а затем уточняется после операции (pTNM). Классификация относится только к карциномам и касается как мужской груди, так и женской молочной железы. 


В случае наличия первично-множественных синхронных опухолей в одной молочной железе, для классификации должна быть взята опухоль с самой высокой категорией Т. Синхронные двусторонние опухоли молочной железы, должны классифицироваться независимо друг от друга, чтобы дать возможность разделения случаев по гистологическому типу.


Для оценки категорий Т, N и M должны использоваться следующие методы:

Категория Т – физикальное исследование и визуализация, например маммография.

Категория N – физикальное исследование и визуализация.

Категория М – физикальное исследование и визуализация.

Анатомические области:

1. Сосок (С 50.0).

2. Центральная часть (С 50.1).

3. Верхневнутренний квадрант (С 50.2).

4. Нижневнутренний квадрант (С 50.3).

5. Верхненаружный квадрант (С 50.4).

6. Нижненаружный квадрант (С 50.5).

7. Подмышечный хвост (С 50.6).

Регионарные лимфоузлы:

1. Подмышечные (ипсилатеральные), межгрудные узлы (Роттера) и лимфоузлы вдоль подмышечной вены и ее ветвей, которые могут быть разделены на следующие уровни:

а) Уровень I (нижняя часть подмышечной ямки): лимфоузлы, расположенные латерально по отношению к латеральной границе малой грудной мышцы.

б) Уровень II (средняя часть подмышечной ямки): лимфоузлы, расположенные между медиальной и латеральной границами малой грудной мышцы, и межгрудные лимфоузлы (Роттера).

в) Уровень III (верхушечная часть подмышечной ямки): апикальные лимфоузлы и узлы, расположенные медиально по отношению к медиальному краю малой грудной мышцы, за исключением тех, которые определяются как подключичные.

Примечание. Внутримаммарные лимфоузлы кодируются как подмышечные лимфоузлы.

2. Подключичные (ипсилатеральные) лимфоузлы.

3. Внутримаммарные (ипсилатеральные) лимфоузлы: лимфоузлы в межреберных областях по краю грудины в эндоторакальной фасции.

4. Надключичные (ипсилатеральные) лимфоузлы.

Метастазы в любых других лимфоузлах определяются как отдаленные метастазы (М1), включая шейные или контралатеральные внутримаммарные лимфоузлы.

Под символами TNM подразумевают:

T – первичная опухоль

	Тх
	недостаточно данных для оценки первичной опухоли.

	Т0
	опухоль в молочной железе не определяется.

	Тis
	прединвазивная карцинома (carcinomainsitu).
Тis(DCIS) – протоковая карцинома in situ.

Тis(LCIS) – дольковая карцинома in situ.

Тis(Paget) – болезнь Педжета (соска) без опухоли.

Примечание. Болезнь Педжета с наличием опухоли классифицируется в соответствии с размером опухоли.

	Т1
	опухоль не более 2 см в наибольшем измерении.

	Т1mic
	микроинвазия до 0,1 см в наибольшем измерении.
Примечание.  Микроинвазией считают распространение раковых клеток за пределы базальной мембраны с очагами менее 0,1 см.

Если очаги микроинвазии множественные, классифицируется наибольший по размеру очаг (нельзя суммировать размеры микроочагов). Наличие множественных очагов микроинвазии следует отмечать дополнительно.

	Т1а
	опухоль более 0,1 см, но не более 0,5 см в наибольшем измерении.

	Т1b
	опухоль более 0,5 см, но не более 1 см в наибольшем измерении.

	Т1с
	опухоль более 1 см, но не более 2 см в наибольшем измерении.

	T2
	опухоль более 2 см, но не более 5 см в наибольшем измерении.

	Т3
	опухоль более 5 см в наибольшем измерении.

	Т4
	опухоль любого размера с прямым распространением на грудную стенку или кожу.
Примечание. Грудная стенка включает ребра, межреберные мышцы и переднюю зубчатую мышцу, но не грудную мышцу.

	Т4a
	распространение на грудную стенку. 

	Т4b
	отек (включая «лимонную корочку»), или изъязвление кожи молочной железы, или сателлиты в коже молочной железы. 

	Т4c
	признаки, перечисленные в 4а и 4b вместе.

	Т4d
	воспалительная форма рака молочной железы.


Примечание: Воспалительная карцинома молочной железы характеризуется диффузной бурой индурацией кожи с эризипелоидным краем, обычно без подлежащей массы. Если биопсия кожи указывает на отсутствие вовлеченности в процесс и нет локализованного, с определяемыми размерами первичного рака, категория Т есть рТх при патогистологическом стадировании воспалительной карциномы (Т4d). Кожа, покрытая ямочками, втяжение соска или другие изменения кожи, за исключением тех, что бывают при Т4bи Т4d, могут оцениваться как Т1, Т2, или Т3, не влияя при этом на классификацию.
N – регионарные лимфатические узлы

	NX
	недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов. 

	N0
	нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.

	N1
	метастазы в смещаемых подмышечных лимфатических узлах (е) на стороне поражения.

	N2
N2а

N2b
	метастаз в неподвижном ипсилатеральном подмышечном лимфатическом узле (ах) или в клинически явном ипсилатеральном внутримаммарном лимфоузле (ах) при отсутствии клинически явных метастазов в подмышечных  лимфоузлах. 
метастаз в подмышечном лимфатическом узле (ах), сцепленных друг с другом или с другими структурами.

метастаз только в клинически явном внутримаммарном лимфоузле (ах) при отсутствии клинически явного метастаза в подмышечном лимфоузле.

	N3
	метастаз в ипсилатеральном подключичном лимфатическом узле (ах) с поражением подмышечных лимфоузлов или без них; или в клинически явном ипсилатеральном внутримаммарном лимфоузле(ах) при наличии клинически явных метастазов в подмышечных лимфоузлах; или метастаз в ипсилатеральном надключичном лимфоузле(ах) с поражением подмышечных или внутримаммарных лимфоузлов или без них. 

	N3 а
N3b

N3с
	метастаз в подключичном лимфоузел (ах).
метастазы во внутримаммарных и подмышечных лимфоузлах.

метастаз в надключичном лимфоузле (ах)

	
	Примечание. «Клинически явные» означает выявленные в результате клинического исследования или применения средств визуализации (за исключением лимфосцинтигра​фии).


М – отдаленные метастазы
	Мх
	данных для суждения о наличии отдаленных метастазов недостаточно.

	М0
	признаков отдаленных метастазов нет.

	М1
	имеются отдаленные метастазы.

	
	


Категории М1 и рМ1 могут быть более уточнены в соответствии со следующими условными обозначениями:
	Легкие
Кости

Печень

Мозг

Лимфоузлы

Другие
	PUL
OSS

HEP

BRA

LUM

OTN
	Костный мозг
Плевра

Брюшина

Надпочечники

Кожа
	MAR
PLE

PER

ADR

SKI


рTNM  патогистологическая классификация

рТ – первичная опухоль

Для патогистологической классификации требуется исследование первичной карциномы при отсутствии макроскопической опухоли по краям резекции. Случай можно классифицировать как рТ, если по краю имеется только микроскопическая опухоль.


Категории рТ соответствуют категориям Т.

Примечание. При классификации рТ размер опухоли есть величина инвазивного компонента. Если имеется большой компонент insitu (например, 4 см) и малый инвазивный компонент (например, 0,5 см), опухоль классифицируется как рТ1а.

рN – регионарные лимфатические узлы


Для гистопатологической классификации может быть предпринято исследование одного или более сторожевых лимфоузлов. Если классификация основывается только на биопсии сторожевого лимфоузла без последующей диссекции подмышечных лимфоузлов, то ее следует обозначать (sn) (sentinelnode – сторожевой узел), например: pN1 (sn).

	рN1mi
	микрометастаз (более 0,2 мм, но не больше 2 мм в наибольшем измерении).

	РN1
	метастазы в 1–3 ипсилатеральных подмышечных лимфоузлах (е) и/или в ипсилатеральных внутримаммарных узлах с микроскопическими метастазами, выявленными в результате диссекции сторожевого лимфоузла, но клинически не явными.

	рN1а
	метастазы в 1–3 подмышечных лимфоузлах (е), среди них, по крайней мере, один более 2 мм в наибольшем измерении.

	рN1b
рN1с


	внутримаммарные лимфоузлы с микроскопическими метастазами, выявленными в результате диссекции сторожевого лимфоузла, но клинически не явными.
метастазы в 1–3 подмышечных лимфоузлах и внутримаммарных лимфоузлах с микроскопическими метастазами, выявленными в результате диссекции сторожевого лимфоузла, но клинически не явными.

	рN2
	метастазы в 4–9 ипсилатеральных подмышечных лимфоузлах или в клинически явных ипсилатеральных внутримаммарных лимфоузлах при отсутствии метастазов в подмышечных лимфоузлах.

	Примечание. «Клинически не явные» означает не выявленные в результате клинического исследования или применения средств визуализации (за исключением лимфосцинтиграфии); «клинически явные» означает выявленные в результате клинического исследования или применения средств визуализации (за исключением лимфосцинтиграфии), или макроскопически визуальные.
	

	рN2а
	метастазы в 4–9 подмышечных лимфоузлах, среди них, по крайней мере, один размером более 2 мм.

	рN2b
	метастаз в клинически явном внутримаммарном лимфоузле (ах) при отсутствии метастазов в подмышечных лимфоузлах.

	рN3
	метастазы в 10 или более ипсилатеральных подмышечных лимфоузлах; или в ипсилатеральных подключичных лимфоузлах; или в клинически явных ипсилатеральных внутримаммарных лимфоузлах при наличии одного или более пораженных подмышечных лимфоузлов; или в более чем 3 подмышечных лимфоузлах с клинически не явными микроскопическими метастазами во внутримаммарных лимфоузлах; или в ипсилатеральных надключичных лимфоузлах.

	рN3а
	метастазы в 10 или более подмышечных лимфоузлах (по крайней мере, один из них больше 2 мм) или метастазы в подключичных лимфоузлах.

	рN3b
	метастаз в клинически явном внутримаммарном лимфоузле (ах) при наличии пораженного подмышечного лимфоузла (ов); или метастазы в более чем 3 подмышечных лимфоузлах и во внутримаммарных лимфоузлах с микроскопическим метастазом, выявленным при диссекции сторожевого лимфоузла, но клинически не явным.

	рN3с
	метастаз в надключичном лимфоузле (ах).


рМ – отдаленные метастазы. Категории рМ соответствуют категориям М.

G  гистопатологическая классификация

G1 – высокая степень дифференцировки.

G2 – средняя степень дифференцировки.

G3 – низкая степень дифференцировки.

R классификация


Отсутствие или наличие остаточной опухоли после лечения описывается символом R. Определения R классификации:

RX – наличие остаточной опухоли не может быть установлено.

R0 – остаточная опухоль отсутствует.

R1 – микроскопическая остаточная опухоль.

R2 – макроскопическая остаточная опухоль.

ГРУППИРОВКА ПО СТАДИЯМ

	Стадия 0
	TiS
	N0
	M0

	Стадия I
	T1*
	N0
	M0

	Стадия IIА
	T0
	N1
	M0

	
	T1*
	N1
	M0

	
	T2
	N0
	M0

	Стадия IIB
	T2
	N1
	M0

	
	T3
	N0
	M0

	Стадия IIIА
	T0
	N2
	M0

	
	T1*
	N2
	M0

	
	T2
	N2
	M0

	
	T3
	N1, N2
	M0

	Стадия IIIB
	T4
	N0, N1, N2
	M0

	Стадия IIIC
	любая Т
	N3
	M0

	Стадия IV
	любая T
	любая N
	M1


Примечание. *Т1 включает Т1mic (микроинвазия 0,1 см или менее в наибольшем измерении).
	Tis
T1

T1mic

T1a

T1b

T1c

T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c

T4d
	insitu
 2см

 0,1 см

> 0,1 до 0,5 см

> 0,5 до 1 см

> 1 до 2 см

> 2 до 5 см

> 5 см

грудная стенка/кожа

грудная стенка

отек кожи/изъязвление, сателлитные
узел​ки на коже

признаки, характерные для T4a и T4b

воспалительная карцинома


	N1
	Подвижные подмышечные
	pN1mi
pN1a

pN1b

pN1c
	Микрометастазы, > 0,2 мм  2 мм
1–3 подмышечных узла

внутримаммарные узлы с микрометастазом, выявленном при биопсии сторожевого узла, но клинически неопределяемом

1–3 подмышечных узла и внутримаммарные узлы с микрометастазом, выявляемом при биопсии сторожевого узла, но клинически неопределяемом

	N2a
	Неподвижные подмышечные
	pN2a

	4–9 подмышечных узлов


	N2b
	Внутримаммар​ные клинически определяемые
	pN2b
	Внутримаммарные узлы, клинически определяемые без подмышечных узлов

	N3a
	Подключич​ные
	рN3a
	 10 подмышечных узлов или подключичный узел (узлы)

	N3b
	Внутримаммар​ные и подмы​шеч​ные
	рN3b
	Внутримаммарные узлы, клинически определяемые с подмышечным узлом (узлами) или
> 3 подмышечных узлов и внутримаммарных узлов с микрометастазами, которые выявляются при биопсии сентинельного (сторожевого узла), но клинически неопределяемых

	N3c
	Надключичные
	рN3c
	Надключичные


Гистологическая классификация опухолей молочной железы

В настоящее время принято использовать гистологическую классификацию Международного противоракового союза (2002 г., 6-е издание).

	А
	Неинвазивный рак (in situ):

	
	Внутрипротоковый (интраканаликулярный) рак in situ;

	
	дольковый (лобулярный) рак in situ.

	В
	Инвазивный рак (инфильтрирующая карцинома):

	
	протоковый;

	
	дольковый;

	
	слизистый (муцинозный);

	
	медуллярный (мозговидный);

	
	тубулярный;

	
	апокриновый;

	
	другие формы (папиллярный, плоскоклеточный, ювенильный, веретеноклеточный, псевдосаркоматозный и др.).

	С
	Особые (анатомо-клинические) формы: 

	
	рак Педжета;

	
	воспалительный рак.


Чаще всего у больных встречается инвазивный протоковый рак (50–70%), затем дольковый (20%). Протоковый рак характеризуется более частым распространением по молочным ходам, а дольковый – первичной множественностью и двусторонностью.
 В 2011г StGallen была утверждена классификация по фенотипу.

С точки зрения биологических особенностей, определяющих возможности лечения, все больные РМЖ делятся на:

	№
	Фенотипы
	Описание

	· 
	Люминальный А
	Опухоли с положительными рецепторами стероидных гормонов и отсутствием экспрессии и амплификации Her-2/neu
(в лечение данной группы больных, как правило используется ГТ)

	· 
	Люминальный В
	Опухоли с положительными рецепторами стероидных гормнов, отрицательным статусом Her-2/neu, но высоким (>14%) индексом ki67
Опухоли с положительными рецепторами стероидных гормонов (РЭ(+), РП(+)) и гиперэкспрессией или амплификацией  Her2/neu.

(Этим больным показано лечение траcтузумабом, гормонами и химиопрепаратами)

	· 
	Трижды негативный
	 Опухоль не содержит ни рецепторов стероидных гормонов, ни гиперэкспрессии Her2/neu статуса. (В этом случае наиболее целесообразна цитостатическая ХТ) 

	· 
	Her-позитивный
	Опухоли с гиперэкспрессией или амплификацией Her-2/neu и отрицательными рецепторами эстрогенов и прогестерона. Этой категории пациентов показана химиотаргетная терапия


25. Показания для госпитализации
- Наличие верифицированной опухоли молочной железы

- Наличие убедительных мамморгафических, УЗИ данных опухоли молочной железы

- Относительно удовлетворительное состояние больного

12 КЛИНИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

12.1  Жалобы

На наличие образование в молочной железе, увеличение подмышечных, над- и подключичных лимфатических узлов, Наличие кожных изменений на молочной железе, отечность молочной железы.

12.2 Анамнез (наличие онкологических заболеваний у близких родственников, начало месячных, возраст первой беременности и первых родов, прием ОК или ГЗТ, гинекологические заболевания).

12.3   Осмотр молочных желез. При осмотре определяют:

симметричность расположения и форму молочных желез;

уровень стояния сосков и их вид (втяжение, отклонение в сторону);

состояние кожи (гиперемия, отек, морщинистость, втяжения или выпячивания на ней, сужение ареолярного поля и т.д.);

патологические выделения из соска (количество, цвет, длительность);

наличие отека руки на стороне поражения.

-    Пальпация  молочных желез (в вертикальном и горизон​тальном положениях).

-  Пальпация регионарных и шейно-надключичных лимфатических узлов (как правило, производят в вертикальном положении). 

12.4   Инструментальные обследования


- Рентгенологическая диагностика является одним из ведущих методов выявления рака молочной железы, особенно если опухоль небольших размеров и не пальпируется.


- Маммография показана всем больным раком молочной железы.

Методы обследования, которые необходимо выполнить больной до начала лечения:

а) трепан-биопсия с определением уровня экспрессии ЭР, ПР, Her-2/neu, ki67 и других генетических факторов.


б) ультразвуковое исследование органов брюшной полости;


в) рентгенологическое исследование легких;


г)остеосцинтиграфия (в учреждениях, оснащенных радиоизотопной лабораторией);


д) ультразвуковое исследование молочных желез, регионарных лимфоузлов.


Маммография и УЗИ дополняют друг друга, т.к. при маммографии могут быть видны опухоли, которые не определяются при УЗИ, и наоборот.

            12.5  Лабораторные исследования

Лабораторные исследования, которые необходимо выполнять при первичном обращении больной до начала лечения:

Общий анализ крови, группа крови, Rh-фактор, общий анализ мочи, биохимический анализ крови  (мочевина, билирубин, глюкоза), RW (реакция Вассермана), коагулограмма, ЭКГ.

12.6  Морфологическая диагностика

1. Цитологическая (пункционная) биопсия (тонкоигольная биопсия).

2. Трепан-биопсия или секторальная резекция молочной железы  

             12.7  Показания для консультации онколога


Наличие опухолевого образования молочной железы. Наличие рентгенологических данных опухолевого поражения молочной железы. 

12.8. Дифференциальный диагноз

	№
	Доброкачественные опухоли молочной железы
	Злокачественные опухоли молочной железы

	1
	Фиброаденома, мастит, кисты молочной железы
	РМЖ


26. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий
· тщательный сбор анамнеза;

· физикальное обследование;

· УЗИ молочных желез и регионарных зон метастазирования

· Маммография молочных желез

· Р-графия органов грудной клетки

· компьютерную томографию (при подозрении на наличие мтс поражения) 

· магнитно-резонансную томографию пораженной области; (при подозрении на наличие мтс поражения)

· морфологическая верификация заболевания с установлением гистологического типа и степени дифференцировки опухоли (пункционная или трепан - биопсия): 

· ИГХ – исследование:

· РЭ

· РП

· Her2/neu

· Ki67

112. ультразвуковое исследование органов брюшной полости. (при подозрении на наличие мтс поражения)

  группа крови, резус-фактор;

 реакция Вассермана;

  развернутый анализ крови;  

  общий анализ мочи. 

  биохимический анализ крови (общий белок, креатинин, мочевина, били​рубин, трансаминазы, щелочная фосфатаза, АСТ, АЛТ, глюкоза);

• коагулограмма

 ЭКГ;

· сцинтиграфию скелета; (при подозрении на наличие мтс поражения)

113. ПЭТ по показаниям.  

13.1 Перечень обследований необходимых для плановой госпитализации

 реакция Вассермана;

  развернутый анализ крови;  

  общий анализ мочи. 

  биохимический анализ крови (общий белок, креатинин, мочевина, били​рубин, трансаминазы, щелочная фосфатаза, АСТ, АЛТ, глюкоза);

• коагулограмма

 ЭКГ;

  группа крови, резус-фактор

· морфологическая верификация заболевания с установлением гистологического типа и степени дифференцировки опухоли (пункционная или трепан - биопсия): 

· Маммография молочных желез

· Рентгенография органов грудной клетки

· УЗИ молочных желез и регионарных зон метастазирования

27. Цели лечения: Удаление опухоли; комплексное воздействие на опухоль, для улучшения условий проведения хирургического этапа; профилактика отдаленного метастазирования.

28. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ РМЖ

     15.1 Немедикаментозной лечение

15.2 РМЖ – одно из немногих онкологических заболеваний, при котором лечение всех стадий многовариантно.

Несмотря на значительный прогресс в разработке новых методов лечения РМЖ, хирургическое вмешательство по-прежнему остается основным, а в ряде случаев – единственным методом лечения этого заболевания (Са insitu).


Выбор того или иного вида радикальной операции определяется не только степенью распространения опухолевого процесса, но и клинической формой, локализацией опухоли, возрастом больных и некоторыми другими факторами, характеризующими их общее состояние.


В последнее время все большее значение придается вопросам улучшения качества жизни, которое достигается выполнением органосохраняющих операций на молочной железе, а также реконструктивно-восстановительных операций с использованием местных тканей.

24. Органосохраняющие операции при РМЖ обеспечивают, наряду с высокими показателями выживаемости, хорошие косметические и функциональные результаты. Социально-трудовая реабилитация больных после радикальной резекции молочной железы происходит быстрее, чем после мастэктомии.

Показания к выполнению органосохраняющих операций на молочной железе: 

а) наличие узловой формы рака размером до 2,5 см; 

б) отсутствие мультицентричности и мультифокальности опухолевого роста (на маммо​граммах, УЗИ клинически);

в) медленный и умеренный темпы роста, удвоение размера опухоли не быстрее чем за 3 месяца (по данным анамнеза);

г) благоприятное соотношение размеров молочной железы и опухоли для получения хорошего косметического результата операции;

д) отсутствие отдаленных метастазов;

ж) допустимо наличие одиночных метастазов в подмы​шечной области; 

з) желание больной сохранить молочную железу. 

· Реконструктивно-восстановительные операции могут выполняться при I–III стадиях РМЖ по желанию пациентки при любой локализации опухоли.


Женщина должна быть ознакомлена со всеми видами хирургических вмешательств.

15.3  Адъювантная терапия рака молочной железы.

Рекомендации по адъювантной системной терапии подтипов рака молочной железы (Сент-Галлен 2011)

	Подтип РМЖ
	Тип терапии
	комментарии

	Люминальный А
	Только гормональная терапия
	Только отдельным пациентам может потрбоваться цитотоксическая терапия (например при обширном поражении лимфатических узлов или с другими показателями высокого риска)

	Люминальный В (Her-негативный с высоким индексом ki67)
	Гормональная +цитотоксическая терапия
	Решение о проведении и типе цитотоксической терапии может приниматься в зависимости от уровня экспрессии эндокринных рецепторов, риска и предпочтений пациента

	Люминальный В (Her-позитивный)
	Цитотоксическая +таргетная+гормональная терапия
	Данных в поддержку отказа от цитотоксической терапии в данной группе не существует

	Трижды негативный 
	Цитотоксическая терапия
	


NB!- при медулярном раке и аденокистозной карциноме адъювантная химиотерапия может не потребоваться (при отсутствии поражения лимфатических узлов)
Схемы адъювантной химиотерапии РМЖ: CMF, FАС, АС, ТАС, Доцетаксел + Трастузумаб; Паклитоксел +Трастузумаб.  Применение Герцептина в сочетании с препаратами антрациклинового ряда невозможно, поскольку оба препарата обладают кардиотоксическим действием.

C 2011г., StGallen, рекомендовано применение Трастузумаба (Герцептин), в адъювантной терапии РМЖ при высокой экспрессии Her2/neu и  размере образования от 2 см.

ЛЕЧЕНИЕ ПО СТАДИЯМ


Хирургическое лечение производится в объеме радикальных мастэктомий по Madden, Patey, а также в объеме органосохраняющих операций с подключично-подмышечно-подлопаточной лимфаденэктомией, реконструк​тивно-восстановительной операцией или без нее.

0, I стадия

1. Органосохраняющее лечение

После органосохраняющей операции, с учетом уровня экспрессии ЭР, ПР, Her-2/neu, назначается один из видов системного лечения. Лишь только при отсутствии необходимости проведения системного лечения возможно назначение лучевой терапии. Облучение молочной железы осуществляется с помощью фотонного излучения (6 МэВ) линейного ускорителя или гамма-излучения 60Со-установки (1,25 МэВ) с двух тангенциально расположенных полей, имеющих целью обеспечить максимально гомогенное облучение железы. РОД 2 Гр, СОД 60 Гр. Послеоперационная зона дополнительно облучается в дозе 12 Гр (по 2 Гр). Предпочтительно облучение электронным пуском.

2. Радикальная мастэктомия 

При всех вышеперечисленных локализациях I стадии заболевания возможно выполнение радикальной мастэктомии с восстановлением формы железы или без восстановления (по желанию пациентки).

Системное лечение предусматривает: химиотерапию у больных до 50 лет при инвазивных формах, гормонотерапию тамоксифеном у постменопаузальных больных с рецептор положительными опухолями  в течение 5 лет. Больным младше 50 лет с сохраненной менструальной функцией:

-Двухсторонняя овариэктомия.

-LHRH-аналоги (диферелин, золадекс) ежемесячно в течение 2 лет

В дальнейшем - тамоксифен

Больным с отрицательными ЕР, ПР с неблагоприятными прогностическими факторами с положительным Her 2-neu ПХТ (CMF или CAF), гормонотерапия не проводится.

Схемы химиотерапии при 0 и I стадиях:

CMF
циклофосфан 100 мг/м*2 перорально 1-14дн

метотрексат 40мг/м*2 в/в 1 и 8 дн

5ФУ              600мг/м*2 в/в 1 и 8дн

преднизолон 40мг/м*2 перорально 1и 14дн

повторять каждые 4 недели 6 циклов

АС

доксорубицин 60мг/м*2 в/в 1 дн

циклофосфан   600мг/м*2 в/в 1 дн

повторять каждые 3-4 недели в зависимости от восстановления гематологических показателей. 

При гиперэкспрессии Her2/neu проводится таргетная терапия трастузумабом 4 мг/кг 1 день, 2 мг/кг 8,15 дни в сочетании с химиотерапией. 

II стадия

Лечение, идентичное таковому при I стадии, однако  у больных с N0, но с наличием неблагоприятных прогностических признаков (возраст до 35 лет, отрицательные гормональные рецепторы) в послеоперационном периоде, кроме всей молочной железы, при локализации опухоли во внутренних квадрантах или центральной зоне, а также у всех больных с N+ (при метаста​тическом поражении трех и менее подмышечных лимфатических узлов) дополнительно облучаются парастернальная и надклю​чичная зоны со стороны основного очага.


Послеоперационная ЛТ проводится в режиме классического фракционирования дозы (РОД 2 Гр, СОД 30 Гр) после выполнения органосохраняющей операции и проведения системной терапии.  Послеопера​ционная зона дополнительно облучается в дозе 12 Гр (по 2 Гр). 

У больных с N+ при поражении четырех и более подмы​шечных лимфатических узлов и/или при прорастании опухолью капсулы лимфатического узла, кроме оставшейся молочной железы, облуча​ется парастернальная, надподключично-подмышечная зона со стороны поражения.

ВСЕ пациенты со II стадией должны получать адъювантную системную химиотерапию

 (CMF, AC, ТАС, АС+Т, FAC, CАF, FЕC, А+ CMF)

При +ER тамоксифен в течение 5 лет

При -ER – химиотерапия

Схемы химиотерапии:

CMF
циклофосфамид      100 мг/м2 перорально  с 1-го по 14-й дни

метотрексат             40 мг/м2  в/в в 1-й и 8-й дни

фторурацил             600 мг/м2  в/в в 1-й и 8-й дни

повторять каждые 28 дней

 или 

циклофосфамид 600 мг/м2  в/в 1-й день

метотрексат 40 мг/м2  в/в в 1-й и 8-й дни

фторурацил              600 мг/м2  в/в в 1-й и 8-й дни

повторять каждые 21-28 дней

FАС

фторурацил                  500 мг/м2  в/в в 1-й и 8-й дни

доксорубицин              50мг/м2  в/в длительная инфузия 72 часа  с 1-го по 3-й дни

циклофосфамид          500мг/м2  в/в 1-й день 

повторять 21, если восстановлены гематологические показатели

FEC
фторурацил                500 мг/м2  в/в в 1-й день

эпирубицин               50-100 мг/м2  в/в в 1-й день

циклофосфамид        500 мг/м2  в/в в 1-й день

Повторять через 3 недели

VC
Винорельбин – 25 мг/м2  в/в в 1, 8, 15, 22-й дни

Капицитабин – 1000 мг/м2  внутрь 2 раза в сутки (2 г/м2/сут) с 1-го по 14-й дни

Интервал между курсами 1 неделя.

ТАС

доцетаксел                75мг/м2 в/в 1-й день

доксорубицин           50мг/м2 в/в 1-й день 

циклофосфамид       500мг/м2 в/в 1-й день

повторять каждые  21 день

САF
циклофосфамид       600 мг/м2 в/в 1-й день 

доксорубицин           60мг/м2 в/в 1-й день 

фторурацил

600 мг/м2 в/в 1-й день 

повторять каждые 21-28 дней

АС

доксорубицин            60мг/м2 в/в 1-й день 

циклофосфамид        600мг/м2 в/в 1-й день 

повторять каждые 3-4 недели в зависимости от восстановления гематологических показателей.

АС---Т

доксорубицин            60мг/м2 в/в 1-й день 

циклофосфамид        600мг/м2 в/в 1-й день    х 4 цикла

продолжать с

паклитаксел               175 мг/м2 в/в,  3-х часовая инфузия 1 раз в 3 недели  х4 цикла

А-CMF
доксорубицин             75мг/м2 в/в 1-й день  каждые 3 недели 4 цикла

циклофосфамид          600 мг/м2 в/в 1-й день 

метотрексат                 40мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни

фторурацил                  600мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни

каждые 3 недели повторять 8 циклов

При гиперэкспрессии Her2/neu проводится таргетная терапия трастузумабом 8 мг/кг – нагрузочная доза, затем по 6 мг/кг каждые 3 недели.

При IIА стадии общие воздействия назначают в соответствии с табл. 2.

Таблица 2. Отсутствие метастазов в подмышечных лимфатических узлах

	Менструаль​ный статус
	Низкий риск
	Высокий риск

	Гормоночувствительные опухоли
	

	Менструиру​ющие
	Тамоксифен 
Фемара

Золадекс

Диферелин
	Химиотерапия
химиотерапия + тамоксифен (при выключении функции яичников)

	Постмено​пауза
	Тамоксифен 
Фемара
	Тамоксифен
или химиотерапия + Тамоксифен или фемара

	Гормонорезистентные опухоли
	

	Менструиру​ющие
	–
	Химиотерапия

	Постмено​пауза
	–
	Химиотерапия


У женщин в пременопаузе при наличии 8 и более метастатических лимфатических узлов после завершения 6 курсов ПХТ и продолжающейся менструальной функции показано выполнение двусторонней овариэктомии или выключение функции яичников назначением агонистов релизинг-гормона ЛГГ (гизерелин – 3,6 мг подкожно в области брюшной стенки каждые 28 дней в течение 2 лет, трипторелин по 3,75 мг каждые 28 дней в течение 2 лет) с последующим назначением тамоксифена по 20 мг в сутки в течение 5 лет. При прекращении менструальной функции после 6 курсов ПХТ назначают тамоксифен по 20 мг в сутки в течение 5 лет.
IIIа и IIIb, IIIc (при N3a, N3b) стадии

Необходим мультимодальный подход

4 - 6   курсов ПХТ

                        ↓

                                      ↓

                    ответ
                                       нет ответа

             операция



  ЛТ (60Гр)

(выбор  операции зависит 

от опухолевого  ответа, 

но всегда проводится                                                ↓

 с лимфодиссекцией)                                          операция

                        ↓


Дополнительные курсы

 системной химиотерапии


(4-6 курсов ПХТ с учетом 

биологических особенностей )

         ↓
                                                                             ↓

      ЛТ                                                               химиотерапия с учетом 

                                                                    биологических особенностей

         ↓
                                                                             ↓

Для женщин старше 50 лет с ER+рецепторами тамоксифен по 20мг в течение 5 лет

Оперативное вмешательство через 3 недели после окончания лечения в объеме РМЭ по Мадену, радикальной резекции молочной железы, органосохраняющей или реконструктивно-пластической операции. 

Оперативное лечение. Оперативное пособие выполняется по общепринятой методике в объеме радикальной мастэктомии (по Madden, Patey). Объем хирургического вмешательства (вариант  мастэктомии) определяется распространенностью опухолевого процесса. Во всех случаях показано удаление регионарных лимфатических узлов трех уровней: подмышечных, подключичных, подлопаточных с их последующей маркировкой. Опухоль подлежит маркировке в соответствии с размерами и локализацией по квадрантам молочной железы. 

Возможно одномоментное или отсроченное выполнение реконструктивно-восстановительной операции (по желанию пациентки).

Послеоперационная лучевая терапия.
Послеоперационная ЛТ проводится в режиме классического фракционирования дозы (РОД 2 Гр, СОД до эквивалентной дозы 60 Гр). Поля облучения: надподключичное, подмышечное, парастернальное, грудная стенка (при рТ3, 4). 

При гиперэкспрессии Her2/neu проводится таргетная терапия трастузумабом 4 мг/кг 1 день, 2 мг/кг 8,15 дни.

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ РМЖ

Клинически часто приходится встречаться со сложнейшим выбором лечения больных местнораспространенным РМЖ. Удельный вес таких опухолей колеблется от 5% до 40%. Обоснованиями для назначения неоадъювантной системной терапии МРРМЖ являются: 1) высокая вероятность скрытого (микрометастатического) распространения,

2) возможность сократить объем хирургического вмешательства в пределах «чистых» хирургических краев,

3) возможность оценить клинический ответ на терапию in vivo,

4) доступность точной патоморфологической оценки степени регрессии опухоли,

5) возможность специальных исследований биопсийного опухолевого материала до, во время и после завершения первичного системного лечения.

Целями данного вида системного лечения являются: 1) Добиться регресса опухоли и провести радикальное местно-регионарное лечение, 2) с учетом крайне неблагоприятного прогноза у этой группы пациентов с помощью системной терапии добиться улучшения отдаленных результатов лечения.

Схема проведения неоадъювантного системного лечения:

Маммография, УЗИ, трепан-биопсия с определением уровня ЭР, ПР, Her 2/neu, ki67.

4 курса неоадъювантной химиотерапии – операция – 4 курса адъювантной химиотерапии. При отсутствии эффекта после 4 курсов неоадъювантной химиотерапии необходимо сменить схему химиотерапии. При гиперэкспрессии Her2/neu в неоадъювантном режиме проводится таргетная терапия трастузумабом 8 мг/кг – нагрузочная доза в последующем по 6 мг/кг каждые 3 недели.

Метастатический РМЖ

ЛЕЧЕБНАЯ ПОЛИХИМИОТЕРАПИЯ

Общие принципы лечения  при обязательном определении рецепторного статуса: 

линия химиотерапии с антрациклин содержащими схемами: АС, FAC, FEC, CAF
при прогрессировании процесса 2-3 линия химиотерапии с включением таксанов АТ, СТ, навельбин+таксол, капецитабин+карбоплатин и гемзар+капецитабин

при противопоказании к антрациклинам CMF, CMFP, MF. 

Высокий риск: пациенты с быстро прогрессирующим заболеванием, висцеральным поражением, гормонотрицательными рецепторами:

FAC, CAF, AT при  +ответе провести 2 цикла

2) при прогрессировании процесса проведение 2-3 линии химиотерапии с таксановыми препаратами

3) при резистентности к таксанам в схему подключают капецитабин, гемзар, винорельбин в комбинации с трастузумабом при гиперэкспрессии Her-2-neu
4) при частичном или «-» ответе продолжают пробные курсы химиотерапии препаратами, проявляющими чувствительность к РМЖ

5) при отсутствии ответа - поддерживающая терапия

Кроме того, в качестве второй линии химиотерапии рекомендуется:

	· 
	доцетаксел 75 мг/м2 1-й день, доксорубицин 50 мг/м2 1-й день, циклофосфан 500 мг/м2  1-й день

	· 
	доцетаксел 75 мг/м2 1-й день, цисплатин 75 мг/м2  1-й день

	· 
	доцетаксел 75 мг/м2 1-й день, винорельбин 20 мг/м2 в 1-й, 5-й дни

	· 
	доцетаксел 75 мг/м2 11-й день , фторурацил 500 мг/м2 2-й,3-й,4-й дни

	· 
	капецитабин 2500 мг/м2 с 1-го по 14 дни доцетаксел 75 мг/м2  1-й день

	· 
	паклитаксел 90 мг/м2 1-й день, цисплатин 60 мг/м2  1-й день

	· 
	паклитаксел 135 мг/м2 1-й день, винорельбин 20 мг/м2 в 1-й, 8-й дни

	· 
	винорельбин 30 мг/м2 с 1-го по 5-й дни, доксорубицин 50 мг/м2  1-й день

	· 
	винорельбин 20-25 мг/м2 в 1-й и 15-й дни, цисплатин 80 мг/м2 1-й день

	· 
	винорельбин 25 мг/м2  в 1-й и 8-й дни, митомицин С 7 мг/м2  1-й день

	· 
	винорельбин 25 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, фторурацил 750 мг/м2 в 1-й и 8-й дни

	· 
	митомицин С 8 мг/м2 1-й день, митоксантрон 8 мг/м2 1-й день, метотрексат 30 мг/м2  1-й день

	· 
	золендровая кислота 4 мг 1 раз в 28 дней

	· 
	Памидроновая кислота 90 мг  в/в 1 раз в 28 дней

	· 
	клодроновая кислота 1500 мг в/в 1-й день, затем по 1600 мг внутрь 25 дней

	· 
	Паклитаксел 80 мг/м2 1-й, 8-й, 21-й дни, Транстузумаб 4 мг/кг в/в затем 2 мг/кг еженедельно

	· 
	Капицетабин 1000 мг/м2 с 1-го по 14-й дни, Лапатиниб 1250 мг/м2 ежедневно

	· 
	Бевацизумаб 10 мг/кг в/в 0-й и 14-й дни, паклитаксел 90 мг/м2 в/в 1-й, 8-й, 15-й дни

	· 
	Бевацизумаб 15 мг/кг в/в 0-й день, доцетаксел 75-100 мг/м2 в/в 1-й день 

	· 
	Бевацизумаб 15 мг/кг в/в 0-й день, Гемцитабин 1250 мг/м2 в/в 1-й, 8-й день

	· 
	Тегафур 800-1000 мг/м2 внутрь ежедневног до суммарной дозы 30г, повторение цикла через 2-3 недели


Низкий риск: пациенты с длительным безрецидивным периодом,  положительными гормональными рецепторами, или только костным поражением, без поражения внутренних органов 

Проведение гормонотерапии у менопаузалных больных ингибиторами ароматазы: летрозол по 2,5 мг ежедневно длительно или анастрозол по 1 мг ежедневно длительно

при прогрессировании процесса мегестрола ацетат или тамоксифен

при дальнейшем прогрессировании процесса 3 линия гормонотерапии (андрогены) 

при рефрактерности – химиотерапия.

У женщин в пременопаузе при наличии 8 и более метастатических лимфатических узлов после завершения 6 курсов ПХТ и продолжающейся менструальной функции показано выключение функции яичников (агонисты рилизинг-гормонов ЛГГ(трипотрелин 3,75 мг каждые 28 дней в течение 2 лет; гизерелин 3,6 мг каждые 28 дней в течение 2 лет), или овариэктомия)  с последующим назначением тамоксифена по 20 мг в сутки в течение 5 лет. При прекращении менструальной функции после 6 курсов ПХТ назначают тамоксифен по 20 мг в сутки в течение 5 лет.

В случае прогрессирования процесса схемы без антрациклиновых препаратов: винорельбин+фторурацил, капецитабин+карбоплатин, капецитабин+гемцитабин, доцетаксел +гемцитабин, пероральный этопозид и др.


1)паклитаксел 135 мг/м2 1-й день, винорельбин 20 мг/м2 1-й, 8-й дни 


2) винорельбин 30 мг/м2 1-й и 5-й дни, доксорубицин 50 мг/м2 1-й день


3) винорельбин 20-25 мг/м2 1-й и 15-й дни, цисплатин 80 мг/м2 1-й день


4) винорельбин 25 мг/м2 1-й и 8-й дни, фторурацил 750 мг/м2 1-й и 8-й дни  


5) капецитабин 2500 мг/м2 с 1-го по 14-й дни, винорельбин 25 мг/м2 1-й, 8-й дни


6) капецитабин 2500 мг/м2 с 1-го по 14-й дни, гемцитабин 1000 мг/м2 1-й, 8-й дни


7) доцетаксел 75 мг/м2 1-й день, гемцитабин 1000 мг/м2 1-й, 8-й дни,  винорельбин 25 мг/м2 1-й, 8-й дни

   
8) гемцитабин 1000 мг/м2 1-й, 8-й дни, паклитаксел 100 мг/м2 1-й, 8-й дни 


9) карбоплатин 300-400мг/м2 1-й день, капецитабин 2500 мг/м2 с 1-го по 14-й  дни


10) этопозид 50-100мг/м2 в 3 приема 1-5дн

При гиперэкспресси Her 2/neu (+3) в схему лечения химиотерапии включается  трастузумаб 8 мг/кг – нагрузочная доза, в последующем по 6 мг/кг каждые 3 недели. У больных с прогрессированием на таргетной терапии трастузумабом возможен переход на вторую линию тарегтной терапии с включением лапатиниба в комбинации с капецитабином или паклитакселом. Для больных с люминальным В типом РМЖ рекомендовано тьаргетная терапия в комбинации с гормональной терапией – ингибиторами ароматазы.

При наличии костных метастазов при любых стадиях заболевания включение в схему лечения бисфосфонатов (клодроновая кислота, памидроновая кислота, золедроновая кислота)

При необходимости - подключение ЛТ

При наличии метастазов головного мозга:

Химиолучевая терапия с включением всех тропных препаратов, проникающих через ГЭБ, в т.ч. и темодала

Лечение больных с сохраненной функцией яичников при IV стадии:

Больным РМЖ с изъязвленной опухолью, осложненной инфицированием, кровотечением, выполняется паллиативная мастэктомия с санитарной целью. Лечение дополняется химиолучевой, гормональной терапией.

Больным с сохраненной функцией яичников выполняется двусторонняя овариэктомия с последующим назначением тамоксифена по 20 мг в сутки в течение 5 лет или до момента прогрессирования после проведенного лечения. После окончания эффекта от тамоксифена назначают гормонотерапию второй, третьей линии (медроксипрогестерона ацетат, анастрозол, экземестан, летрозол), а затем назначают курсы ПХТ.

Медроксипрогестерона ацетат рекомендуется принимать в дозе 500 мг 2 раза в день per os в течение 4 недель, далее по 500 мг 2 раза в неделю; может использоваться мегестрола ацетат, который назначается в дозе 160 мг ежедневно.

Назначение других видов специального лечения зависит от локализации метастазов. При раке с метастазами в контралатеральных надключичных и шейных лимфатических узлах:

– 6 курсов ПХТ по схеме CMF или CAF.

– В менопаузе добавляется гормонотерапия (антиэстрогены).

– Иногда выполняется паллиативная мастэктомия для повышения эффективности ПХТ (при значительных размерах опухоли).

– Лучевая терапия: облучается вся молочная железа и все зоны регионарного метастазирования (надподключично-подмышечная и парастернальная, при необходимости шейные лимфатические узлы).  На все регионарные  зоны подводится РОД 2 Гр, СОД 44-46 Гр. На основной очаг РОД 2 Гр до СОД 60-65 Гр (лечение возможно в 2 этапа)

При раке с метастазами в других органах проводится, как правило, системная терапия (химиогормональная).

Одновременно с гормональным лечением при наличии метастатического поражения костей с выраженным болевым синдромом проводится паллиативная лучевая терапия на область метастазов.

Проведение химиотерапии следует прекращать после получения полного лечебного эффекта или при неэффективности лечения.

Наиболее приемлемыми режимами химиотерапевтических воздействий у больных РМЖ с метастазами в печени являются схемы, предполагающие использование доцетаксела и паклитаксела в монорежиме или в комбинации с доксорубицином.

При лечении больных РМЖ с преимущественной локализацией метастазов в мягких тканях целесообразно отдавать предпочтение схеме винорельбин – 5-фторурацил.

Противоопухолевая эффективность винорельбина в инъекционной форме и для приема внутрь (капсулы) одинакова. Однако дозы разные: 25 мг/м2 и 30 мг/м2 при  внутривенном введении эквивалентны 60 мг/м2 и 80 мг/м2 при приеме внутрь.

Лечение больных в менопаузе

Лечение больных РМЖ в менопаузе начинают с назначения тамоксифена в дозе 20 мг ежедневно. Через месяц оценивают реакции опухоли и метастазов на эндокринотерапию. В зависимости от вида лечебного эффекта определяются варианты гормональной чувствительности опухоли и в соответствии с ними проводят либо последовательные схемы гормонотерапии, либо химиогормональное лечение, либо полихимиотерапию. Дальнейшее лечение идентично таковому у больных РМЖ IV стадии с сохраненной функцией яичников. 

При появлении рецидивов болезни после ранее проведенной терапии лечение всегда индивидуальное.

· Методика лучевой терапии.

Дистанционная лучевая терапия проводится по методике конвенциального (стандартного) или конформного облучения РОД 1,8-2,0-2,5 Гр 5 фракций в неделю до СОД 60-64 Гр в самостоятельном режиме, СОД 50-60 Гр («Boost») в послеоперационном режиме после органосохраняющих операций, СОД 40-50 Гр после радикальных мастэктомий. Используется непрерывный курс лучевой терапии. Облучение проводится на гамматерапевтических аппаратах или линейных ускорителях.

Техника лучевой терапии: Лучевая терапия молочной железы и зон регионарного метастазирования (надподключичной, подмышечной) осуществ​ляется тормозным излучением ускорителя (6 МэВ) или на гамма-терапевтических аппаратах (1,25 МэВ), а  парастернальной зоны – путем чередования фотонного и электронного пучков или только электронным излучением до 20 МэВ в зависимости от глубины залегания цепочки парастернальных лимфатических узлов. Облучение парастернальной зоны с помощью 60Со или только фотонным пучком с энергией свыше 4 МэВ чревато развитием постлучевого пульмонита, медиастинита, пери​кардита. Предоперационную лучевую терапию во многих научных центрах мира не проводят.


Послеоперационное облучение передней грудной стенки после мастэктомии или облучения оставшейся молочной железы после радикальной резекции осуществляется фотонным пучком 1,25 МэВ или 6 МэВ с тангенциальных полей, направленных таким образом, чтобы в зону 100%-й изодозы попадало не более 2 см легочной ткани.

Тангенциальные поля. Границы:

            Верхняя – уровень грудинно-ключичного сочленения (угол Луиса); если необходимо, верхняя граница может быть расположена выше, чтобы включить всю молочную железу.

            Медиальная – вдоль середины грудины.

            Нижняя – на 2 см ниже субмаммарной (переходной) складки. 

            Латеральная – на 2 см латеральнее пальпируемой ткани молочной железы, обычно вдоль среднеподмышечной линии.

            В послеоперационном периоде после мастэктомии границы тангенциальных полей следующие:

           Верхняя – угол Луиса.

           Медиальная – срединная линия тела.

           Нижняя – на уровне субмаммарной складки противоположной железы.

           Латеральная – средняя подмышечная линия.

При нетипичной локализации ослеоперационного рубца и расположении его за пределами обозначенных границ полей облучения рекомендуется дополнительное облучение зоны рубца с захватом тканей не менее чем на 2 см за его пределами. Такое облучение должно осуществляться электронным пучком или с помощью контактной лучевой терапии.


Надподключичное поле.


Облучение надподключичных и подмышечных лимфатических узлов происходит с переднего поля и наклоном пучка на 10–150 к одноименной стороне, чтобы избежать облучения пищевода и трахеи.


Верхний край поля – на уровне верхнего края перстнещитовидного углубления.


Медиальная граница – середина грудины.

Латеральная граница – медиальный край головки плеча; при необходимости облучения всей подмышечной впадины боковая граница должна быть расширена до латерального края головки плеча, которая должна быть прикрыта защитным блоком.

Нижняя граница соприкасается с верхней границей тангенциального поля на уровне прикрепления второго ребра к грудине (угол Луиса).

Всегда обязательно защищаются свинцовым блоком гортань, пищевод, трахея.

Заднее подмышечное поле используется при необходимости облучения всей подмышечной зоны.

Медиальная граница поля расположена на 1 см кнутри от края грудной клетки.

Верхняя граница – верхний край ключицы.

Боковая граница – латеральный край головки плеча.

Нижняя граница – тот же уровень, что и нижний край надподключичного поля.

Парастернальное поле. Границы:

Медиальный край – средняя линия грудины.

Латеральный край – на 4–5 см латеральнее средней линии.

Верхний край – нижний край надподключичного поля.

Нижний край – основание мечевидного отростка грудины.

При облучении нескольких смежных полей расстояние между границами этих полей следует определять в зависимости от выбранного вида энергии излучения.

Размеры поля облучения выбираются индивидуально при предлучевой подготовке с помощью УЗИ, компьютерного томографа, рентгеносимулятора.

Стандартное послеоперационное облучение проводится в режиме обычного фракционирования дозы (РОД 2 Гр, СОД 40 Гр) на молочную железу, грудную стенку и зоны регионарного метастазирования. При наличии в учреждении электронного пучка, у больных, подвергшихся радикальной резекции, зона послеоперационного рубца может дополнительно облучаться в дозе 12 Гр.

    Рак молочной железы у мужчин

Рак молочной железы у мужчин лечится также, как и рак молочной железы у женщин при центральной локализации опухоли. Следует помнить, что органосохраняющие операции у мужчин не выполняются. Во всех случаях производится мастэктомия. 

Рак Педжета.

При отсутствии опухолевого узла в молочной железе проводится только хирургическое лечение (мастэктомия по Madden или Patey). Допустимо выполнение широкой центральной резекции с послеоперационной лучевой терапией на молочную железу. При наличии опухоли в молочной железе болезнь Педжета лечится как рак соответствующей стадии.

Отечно-инфильтративный рак

1. При рецептор положительной опухоли назначается тамоксифен по 20 мг ежедневно в течение 5 лет после 6 курсов ПХТ по схемам СМF или САF, при рецептор отрицательной опухоли  – 6 курсов ПХТ по схемам СМF или САF
2. Лучевая терапия по радикальной программе (РОД 2 Гр 5 фракций  на молочную железу и регионарные зоны суммарной дозы 60). В промежутке между первым и вторым этапами может быть выполнена двусторонняя орхиэктомия (до начала лечения таким больным целесообразно выполнить трепан-биопсию для изучения гормонорецепторного статуса опухоли).

В дальнейшем – наблюдение либо паллиативная мастэктомия (при возобновлении роста опухоли или метастазов в лимфатических узлах).

· Профилактические мероприятия

- Избегать травматизации молочных желез

- При появлении выше описанных жалоб своевременное обращение за медицинской помощью

- Своевременное лечение доброкачественных опухолей молочных желез

· НАБЛЮДЕНИЕ, СРОКИ И ОБЪЕМ ОБСЛЕДОВАНИЯ

После окончания специального лечения в течение первых двух лет больные наблюдаются каждые 3 месяца, на третьем году – каждые 4 месяца, на 4–5-м году – 1 раз в полгода, затем 1 раз в год.

При наблюдении в течение первых 5 лет раз в полгода необходим общий анализ крови, в последующем это исследование проводится 1 раз в год. 

При каждом посещении необходим осмотр онкологом, онкогинекологом.

Рентгенологическое исследование легких в течение первых 3-х лет необходимо выполнять 1 раз в полгода, затем 1 раз в год.

В объем контрольного обследования входят: УЗИ молочных желез, послеоперационных рубцов, регионарных зон, печени.

Маммография противоположной молочной железы

Рентгенография ОГК.

16.  Индикаторы эффективности лечения

- Маммография

- КТ данные

- МРТ данные

- Уменьшение размеров образования и увеличенных лимфоузлов

- Удовлетворительные показатели крови, мочи, биохимии

- Заживление послеоперационной раны

- Относительно удовлетворительное состояние больной

- отсутствие отдаленных мтс при сцинтиграфия (ФЭКТ) скелета по показаниям 

- отсутствие отдаленных мтс ПЭТ по показаниям

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов)
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
Клинический протокол «Рак вульвы»

I. Вводная часть

1.Название протокола - Рак вульвы 

2.Код протокола: H-O-024

3.Код МКБ - С 51

· большая половая губа (С 51.0)

· малая половая губа (С 51.1)

· клитор (С 51.2)

· поражение вульвы выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций (С 51.8)

· поражение вульвы неуточненной части (С 51.9)

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

РВ – рак вульвы

VIN – интраэпителиальная неоплазия вульвы

FIGO –Международная Федерация Гинекологов и Акушеров

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 

GOG – Группа гинекологов онкологов (кооперированная группа исследователей гинекологического рака, США)

ECOG – Восточная кооперированная группа онкологов

5.   Определение

Карцинома вульвы относиться к редким заболеваниям, составляя около 4% всех опухолей женских гениталий.Главным образом это заболевание женщин пременопаузального возраста.Более 90% всех злокачественных опухолей вульвы – это плоскоклеточные раки, на меланомы, аденокарциномы, базально-клеточные и веррукозные карциномы, саркомы и другие представлют оставшие 10%.Большинство плоскоклеточныхкарцином вульвы возникают в больших половых губах, хотя малые половые губы, область клитора и промежности так же могут быть поражаться в первую очередь.

Интраэпителиальная неоплазия вульвы (VIN) III  является преинвазивным состоянием у некоторых больных и при выявлении должна быть пролечена поверхностным иссечением, возможно применение лазерной терапии (Jones & Rowan, 1994; Herod et al, 1996).

Лечение инвазивного рака вульвы должно быть мультидисциплинарным и индивидуализированным, все больные должны направляться в специализированные онкогинекологические отделения (van der Velden et al, 1996; Rhodes, Cummins & Shafi, 1998).

6. Дата разработки протокола:2011г.

7. Категория пациентов: больные РВ

8. Пользователи протокола:врачи, вовлеченные в диагностику, лечение и реабилитацию больных РВ

9.Указание на отсутствие конфликта интересов: Разработчиками подписана декларация конфликта интересов об отсутствии финансовой или другой заинтересованности в теме данного документа, отсутствии каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

II. Методы, подходы и процедуры диагностики и лечения рака вульвы

10. Классификация и стадирование РВ.Стадия при РВ выставляется на основании данных патолого/хирургических находок(таблица 1).

Таблица 1. Кацинома вульвы: номенклатура FIGO (2009)

	Стадия I
	Ограничена вульвой

	IА
	Образование ≤ 2 см в диаметре, ограниченное вульвой, промежностью со стромальной инвазией ≤1.0 мм*, без метастазов в лимфатические узлы

	IВ
	Образование > 2 см в диаметре или со стромальной инвазией > 1.0 мм*, ограниченное вульвой или промежностью, без метастазов в лимфатических узлах 

	Стадия II
	Опухоль любого размера с распространением на прилежащие структуры промежности (нижняя 1/3 уретры, нижняя 1/3 влагалища, анус) без метастазов в лимфатические узлы

	Стадия III
	Опухоль любого размера с или без распространения на прилежащие структуры промежности (нижняя 1/3 уретры, нижняя 1/3 влагалища, анус) с метастазами в пахово-бедренные лимфатические узлы

	IIIA
	(i) метастаз в 1 л/узле (≥ 5.0 мм), или

(ii) 1-2 метастастических л/узла (≤ 5.0 мм)

	IIIB
	(i) 2 и более метастатических л/узла (≥ 5.0 мм), или

(ii) 3 и более метастатических л/узла (< 5.0 мм)

	IIIC
	Метастазы в л/узлы с экстракапсулярным ростом

	IV
	Опухоль прорастает другие соседние структуры (верхние 2/3 уретры, верхние 2/3 влагалища) или имеются отдаленные метастазы

	IVA
	Опухоль поражает одну из следующих структур:

(i) слизистая верхней уретры и/или верхней части влагалища, слизистую прямой кишки, или фиксирована к костям таза, или

(ii) фиксированные или изъязвленные пахово-бедренные л/узлы

	IVB
	Любые отдаленные метастазы, включая тазовые лимфатические узлы

	Примечание: * - глубина инвазии определяется измерением опухоли от эпителиально-стромального соединения прилежащего наиболее поверхностного сосочка кожи до наиболее глубокой точки инвазии.  


10.1 Плоскоклеточная карцинома вульвы
Диагноз должен подтверждаться до начала лечения с помощью биопсии под местной анестезией (идельно подходит для биопсии 4 мм игла Keys).Биопсия должна включать подлежащую строму.Желательно не иссекать все образование во время биопсии, так как это затрудняет дальнейшее планирование радикального удаления образования.

Если образование ≤ 2 смв диаметре и глубина стромальной инвазии ≤ 1.0ммпо данным биопсии, необходимо полное широкое иссечение образования для тщательного определения глубины инвазии в строму.

Исследования рекомендуемые для выработки плана лечения:

Пап-тест с шейки матки при ее наличии

Кольпоскопия шейки и влагалища, так как плоскоклеточные образования вульвы часто ассоциируются с другими плоскоклеточными интраэпителиальными образованиями

Компьютерная томография таза и паховых областей помогает выявить увеличенные лимфатические узлы в тазу, особенно при наличии пальпируемых лимфатических узлов в паховой области

Рутинные исследования крови и рентген органов грудной клетки выполняют на предоперационном этапе. В лечении рака вульвы не существует стандартной операции. Цель хирургического лечения состоит в полном удалении опухоли с максимальным сохранением органа в том объеме, который обеспечивает контроль над заболеванием. (Hacker, 2000). В принятии решения о методах лечения, необходимо подбирать наиболее подходящий метод как для первичного очага, так и для регионарных зон (пахово-бедренных) независимо друг от друга. 
10.1.1. Ранние стадии заболевания. 
С целью снижения психосексуальной заболеваемости, связанной с удалением всей вульвы, необходимо стремиться к максимально консервативным вмешательствам при локализованных опухолях без ущерба для радикальности.Так, радикальное локальное иссечение одинаково эффективно по сравнению с радикальной вульвэктомией в отношении местного рецидива (Iversen, Abeler & Aalders, 1981; Hacker et al, 1984(a); Hacker & van der Velden, 1993; Farias-Eisner et al, 1994; Burke et al, 1995).Хирургическое удаление опухоли должно обеспечивать как минимум 1 см от опухоли до края резекции в горизонтальном направлении, в глубину необходимо доходить до нижней фасции урогенитальной диафрагмы, которая залегает на одном уровне с широкой фасцией бедра и фасцией, покрывающей лонный симфиз (Heaps et al, 1990).Если образование близко к уретре, можно резецировать дистальную часть уретры до 1 см без риска возникновения недержания мочи.Любые имеющиеся очаги VIN должны быть иссечены поверхностно для улучшения качества жизни и исключения поверхностной инвазии.
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Рисунок 1. Алгоритм лечения первичной опухоли вульвы ранней стадии

10.1.2 Лечение регионарных зон метастазирования
Метастазы в пахово-бедренной области приводят к высокой смертности, в связи с чем правильное их лечение является очень важным.Тщательная лимфодиссекция этой области практически единственный фактор, который может повлиять на снижение смертности от раннего рака вульвы (Hacker, 2000).
Риск метастазов в регионарных лимфатических узлах при опухолях вульвы с глубиной стромальной инвазии ≤ 1.0мм составляет менее 1%, поэтому в данной клинической ситуации удаление лимфатических узлов не требуется (Iversen, Abeler & Aalders, 1981; Hacker & van der Velden, 1993).

Все пациенты с образованием на вульве >2.0 см и/или глубиной инвазии > 1.0мм, должны подвергаться пахово-бедренной лимфаденэктомии, как минимум на стороне поражения.

Частота обнаружения контрлатеральных метастазов в пахово-бедренной области при латеральной локализации рака вульвы размером <2.0 см составляет менее 1%, в связи с чем достаточно удаление лимфатических узлов на стороне поражения (Hacker, 2000). Двухсторонняя пахово-бедренная лимфаденэктомия должна выполняться при опухолях, расположенных срединно и/или вовлекающих малые половые губы (Iversen & Aas, 1983).Возможно, пациенты с большими по размеру опухолями, даже расположенными латерально, выиграют от двухсторонней лимфаденэктомии, особенно если контрлатеральные лимфатические узлы клинически вовлечены (Iversen & Aas, 1983).

10.1.3 Лимфаденэктомия
Необходимо выполнять удаление паховых и бедренных лимфатических узлов, так как изолированное удаление паховых лимфатических узлов ассоциируется с высокой частотой местных рецидивов (Stehman et al, 1992а).Бедренная группа лимфатических узлов расположена медиально к бедренной вене в области овальной ямки.Нет необходимости иссечения широкой фасции бедра для полного удаления бедренных лимфатических узлов (Micheletti et al, 1990).Лимфаденэктомия может быть выполнена через небольшой разрез для лучшего заживления раны (Hacker et al, 1981).Во избежания некроза кожных лоскутов, вся подкожная клетчатка над поверхностной фасцией может быть сохранена.

Пахово-бедренная лимфодиссекция (с послеоперационным облучением при наличии метастазов) оказалась лучше по сравнению с лучевой терапией в одном рандомизированном исследовании, хотя возможно дозная нагрузка в этом исследовании была неадекватной (Stehman et al, 1992b).

11. Пациенты с метастазами в пахово-бедренные лимфатические узлы.
GOG продемонстрировало лучшие результаты для облучения пахово-бедренных зон и малого таза по сравнению с хирургической резекцией у больных с обширным вовлечением лимфатических узлов этой области и наличии более одного узла с микрометастазами (Homesley et al, 1986).

Последующие исследования укрепили прогностическое значение морфологической оценки метастатических лимфоузлов, особенно это касается размеров метастазов и рост за пределами капсулы лимфатического узла (Origoni et al, 1992; Paladini et al, 1994; van der Velden et al, 1995).

Пациенты с одним (возможно двумя) микрометастазами (< 5.0мм) не нуждаются в послеоперационной лучевой терапии.

Пациенты должны получать дистанционную лучевую терапию на обе пахово-бедренные области и область малого таза в следующих клинических случаях:

· Один макрометастаз (> 10.0ммв диаметре) 

· Рост за пределы капсулы лимфатического узла

· два (возможно три) или более микрометастаза  
12. Лучевая терапия 
В большинстве случаев, поля облучения должны захватывать пахово-бедренные и как минимум нижние тазовые узлы (ниже уровня крестцово-подвздошного сочленения). Используются различные техники облучения в зависимости от телосложения больной и распространения опухоли.Во избежание больших доз на головки бедренных костей часто используется комбинация фотонного и электронного облучения.Надо стараться, чтобы в поле облучения попадали как поверхностные, так и глубокие паховые лимфатические узлы.В большинстве случаев используется планирование на основе компьютерной томографии, для того чтобы быть уверенными в адекватности выбранных полей облучения.Очень важно давать адекватные дозы на паховые зоны высокоэнергетическим фотонным излучением.Если используется электронный пучок, то доза должна быть достаточной для воздействия на бедренные узлы.Доза облучения определяется первичным распространением опухоли и любыми известными регионарными очагами, включая остаточную опухоль после операции, если таковая имеется.

· После удаления пахово-бедренных лимфатических узлов с микрометастазами, достаточной считается доза в 50 Гр, подведенная фракциями по 1.8 – 2.0 Гр. 

· При наличии множественных микрометастазов или экстракапсулярного роста, необходимы дозы, достигающие 60 Гр, подведенные узкими полями на пораженную область. 

· Большая остаточная опухоль требует доз, достигающих 60 – 70 Гр. 

13. Химиотерапия.
Роль конкурентной химиолучевой терапии при раке вульвы не известна.
14. Распространенные стадии заболевания. Опухоли, распространяющиеся на нижнюю треть уретры, влагалище, анус и фиксированными метастазами в паху, относятся к распространенным и запущенным случаям. Для таких больных оптимальным решением является мультимодальная (комплексная) терапия. 

14.1 Лечение пахово-бедренных зон.

Необходимо точно знать распространенность опухоли в пахово-бедренных областях до планирования лечения (Hacker, 2000). При отсутствии подозрительных пальпируемых лимфатических узлов в паху необходимо выполнение двухсторонней пахово-бедренной лимфаденэктомии.Если патолого-морфологическое исследование выявит в них метастазы, необходимо выполнение дистанционной лучевой терапии в адъювантном режиме на пахово-бедренную область и область малого таза, по тем же принципам как при ранних стадиях.При наличии подозрительных лимфатических узлов, предоперационная компьютерная томография может быть полезна в оценке распространенности лимфаденопатии(рисунок 2).Удаление всех увеличенных лимфатических узлов должно сопровождаться их срочным морфологическим исследованием.При отсутствии в них метастазов выполняется полное удаление лимфатических узлов пахово-бедренной области.При наличии метастазов следует избегать полной лимфодиссекции, поскольку полная лимфаденэктомия с последующей лучевой терапии могут привести к тяжелейшим лимфатическим отекам нижних конечностей.Лучшим решением в данной клинической ситуации будет ограничиться удалением только увеличенных пахово-бедренных и тазовых лимфатических узлов с последующим облучением регионарных зон, включая область малого таза.

При наличии изъязвленных и фиксированных лимфатических узлов в паху, необходима компьютерная томография пахово-бедренных областей, малого таза и возможно брюшной полости, для определения точной распространенности лимфаденопатии.Если узлы резектабельны, то необходимо удалить все увеличенные лимфатические узлы.При нерезектабельных лимфатических узлах, необходима биопсия для подтверждения их метастатического поражения с последующей лучевой терапией по радикальной программе.Если возможно, лимфатические узлы могут быть удалены после лучевой терапии.
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Рисунок 2. Клиническая тактика при подозрении на метастазы в пахово-бедренные л/узлы при распространенном РВ
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Рисунок 3. Клиническая тактика при фиксированных или изъязвленных метастазах в л/узлах
14.2 Лечение основного очага (первичной опухоли на вульве).
Лечение распространенной опухоли на самой вульве должно следовать за пахово-бедренной лимфодиссекцией.Лучевая терапия на регионарные зоны и малый таз проводится по обычным показаниям для лучевой терапии при РВ (рисунок 4).

При наличии условий для резекции первичного очага с чистыми краями резекции без риска повреждения анального и уретрального сфинктеров предпочтительна хирургическая резекция.Если первичное хирургическое лечение будет предполагать выведение коло или уростомы, предпочтительно на первом этапе провести лучевую терапию с последующей экономной резкцией ложа опухоли (Hacker et al, 1984b; Boronow et al, 1987).

В некоторых исследованиях использование химиолучевой терапии избавило от необходимости хирургического удаления ложа опухоли (Thomas et al, 1989; Lupi et al, 1996; Landoni et al, 1996; Cunningham et al, 1997).

Пахово-бедренная область и малый таз должны быть включены в поля облучения при РВ в зависимости от статуса л/узлов, который обычно определяется заранее.

14.3 Лучевая терапия
При наличии метастазов в пахово-бедренных узлах, применяются описанные выше критерии для назначения адъювантной лучевой терапии.Поля облучения должны включать малый таз, подвздошные лимфатические узлы, первичный очаг с суммарной очаговой дозой как минимум 50 Гр.

Ложе больших опухолей обычно облучается электронным пучком для обеспечения адекватной дозы как на поверхности, так и на глубине.Как правило, для местного контроля при таких опухолях необходимо подвести 60 - 70 Гр.Протоколы с конкурентной лучевой терапией все еще являются частью исследовательских протоколов, а взаимосвязь между суммарной дозой и степенью местного контроля опухоли остается не известной.

14.3.1 Близкие края резекции
Послеоперационная лучевая терапия используется при близком расположении опухоли к краям резекции (< 5.0мм), если нет возможности для ре-резекции (Faul et al, 1997).Однако, несмотря на улучшение местного контроля при таком подходе, общая выживаемость практически не отличается, потому что при возникновении местного рецидива как правило есть возможности для его адекватного лечения.

В некоторых случаях при положительных краях резекции возможно использование брахитерапии, хотя использование этой техники требует опыта и подготовки в связи с высоким риском развития некрозов.В качестве альтернативы для облучения ложа опухоли можно использовать электронный пучок.
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Рисунок 4. Лечение первичной местнораспространенной опухоли на вульве (первичный очаг)

15. Меланома вульвы.
Меланома вульвы является второй по частоте среди злокачественный новообразований вульвы.Большинство опухолей вовлекает в процесс клитор или малые половые губы.Любые пигментные образования вульвы должны быть иссечены с диагностической целью, кроме случаев, когда они существуют длительное время и остаются без изменений в течение нескольких лет.

В полном соответствии с существующей практикой к экономным резекциям при меланомах кожи, при меланомах вульвы также проводятся экономные резекции (Rose et al, 1988; Trimble et al, 1992).Первичная опухоль на вульве обычно иссекается отступя от опухоли во все стороны как минимум на 1.0 см. Роль удаления лимфатических узлов противоречива, но Межгрупповая программа по и хирургическому лечению меланом провела проспективное рандомизированное исследование по выборочной лимфодиссекции по сравнению с наблюдением при меланомах кожи со средней степенью инвазии (1 – 4 мм (Balch et al, 1996). В исследовании были рандомизированы 740 больных, преимущество удаления лимфатических узлов оказалось достоверным у лиц 60 лет и моложе, при инвазии опухоли 1 – 2 мм, а также при отсутствии изъязвлений на опухоли.

Исследование ECOG по адъювантному применению больших доз интерферона по сравнению с наблюдением у 280 человек с меланомой стадии IIB или III продемонстрировало достоверное увеличение безрецидивной и общей выживаемости у больных с вовлечением регионарных лимфатических узлов (Kirkwood et al, 1996).

Всем больным меланомой вульвы рекомендуется консультация специалистов по лечению меланом для решения вопроса о необходимости адъювантной терапии.

16. Рак Бартолиниевой железы.
Злокачественные опухоли Бартолиниевой железы могут быть переходно-клеточными либо плоскоклеточными, растущими из протока, или аденокарциномами из самой железы.Имеются также  сообщения о железисто-кистозном и железисто-плоскоклеточном раке. Аденокарциномы обычно возникают на декаду раньше по сравнению с большинством плоскоклеточных карцином.Очень часто диагноз устанавливается после резекции предполагаемой кисты Бартолиниевой железы.

Радикальная вульвэктомия с двухсторонней пахово-бедренной лимфаденэктомией считается стандартом хирургического лечения рака Бартолиниевой железы, а односторонняя пахово-бедренная лимфаденэктомия и гемивульвэктомия на стороне поражения может быть адекватной при ранних стадиях (Copeland et al, 1986).В связи с тем, что анатомически эти образования находятся глубоко в седалищно-прямокишечной ямке, не трудно предположить, что более часто будут встречаться близкие края резекции, особенно при больших опухолях.Для снижения вероятности местных рецидивов с успехом может использована лучевая терапия (Copeland et al, 1986).

При двухстороннем поражении пахово-бедренных лимфатических узлов, проводится облучение малого таза и обоих пахово-бедренных зон для профилактики местных рецидивов.

Для железисто-кистозных раков методом выбора является радикальное локальное иссечение как единственный метод лечения.Лучевая терапия рекомендуется при положительных краях резекции или периневральной инвазии (Copeland et al, 1987).

17. Болезнь Педжета вульвы.
Как правило это внутриэпителиальные образования, но в 20% случаев они могут ассоциироваться с инвазивными аденокарциномами (Fanning et al, 1999).В основном заболевание встречается в постменопаузальном периоде.Большинство больных обращается с дискомфортом в области вульвы, зудом и мокнущим экзематоидным образованием.Диагноз подтверждается биопсией, которая позволяет отличить внутриэпителиальное поражение от инвазивного.

Внутриэпителиальная болезнь Педжета вульвы требует поверхностного местного иссечения.При этом заболевании часто бывает трудно получить чистые края резекции, потому что микроскопические границы распространяются значительно дальше макроскопических, видимых клинически.Сравнительно недавно в клиническую практику вошли менее радикальные резекции при внутриэпителиальных образованиях, с повторным иссечением при повторном появлении.Образования, вовлекающие уретру и анус, очень сложно лечить традиционным иссечением.В подобных случаях возможно использование лазерной терапии.При наличии аденокарциномы, инвазивный компонент лечиться радикальным локальным иссечением с краями резекции не менее 1.0 см.При одностороннем поражении проводится как минимум односторонняя пахово-бедренная лимфаденэктомия с адъювантной лучевой терапией по тем же показаниям, как при плоскоклеточном раке.

18. Гистологическое исследование.

Гистологическое исследование биоптата и послеоперационного макропрепарата при раке вульвы является наиболее важным элементом, необходимым для определения хирургической стадии, прогноза заболевания и необходимости адъювантного лечения. 

Таблица 2. Гистологическое исследование при раке вульвы.

	Признак
	Описание

	Макроскопическое описание

	Макропрепарат
	Общий размер, анатомические границы, ориентиры (обозначенные хирургом)

	Опухоль
	Анатомическое расположение, размер (3 размера), форма, распространение (уретра, влагалище, анус), расстояние до края резекции (включая ближний край кожи, влагалиша и глубокий край)

	Изменения прилежащей кожи
	

	Отметки, сделанные патоморфологом
	

	Количество блоков
	

	Количество л/узлов по локализациям
	Размер, размер наибольшего метастаза и количество в одной кассете

	Микроскопическое описание
	Гистологический тип опухоли

	
	Степень дифференцировки

	
	Глубина инвазии


	
	Толщина опухоли

	
	Мультифокальная инвазия

	
	Инвазия в лимфо-васкулярное пространство

	
	Периневральный рост

	
	Вовлечение краев резекции, либо расстояние от опухоли до ближайшего края резекции

	
	Вовлечение уретры, влагалища, ануса

	
	Поражение прилежащей кожи (склерозирующий лишай, плоскоклеточная гиперплазия)

	Лимфатические узлы по группам
	Количество л/узлов в группе, количество с метастазами

	
	Размер наибольшего метастаза

	
	Размер наименьшего метастаза

	
	Рост за пределы капсулы узла

	
	Состояние узла Клоке-Розенмюллера-Пирогова

	
	Другие дополнительные сведения


Таблица 3. Гистологическая классификация внутриэпителиальных поражений вульвы

	Основные гистологические варианты
	Гистологическая классфикация

	Доброкачественные поражения вульвы
	Склерозирующий лишай


	
	Плоскоклеточная гиперплазия

	
	Другие дерматозы

	Смешанные поражения
	Когда склерозирующий лишай или плоскоклеточная гиперплазия сочетается с VIN, в заключении отражаются оба диагноза 

	Внутриэпителиальные поражения
	Плоскоклеточная внутриэпителиальная неоплазия (VIN I, VIN II, VIN III, Ca in situ или тяжелая дисплазия)


Таблица 4. Гистологическая классификация неоплазий вульвы

	Основные группы опухолей
	Классификация по гистотипам

	
	Инвазивная плоскоклеточная карцинома (ороговевающая, неороговевающая, базалиоидная, веррукозная, бородавчатая);

Базально-клеточный рак;

Аденокарцинома

	Рак Бартолиниевой железы
	Плоскоклеточный рак

Аденокарцинома

Железисто-кистозный рак

Железисто-плоскоклеточный рак

Недифференцированный рак

	Саркомы мягких тканей
	Эмбриональная рабдомиосаркома

	
	Лейомиосаркома

	
	Прочие

	Другие злокачественные опухоли
	Злокачественная меланома

	
	Лимфома

	
	Прочие 


Таблица 5. Определение степени дифференцировки рака вульвы

	Степень дифференцировки
	Описание

	G1 – высокодифференцированные
	Нет недифференцированных элементов

	G2 – умеренно-дифференцированные
	Низкодифференцированный компонент занимает ≤ 25% опухоли

	G3 – низкодифференцированные
	Низкодифференцированный компонент занимает от 25 до 50% опухоли

	G4 – недифференцированные 
	Низкодифференцированный компонент составляет более 50% всей опухоли


19. Уход за раной после операций на вульве.
Основные непосредственные осложнения хирургии вульвы это инфекции, расхождение раны и образование ложных лимфатических кист.У 85% больных подвергаемых одноблочной радикальной вульвэктомии с лимфаденэктомией разовьется как минимум одно из этих осложнений.Частота осложнений может быть снижена до 44% при использовании отдельных разрезов для пахово-бедренной лимфаденэктомии (Hacker, 2000).

Использование следующих приемов может быть полезным в снижении осложнений:

· Постельный режим в послеоперационном периоде

· Частые туалеты промежности в течение постельного режима

· Частые сидячие ванны после активизации

· Обработки раны после каждого туалета

· Содержание промежности сухой после приема душа и подмываний (можно использовать сухое чистое полотенце или фен для волос, к примеру)

20. Наблюдение.

Все больные раком вульвы после завершения лечения должны находиться под наблюдением врача гинеколога-онколога.

В течение первых 2-х лет – каждые 3 месяца

В течение 3 года – каждые 4 месяца

В течение 4-5 года – каждые 6 месяцев

Далее – ежегодно 

21. Индикаторы  эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Для оценки и документирования эффективности лечения используются рекомендации ВОЗ.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

22. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

23. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – заведующий кафедрой онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., профессор

· Абисатов Г.Х. – заведующий кафедрой онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., профессор

24. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

25. Результаты предварительной апробации:лечение согласно данным протоколам проводится в отделении онкогинекологии Казахского НИИ онкологии и радиологии МЗ РК.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ «Рак шейки матки»

II. Вводная часть
1.Название протокола: Рак шейки матки
2.Код протокола: РH-O-002
3.Код МКБ: С 53
Злокачественные новообразования шейки матки (С 53).

Внутренней части (С 53.0).

Наружной части (С 53.1).

Поражение шейки матки, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций (С 53.8).

Шейка матки неуточненной части (С 53.9).

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

FIGO- International Federation Gynecology and Obstetrics
ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения

РШМ – рак шейки матки

CIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия

5. Определение:
В настоящее время в развитых странах мира достигнуты значительные успехи в профилактике, ранней диагностике и лечении рака шейки матки (РШМ). Связано это главным образом с тем, что в отличие от других онкологических заболеваний, заболеваемость РШМ хорошо поддается контролю, поскольку заболевание имеет ясную этиологию, четкую и, часто, длительную предраковую стадию, и явную тенденцию к местному распространению. Так, в Австралии с внедрением скрининговой программы в 1994 году удалось снизить заболеваемость почти в 2 раза – с 13,2 до 6,9 на 100 тыс. женского населения, при этом по данным Института здоровья Австралии смертность от РШМ снизилась с 4,0 до 1,9 (1).

Таким образом, если развитые страны научились контролировать заболеваемость и смертность от РШМ, то большая часть мира все еще на пути к этому. И данные статистики ВОЗ подтверждают это: к примеру, в 2005 году было зарегистрировано более 500 000 тысяч новых слу- чаев заболевания и 90% из них принадлежали странам с развивающейся экономикой. В том же, 2005 году 260 000 женщин умерло от этого заболевания и около 95% – в раз- вивающихся странах, причем большинство с неподтверж- денным диагнозом и отсутствием доступа к адекватному лечению, которое могло бы продлить их жизнь.

В Республике Казахстан на конец 2007 года под наблюдением онкологов находилось 9269 женщин, взято на учет 1233 новых случая и зарегистрирован 631 смертельный исход от этого заболевания (Арзыкулов Ж.А. и соавт., 2008).

Современная концепция программы по улучшению ситуации по РШМ по опыту развитых стран основана на трех основных положениях: 1 – первичная профилактика (здоровый образ жизни с исключением возможных факторов риска, вакцинация определенных групп населения), 2 - вторичная профилактика (качественный и хорошо орга- низованный скрининг женского населения), 3 – внедрение единых для всех современных протоколов диагностики и лечения инвазивного РШМ). Только такой комплексный подход позволит нам достоверно снизить заболеваемость и смертность от РШМ в нашей стране.

6. Дата разработки протокола: 2011г

7. Категория пациентов: больные РШМ 

8. Пользователи протокола: врачи, вовлеченные в диагностику, лечение и реабилитацию больных РШМ

9.Указание на отсутствие конфликта интересов: У разработчиков нет финансовой заинтересованности в теме данного документа, а также нет каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

29. Методы, подходы и процедуры диагностики и лечения рака шейки матки

10. Стадирование РШМ
Для определения стадии РШМ во всем мире используется клиническая классификация Международной Федерации Гинекологов и Акушеров (таблица 1), случаи подвергнутые хирургическому стадированию также классифицируются по TNM (7e издание, 2009 г.).

10.1 Правила стадирования РШМ

Стадирование рака шейки матки основано исключительно на клинической оценке, поэтому необходимо тщательное клиническое обследование абсолютно во всех случаях, в некоторых случаях в условиях анестезии. Следует помнить, что клиническая стадия не меняется в зависимости от последующих диагностических находок. При сомнении в выборе стадии, предпочтение отдается в пользу меньшей стадии. Для стадирования используются следующие методы обследования:

1) Стадирование FIGO основано на использовании исключительно клинических данных (данные осмотра и кольпоскопии), рентгенографии грудной клетки, внутривенной урографии, биопсии и кюретажа цервикального канала и полости матки.

2) Цистоскопия и ректоскопия могут использоваться для клинического стадирования, при подозрении на прораста- ние: морфологическое подтверждение обязательно!

3) Лимфография, КТ, МРТ, ПЭТ, лапароскопия не могут быть использованы для клинического стадирования.

4) При выявлении патологических изменений на внутривенной урографии случай должен быть отнесен к стадии IIIB.

5) Региональными лимфатическими узлами для шейки матки являются парацервикальные, параметральные, под- чревные, запирательные, внутренние, наружные и общие подвздошные, пресакральные, сакральные.

6) Находки, обнаруженные при дополнительных методах обследования, таких как лапароскопия, ультразвуковое исследование, КТ, МРТ, ПЭТ ценны для выбора метода лечения, но в связи с тем, что они не везде выполняются и интерпретация их зависит от квалификации врача, они не используются для клинического стадирования и их данные не меняют стадию заболевания.

Таблица 1. Рак шейки матки – стадирование FIGO (2009) и TNM (7-е издание, 2009)

	Стадия FIGO
	
	Категория по TNM

	
	Первичная опухоль не может быть определена
	Tx

	
	Нет проявлений первичной опухоли
	T0

	
	Преинвазивный рак (карцинома in situ)
	Tis

	I
	Опухоль ограничена маткой (распространение на тело матки не принимается во внимание)
	T1

	IА
	Инвазивный рак диагностируется только микроскопически (все макроскопически видимые поражения даже с поверхностной инвазией относятся к стадии 1В
	T1a

	I А1
	Стромальная инвазия не более 3 мм в глубину и горизонтальное распространение не более 7 мм*
	T1a1

	I А2
	Стромальная инвазия не более 5 мм в глубину и горизонтальное распространение не более 7 мм
	T1a2

	IВ
	Клинически видимые поражения шейки матки или микроскопическое поражение большее, чем 1А2/Т1А2
	T1b

	I В1
	Клинически видимые поражения в наибольшем измерении не превышающие 4 см
	T1b1

	I В2
	Клинически видимые поражения в наибольшем измерении превышающие 4 см
	T1b2

	II
	Опухоль ограничена телом матки без вовлечения стенок таза и нижней трети влагалища
	T2

	II А
	Без вовлечения параметриев
	T2a

	II А1
	Опухоль менее 4 см в наибольшем измерении
	T2a1

	II А2
	Опухоль более 4 см в наибольшем измерении
	T2a2

	II В
	С вовлечением параметриев
	T2b

	III
	Опухоль, достигающая костей таза и/или нижней трети влагалища и/или наличием гидронефроза или нефункционирующей почки
	T3

	III А
	Вовлечение нижней трети влагалища без вовлечения стенок таза
	T3a

	III В
	Распространение до костей таза и/или наличием гидронефроза и/или немой почки
	T3b

	IV А
	Прорастание слизистой оболочки мочевого пузыря и/или прямой кишки без выхода за пределы малого таза*
	T4a

	IV В
	Отдаленные метастазы
	T4b

	FIGO в 2006 году предложило внести изменения в стадирование, которые заключаются на делении стадии IIA по принципу стадии IB, которые вступили в силу с 1 января 2010 года.

Стадия 0 исключена из классификации FIGO в новой редакции. 
Для выставления pN0 – необходимо исследование как минимум 6 лимфатических узлов, при отсутствии метастазов и меньшем количестве лимфатических узлов, также выставляется N0.

Примечание: глубина инвазии не должна превышать 5 мм от базальной мембраны плоского эпителия или поверхности железы, из которой она исходит. Глубина инвазии определяется измерением опухоли от места соединения эпителия и стромы от самого поверхностного участка до наиболее глубокого места инвазии. Инвазия в лимфо-васкулярное пространство не влияет на стадию.
Наличие буллезного отека слизистой оболочки не достаточно для отнесения заболевания к стадии Т4.


10.2 Патоморфологическое (хирургическое) стадирование TNM (таблица 1).
Данные, полученные при тщательном морфологическом исследовании тканей, удаленных во время операции должны быть использованы для наиболее точной оценки распространенности процесса. Эти находки не позволяют вносить изменения в клиническую стадию, но должны быть использованы и отражены в протоколе патоморфо- логического стадирования. Для этих целей используется номенклатура TNM. Иногда РШМ может быть случайной находкой после гистерэктомия по иным пока- заниям – в подобных случаях клиническое стадирование не может быть проведено и эти случаи не включаются в терапевтическую статистику, но желательно, чтобы они со- общались отдельно. Первоначально установленная стадия не меняется при возникновении рецидива.

Сопоставление результатов лечения между клиниками и различными методами лечения возможно только при тщательном соблюдении всех правил стадирования.

10.3 Особенности стадирования.
Диагноз стадий IAl и IA2 основывается исключительно на данных микроскопического исследования удаленных тканей (биопсийного материала – предпочтительно конуса шейки матки, который должен захватывать весь пораженный участок). Глубина инвазии не должна быть > 5 мм от базальной мембраны либо от поверхности железы, из которой исходит образование. Горизонтальное распростра- нение не должно превышать 7 мм. Наличие васкулярной и/ или лимфатической инвазии не повышает стадию заболе- вания, но должно отражаться в диагнозе, поскольку может повлиять на выбор метода лечения в будущем. 

Бо’льшие по размеру образования, видимые глазом, стадируются как IB. Как правило, невозможно оценить на глаз, имеется ли распространение на тело матки. Поэтому распространение на тело матки, подозреваемое клинически не должно приниматься в расчет.

Пациенты с распространением опухоли по направлению к стенке таза, которое определяется в виде короткого уплотненного участка, должны стадироваться как IIB. При клиническом стадировании невозможно достоверно оценить является ли укорочение влагалищных сводов и плотная инфильтрация в параметрии действительно опухолевой или воспалительной природы.

Третья стадия выставляется тогда, когда имеется инфильтрация до костей таза, либо непосредственный рост опухоли достигает костей таза. Наличие гидронефроза или нефункциони- рующей почки является следствием стеноза мочеточников опухолью и в таких случаях выставляется III стадия, даже если по данным других методов исследования опухоль может быть отнесена к I или II стадии. 

Наличие буллезного отека не дает оснований отнести заболевание к IV стадии. Выдающиеся в просвет мочевого пузыря образования в виде гребней и борозд часто являются следствием во- влечения в опухолевый рост подслизистого слоя мочевого пузыря. 

Наличие опухолевых клеток в смывах с мочевого пузыря требует дополнительного морфологического исследования для отнесения случая к стадии IVA.

11. Лечение рака шейки матки

11.1 Микроинвазивный рак 
Диагноз рака шейки матки стадии IA1 или IA2 ставится исключительно на основании морфологического исследования конуса шейки матки с негативными краями резекции или на основе удаленного макропрепарата после трахелэктомии либо гистерэктомии. В случае обнаружения в краях резекции после конизации шейки матки CIN III или инвазивного рака необходима повторная конизация или лечение пациента как при стадии заболевания IB1 (2). Вагиноскопия (кольпоскопом!) выполняется для исключения сопутствующей вагинальной интраэпитеальной неоплазии (VAIN) перед выбором метода лечения.

11.1.1 Стадия IA1
Основным методом лечения РШМ в данной стадии является тотальная абдоминальная или влагалищная гистерэктомия. При наличии влагалищной интраэпитеальной неоплазии необходимо удаление соответсвующей части влагалищной трубки (3). При необходимости сохранения фертильности возможно наблюдение после широкой конизации шейки матки с негативными краями резекции при условии проведения Пап-теста. Пап-тест проводится в сроки 6, 12 месяцев и в последующем ежегодно, если предыдущие два теста были отрицательными. Уровень доказательности B.
11.1.2 Стадия IA2
Существует определенная потенция к лимфогенному метастазированию у больных со стадией заболевания IA2, в связи с этим необходимо выполнение тазовой лим- фаденэктомии во время хирургического лечения (4,5). Адекватной операцией для данных клинических случаев является модифицированная радикальная гистерэктомия (операция 2 типа) дополненная двусторонней тазовой лимфаденэктомией. При отсутствии лимфоваскулярной инвазии по данным предварительной биопсии возможно выполнение экстрафасциальной экстирпации (операция 1 типа) с тазовой лимфаденэктомией. Уровень доказательности C.
При желании сохранения фертильности возможными вариантами лечения являются:

· широкая конизация шейки матки, дополненная экстраперитонеальным либо лапароскопическим удалением тазовых лимфоузлов 

· радикальная трахелэктомия, дополненная экстраперитонеальным, трансперитонеальным либо лапароскопическим удалением тазовых лимфоузлов (6).

Наблюдение данной группы больных главным образом основано на ежегодном Пап-тесте после двух отрицательных тестов в сроках 6 и 12 месяцев.
11.2 Инвазивный рак шейки матки
У пациентов с видимыми глазу поражениями на шейке матки обязательна биопсия для морфологического подтверждения диагноза (при необходимости под наркозом), вагиноскопия выполняется для исключения влагалищной интраэпителиальной неоплазии (VAIN). Сопутствующие симптомы (со стороны мочевого пузыря и прямой кишки) должны быть обследованы: необходимо проведение цистоскопии и ректоскопии. Также обязательна рентгенография грудной клетки и исследование почек (УЗИ, экскреторная урография, КТ и МРТ). КТ, МРТ выполняются также для оценки состояния регионарных лимфатических узлов и местного распространения опухоли. При наличии ПЭТ возможно его использование.

11.2.1 Стадии заболевания IB1, IIA1 (опухоль  < 4 см)
Ранние стадии рака шейки матки (IB1, IIA < 4см) имеют хороший прогноз и могут одинаково успешно лечиться как хирургическим, так и лучевым методом (7,8). Уровень доказательности A.
Выбор метода лечения зависит от наличия соответствующих ресурсов: подготовленного онкогинеколога, возраста и общего состояния пациента. Предпочтительно использование возможностей мультидисциплинарной команды (онкогинеколога, радиолога, химиотерапевта) в выработке плана лечения и информирования пациента о различных терапевтических альтернативах, их побочных эффектах и ожидаемых результатах лечения. Обычно со- четание хирургического и лучевого методов лечения уве- личивает количество осложнений, поэтому при первичном планировании терапии следует избегать одновременного назначения операции и послеоперационного облучения. Уровень доказательности A.
11.2.1.1  Хирургическое лечение: стандартом хирургического лечения РШМ стадии IB1/IIA1 (< 4 см в диаметре) является модифицированная или радикальная абдоминальная гистерэктомия (класс II или III согласно классификации Piver, Rutledge, Smith, 1974 г.) в сочетании с тазовой лимфаденэктомией. У молодых пациенток яичники сохраняются и выводятся из полости малого таза в брюшную полость (транспозиция) для сохранения их функции на случай проведения послеоперационной лучевой терапии. В отдельных случаях возможно выполнение радикальной трахелэктомии с лапароскопической тазовой лимфаденэктомией (9,10). Уровень доказательности C.
11.2.1.2  Лучевая терапия: стандартом лучевой терапии рака шейки матки стадии IB1/IIA1 (< 4 см в диаметре) является сочетанная лучевая терапия. Рекомендуемые дозы для дистанционного компонента и брахитерапии источником низкой мощности - 80-85 Грей на точку A и 50-55 Грей на точку B. Суммарная доза дистанционной лучевой терапии (EBRT) должна составлять 45-50 Грей при 1,8-2,0 Грей за фракцию. При использовании источников высокой мощности для брахитерапии (ВТ), дозы определяются согласно биологической эквивалентности.

11.2.1.3 Адъювантное лечение после операции: риск возникновения рецидивов после радикального хирургического лечения высокий при наличии метастазов в лимфатических узлах, положительных краях резекции и наличии опухолевых элементов в параметриях (парацервикальных тканях). Адъювантная конкурентная химиолучевая терапия (используется 5FU + Cisplatin или Cisplatin) улучшает результаты лечения по сравнению с сочетанной лучевой терапией у данной категории больных (11). Уровень доказательности A.
Риск возникновения рецидивов увеличивается у пациентов с невовлеченными лимфатическими узлами при больших размерах опухоли, вовлечением лимфова- скулярного пространства и инвазией более 1/3 стромы шейки матки. У данной группы больных облучение малого таза снижает риск рецидивирования и увеличивает безрецидивную выживаемость по сравнению с больными, не получавшими адъювантное лечение после операции. Кроме того, послеоперационная лучевая терапия предпочтительна у больных с аденокарциномой шейки матки и железисто-плоскоклеточным раком шейки матки (12). Уровень доказательности A.
Две кооперированные группы исследователей сообщили о приемлемых результатах послеоперационной лучевой терапии малыми полями, захватывающими область культи влагалища и параметральные ткани (13,14). Верхней границей облучения в данном случае является уровень S1-2, а не L5-S1 как при обычных полях. Уровень доказательности C.
Принципиально вопрос о назначении адъювантной лучевой/химиолучевой терапии при 1 стадииРШМ решается на основании бальной шкалы GOG, разработанной на основании крупного патолого-хирургического исследования (таблица 2).

Таблица 2. Относительный риск развития рецидива при 1 стадии РШМ после радикальной гистерэктомии

	Признак
	Значение
	Относительный риск

	Глубина инвазии в строму, в мм
	
	

	Поверхностная
	3
	1.0

	
	4
	3.0

	
	5
	7.2

	
	6
	14

	
	7
	21

	
	8
	26

	
	10
	31

	
	
	

	Средняя
	5
	20

	
	6
	22

	
	7
	23

	
	8
	25

	
	10
	28

	
	12
	32

	
	14
	36

	
	
	

	Глубокая
	7
	28

	
	8
	30

	
	10
	34

	
	12
	37

	
	14
	41

	
	16
	45

	
	18
	49

	
	20
	54

	
	
	

	Клинический размер опухоли
	Не видимый
	1.0

	
	1
	1.6

	
	2
	1.9

	
	3
	2.4

	
	4
	2.9

	
	6
	4.4

	
	8
	6.6

	
	
	

	Лимфо-васкулярная инвазия
	Есть
	1.0

	
	Нет
	1.7

	Сумма баллов GOG расчитывается умножением показателей относительного риска для глубины инвазии, размера опухоли и лимфо-васкулярной инвазии. 

Например, поверхностная опухоль с глубиной инвазии 7.0 мм, размером 2.0 см, с наличием ЛВИ будет иметь балл: 21 x 1.9 x 1.7 = 67.8
Количество баллов ≤ 120 имеет низкий риск развития рецидива и поэтому не требует адъювантного облучения. 


11.2.2 Стадия IB2, IIA2 (опухоль > 4 см)
Методами выбора являются:

1) Первичная конкурентная химиолучевая терапия (15).

2) Радикальная гистерэктомия с тазовой лимфаденэктомией (операция III типа), которая обычно дополняется адъювантной лучевой терапией.

3) Неоадъювантная химиотерапия (2-3 курса химиотерапии на основе препаратов платины) с последующей радикальной гистерэктомией с тазовой лимфаденэктомией ± адъювантная послеоперационная лучевая или конкурентная химиолучевая терапия (16).

11.2.2.1 Конкурентная химиолучевая терапия: наиболее широко используемый метод лечения – сочетанная лучевая терапия в сочетании с еженедельной конкурентной химиотерапией препаратами платины. 

Рекомендуемые дозы лучевой терапии на точку А 85 – 90 Грей, на точку В 55 – 60 Грей. Цисплатин назначается в дозе 40 мг/м2 еженедельно на фоне дистанционного компонента лучевой терапии. У пациентов с метастазами в парааортальные и общие подвздошные лимфатические узлы необходимо расширение поля облучения до парааортальных зон (17,18). В настоящее время данные по токсичности конкурентной химиолучевой терапии, ассоциированной с расширением полей облучения малочисленны. Уровень доказательности А.
11.2.2.2 Первичное хирургическое лечение с возможным адъювантным облучением

Радикальная гистерэктомия, выполняемая на первом этапе обладает определенными преимуществами, которые заключаются в возможности тщательного хирургического стадирования с одновременным удалением первичной опухоли и тем самым – отсутствием необходимости последующей брахитерапии (19). Кроме того, во время операции удаляются все регионарные и любые пораженные и увеличенные лимфатические узлы, которые с гораздо меньшей вероятностью будут адекватно реагировать на облучение (20). Ввиду того, что эти опухоли по своему определению больших размеров, скорее всего, может понадобиться адъювантное облучение в послеоперационном периоде. 

Риск рецидивирования повышается при вовлечении лимфоваскулярного пространства и опухолевой инвазией более 1/3 стромы шейки матки (21). Пациенты с отсутствием метастазов в регионарных лимфатических узлах и высоким риском возникновения рецидива подлежат дистанционному облучению всего таза (12) либо облучению малыми полями (13,14). 

Пациенты с метастазами в регионарных лимфатических узлах и метастазами в общие подвздошные и парааортальные лимфоузлы должны получать дистанционное облучение расширенными полями с/без химиотерапии (17,18). Уровень доказательности С.
11.2.2.3 Неоадъювантная химиотерапия с последующей радикальной гистерэктомией и лимфаденэктомией: данные рандомизированных исследований свидетельствуют о лучших результатах лечения при использовании предоперационной химиотерапии по сравнению с первичным облучением (16,22). В настоящее время нет данных для сравнения результатов неоадъювантной химиотерапии с последующей радикальной гистерэктомией и конкурентной химиолучевой терапией. Уровень доказательности В.
Неоадъювантная химиотерапия, использованная в Аргентинском протоколе проводилась по следующей схеме (16):
Цисплатин 50 мг/м2 в/в – 15 минутная инфузия в 1 день

Винкристин 1 мг/м2 в/в инфузия сразу после цисплатина в1день,и

Блеомицин 25 мг/м2 последующие 6-часовые инфузии с 1-го по3-й дни.

Данный режим повторяется каждые 10 дней трижды.

11.3 Местнораспространенный рак шейки матки (включает стадии заболевания IIB, III и IVA)

Стандартным лечением является сочетанная лучевая терапия с конкурентной химиотерапией (15,23). Уровень доказательности А.
При стадии IVA возможно выполнение тазовой экзентерации на первом этапе, особенно при наличии пузырного или прямокишечного свища, что однако не является противопоказанием к проведению химиолучевой терапии по радикальной программе. Уровень доказательности С.
Таблица 3. Лечение местнораспространенного рака шейки матки

	Стадия
	II B – IV A

	Стадирование
	данные осмотра и кольпоскопии рентгенография грудной клетки внутривенная урография биопсия и кюретаж цервикального канала и полости матки

Цистоскопия и ректоскопия (по показаниям), при подозрении на прорастание, последнее должно быть подтверждено морфологически МРТ, КТ, ПЭТ используются для выявления возможных метастазов в регионарных и парааортальных лимфатических узлах, данные МРТ не влияют на клиническую стадию заболевания

	Техника лучевой терапии
	А. Первичная мишень: опухоль + матка B. 

Б. Вторичная мишень: тазовые и общие подвздошные лимфатические узлы Техника: 4-х польная

Границы полей для дистанционного облучения: 
А. Опухоль определяется пальпаторно и при КТ (если возможно) + 2 см от края

В. A-P поля: 

Латерально: 2 см латерально от костных границ таза

Верхнее: граница позвонков L5 и S1

Нижнее: 2 см ниже запирательного отверстия либо 2 см ниже определяемой границы опухоли 
С. Латеральные поля: 
Переднее = индивидуально, определяется границами опухоли 
Заднее = индивидуально, определяется границами опухоли

	Дозы на первичную опухоль
	Дистанционное облучение в СОД 50 Грей/5-6 недель + внутриполостная терапия 30-35 Грей на точку А (для стадий IIB - IVA, 35-40 Грей)

	Дозы на регионарные зоны метаста- зирования
	Дистанционное облучение в СОД 50 Грей/5 недель

	Общее время лечения 6-7 недель

	Конкурентная химиотерапия: Цисплатин 40мг/м2


Техника и дозы облучения: дозы и поля облучения представлены в таблице 3. Облучение должно проводиться соответствующей энергией с равномерным распределением дозы (± 5%) между первичной опухолью и регионарными зонами метастазирования. Объем облучаемой опухоли должен определяться с помощью клинических методов исследования и КТ, где это возможно. Техника облучения состоит в использовании как минимум 4 полей. Брахитерапия может осуществляться как источниками низкой, так и высокой мощности. Стандартным лечением является сочетанная лучевая терапия с конкурентной химиотерапией на основе препаратов платинового ряда. Цисплатин назначается в дозе 40 мг/м2 1 раз в неделю на фоне проведения дистанционной лучевой терапии. Рекомендуемые дозы составляют от 85 до 90 Грей на точку А и от 55 до 60 Грей на точку В. У пациентов с метастазами в общих подвздошных и/или парааортальных лимфатиче- ских узлах необходимо решение вопроса о расширении полей облучения на парааортальную область (17,18,24). Уровень доказательности C.
11.4 Стадия IVB и рецидивы
Рецидив может находиться в малом тазу (местные рецидивы), так и вне органов малого таза (отдаленные метастазы). При больших размерах первичной опухоли увеличивается количество пациентов с рецидивами в малом тазу и отдаленными метастазами. Большинство рецидивов возникает в первые два года и прогноз у данной категории больных неблагоприятный, большинство их них умирает от прогрессирования заболевания (25). Медиана выживаемости составляет семь месяцев. Основными симптомами РШМ при прогрессировании являются боли, отеки на ногах, анорексия, кровянистые выделения из половых путей, кахексия, психологические и другие проблемы. При выборе метода лечения и ведения данного контингента больных оптимальным является объединение усилий целой группы специалистов: онкогинекологов, радиологов, химиотерапевтов, психологов, нутриционистов, специально подготовленных медицинских сестер. Избавление от боли и других симптомов наряду со всесторонней поддержкой является основной задачей медицинского персонала.

11.4.1 Ведение больных с первичными рецидивами: выбор метода лечения основан на общем состоянии больной, локализации рецидива/метастазов, их распространенности и метода первичного лечения.

11.4.1.1 Возможные методы лечения рецидивов после первичной радикальной гистерэктомии (таблица 4): рецидивы в малом тазу после радикальной гистерэктомии могут ле- читься как лучевой терапией так и хирургически (тазовая экзентерация). Облучение по радикальной программе (± конкурентная химиотерапия) локализованных тазовых рецидивов после первичного хирургического лечения эффективно у значительного количества больных (26). Дозы и объем лучевой терапии должны определяться распространенностью заболевания. 

Так, при микроскопических размерах опухоли обычная доза составляет 50 Грей при РОД 1,8 – 2,0 Грей с уменьшенными размерами полей облучения, а при больших по размеру опухолях доза составляет 64 – 66 Грей. 

При диссеминированных формах заболевания или местных рецидивах после неудачного первичного лечения, когда нет возможности проводить обычное лечение, назначается паллиативная химиотерапия или симптоматическое лечение. Цисплатин является одним из наиболее эффективных препаратов при РШМ (27,28). Медиана средней продолжительности жизни в подобных случаях составляет от 3 до 7 месяцев.

Таблица 4. Местные рецидивы после хирургического лечения РШМ

	Рекомендации
	Уровень доказательности

	Лучевая терапия показана пациентам с местными рецидивами после радикальной гистерэктомии
	С

	Конкурентная химиолучевая терапия с включением Цисплатина с/без 5-Фторурацила улучшает результаты лечения
	В

	Тазовая экзентерация может быть альтернативой лучевои и химиолучевой терапии у больных с рецидивами, не распространяющимися на стенки таза, особенно при наличии свищей
	С


11.4.1.2 Местные рецидивы после радикального курса лучевой терапии (таблица 4): 

Радикальная гистерэктомия выполняется у пациентов с небольшими рецидивами (< 2 см в диаметре), ограниченными шейкой матки. Несмотря на увеличение количества осложнений при операциях после первичной лучевой терапии, в большинстве случаев нет необходимости накладывать колостомы (29, 30). 

Пациентки с центрально-локализованным рецидивом, вовлечением мочевого пузыря и прямой кишки при отсутствии интраперитонеальной диссеминации и отдаленных метастазов, наличии свободного пространства между шейкой матки и стенками таза являются потенциальными кандидатами для проведения тазовой экзентерации.

Триада симптомов – билатеральные лимфатические отеки нижних конечностей, ишиалгия, обструкция мочевыводящих путей свидетельствуют о неоперабельном процессе. Этой группе больных показано паллиативное и симптоматическое лечение.

Наиболее благоприятный прогноз при безрецидивном периоде более 6 месяцев, размере опухоли менее 3 см и отсутствии инфильтратов в параметриях (31-34). Показатели 5-летней выживаемости у данной группы больных колеблются в пределах от 30 до 60 %, а периоперационная летальность не превышает 10%.

Таблица 5. Местные рецидивы после лучевой терапии РШМ

	Рекомендации
	Уровень доказательности

	Часть пациентов с небольшими размерами опухоли (< 2 см), ограниченными шейкой матки являются кандидатами для радикальной гистерэктомии
	С

	Пациенты с локализованными рецидивами при отсутствии отдаленных метастазов являются кандидатами для тазовой экзентерации
	С


Роль системной химиотерапии при стадии IVB и метастатическом РШМ представлена в таблице 6.

Таблица 6. Системная химиотерапия при метастатическом РШМ

	Рекомендации
	Уровень доказательности

	Цисплатин единственный эффективный препарат для лечения РШМ
	В

	Частота объективных эффектов при назначении цисплатина в дозе 100 мг/м2 (31%) выше чем при назначении в дозе 50 мг/м2 (21%), но данная эффективность не ассоциируется с увеличением безрецидивной и общей выживаемости (28)
	В

	Частота объективных эффектов на химиотерапию выше у пациентов с удовлетворительным общим состоянием и внетазовым расположением метастазов и почти безэффективна при ранее облученных рецидивах
	С

	Влияние паллиативной химиотерапии на выживаемость не известно
	C


11.4.2 Отдаленные метастазы: лучевая терапия показана при симптомных метастазах опухоли в качестве паллиативного лечения, к примеру, при костных метастазах (34), увеличенных парааортальных, подключичных лимфатических узлах для купирования болевого синдрома или при метастазах в головной мозг (35). 

С точки зрения меньшей продолжительности жизни у пациентов с метастазами РШМ паллиативную радиотерапию следует проводить укрупненными фракциями в более короткие сроки по сравнению с радикальными курсами лучевой терапии (36).

12.  Случайные находки РШМ
Данные находки в основном относятся к случаям инвазивного РШМ, диагностированного после простой гистерэктомии, выполненной по иным показаниям. До начала лечения в таких ситуациях необходимо дополнительное обследование в объеме: КТ или МРТ органов малого таза и брюшной полости, рентгенография органов грудной клетки для уточнения распространенности процесса. Метод лечения должен определяться на основании данных морфологического исследования и рентгенологических находок. При отсутствии патологических находок:

1) при стадии IA1 дополнительное лечение не проводиться.

2) при стадии IA2 и выше, необходимо следующее лечение:

а) при положительных краях резекции, глубокой стромальной инвазии, вовлечении лимфоваскулярного пространства назначается конкурентная химиолучевая терапия (38).

б) у больных без глубокой стромальной инвазии, отрицательных краях резекции и отсутствии вовлечения лимфоваскулярного пространства выполняется радикальная параметрэктомия с верхней третью влагалища и лимфаде- нэктомией как альтернатива конкурентной химиолучевой терапии (39). Уровень доказательности С.
13.  РШМ во время беременности
В целом, лечение РШМ во время беременности основано на тех же принципах, что у небеременных женщин. Существует лишь несколько специальных рекомендаций. Конизация шейки матки выполняется только при подо- зрении на инвазивный рост по данным цитологического исследования и кольпоскопии в связи с высоким риском кровотечения, прерывания беременности или преждевременных родов. Важнейшим условием в определении тактики ведения беременных женщин с РШМ является мультидисциплинарный подход с привлечением неонатолога и акушера-гинеколога помимо радиолога и химиотерапевта. Необходимо участие самой женщины и ее партнера в принятии решения, следует учитывать их желание сохранить беременность.

У пациенток с подозрением на микроинвазивный РШМ отсрочка в лечении не наносит ущерба матери и проявляется достоверным повышением жизнеспособности плода.

Женщины со стадией заболевания IA1, подтвержденной при конизации и отрицательными краями резекции могут донашивать беременность и рожать через естественные родовые пути.

Метод родоразрешения при микроинвазивной карциноме шейке матки не влияет на исход заболевания.

При стадии заболевания IA2 и выше лечение необходимо подбирать индивидуально, главным образом решение о методе лечения и его сроках основано на стадии заболевания и сроке беременности. МРТ прово- дится с целью оценки распространенности процесса. В случае установления диагноза до 20 недель гестации лечение должно начинаться безотлагательно. Методом выбора является радикальная гистерэктомия с плодом in situ. При проведении химиолучевой терапии, как правило, прерывание беременности не проводиться, так как после начала лечения происходит самопроизвольный выкидыш. 

При выявлении РШМ после 28 недельного срока беременности рекомендуется отсрочка лечения до получения жизнеспособного плода. Лечение РШМ в сроках от 20 до 28 недель беременности при стадии IA2 и IBI может быть отложено до получения жизнеспособного плода без значимого влияния на прогноз для матери (40, 41). При стадии заболевания выше, чем IBI отсрочка в лечении значительно ухудшает прогноз и влияет на выживаемость. 

Следует отметить, что не существует стандартов по определению срока, на которое можно отложить начало лечения. На практике период отсрочки зависит от стадии заболевания, морфологических находок, сроке беременности и желании родителей. При планировании сроков родоразрешения при местнораспространенном РШМ возможно принятие решения о назначении неоадъювантной химиотерапии с целью предупреждения дальнейшей прогрессии заболевания (42) – требуется динамическое наблюдение! Родоразрешение проводиться не позднее 34 недель гестации.

Если образование шейки матки не было удалено во время диагностической конизации, предпочтительным методом родоразрешения является классическое кесарево сечение, несмотря на то, что несколько ретроспективных исследований продемонстрировали отсутствие влияния метода родоразрешения на прогноз РШМ (43).

14. Наблюдение

Наибольшее количество рецидивов после лечения РШМ возникают в первые 3 года, этим обусловлена необходимость частого наблюдения больных после лечения. Минимальный объем исследований во время визита женщины состоит из:

1. Осмотр в зеркалах

2. Гинекологический осмотр

3. Пап-тест

Данные исследования проводятся с частотой не реже 1 раза в 3 месяца в течение первых 2-х лет, не реже 1 раза в 4 месяца в течение 3-го года, 1 раз в полгода в течение 4 и 5 года наблюдения, далее – ежегодно.
15. Патоморфологическое исследование

Таблица 7. Патоморфологическое исследование препарата при РШМ

	Признак
	Описание

	Макроскопическая оценка
	

	Препарат
	Размер матки и вес, размер шейки матки, придаков (отдельно для правых и левых), размер парацервикальных тканей (справа и слева), длина влагалищной манжеты

	Опухоль
	Размер (3 измерения), локализация, вид, глубина инвазии/толщина стромы шейки, вовлечение парацервикальных тканей, вовлечение тела матки, влагалищной манжеты, расстояние от опухоли до края резекции вагины, другие вовлеченные структуры, имеющиеся и сделанные маркировки, количество вырезанных блоков.

	Лимфоузлы
	Размер (от и до), размер наибольшего метастаза, количество л/узлов и количество кассет

	Микроскопическая оценка
	Гистотип

CIN (со степенью) при наличии 
Максимальная глубина инвазии от основания поверхностного эпителия (мм) 

Толщина шейки в месте самой глубокой инвазии (мм)

Максимальное горизонтальное распространение (мм)

Мультифокальная инвазия

Инвазия в лимфо-васкулярное пространство

Статус парацервикальных тканей (параметральная инвазия) Близость краев резекции/или положительные края резекция

Нижний маточный сегмент

Вовлечение влагалища

Специальные исследования (ИГХ и пр.)

Метастатические очаги

Лимфатические узлы (общее количество по группам/из них пораженных в каждой группе)


15.1 Определение степени дифференцировки
Определение степени дифференцировки инвазивного плоскоклеточного РШМ напрямую зависит от типа клеток и их морфологии, дифференцировки и строения опухоли. Определение степени дифференцировки аденокарцином основано на степени архитектоники опухоли, которая характеризуется количеством железистых структур (таблица 8).

Таблица 8. Градация плоскоклеточного рака и аденокарцином шейки матки

	Градация
	Плоскоклеточный рак
	Аденокарцинома

	Высокая степень дифференцировки G1
	Основной клеточный состав – типичные ороговевающие крупные клетки. Большинство клеток (>75%) хорошо дифференцированы. Митотическая актиность низкая. Опухоль состоит из папиллярных и солидных экзофитных структур; границы выполнены соединительными клетками.
	Опухоль содержит хорошо сформированные железы с сосочками. Клетки вытянутые с одинаковыми овальными ядрами; минимальная стратификация (менее трех рядов клеток в толщину). Митозы не частые.



	Умеренная дифференцировка G2
	Тип клеток обычно – неороговевающие крупные. Около 50% клеток хорошо дифференцированы; отдельные клетки имеют ороговение. Митотическа активность возрастает. Опухоли имеют инфильтрирующие границы; часто встречается нетипичное воспаление.
	Опухоли содержат сложные железы с частыми формированиями мостиков и крибр. Солидные участки встречаются часто, но все еще занимают менее половины опухоли. Ядра более округленные и не равномерные; имеются микронуклеолы. Более частые митозы.

	Низкая дифференцировка G3
	Основной клеточный состав – мелкие клетки. Клетки имеют базофильную цитоплазму с большим ядерно-цитоплазматическим соотношением. Размеры клеток и ядер одинаковые. Менее 25% клеток дифференцированы. Большое количество митозов, имеются патологические митозы. Опухоли обычно инфильтративные, со злокачественными клетками на границе.
	Опухоль содержит поля злокачественных клеток; видны редкие железы (<50%). Клетки крупные и неравномерные с плеоморфными ядрами. Встречаются случайные перстневидные клетки. Много митозов, в том числе аномальных. Выраженная десмоплазия и частыне некрозы.




16. Уровень доказательности

Для определения уровня доказательности рекомендаций в настоящем клиническом протоколе использованы следующие критерии: 

A – данные получены на основании мета анализа рандомизированных клинических исследований

B – данные, как минимум, одного хорошо спланированого контролируемого исследования без рандомизации

C – данные ретроспективных исследований

D – данные хорошо спланированных корреляционных исследований и исследований «случай-контроль»

17. Индикаторы  эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Для оценки и документирования эффективности лечения используются рекомендации ВОЗ.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

18. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

19. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – заведующий кафедрой онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., профессор

· Абисатов Г.Х. – заведующий кафедрой онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., профессор

20. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

21. Результаты предварительной апробации: лечение согласно данным протоколам проводится в отделении онкогинекологии Казахского НИИ онкологии и радиологии МЗ РК.
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Клинический протокол «Рак тела матки»

I. Вводная часть

1.Название протокола:Рак тела матки
2.Код протокола: РH-O-001
3.Код МКБ:С 54
Перешеек матки (С 54.0).

Эндометрий (С 54.1).

Миометрий (С 54.2).

Дно матки (С 54.3).

Поражение тела матки, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций (С 54.8).

Тело матки  (С 54.9).

Тело матки неуточненной локализации (С 55.9).

4.Сокращения, используемые в протоколе: 

СА 125 – сancerantigen 125, онкомаркерспецифическогоантигена

FIGO- InternationalFederationGynecologyandObstetrics

ВОЗ – ВсемирнаяОрганизацияЗдравоохранения

ПЭТ-позитронная эмиссионная томография

РЭА- раковоэмбриональный антиген

УЗИ – ультразвуковое исследование

ЭКГ – электрокардиография

л/узлы – лимфатические узлы

РТМ – рак тела матки

5.Определение:
В экономически развитых странах, где удалось снизить смертность от рака шейки матки до 50% благодаря эффективным скрининговым программам, рак тела матки остаѐтся одной из ведущих локализаций гинекологического рака наряду со злокачественными опухолями яичников.Частота рака эндометрия от 2 на 100 тыс. женщин младше 40 лет возрастает до 40-50 на 100 тыс. в группе женщин старше 60 лет. (1). Смертность от рака эндометрия в США за период с 1988 по 1998 гг. выросла в 2 раза в связи с увеличением продолжительности жизни с одной стороны и увеличением ожирений, предрасполагающих к данному заболеванию (2). Этиология рака эндометрия до конца не изучена, несмотря на то, что эндометриоидная карцинома имеет предопухолевую стадию заболевания в виде интраэндометриальной неоплазии в большинстве случаев (3).Другие формы, такие как серозно-папиллярные карциномы вероятнее всего являются результатом до конца не понятных мутаций, к примеру, известно, что мутированный ген р53 определяется в тканях серозно-папиллярного рака. До недавнего времени было сравнительно мало клинических данных, на которых можно было бы построить адекватные руководства по лечению данной локализации рака, но в последние 10 лет заметно возрос интерес клиницистов к этой проблеме, в связи с чем были инициированы многочисленные клинические исследования.

Ранняя манифестация проявляющаяся в постменопаузальном кровотечении ассоциируется с хорошим прогнозом при раке эндометрия, но лечение должно быть основано на строгих протоколах, и, где это возможно, проводится в специализированных центрах, где есть мультидисплинарная команда специалистов.


6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: все пациенты РТМ

8. Пользователи протокола:врачи, вовлеченные в диагностику, лечение и реабилитацию больных РТМ

9.Указание на отсутствие конфликта интересов: Уразработчиков нет финансовой заинтересованности в теме данного документа, а также нет каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

II. Методы, подходы и процедуры диагностики и лечения рака тела матки

10. Скрининг РТМ

Нет достоверных данных об эффективности скрининговых мероприятий при раке эндометрия, хотя группы высокого риска, такие как лица с синдромом Линча 2, должны в целях профилактики подвергаться диагностической гистероскопии или трансвагинальному ультразвуковому исследованию в постменопаузе.

Учитывая раннюю манифестацию симптомов РТМ, большинство пациентов при обращении имеют раннюю стадию заболевания.

11. Особенности диагностики РТМ

УЗИ является наиболее эффективным методом исследования, позволяющим исключить неоплазию эндометрия при его толщине менее 5 мм. Крупное многоцентровое исследование, охватывающее 1168 женщин показало 96% эффективность трансвагинального УЗИ при исключении рака эндометрия и эти результаты коррелировали с данными биопсии, полученными при диагностическом выскабливании полости матки (4). При необходимости биопсия может быть проведена одноразовыми инструментами в амбулаторных условиях, в определенных случаях может потребоваться гистероскопия, которая может быть проведена гибкими эндоскопами без общей анестезии.В случаях, когда стеноз цервикального канала или выраженная болевая чувствительность пациента не позволяют произвести эти манипуляции амбулаторно, необходим кюретаж в условиях общей анестезии.У части пациентов с повышенной массой тела, когда невозможно тщательное бимануальное исследование органов малого таза, необходимо осмотр дополнять трансвагинальным или трансабдоминальным ультразвуковым исследованием для исключения сопутствующей патологии в придатках матки.После морфологической верификации диагноза необходимо определить местную распространенность опухоли, наличие метастазов, риск операции.

Рентгенография органов грудной клетки, биохимический и общий анализ крови выполняются всем больным в обязательном порядке.Исследование уровня сывороточного маркера СА-125 является ценным при распространенных стадиях заболевания и необходимо для мониторинга после окончания лечения.Наличие метастазов может быть заподозрено при патологии функции печени и клиническими находками, такими как вовлечение параметрия или влагалища в опухолевый процесс.При подозрении на вовлечение в процесс мочевого пузыря или прямой кишки необходимо план обследования дополнять проведением цистоскопии и/или ректоскопии.

11.1 Морфологическое заключение должно отражать как минимум гистологический тип опухоли и степень дифференцировки.

12. Анатомические особенности

 Верхние 2/3 матки, расположенные выше уровня внутреннего зева называются телом матки.Фаллопиевы трубы соединяются с маткой в верхнелатеральной части грушевидного тела матки. Часть тела матки находящаяся выше линий, условно соединяющей трубные углы матки принято называть дном матки. Основные лимфатические протоки расположены в воронко-тазовыхсвязках кардинальных и крестцово-маточных связках, которые дренируются в подвздошные лимфатические узлы (общие, наружные и внутренние подвздошные лимфатические узлы), пресакральные и парааортальные лимфатические узлы.

Наиболее часто отдаленные метастазы локализуются во влагалище и легких. В зависимости от степени распространенности заболевания и общего соматического состояния больных используются несколько основных методов лечения, а в некоторых случаях их комбинация.

13. Стадирование РТМ 
Онкологический комитет FIGO, начиная с 1988 года рекомендует для рака эндометрия только хирургическое стадирование. Обязательным условием является морфологическая верификация. 

Таблица 1. Стадирование РТМ, пересмотр FIGO 2009 (IJGO, Vol 105, 2009, 3-4; IJGO, Vol 104, 2009, 179)

	Стадия
	Описание

	Стадия I 
	Опухоль ограничена телом матки

	IA
	Нетинвазии, либо инвазия менее половины толщины миометрия

	IB
	Инвазия равная или больше половины толщины миометрия

	Стадия II
	Опухоль вовлекает строму шейки матки, но не распространяется за пределы матки

	Стадия III
	Местное или регионарное распространение опухоли

	IIIA
	Опухоль прорастает серозный покров матки и/или придатки

	IIIB
	Вовлечение влагалища и/или параметрия

	IIIC
	Метастазы в тазовые и парааортальные лимфоузлы

	IIIC1
	Метастазы в тазовые лимфоузлы

	IIIC2
	Метастазы в парааортальные лимфоузлы

	Стадия IV
	Опухоль прорастает мочевой пузырь и/или слизистую кишечника, или отдаленные метастазы

	IVA
	Опухоль прорастает мочевой пузырь и/или слизистую кишечника

	IVB
	Отдаленные метастазы, включая метастазы в брюшной полости и паховых лимфоузлах

	Стадирование лейомиосарком

	Стадия I
	Опухоль ограничена маткой

	IA
	< 5.0 см

	IB
	> 5.0 см

	Стадия II
	Опухоль распространяется на малый таз

	IIA
	Вовлечение придатков

	IIB
	Другие ткани малого таза

	Стадия III
	Опухоль распространяется на ткани и органы брюшной полости

	IIIA
	Один орган

	IIIB
	Более одного органа

	IIIC
	Метастазы в тазовые и парааортальные лимфоузлы

	Стадия IV
	Опухоль прорастает в мочевой пузырь/прямую кишку и/или отдаленные метастазы

	IVA
	Опухоль прорастает в мочевой пузырь/прямую кишку

	IVB
	Отдаленные метастазы

	Стадирование для эндометриальной стромальной саркомы и аденосаркомы 

	Стадия I
	Опухоль ограничена маткой

	IA
	Опухоль ограничена эндометрием, эндоцервиксом без инвазии в миометрий

	IB
	Инвазия менее или половина толщины миометрия 

	IC
	Инвазия более половины толщины миометрия

	Стадия II
	Распространение на малый таз 

	IIA
	Вовлечение придатков

	IIB
	Другие структуры малого таза

	Стадия III
	Опухоль распространяется на ткани и органы брюшной полости

	IIIA
	Один орган

	IIIB
	Более одного органа

	IIIC
	Метастазы в тазовые и парааортальные лимфоузлы

	Стадия IV
	Опухоль прорастает в мочевой пузырь/прямую кишку и/или отдаленные метастазы

	IVA
	Опухоль прорастает в мочевой пузырь/прямую кишку

	IVB
	Отдаленные метастазы

	Стадирование для карциносарком такое же как для карцином эндометрия

	Примечание: синхронные опухоли тела матки и яичников/малого таза ассоциированные с эндометриозом яичников/тазовой брюшины должны быть классифицированы как две первичные опухоли.

Наличие буллезного отека слизистой не достаточно для стадирования опухоли как IVA.


13.1 Правила стадирования РТМ

В настоящее время рак тела матки стадируется только хирургически, поэтому использование методов обследования, применявшихся ранее не допустимо (например: гистологические находки при раздельном кюретаже матки и цервикального канала для определения 1 и 2 стадии) 
Самое важное достижение заключается в том, что очень малое количество больных раком тела матки получает в качестве первичного лечения лучевую терапию.В этих случаях допустимо использовать клиническое стадирование FIGO адаптированное в 1971 году. Использование данной классификации должно быть отражено в протоколах и отчетах. 
Стадирующая лапаротомия при РТМ заключается в обязательном выполнении следующего алгоритма:

1) Нижнесрединная лапаротомия с обходом пупка слева (при достаточном опыте и наличии подготовленных специалистов возможен малоинвазивный доступ)

2) Взятие смывов из брюшной полости и малого таза

3) Тщательная ревизия органов брюшной полости (большой сальник,

печень, латеральные каналы, поверхность придатков матки должны быть исследованы на предмет наличия возможных метастазов, пальпация и определение всех увеличенных лимфатических узлов в малом тазу и парааортальной области)

4) Глубина инвазии в миометрий определяется визуально, после разреза удаленной матки, которая затем отражается в протоколе операции. Идеальным является определение толщины миометрия отдельно от глубины инвазии опухоли.

5) Как минимум должны быть удалены все увеличенные или подозрительные лимфатические узлы у всех пациентов. 

6) Низкая степень дифференцировки, глубокая инвазия в миометрий, распространение на цервикальный канал, серозный или светлоклеточный гистологический вариант являются прямым показанием к полному удалению регионарных лимфатических узлов и всех увеличенных парааортальных лимфатических узлов.

Наиболее точно определить глубину инвазии в миометрий и цервикальный канал позволяет МРТ. КТ и МРТ равнозначны по определению метастазов в лимфатические узлы, но ни один метод не может сравниться и не заменит хирургического определения состояния лимфоузлов (5-10). Не хирургическое стадирование рака эндометрия, направленное на определение метастазов в регионарных лимфоузлах, перитонеальные имплантанты, метастазы в придатках матки по своему определению не является точным и не должно практиковаться для целей стадирования. 

Материал, полученный при кюретаже матки должен быть пересмотрен и при необходимости ре-классифицирован после полного исследования операционного макропрепарата.В 20% случаях опухоли в макропрепарате имеют более низкую степень дифференцировки и другой гистотип нежели в предварительном биопсийном материале.
13.2  Степень дифференцировки

Степень дифференцировки (G) 
• Gx – Степень дифференцировки не может быть определена; 
• G1 – Высокодифференцированная; 
• G2 – Умереннодифференцированная; 
• G3 – Низкодифференцированная.

РТМ следует группировать по степени дифференцировки аденокарциномы следующим образом: 
• G1: < 5% элементов не плоскоклеточного и не узлового солидного роста

• G2: 6-50% элементов не плоскоклеточного и не узлового солидного роста 
• G3: > 50% элементов не плоскоклеточного и не узлового солидного роста 

Информация по определению морфологической градации при РТМ:

· Видимая атипия ядер, непригодная для градации по архитектонике повышает градацию с G1 или G2 на 1 степень.

· Определение степени зрелости при серозных и светлоклеточных карциномах является обязательной процедурой.

· Степень зрелости аденокарциномы с плоскоклеточной дифференцировкой оцениваются по степени зрелости железистого компонента.

13.3 Основные гистологические типы опухолей тела матки

Наличие опухоли во всех случаях требует морфологической верификации. Типирование опухолей тела матки проводится согласно классификации ВОЗ/Международное общество патоморфологов в гинекологии: 
1. Эпителиальные

• Эндометриоидная карцинома(аденокарцинома, аденокарцинома с плоскоклеточной метаплазией) 
• Муцинозная аденокарцинома 
• Серозно-папиллярная аденокарцинома 
• Светлоклеточная аденокарцинома 
• Недифференцированная аденокарцинома 
• Смешанная карцинома 
2. Неэпителиальные

• Эндометриальные стромальные (стромальный узел, стромальная саркома низкой злокачественности, низкодифференцированная саркома)

• гладкомышечные опухоли с неустановленным злокачественным потенциалом

• Лейомиосаркома (эпителиальная, смешанная) 
• Смешанная эндометриальная стромальная и гладкомышечная опухоль

• Низкодифференцированная (недифференцированная) эндометриоидная саркома

• Другие опухоли мягких тканей (гомологичные; гетерологичные)

3. Смешанные эпителиальные и неэпителиальные

• Аденосаркома (гомологичная; гетерологичная; с высокой степенью стромального роста

• Карциносаркома – злокачественная смешанная мезодермальная опухоль и злокачественная смешанная мезенхимальнаяопухоль (гомологичная; гетерологичная) 

• Карцинофиброма

4. Прочие

• Стромально-клеточные

• Герминогенные 
• Нейроэндокринные

• Лимфома

14. Прогностические критерии высокого риска РТМ
При определении прогноза заболевания рекомендованы следующие гистопатологические критерии:

Степень дифференцировки G3 (низкодифференцированные опухоли) 

Глубокая инвазия в миометрий (стадия FIGO 1В) 
Вовлечение лимфоваскулярного пространства 
Положительные перитонеальные смывы

Серозно-папиллярный рак

Светлоклеточный рак 
Переход на цервикальный канал (стадия II)

15.Лечение.

15.1 Лимфаденэктомия. 

 Частота поражения лимфатических узлов у пациентов с опухолями группы низкого риска составляет менее 5% (хорошо дифференцированные опухоли, инвазия менее <1/2 миометрия) и не требуют полного хирургического стадирования.Все, кто имеет высокий риск наличия внематочных поражений и те, кому требуется выполнение лимфаденэктомии, должны в обязательном порядке направляться к специалисту онкогинекологу (см. п. 14 настоящего документа). Указанные факторы риска должны быть тщательно оценены до операции с особым вниманием к гистотипу опухоли и данным лучевых методов исследования. Несмотря на то, что лимфаденэктомия необходима для точного стадирования, клиническая значимость ее выполнения остается спорной. Одно исследование «случай-контроль» показало преимущества выполнения лимфаденэктомии (11) а другое показало хороший прогноз даже при наличии метастазов в лимфатических узлах (12).Исследование, проведенное в Великобритании – MRC ASTEC, при рандомизации женщин, подвергаемых хирургическому лечению с предположительно I стадией рака тела матки, не показало преимущества выполнения лимфаденэктомии (13).

Возможно выполнение лапароскопически ассистированной влагалищной гистерэктомии, но только при опухолях группы низкого риска и при наличии опыта в выполнении подобных операций у хирурга.Но подобная операция должна быть переведена в открытую лапаротомию при обнаружении не установленных ранее метастазов.При необходимости выполнения процедуры хирургического стадирования влагалищная операция может быть дополнена лапароскопической лимфаденэктомией.

15.2Адъювантная лучевая терапия 
Исторически сложилось использование лучевой терапии в двух основных методах.Первый, более ранний способ заключался в предоперационном назначении лучевой терапии, в дальнейшем, интраоперационные находки стали определять показания к проведению лучевой терапии в сокращенном объеме.В Европе является обычной практикой назначение лучевой терапии в послеоперационном периоде исходя из степени дифференцировки опухоли и глубины инвазии в миометрий.В Северной Америке и Австралии решение о назначении лучевой терапии основывается на хирургическом стадировании (исключении любых внематочных поражений) и риске рецидива.Аргументами к рациональному использованию лучевой терапии являются снижение риска рецидива и увеличение показателей выживаемости.Несколько последних крупных исследований сообщилиотличные результаты самостоятельного хирургического лечения у больных с 1 стадией рака тела матки без метастазов в лимфатических узлах (14-16).

96% 5-летняя выживаемость также достигнута в когортном исследовании Датской группы у женщин с раком тела матки низкого риска (17). Норвежское пилотное исследование 20-летней давности (18) показало, что проведение адъювантной лучевой терапии не увеличивает общую выживаемость, хотя и снижает риск местного рецидивирования. Исследование включало 621 женщину со всеми категориями стадии 1 по FIGO и все женщины получали брахитерапию. Неудача в попытке увеличения общей выживаемости связана с более высоким риском развития отдаленных метастазов у больных, получавших брахитерапию.

Исследование PORTEC Нидерландской группы сообщило результаты лечения 715 пациенток раком эндометрия с высокодифференцированными опухолями (более 1⁄2 толщины инвазии) и умеренно- и низкодифференцированными формами (менее 1⁄2 инвазии), которые были рандомизированы после хирургического лечения (без лимфаденэктомии) на группу с дальнейшим проведением лучевой терапии и группу с дальнейшим наблюдением (19). Это исследование показало достоверное снижение местных рецидивов в культе влагалища и малом тазу после лучевой терапии, но отсутствие преимуществ по показателю общей выживаемости.Риск смерти, связанный с раком эндометрия составил 9% в группе с адъювантной лучевой терапией и 6% - в группе без лучевой терапии.Выживаемость после наступления рецидива заболевания оказалась достоверно лучше в контрольной группе. Частота локорегионарных рецидивов после лучевой терапии через 10 лет составил 5% и 14% в контрольной группе (P < 0.0001), а показатель 10-летней общей выживаемости составил 66% и 73% соответсвенно (P = 0.09). Показатель смертности в группе больных, получивших лучевую терапию составил 11% и 9% в контрольной группе (P = 0.47) (20).

Таким образом, опубликованные данные свидетельствуют об отсутствии необходимости проведения лучевой терапии в послеоперационном периоде в группе больных низкого и среднего риска 1 стадии рака эндометрия, критерии степени риска включают: 

· Все высокодифференцированные опухоли (G1) без вовлечения серозного слоя, 

· Все опухоли умеренной степени дифференцировки (G2), с глубиной инвазии менее 50% миометрия. 

В группе женщин высокого риска (см. п. 14), у которых хирургическое стадирование исключило внематочные поражения, выгода от проведения дистанционной лучевой терапии сомнительна, и должна оставляться в качества резервного метода лечения в случае возникновения местных рецидивов.

Все остальные больные должны получать адъювантное облучение, в особенности группы высокого риска, такие как низкодифференцированные опухоли, с глубиной инвазии в миометрий более 50% толщины, многие из них безметастазов в регионарные лимфатические узлы могут ограничиться брахитерапией культи влагалища.

15.3Прогестинотерапия

 В прошлом прогестинотерапия широко применялась, но мета-анализ 6 рандомизированных исследований с включением 3339 женщин показал отсутствие влияния адъювантной прогестинотерапии на показатели выживаемости (21). Опубликованное позднее рандомизированное исследование на основе лечения 1012 женщин также не смогло доказать влияние прогестинотерапии на показатели выживаемости (22).

· 15.4  Стадия II 
Пациенты с клинически нераспознанной стадией II должны получать лечение в том же объеме, что и пациенты с 1 стадией заболевания.Хирургическое лечение может использоваться в качестве первого метода при установленном вовлечении в процесс цервикального канала, в этом случае выполняется радикальная гистерэктомия с билатеральной тазовой лимфаденэктомией и селективным удалением парааортальных лимфатических узлов.При использовании данного подхода рекомендуется предоперационное МРТ для подтверждения резектабельности опухоли и отсутствия вовлечения в процесс мочевого пузыря.

Последние исследования продемонстрировали превосходство данного подхода с отсутствием преимуществ назначения адъювантной лучевой терапии при негативных регионарных лимфатических узлов. (23, 24, 25). 
Если хирургическое вмешательство считается первично не выполнимым, необходимо назначение радикального курса сочетанной лучевой терапии с последующим профилактическим удалением матки и селективной лимфаденэктомией парааортальных и тазовых лимфатических узлов.

15.5  Стадия III 
Пациенты с III стадией заболевания, преимущественным поражением влагалища и параметральной инвазией наиболее подходят для сочетанной лучевой терапии после исключения отдаленных метастазов.После окончания лучевой терапии у пациентов, у которых опухоль резектабельна рекомендуется эксплоративная лапаротомия.При наличии отдаленных метастазов рекомендуется облучение расширенными полями или системная химиотерапия или гормонотерапия, в зависимости от состояния пациента.

Если у женщины определяется клиническая стадия III, по факту вовлечения придатков, отмеченному при УЗИ, необходимо выполнение операции без предоперационного облучения для уточнения характера поражения придатков и проведения хирургического стадирования.В большинстве случаев удается провести циторедуктивную операцию (по возможности выполняется гистерэктомия и аднексэктомия).

В некоторых случаях, реже, чем метастазы в придатках, при исследовании макропрепарата может быть обнаружено первично-множественное синхронное поражение эндометрия и яичников.

15.6 Стадия IV 
Пациенты с доказанными отдаленными метастазами являются кандидатами для системной гормоно- или химиотерапии.

В недавнем прошлом GOG сообщила результаты рандомизированного исследования по сравнению результатов лечения с облучением всей брюшной полости с химиотерапией доксорубицином и цисплатином (AP) при III и IV стадии рака эндометрия с максимальным объемом остаточной опухоли после хирургического лечения 2 см (26).Химиотерапия достоверно увеличила безрецидивную и общую выживаемость по сравнению с тотальным облучением брюшной полости. При 60 месяцах наблюдения 55% больных после химиотерапии оставались живы по сравнению с 42% второй группы. 

Локальное облучение может быть предпочтительно при локальных метастазах в кости и головной мозг.Локальное облучение местных рецидивов в малом тазу обеспечивает контроль за рецидивной опухолью, обеспечивает профилактику кровотечений и других местных осложнений.

15.7  Общиеположения 

15.7.1  Положительные перитонеальные смывы  
Наличие положительных перитонеальных смывов, которые часто трудны в диагностике из-за наличия реактивных мезотелиальных клеток, должны быть подвергнуты тщательному цитопатологическому исследованию.Лечение в данных ситуациях, при отсутствии других внематочных поражений при хирургическом стадировании, является спорным, так как пока недостаточно данных относительно риска возникновения рецидивов заболевания и результатов лечения.

15.7.2 Установление диагноза в послеоперационном периоде

Установление диагноза рака эндометрия в послеоперационном периоде может вызвать трудности в лечении, особенно, если придатки не были удалены во время первой операции. Рекомендации по дальнейшему лечению должны основываться на известных факторах риска наличия внематочных поражений: 

· степень дифференцировки, 

· глубина инвазии в миометрий

· гистологический тип опухоли и пр. (см. п. 14)

Лица с низкодифференцированными опухолями, глубокой инвазии в миометрий, наличием инвазии в лимфоваскулярное пространство являются кандидатами для повторного оперативного вмешательтства в адекватном объеме и завершении процедуры хирургического стадирования в полном объеме.

В качестве альтернативы может быть эмпирически назначена дистанционная лучевая терапия малого таза.

Пациентам с хорошодифференцированными опухолями, минимальной инвазией в миометрий и отсутсвием вовлечения лифоваскулярного пространства обычно не требуется дополнительного лечения.

15.7.3 Неоперабельные по медицинским показаниям пациенты
Патологическое ожирение и тяжелые сердечно-легочные заболевания являются основными причинами отказа в хирургическом лечении.Внутриматочная брахитерапия обеспечивает хорошие результаты лечения, превышающие 70% и может сочетаться с дистанционным облучением при наличии факторов высокого риска внематочных поражений (метастазов в регионарных лимфатических узлах).

У пациентов с высокодифференцированными опухолями и противопоказаниями к общей анестезии и неподходящих для брахитерапии может быть использована гормонотерапия высокими дозами прогестерона.

15.7.4Диагноз у молодых женщин 
Диагноз у женщин репродуктивного возраста должен ставиться с осторожностью, так как рак эндометрия не является характерным для женщин младше 35 лет и выраженная железистая гиперплазия может быть расценена как высокодифференцированная аденокарцинома. У данной группы больных следует особо придавать значение факторам, обусловливающим гиперэстрогенные состояния: поликистозные яичники, гранулезоклеточные опухоли яичников и избыточная масса тела. 

Атипическая гиперплазия может быть успешно излечена прогестинами и назначение прогестинов в данном случае наиболее приемлемо, особенно при желании сохранить фертильность.

Неясные поражения эндометрия должны быть консультированы опытным патологом.Если подтверждается наличие рака, необходимо выполнение гистерэктомии с придатками.Если все же остается сомнение в наличии карциномы окончательное решение должно быть принято совместно с пациентом, пациент должен быть обсужден на консилиуме и при выборе консервативного ведения решение об этом должно быть надлежащим образом задокументировано совместно с пациентом.

В последней публикации в этой связи сообщено о 4 из 12 больных младше 40 лет, которым было принято решение о консервативном лечении при высокодифференцированной карциноме эндометрия медроксипрогестерон ацетатом в дозе 600 мг ежедневно. Двое из 4 в дальнейшем забеременели (27).

16. Наблюдение

 Традиционные причины для дальнейшего наблюдения леченных больных обусловлены необходимостью своевременного выявления рецидива заболевания и сбора сведений и состоянии пациентов.Существует целый ряд протоколов для наблюдения пролеченных больных раком эндометрия, но доказательная база не оговаривает перечень необходимых мероприятий, направленных наусовершенствование используемых методов, позволяющих увеличить выживаемость.

Одно проспективное (28) и несколько ретроспективных исследований (29-32), проведенных на международном уровне были посвящены наблюдению за пролеченными больными.За все время было выявлено всего лишь несколько рецидивов в результате целенаправленных обследований, и ни в одном случае не удалось увеличить безрецидивную и общую выживаемость по сравнению с больными, где рецидив был выявлен на стадии клинической манифестации.

Канадское исследование (33) заключающееся в использовании рутинных методик для наблюдения за больными – Pap тесты и рентгенография грудной клетки не эффективны с экономической точки зрения.У пациентов, не получавших лучевую терапию, предпочтение должно быть отдано регулярному наблюдению для выявления рецидива в культе влагалища на ранней стадии, которое хорошо лечится с помощью лучевой терапии (33).

Все больные РТМ после завершения лечения должны находиться под наблюдением врача гинеколога-онколога.
В течение первых 2-х лет – каждые 3 месяца

В течение третьего года – каждые 4 месяца

В течение 4-5-го года – каждые 6 месяцев

Далее – ежегодно 

17. Рецидивы 
Локальные рецидивы предпочтительно подвергать хирургическому лечению, лучевой терапии или комбинации обоих методов, в зависимости от характера первичного лечения.Большие образования должны быть удалены по возможности, особенно, если это изолированные образования малого таза и возникли позже чем, через 1-2 года после первичного лечения.В этой связи может быть выполнена расширенная или радикальная операция, если пациентка на первом этапе была подвергнута лучевой терапии.

Результаты тазовой экзентерации у тщательно отобранной для этой процедуры больных сопоставимы с таковыми при раке шейки матки. 
Пациенты с множественными рецидивами могут быть кандидатами для прогестинотерапии (медроксипрогестерон ацетат 50-100 мг три раза в день либо мегестерол ацетат 80 мг три раза в день).Прогестинотерапия продолжается до тех пор, пока рецидивы не стабилизируются либо регрессируют.Максимальный клинический эффект может не проявиться в течение 3 и более месяцев терапии. Химиотерапия цисплатином, таксолом и адриамицином рекомендуется для больных с распространенными формами и рецидивами заболевания, не подходящими для хирургического лечения или лучевой терапии (26, 34).

18. Практические рекомендации на основе доказательной медицины: 
Для определения уровня доказательности рекомендаций в настоящем клиническом протоколе использованы следующие критерии: 

A – данные получены на основании мета анализа рандомизированных клинических исследований

B – данные, как минимум, одного хорошо спланированого контролируемого исследования без рандомизации

C – данные ретроспективных исследований

D – данные хорошо спланированных корреляционных исследований и исследований «случай-контроль»

1) Предоперационная биопсия эндометрия для определения гистотипа и степени дифференцировки опухоли необходима для определения высокой либо низкой группы риска по лимфогенному метастазированию. Рекомендуется визуализация для предварительного определения глубины инвазии опухоли в миометрий, вовлечения шейки матки и лимфатических узлов.Уровень доказательности С.

2) Вне клинических исследований лимфаденэктомия должна выполняться только для стадирования у группы высокого риска. Существует очень слабая доказательная база о лечебных преимуществах лимфаденэктомии, но она может быть полезна в отборе кандидатов для проведения послеоперационной лучевой терапии. Уровень доказательности С. 

3) Нет доказательств об эффективности адъювантной лучевой терапии у женщин с низким и средним риском в отношении общей выживаемости, хотя и есть данные о снижении безрецидивной выживаемости. Уровень доказательности А.

4) Лучевая терапия, несомненно, показана в случаях с метастазами в регионарных лимфатических узлах и поздних стадиях заболевания. Вне клинических испытаний большинство используют лучевую терапию при наличии факторов высокого риска для лучшего локального контроля. Для пациентов подвергнутых хирургическому стадированию с отсутствием регионарных метастазов может быть рекомендована влагалищная брахитерапия при наличии высокого риска. Уровень доказательности B.

5) Нет доказательной базы для назначения адъювантной гормонотерапии. Уровень доказательности A. 

6) Больные группы высокого риска и поздних стадий заболевания должны лечиться в специализированных центрах, где есть квалифицированные онкогинекологи, как часть мультидисциплинарной команды. Профессиональный консенсус.

7) Химиотерапия имеет преимущества перед тотальным облучением брюшной полости у больных с остаточной опухолью менее 2 см после циторедуктивной операции. Уровень доказательности A. 

19. Морфологическое исследование
19.1 Биоптат эндометрия 
Ткань эндометрия, полученная при кюретаже или обычной биопсии, должна быть фиксирована целиком.Обычно достаточно одной окраски гематоксилин-эозином для обычной диагностики.Патолог должен постараться получить информацию о степени дифференцировки опухоли и ее гистологическом типе.Следует обращать внимание на то, что степень дифференцировки может отличаться в биоптате и удаленном макропрепарате (Lampe et al 1995, Stoval et al 1991), патолог может отразить степень дифференцировки опухоли как высоко, умеренно и низкодифференцированную либо указать степень зрелости по FIGO (G1, G2, G3).

Заключение патолога должно отражать гистологические варианты и подтипы опухоли, инвазию в миометрий, строму или железы шейки матки, а также лимфоваскулярную инвазию. Данные, предоставленные патологом, дают основу для выработки послеоперационного ведения больной и возможность проведения аудита в дальнейшем. 
19.2 Операционный препарат

 Исследование патологом операционного материала большей частью зависит от местной практики.В некоторых лабораториях удаленный препарат полностью разрезается в свежем виде и после этого блоки замораживаются и исследуются.

В учреждениях, где интраоперационное исследование не проводится, возможна фиксация препарата после предварительного поперечного отсечения шейки выше 25 мм от уровня наружного зева, тело матки рассекается по передней поверхности по средней линии, в полость матки вводится матерчатая салфетка либолюбая другая ткань. 

Фиксирующий раствор должен меняться как минимум 1 раз в 24 часа с ополаскиванием контейнера для лучшей фиксации. 

Шейка не должна рассекаться по средней линии до момента окончательной вырезки, поскольку это деформирует макропрепарат.

Макроскопическая оценка и вырезка препарата должна сопровождаться его взвешиванием, измерением и определением размеров придатков. Препарат должен вырезаться с интервалом от 3 до 5 мм в сагиттальном либо поперечном направлении. Каждый кусочек тщательно обследуется на предмет наличия и инвазии опухоли.

Форма роста опухоли (полиповидная или стелющаяся), распространение по длине, ширине, количество пораженных срезов (которые оцениваются по ширине и глубине) должны быть отражены в протоколе исследования.

Измеряется толщина пораженного миометрия и миометрия, свободного от опухоли.Данные измерения должны проводиться для каждой стенки эндометрия, которая поражена опухолью (передняя, задняя, боковые стенки и дно эндометрия).Вовлечение нижнего маточного сегмента (области перешейка) и трубных углов должны также отражаться в заключении.Макроскопическая оценка глубины инвазии опухоли в миометрий совпадает с микроскопической оценкой в 90% случаев, когда измерение проводится в двух направлениях – наружном и внутреннем (Doeving et al 1989, MK Heatley, personal observation).

Один или два блока обязательно должны захватывать всю толщину стенки матки.Если толщина стенки матки не помещается в одну кассету, необходимо использовать две кассеты.Срезы с замороженного препарата показали, что одного или двух срезов через всю толщину стенки матки обычно достаточно, чтобы обеспечить 90% точность оценки глубины инвазии (Atad et al 1994).

Очевидно, что использование более расширенного гистологического исследования желательно при наличии соответствующих ресурсов в лаборатории.Желательно использовать гистологическое определение глубины инвазии поскольку в противном случае у патолога могут возникнуть трудности, особенно при наличии сопутствующей патологии миометрия, например, аденомиоза (Jacques et al 1998).Также рекомендуется исследовать базальный слой эндометрия, для выявления гиперплазии эндометрия (Beckner et al 1985).

19.3 Гистологическое исследование (микроскопия)

Объем гистологического исследования удаленного макропрепарата определяется доступностью соответствующих технологий в лаборатории.Как минимум блоки должны вырезаться таким образом, что бы можно было провести адекватное стадирование каждого случая (FIGO 1989).При исследовании образца тела матки, производятся обычные срезы с шейки матки (от центра между передней и задней губой), при этом они должны быть достаточными для исключения шеечной патологии.Перпендикулярные срезы с перешейка производятсядля диагностики вовлечения этого участка в опухолевый процесс.Очень часто легко идентифицировать этот участок, поскольку заметна переходная зона между железами эндометрия и цервикального канала при макроскопической оценке параллельных срезов дистального отдела матки, предварительно отсеченного от шейки.

Обязательно должны быть исследованы блоки с образцами маточных труб (для исключения внутрипросветного распространения опухоли в них), яичников (для исключения метастазов в яичниках либо их синхронного поражения) и подозрительных участков серозной оболочки матки.Многие патологи рутинно исследуют маточные углы труб, так как именно в этом месте инвазия миометрия может быть наиболее глубокой ввиду близости серозного покрова и влиять на стадирование (выбор между стадиями IA и IB).

Заключение патоморфолога должно отражать:

• гистотип опухоли с включением подтипов

• степень дифференцировки

• глубину инвазии в миометрий

• толщину свободного от опухоли миометрия

• наличие либо отсутствие лимфатической инвазии

• вовлечение шеечной стромы или эпителия. 
Другие образцы для исследования могут быть представлены асцитической жидкостью или перитонеальными смывами для цитологического исследования, лимфатическими узлами, тканями мочевого пузыря, влагалища, кишечника и перитонеальными лимфатическими узлами.Если определяются макроскопические депозиты опухоли в этих тканях, возможно, будет достаточно направления материала для гистологического исследования только из самой опухоли.Если макроскопически опухоль не определяется, обязательно направление всего полученного материала для подтверждения или исключения опухолевого поражения.

20. Индикаторы  эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Для оценки и документирования эффективности лечения используются рекомендации ВОЗ.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

21. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

22. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – заведующий кафедрой онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., профессор

· Абисатов Г.Х. – заведующий кафедрой онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., профессор

24. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

25. Результаты предварительной апробации:лечение согласно данным протоколам проводится в отделении онкогинекологии Казахского НИИ онкологии и радиологии МЗ РК.
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Клинический протокол «Саркома матки»

I. Вводная часть

1.Название протокола - Саркома матки

2.Код протокола:

3.Код МКБ - С 54
 4. Сокращения, используемые в протоколе: 

СА 125 – сancer antigen 125, онкомаркер специфического антигена 

FIGO- International Federation Gynecology and Obstetrics (Международная федерация акушер-гинекологов) 

ПЭТ- позитронная эмиссионная томография 

РЭА раково-эмбриональный антиген 

РОНЦ- Российский Онкологический Научный Центр 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ЭКГ – электрокардиография.

5.Определение.
Саркома матки относится к группе редко встречающихся злокачественных опухолей мезенхимальной природы и характеризуется высокой частотой рецидивирования и метастазирования. Саркома матки возникает из соединительно-тканных элементов недифференцированных мышечных клеток миометрия, а также из стромы эндометрия (подслизистая саркома). Саркома обнаруживается как в теле, так и в шейке матки, но чаще поражает тело матки. 

Саркомы матки составляют 4-5% всех злокачественных опухолей матки поданным Бохмана Я.В. (1989) и 3% по данным N. Hacker (2001 ). а среди всех онкогинекологических заболеваний составляют 1%.

В связи с тем, что саркомы матки являются группой гетерогенных опухолей, опыт лечения каждой из них ограничен относительно малым числом наблюдений, а лечебные протоколы сарком матки не стандартизированы нигде в мире. В настоящее время имеются данные всего 3 рандомизированных исследований, оценивающих различные терапевтические подходы.


6. Дата разработки протокола октябрь 2011г

7. Категория пациентов: все больные с верифицированным диагнозом – саркома матки 

8. Пользователи протокола: врачи онкогинекологи, онкологи, акушер-гинекологи,  химиотерапевты и лучевые терапевты.

9.Указание на отсутствие конфликта интересов 
Разработчиками подписана декларация конфликта интересов об отсутствии финансовой или другой заинтересованности в теме данного документа, отсутствии каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.
II. Методы, подходы и процедуры диагностики и лечения рака шейки матки 

10.Классификация
Критерии гистопатологической классификации также не стандартизированы, в частности для опухолей пограничной злокачественности. Как отдельная группа они характеризуются быстрым прогрессированием и неблагоприятным клиническим прогнозом. Количество митозов в 10 высоко-интенсивных полях деления может быть значимым в оценке биологической активности, но критерии диагностики сарком матки очень вариабельны в каждом отдельном наблюдении.

Мезодермальные дериваты из которых могут развиваться саркомы следующие:

гладкая мускулатура матки, строма эндометрия, стенки кровеносных и лимфатических сосудов. По своему строению саркомы делятся:

1. Чистые, состоящие из одного элемента (лейомиосаркома, эпдометриальная стромальная саркома и т.д.)

2. Смешанные, состоящие из мезодермалыюго н эпителиального компонента

(карциносаркома)

В зависимости от наличия в опухоли тканевых элементов, имеющихся в матке саркомы подразделяют:

1. Гомологичные, т.e. состоящие из элементов, имеющихся в матке (лейомиосаркома, ангиосаркома и т.д.)

2. Гетерологичные. состоящие из тканевых элементов не присущих матке -хондросаркома. остеосаркома и т.д.

В  клинической  практике наибольшее значение имеют лейомиосаркома, эндометриальная саркома, смешанные мезодермальные  опухоли, карциносаркома.

Общепринятая гистологическая классификация сарком матки является модификацией рабочей классификации 

	
	Гомологичные
	Гетерологичные

	Чистые
	Лейомиосаркома
	Рабдомиосаркома

	
	Эндометриальная стромальная саркома
	Хондросаркома

	
	Эндолимфатический стромальный миоз
	Остеосаркома

	
	Ангиосаркома
	

	Смешанные
	Карциносаркома
	Смешанная мезодермальная опухоль


(ii) Классификации (FIGO и TNM, 2009 г.)

Для стадирования сарком матки используются классификации FIGO и TNM принятые для рака тела матки.

Для оценки категорий T, N и M с 1988 г. по рекомендациям онкологического  комитета Международной федерации гинекологов и акушеров (FIGO) используются данные лапаротомии. У пациенток, не подвергаемых хирургическому вмешательству, применяется клиническое стадирование (FIGO, 1971), основанное на результатах  физикального осмотра, методов визуализации и  морфологического изучения тканей, полученных из матки. 

Диагноз должен быть основан на исследовании образца ткани после биопсии эндометрия.

Для определения T,N и М категорий  необходимы следующие процедуры:

Т категории – физикальное обследование и визуализация, включая урографию и цистоскопию;

N категории – физикальное обследование и визуализация, включая урографию;

М категории – физикальное обследование и визуализация.

Стадии по FIGO основаны на хирургическом стадировании (TNM стадии базируются на клинической и/или патологической классификации).

Т – первичная опухоль

Т1
I 
Опухоль ограничена телом матки

T1a
Iа
Опухоль до 5,0 см. в наибольшем своем размере.

T1b
Ib
Опухоль более 5,0 см.

T2
II
Опухоль ограничена маткой в пределах малого таза

T2а
IIа       Опухоль распространяющаяся на придатки

T2b
IIb       Опухоль распространяющаяся на ткани малого таза       
T3        
Опухоль распространяющаяся на ткани брюшной полости                                                                                                                                                                                                           

T3a
IIIа
Опухоль распространяющаяся на ткани брюшной полости одного органа
T3b
IIIв
Опухоль распространяющаяся на ткани брюшной полости больше одного        органа
N1
IIIC
Метастазы в тазовых и/или парааортальных лимфатических узлах

T4
IVа
Опухоль распространяется на слизистую оболочку мочевого 

                        пузыря и/или кишки* или распространяется далеко за пределами таза

M1
IVв
Отдаленные метастазы
Регионарные лимфатические узлы

Регионарными лимфатическими узлами для опухолей тела матки являются параметриальные, гипогастральные (обтураторные, внутренние подвздошные), общие подвздошные, наружные подвздошные, сакральные и парааортальные. Поражение других  внутрибрюшинных лимфоузлов, а также надключичных  и паховых классифицируется как отдаленные метастазы.

11. Показания к госпитализации

- морфологически подтвержденный диагноз

- отсутствие отдаленных метастазов

- относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

12. Диагностические критерии 

I - II  стадия – быстрый рост матки, кровянистые выделения из половых путей(ациклические, контактные, в постменопаузе), боли внизу живота.
При вагинальном осмотре: увеличение размеров матки. 

Лабораторные показатели возможно в пределах нормы,  в ОАК – анемия.

Дифференциальная диагностика проводится с патологиями: нарушение менструального цикла,  миома матки, маточное кровотечение в менопаузе.  

III стадия - быстрый рост матки, кровянистые выделения из половых путей(ациклические, контактные, в постменопаузе), боли внизу живота.

При вагинальном осмотре: увеличение размеров матки с инфильтрацией клетчатки таза, возможны метастазы в придатках матки и/или во влагалище.

Лабораторные показатели возможно в пределах нормы, в ОАК – анемия.

IV стадия - быстрый рост матки, кровянистые выделения из половых путей(ациклические, контактные, в постменопаузе), боли внизу живота. Наличие отдаленных метастазов.

При осмотре увеличение размеров матки с инфильтрацией клетчатки таза, возможны метастазы в придатках матки и/или во влагалище

Лабораторные показатели возможно в пределах нормы,  в ОАК – анемия

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий 

Обязательный объем обследования до плановой госпитализации:

7. Обязательно следует выполнить: 


( гинекологический осмотр;


( гистологическое исследование материала, полученного при гистероскопии и/или диагностическом выскабливании с биопсией опухоли полости матки  и цервикального канала; Следует отметить низкую диагностическую ценность данного вида исследования при саркомах матки, так 

Частота верификации диагноза по данным диагностического выскабливания матки

ЛМС – 13,5%

ЭСС – 47%

КСМ – 68,1%

( эхоскопию органов брюшной полости, малого таза, тазовых и парааортальных лимфатических узлов абдоминальным датчиком и УЗИ матки с придатками  вагинальным датчиком 

Совпадение послеоперационного диагноза с данными УЗКТ по данным РОНЦ им. Н.Н. Блохина, 2005 г.

ЛМС – 25%

ЭСС – 85% 

КСМ – 88%


( рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

По показаниям  выполняются следующие мероприятия:

( экскреторная урография;

(  цистоскопия;


(  ректороманоскопия (при местно-распространенном  раке тела матки);


( колоноскопия или ирригоскопия (при наличии пальпируемых образований вне матки и симптомов заболевания кишечника);


( сцинтиграфия (ОФЭКТ) скелета (при подозрении на метастазы в костях);

            ( позитронная эмиссионная томография – ПЭТ по показаниям; 


( компьютерная и/или магнитно-резонансная томография (в случаях  трудности уточнения распространения болезни по результатам УЗИ и другими методами);

           ( определение опухолевых маркеров раквоэмбрионального антигена РЭА и специфического антигена СА 125 в сыворотке крови. 

Лабораторные исследования: 

( общий анализ крови с определением лейкоцитарной формулы и числа тромбоцитов, ВСК,

( биохимический анализ крови, включающий определение общего белка, мочевины, остаточного азота, креатинина, билирубина,  глюкозы крови, ферментов,

(  коагулограмма развернутая,

( общий анализ мочи,

( ЭКГ,

( серологическое исследование крови (на RW, HbSAg), исследование на ВИЧ – по желанию пациента

( определение группы крови и резус – фактора

14.Цели лечения – устранение опухолевого процесса 

15. Тактика лечения

15.1 немедикаментозное лечение - Режим 2 (общий), диета – стол №15
 15.2 Тактика лечения сарком матки

Общие принципы лечения

Исключительно высокая злокачественность сарком, быстрые темпы роста, склонность к частому возникновению местных рецидивов и отдаленных метастазов определяют необходимость применения радикального хирургическою лечения, дополненного во многих клинических случаях лучевыми методами и химиотерапией.

В связи с существенными различиями в клиническом течении метастазировании, чувствительности к облучению между лейомиосаркомами (включая саркому, развившуюся в миоме) и другими гистотипами сарком (эндометриальная стромальная саркома, смешанные мезодермальные опухоли, карциносаркомы) планирование лечения указанных больных имеет существенные различия.

Лечение больных лейомиосаркомой и саркомой в миоме следует начинать с операции. 

При I стадии радикальной считается тотальная абдоминальная экстирпация матки с придатками (тип I).

При II и III стадиях с целью предупреждения рецидива в культе желательно производить удаление верхней трети влагалища. У больных после нерадикалытых операций требуется повторная операция. Для профилактики местных рецидивов в послеоперационном периоде рекомендуется дистанционная лучевая терапия. В связи с выявленной чувствительностью лейомиосарком к химиотерапии необходимо включать последнюю в лечебные схемы.

Лечение больных эндометриальной стромальной саркомой, смешанными мезодермальными опухолями и карциносаркомой допускает большое число вариаций. При I стадии заболевания оперативное лечение включает удаление матки с придатками верхней третью влагалища и тазовыми лимфоузлами (тип 2). Пpи II и III стадиях проводится радикальная гистерэктомия (3 тип), как при раке шейки матки. Учитывая чувствительность указанных гистотипов сарком к лучевой терапии в послеоперационном периоде необходимо проведение курса лучевой терапии. Показания и схемы химиотерапии не отличаются oт таковых при лейомиосаркоме матки.

При абсолютных терапевтических npoтивопоказаниях к операции и при технической невозможности выполнения операции в надлежащем объеме при III стадии проводится сочетанная лучевая терапия, химиотерапия.

Основные типы операций выполняемых при саркомах матки (по данным РОНЦ им. Н.Н. Блохина, 2005 г.):

· Лейомиосаркома в репродуктивном периоде жизни – экстирпация матки без придатков, в пре- и постменопаузе – с придатками.

· Эндометриальная стромальная саркома низкой степени злокачественности – расширенная экстирпация матки с придатками.

· Эндометриальная стромальная саркома высокой степени злокачественности, карциносаркома – расширенная экстирпация матки с придатками и удаление большого сальника.

15.3 Наиболее распространенные схемы лучевой терапии:

( Послеоперационная дистанционная лучевая терапия на область  малого таза осуществляется подвижным или статическим способом  через 2 недели после операции в дозе 40–50 Гр по 2 Гр ежедневно. Размеры полей при 2-польной методике 14(15–16(18 см, 4-польной – 5(14–6(18 см. Верхняя граница поля соответствует нижнему краю LIV, нижняя – середине лонного сочленения или 4 см книзу от нижнего края опухоли, латеральные –  середине головок бедренных костей. В случае применения 4-польной методики поля располагают под наклоном к срединной линии тела, причем внутренние границы локализуются на 2,5–3 см латерально от срединной линии тела на уровне цервикального канала и на 1 см – на уровне IV поясничного позвонка. 

( Адъювантная дистанционная лучевая терапия парааортальной зоны проводится по 2 Гр в сутки, 10 Гр в неделю до СОД  40–50 Гр (от верхних границ подвздошного поля до уровня XII грудного позвонка).

( Адъювантное эндовагинальное облучение осуществляется на глубину 0,5 см по 3 Гр  3 раза в неделю (или 5 Гр 2 раза в неделю, 7 Гр 1 раз в 5 дней, 10 Гр 1 раз в неделю) до СОД 60–70 Гр с учетом дозы излучения подводимой другими способами.

( Сочетанная лучевая терапия по радикальной программе используется как самостоятельный метод при наличии противопоказаний к операции (невозможность технически удалить матку, соматическая неоперабельность).

Лечение начинается с 2-х открытых противолежащих полей, РОД составляет 3 Гр через день или по 2 Гр ежеденевно, недельная – 10 Гр, суммарная – 18–30 Гр с учетом степени распространенности рака тела матки. Далее присоединяется внутриполостная гамма-терапия  по принципу чередования с дистанционным компонентом. Внутриполостная гамма-терапия проводится на аппаратах типа «АГАТ-ВУ», «Селектрон», «микроСелектрон»  по 5 Гр 2 раза в неделю (6–10 сеансов), по 7 Гр 1 раз в неделю (5–7 сеансов), по 10 Гр 1 раз в неделю (5-6 сеансов). В дни, свободные от сеансов внутриполостной гамма-терапии, продолжают дистанционное облучение параметриальных отделов тазовой клетчатки. Суммарные дозы от дистанционной лучевой терапии  составляют 40–50 Гр., от внутриполостной – 30-50Гр.

Дистанционное облучение осуществляется статическим или ротационным способом. Его предпочтительно проводить на линейных  ускорителях  электронов тормозным излучением с энергией 18-20 МэВ или  на гамма-терапевтических аппаратах  с зарядом 60Со (1,25 МэВ). Для равномерного облучения всей  анатомической зоны роста опухоли (первичный очаг,  области опухолевых инфильтратов в тканях параметриев и зона регионарного метастазирования)  используются два проти​волежащих поля (надлобковое и крестцовое) размерами от  14(15 до 16(18 см. При этом нижние границы полей находятся на середине лонного сочленения или на 4 см ниже  нижнего края опухоли во влагалище. Верхние  границы локализуются на уровне нижнего края IV поясничного позвонка, латеральные – на уровне середины головок  бедренных костей. 

При облучении зоны регионарного метастазирования и параметриальных  отделов тазовой клетчатки зона локализации матки, мочевого пузыря и прямой  кишки экранируется блоком 4(8 см либо применяются четыре противолежащих поля размерами 5(14–6(18 см. Последние располагают наклонно к срединной линии тела, причем их внутренние границы локализуют  на 2,5–3 см латерально от срединной линии тела на уровне шеечного канала и на 1 см – на уровне IV поясничного позвонка.

Разовая доза за фракцию  составляет  2 Гр.  При  проведении дистанционного облучения всей анатомической зоны роста опухоли сеансы  проводят ежедневно 5 раз в неделю до СОД  10–50 Гр в точках А и точках В в зависимости от плана лечения.

Дистанционную лучевую терапию на параметриальные отделы тазовой  клетчатки проводят  3–5 раз в неделю до СОД 50–60 Гр в точках В и 25–50 Гр в точках А в зависимости от конкретной клинической ситуации с учетом применяемого метода лечения. 

Внутриполостную гамма-терапию осуществляют методом автоматизированного последовательного введения эндостатов и источников излучения высокой (60Со, 192Ir) и низкой (137Cs) мощности дозы на шланговых гамма-терапевтических аппаратах. Используют преимущественно метрастат, а также метра​коль​постат (с учетом локализации опухоли). 

Могут быть использованы следующие комбинации химиопрепаратов:

1. САРО


цисплатин 100 мг/м2 в/в 1 день


доксорубицин 30 мг/м2 в/в 2,3,4 дни


винкристин 1,5 мг/м2 в/в 5 день


циклофосфан 600 мг/м2 в/в 6 день


2. CyVADIC


циклофосфан 500 мг/м2 в/в 2 день


винкристин 1 мг/м2 в/в 1,8,15 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 в/в 1-5 дни


3. CyVADakt


циклофосфан 500 мг/м2 в/в 2 день


винкристин 1 мг/м2 в/в 1,8,15 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дактиномицин 0,3 мг/м2 в/в 3/4/5 дни


4. VAD


винкристин 1,5 мг/м2 в/в 1,8 дни


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 в/в с 1 по 5 день


5. AD


доксорубицин 60 мг/м2 1 день


дакарбазин 250 мг/м2 1-5 дни


6. VAC-II


винкристин 1,5 мг в/в 1,8 дни


доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день


циклофосфан 400 мг в/м 3 раза в неделю в течение 2 недель


или 600 мг/м2 в/в 1 день


7. VAC


винкристин 1,5 мг/м2 в/в 1,8 дни


дактиномицин 0,5 в/в 1,3,5,8,10 и 12 дни


циклофосфан 400 мг в/м 1,3,5,8,10 и 12 дни


8. АСМ


доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день


циклофосфан 600 мг/м2 в/в 1 день


метотрексат 25 мг/м2 1 день


9. АР


доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день


цисплатин 60 мг/м2 в/в 1 день


10. IP

ифосфамид 2,5 г/м2 в/в 1-3 дни + месна


цисплатин 100 мг/м2 1 день

           11. САР

циклофосфан 750 мг/м2 в/в 1 день


доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день


цисплатин 20 мг/м2 1-5 дни


12. РЕС


цисплатин 100 мг/м2 в/в 1 день


этопозид 100 мг/м2 в/в 1-3 дни


циклофосфан 500 мг/м2 в/в 1 день


13. AMCF

доксорубицин 75 мг/м2 1,8 день


метотрексат 250 мг/кг в/в 1 день

лейковорин 15 мг в/в, начало введения через 2 часа после инфузии метотрексата, 8 вливаний каждые 3 часа, затем 8 вливаний каждые 6 часов.


14. САМ


циклофосфан 1 г/м2 в/в 1 день


доксорубицин 30 мг/м2 в/в 1 день


метотрексат 20 мг/м2 в/в 1 день


15. САV


циклофосфан 1,2 г/м2 в/в 1 день


доксорубицин 40-50 мг/м2 в/в 1 день


винкристин 2 мг в/в 1 день

         16.MAID
         Ифосфамид 2,5г/м2 с 1-го по 3-й день с уропроетектором месной              2,5г/м2 с 1-го по 4-й день

       Доксорубицин 20мг/м2 в/в с 1-го по 3-й день

       Дакарбазин 250мг/м2 в/в  с 1-го по 3-й день

       Повторние курса каждые 3-4 нед.

Перечень основных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза (суточная)

	1
	Антибиотики 

Цефазолин 1,0

Гентамицин 4%

Цефтраксон

Антибактериальные

Метронидазол -100,0 мл
	2-4 фл.

3 фл.

2-4 фл.

3 фл.

	2
	Антифибринолитические средства
Гепарин 5 мг (5 тыс. ЕД)

Эноксапарин 
	4 раза 

1-2 фл.

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Пентоксифиллин 100мг 5мл 
	1-2 амп.

	4
	Ненаркотические анальгетики

Анальгин 50%-2,0

Диклофенак натрия 2,0
	3-6 амп.

3-6 амп.

	5
	Опиоидные анальегтики

Тримепиридина гидрохлорид 2%-1,0

Трамадол 1,0


	3 амп.

3 амп.

	6
	Спазмолитики

Папаверин 2%-2,0

Платифиллин 0,2%-2,0

Дротаверин 2,0
	2-4 амп.

2-4 амп.

3 амп.

	7
	В-ва улучшающие реологические свойства крови

Комплекс аминокислот для парентерального питания
	1 фл.

	8
	Белковые препараты

Альбумин 10% - 200,0 мл
	1-2 фл.

	9
	В-ва корректирующие водно-электролитный баланс

Ацетат натрия 400,0

Кальция хлорид

Натрия хлорид 0,9%-400,0
	1-2 фл

1-2 фл

1-3 фл

	10
	Витамины

Аскорбиновая к-та 5%-2,0 

Пиридоксин - 1,0 

Рибофлавин – 1,0
	2-5 амп.

1 амп.

1 амп.

	11
	Гормоны

Преднизолон 30 мг

Дексаметазон 4 мг
	2-4 амп.

2-4 амп.

	12
	Противорвотные

Ондансетрон 8 мг-4,0 мл

Метоклопрамид 10 мг-2,0 мл
	1-3 амп.

3-6 амп.

	13
	Препараты железа

Соли железа, однокомпонентные и комбинированные препараты
	1-3 таб.

	14
	Мази

Левомиколь 100гр
	1 тюб

	15
	Противогрибковые лекарственные средства

Флуконазол
	1 фл.


Перечень дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Линкомицин 0,5

Ампициллин 1,0

Бензилпенициллин 1млн, 1гр

Фуразолидон 
	

	2
	Антигистаминные препараты

Супрастин 1,0 №5

Димедрол 1%-1,0
	

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Аковегин амп 80мг 2,0мл

Кавинтон 10мг
	

	4
	Антифибринолитические средства

Низкомолекулярные гепарины
	

	5
	Вещества влияющие на свертывание крови

Аминометилбензойная кислота
	

	6
	Вещества корректирующие водно-электролитный баланс

Натрия ацетат 400,0

Натрия гидрокарбонат 400,0
	

	7
	Витамины

Цианкобаламин
	

	8
	Гепатопротекторы

Урсодезоксихолевая кислота в таб.
	

	9
	Ингибиторы ферментов

Контрикал 10000ЕД 2мл
	

	10
	Гипотензивные

Амлодипин 5мг

Каптоприл 25 мг

Дибазол 1%-2,0

Магний сульфат 25%
	

	11
	Сердечно-сосудистые

Атенолол100мг

Предуктал 20мг

Ацетилсалициловая кислота в таб.

Эуфиллин 2,4%
	

	12
	Муколитические 

Амброксол
	

	13
	Местноанестезирующие препараты

Прокаин 0,5%, 0,25%

Лидокаин 2%,10%
	

	14
	Лекарственные средства, улучшающие метаболизм и мозговое кровообращение

Пирацетам
	


15.5 Профилактические мероприятия

Специфических мер профилактики сарком матки не существует. Необходимо регулярное наблюдение у гинеколога и своевременное лечение патологических состояний матки. 

Профилактические мероприятия после проведенного специализированного лечения включают профилактику послеоперационных (в том числе тромбоэмболических), постлучевых осложнений, токсических проявлений химиотерапии.

Диспансерное наблюдение у онколога для своевременного выявления рецидива заболевания.

15.6 Дальнейшее ведение 

( Объем обследования:

· клиническое обследование;

· лабораторное исследование;

· гинекологическое исследование;

· взятие мазков из влагалища для цитологического исследования;

-   ультразвуковое исследование органов брюшной полости и малого таза (при наличии жалоб);

· рентгенография органов грудной клетки (1 раз в год).

По показаниям: сцинтиграфия (ОФЭКТ) скелета, ПЭТ, компьютерная томография, ирригоскопия, колоноскопия, внутривенная урография, определение опухолевых маркеров РЭА и СА 125 в сыворотке крови. 

( Режим наблюдения:

· первый и второй год – 1 раз в 3 мес.;

· третий год – 1 раз в 6 мес.;

в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

16. Индикаторы эффективности лечения

· УЗИ и объективные признаки регрессии опухоли

· Нормальные показатели клинических анализов, 

· Заживление послеоперационной раны,

· Отсутствие локальных и отдаленных (метастазов) признаков опухолевого процесса.

· Относительно удовлетворительное состояние больной

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения

III. Организационные аспекты внедрения протокола

17.  Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и специфические для данного протокола критерии)   -  

18. Рецензенты: 

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации.
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23. Указание условий пересмотра протокола
Клинический протокол «Рак яичников, фаллопиевой трубы и первичный перитонеальный рак»

IV. Вводная часть

1.Название протокола: «Рак яичников, фаллопиевой трубы и первичный перитонеальный рак»  

2.Код протокола: РH-O-003

3.Код МКБ: 

· C 48.1 – ЗНО уточненных частей брюшины, включают:

· Злокачественное новообразование Дуглассова пространства 

· Злокачественное новообразование мезентерия

· Злокачественное новообразование мезоколона

· Злокачественное новообразование большого сальника

· Злокачественное новообразование париетальной брюшины

· Злокачественное новообразование тазовой брюшины

· C 48.2 – ЗНО брюшины неуточненной части

· С 56 – ЗНО яичника

· С 57.0 – ЗНО фаллопиевой трубы

4. Сокращения, используемые в протоколе:

РЯ – рак яичников

РФТ – рак фаллопиевой трубы

ППР – первичный перитонеальный рак

СА 125 – канцер антиген

СА19.9 – канцер антиген 

РЭА – раково-эмбриональный антиген

АФП – альфа-фетопротеин

ЛДГ – лактат-дегидрогеназа

ХГЧ – хорионический гонадотропин

ИРМ – индекс риска малигнизации

ИГХ – иммуно-гистохимическое исследование

ТАГ – тотальная абдоминальная гистерэктомия

БСО – билатеральная сальпингоофорэктомия 

FIGO – Международная федерация гинекологов и акушеров

ESMO – Европейское общество медицинской онкологии

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group
НАХТ – неоадъювантная химиотерапия

УЗИ – ультразвуковое исследование

л/узлы – лимфатические узлы

5. Определение:

Ежегодно в мире РЯ заболевают более 240 тыс. женщин, и более 100 тыс. погибают. Из всех онкогинекологических заболеваний РЯ является наиболее фатальным. Причиной тому отсутствие симптомов на ранних стадиях и отсутствие эффективных скрининговых программ. В среднем до 70% больных на момент установления диагноза имеют III-IV стадию заболевания. Ранние стадии заболевания, как правило, являются случайной находкой при обследовании по поводу других причин.

В Казахстане РЯ занимает 3 место в структуре рака женских гениталий, в 2010 г. было диагностировано 863 новых случаев заболевания, а показатель заболеваемости на 100 тыс. населения составил 5.5%.  

6. Дата разработки протокола: 2011 г.

7. Категория пациентов: больные РЯ, РФТ, ППР 

8. Пользователи протокола: врачи, вовлеченные в диагностику, лечение и реабилитацию больных РЯ, РФТ, ППР

9.Указание на отсутствие конфликта интересов: У разработчиков нет финансовой заинтересованности в теме данного документа, а также нет каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

V. Методы, подходы и процедуры диагностики и лечения рака яичников

10. Эпителиальный рак яичников. 

10.1 Ведение больных с объемными образованиями в малом тазу. 

РЯ, РФТ и ППР должны лечиться гинекологами-онкологами в специализированных отделениях/больницах, которые имеют необходимую материально-техническую базу, доступ к консультативной и лекарственной помощи (например: предоперационная подготовка, интенсивная терапия, нутритивная поддержка, психо-социальная поддержка, интра-операционное срочное морфологическое исследование).

Все пациенты с объемными образованиями в малом тазу в сочетании со следующими симптомами должны быть обследованы у гинеколога-онколога (ACOG, 2002):

114. Повышенный уровень СА125 (или высокий [>200 Ед/мл] у женщин в пременопаузе)

115. Асцит 

116. Неподвижные опухолевые массы в малом тазу

117. Наличие внутрибрюшинных или отдаленных метастазов

118. Семейный анамнез рака яичников и/или молочной железы у близких родственников

В случаях обнаружения объемных масс в малом тазу полезно определение ИРМ, исходя из значения которого, можно предположить, требует ли тот или иной случай непосредственного обследования у гинеколога-онколога в специализированной клинике. Общепринятым значением для дифференцировки между доброкачественными и злокачественными опухолями служит значение ИРМ, равное  200. 

Таблица 1. Индекс риска малигнизации для объемных образований в малом тазу (по Jacobs et al, 1990)

	Признак
	Бальная система

	Менопауза
	Пременопауза 
	1

	
	Постменопауза
	3

	Эхо-графические признаки 
	Многокамерное
	Нет ни одного признака = 0;

Один признак = 1 балл;

Сочетание более 1 признака = 3 балла.

	
	Солидный компонент
	

	
	Двухсторонние
	

	
	Ацит
	

	
	Метастазы 
	

	СА125
	Абсолютное значение

	ИРМ
	
	


10.2 Ведение больных с объемными образованиями в малом тазу в сочетании с беременностью индивидуальное, необходимо обследование и оценка у гинеколога-онколога (отделение онкогинекологии КазНИИОиР, тел. 8(727)292-09-84).

10.3 Ранние стадии заболевания и пограничные опухоли:

Все пациенты с ранними стадиями РЯ и пограничными опухолями должны подвергаться тщательному хирургическому стадированию.

Процедура хирургического стадирования должна включать (Piver, Barlow & Lele, 1978; Young et al, 1983; Buchsbaum et al, 1989):

15. Взятие смывов с брюшины

16. Тщательное обследование всей поверхности брюшины включая диафрагму, поверхность кишечника и Дуглассово пространство 

17. Биопсия всех подозрительных образований в брюшной полости 

18. Удаление большого сальника и биопсии брюшины 

19. Удаление адекватного количества тазовых и парааортальных лимфатических узлов для исследования. 

20. Удаление аппендикса, тщательная ревизия кишечника и поджелудочной железы при муцинозных опухолях
Таблица 2. Стадирование РЯ: номенклатура FIGO (Rio de Janeiro, 1988).

	Стадия
	Определение

	I
	
	Ограничена яичниками

	
	Ia
	Один яичник, нет асцита и клеток опухоли в смывах, нет опухоли на поверхности, капсула интактна.

	
	Ib
	Оба яичника, нет асцита и клеток опухоли в смывах, нет опухоли на поверхности, капсула интактна.

	
	Ic
	Опухоль стадии Ia или Ib, но с опухолью на поверхности яичников, или разрывом капсулы, или наличием опухолевых клеток в асцитической жидкости или смывах с брюшины. 

	II
	
	Вовлечение одного или обоих яичников с распространением в пределах таза

	
	IIa
	Распространение и/или метастазы в матку и/или фаллопиевы трубы 

	
	IIb
	Распространение на другие ткани таза

	
	IIc
	Опухоль стадии IIa или IIb, но с наличием опухоли на поверхности, разрывом капсулы и/или наличием опухолевых клеток в асцитической жидкости или смывах с брюшины.

	III
	
	Вовлечение одного или обоих яичников с имплантами опухоли за пределами таза и/или с метастазами в регионарные лимфоузлы. Субкапсулярные метастазы в печени относятся к III стадии. Опухоль в пределах таза, но с гистологически подтвержденными микрометастазами в тонком кишечнике или большом сальнике. 

	
	IIIa
	Опухоль ограничена пределами таза, без метастазов в лимфоузлах, но морфологически подтвержденными микрометастазами в тонком кишечнике и брызжейке. 

	
	IIIb
	Опухоль одного или обоих яичников, с морфологически подтвержденными метастазами на поверхности абдоминальной брюшины до 2 см в диаметре. Нет метастазов в лимфоузлах.

	
	IIIc
	Перитонеальные метастазы более 2 см и/или метастазы в забрюшинных или паховых лимфоузлах.

	IV
	
	Поражение одного или обоих яичников с отдаленными метастазами. Опухолевых клеток в плевральной жидкости при ее наличии. Паренхиматозные метастазы в печени. 
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Таблица 3. Алгоритм ведения больных при ранних стадиях РЯ и пограничных опухолях

	Операция
	
	Тактика ведения

	Лапаротомия, стадирование + ТАГ + БСО
	Инвазивный РЯ, низкий риск
	Наблюдение

	
	Инвазивный РЯ, высокий риск
	Адъювантная химиотерапия

	
	Пограничная опухоль, нет инвазивных имплантов
	Наблюдение

	
	Пограничная опухоль, есть инвазивные импланты
	Адъювантная химиотерапия


10.4  Ранние стадии инвазивного РЯ

Лечение больных РЯ на ранних стадиях определяется факторами риска, таблица № 3. (Young et al, 1990).

Таблица 4. Факторы риска при инвазивном РЯ

	Степень риска
	Факторы риска

	Низкий риск
	Стадия 1А или 1В

	
	G1 или G2

	Высокий риск
	Любая стадия при G3

	
	Стадия 1С (интраоперационный разрыв капсулы не считается)

	
	Стадия 1А или 1В при G1 и G2, но при наличии плотных спаек и сращений

	
	Светлоклеточный рак

	
	Неадекватно стадированные опухоли при 1 стадии


Таблица 5. Схема химиотерапии и режим дозирования для ранних стадий РЯ с высоким риском

	День цикла
	Препараты
	Доза и путь введения
	Кол-во циклов
	Частота повторения

	1
	Паклитаксел
	175мг/м2 в/в
	4
	Каждые 3 недели

	
	Карбоплатин
	AUC 5-6 в/в
	
	


Женщинам в пременопаузе, которые намерены сохранить фертильность может быть предложена органосохраняющая операция с последующим наблюдением при отсутствии факторов риска и благоприятной морфологической форме опухоли (Zanetta et al, 1997; Duska et al, 1999; Schilder et al, 2002).

Адъювантная химиотерапия препаратами платины при опухолях с высоких риском снижает вероятность рецидива и улучшает показатели выживаемости (Trimbos et al, 2003; Colombo et al, 2003). Наиболее распространенный режим адъювантной химиотерапии это комбинация карбоплатина с паклитакселом, так как эта схема легка в использовании и имеет приемлемую токсичность по сравнению с другими препаратами (таблица 5).

Пациенты с предполагаемой 1 стадией заболевания, которые не стадированы должным образом, также нуждаются в адъювантной химиотерапии.

10.5 Пограничные опухоли

Лечение пограничных опухолей основано на экспертном заключении патоморфолога (Russell, 1979). Необходимо тщательное документирование любых метастазов опухоли согласно критериям Bell, Weinstock & Scully (1988).

При отсутствии инвазивных имплантов нет убедительных данных, что адъювантная химиотерапия улучшит показатели выживаемости (Trope et al, 1993; Seidman & Kurman, 2000). Адъювантная химиотерапия должна проводится только при наличии инвазивных имплантов (таблица 5).  

10.6 Распространенный РЯ, стадии заболевания FIGO II-IV
Все больные распространенным РЯ лечатся комбинацией циторедуктивной хирургии и химиотерапии. 

Пациенты, у которых выполнение циторедуктивной операции на первом этапе проблематично в связи с большим количеством метастазов в брюшной полости, либо общее состояние не позволяет провести агрессивное хирургическое вмешательство (выраженный плеврит и пр.) являются идеальными кандидатами для неоадъювантной химиотерапии.

10.6.1 Первичная циторедуктивная операция:

При правильном отборе, в целом первичная циторедуктивная операция хорошо переносится больными и теоретически преследует три основные задачи:

· Улучшение общего состояния за счет устранения постоянной тошноты и рвоты, связанной с метастатическим поражением большого сальника и уменьшением объема асцита

· Удалением гипоксических участков опухоли, и увеличением количества митозов в опухоли в ответ на их хирургическое удаление и тем самым создание условий для химиотерапии

· Опосредованное улучшение иммунитета больных

Хирургическое лечение при распространенном раке яичников включает в себя (Griffiths, 1975; Hacker et al, 1983; Hoskins et al, 1992; Farias-Eisner et al, 1993):

· ТАГ

· БСО

· Оментэктомия

· Стадирование

· Циторедукция (удаление метастатических очагов с поверхности брюшины, кишечника и др.)  

Цель циторедуктивной операции – полное удаление опухоли или максимальное удаление всех видимых глазу очагов опухоли (Bristow et al, 2002). «Оптимальной» циторедуктивная операция считается при остаточной опухоли менее 2 см. 

10.6.2 Адъювантная химиотерапия

В идеале химиотерапия 1 линии при эпителиальном раке яичников должна включать препараты платины. Несмотря на то, что нет достоверной разницы в показателях выживаемости после химиотерапии карбоплатином и цисплатином, все же принимая во внимание удобство использования и достоверно меньшую токсичность карбоплатин остается препаратом выбора номер один (DuBois, Neijt & Thigpen, 1999; Ozols, 1999; Neijt et al, 2000).

Применение препаратов платины вместе либо последовательно с паклитакселом поддерживается результатами трех рандомизированных исследований 3 фазы (McGuire et al, 1996; Piccart et al, 2000; Muggia et al, 2000). Рекомендованная схема химиотерапии первой линии представлена в следующей таблице:

Таблица 6. Схема химиотерапии и режим дозирования для распространенного РЯ

	День цикла
	Препараты
	Доза и путь введения
	Кол-во циклов
	Частота повторения

	1
	Паклитаксел
	175 мг/м2 в/в
	6
	Каждые 3 недели

	
	Карбоплатин
	AUC 5-6 в/в
	
	


Исследование ICON (2000) показало, что монохимиотерапия карбоплатином обеспечивает выживаемость, не хуже, чем при сочетании карбоплатина с паклитакселом, но с меньшей токсичностью. Этот факт необходимо помнить, особенно это важно при решении вопроса о химиотерапии у пожилых и ослабленных пациентов.


Характерная особенность эпителиального РЯ – распространение оста опухоли по поверхности брюшины в пределах брюшной полости. Мета-анализ эффективности внутрибрюшинной химиотерапии показалснижение относительного риска прогрессирования и относительного риска смерти на 21% (Минимальные клинические рекомендации ESMO. Редакторы русского перевода  С.А. Тюляндин, Д.А. Носов, Н.И. Переводчикова, 2010г.). Эти данные стали основанием для внедрения внутрибрюшинной химиотерапии с использованием препаратов платины в качестве первой линии лечения больных III стадией РЯ после проведения оптимальной циторедуктивной операции.

10.6.3 Адъювантная лучевая терапия. Существует методика полного облучения брюшной полости, однако она имеет крайне ограниченное применение и не рекомендуется для широкого использования.

10.6.4 Неоадъювантная химиотерапия.  К сожалению, не все пациенты распространенным раком яичников являются идеальными кандидатами для первичной циторедуктивной операции ввиду распространенности опухолевого процесса (главным образом выраженные асциты и экссудативные плевриты, экстраперитонеальные метастазы) либо слабого общесоматического состояния (ECOG ≥3). Для таких пациентов, после морфлогического подтверждения диагноза, методом выбора является НАХТ карбоплатином/±паклитаксел (таблица 6). 

Интервальная (промежуточная) цитолредуктивная операция у таких больных может быть выполнена после 2-3 курсов НАХТ при улучшении общесоматического статуса по ECOG≤2 и хорошем клиническом ответе, который определяется по регрессии асцита и экссудативного плеврита, уменьшении опухоли и значительной регрессии уровня СА125 в крови (если был повышен исходно).    

10.6.5 Операции “Second Look”. Обычно проводятся в рамках научных исследований. Клинической выгоды от данных операций нет.

10.7 Наблюдение за больными после первичного лечения. 

После первичного лечения больные раком яичников должны наблюдаться гинекологом-онкологом (химиотерапевтом или специально подготовленным гинекологом) в следующие сроки:

1 и 2 годы –1 раз в 3 месяца

3 и 4 годы – 1 раз в четыре месяца

5 год – 1 раз в полгода

6 год и далее – 1 раз в год

Определение СА125 обладает высокой прогностической значимостью, если было повышено до лечения и должно определяться при каждом осмотре (Jacobs & Bast, 1989; ESMO, 2001). Критерии использования СА125 подробно описаны (Rustin et al, 1996). 

Методы медицинской визуализации, такие как УЗИ, компьютерная томография и магнитно-резонансная томография обычно используются в рамках клинических исследований. В рутинной практике они назначаются только при наличии клинических (рецидив/метастаз) и/или биохимических (повышение СА125) подозрениях на прогрессирование болезни.

10.8 Прогрессирование и рецидивы заболевания.  Лечение в данных клинических ситуациях, как правило, не приводит к выздоровлению пациентов. Поэтому основной целью такого лечения является улучшение качества жизни и интеграция в общий план ведения больного.

10.8.1 Химиотерапия. Чувствительные к препаратам платины.   У пациентов с временем до прогрессирования (после окончания платиносодержащей химиотерапии) более 6 месяцев лечение должно возобновляться препаратами платины, в первую очередь в комбинации с таксанами (Rose et al, 1998; Cantu et al, 2002, ESMO. Minimum clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up of epithelial ovarian cancer. Annals Oncol, 2005; 16). Другими режимами могут быть: липосомальный  доксорубицин+карбоплатин или карбоплатин + гемцитабин (предпочтителен у больных с остаточной нейротоксичностью после пурвой линии химиотерапии). Полирежимы на основе карбоплатина более эффективны, по сравнению с монохимиотерапией карбоплатином, хотя могут быть и более токсичными (консенсус ICON & AGOб 2003; ESMO. Minimum clinical recommendations for diagnosis, treatment and follow-up of epithelial ovarian cancer. Annals Oncol, 2005; 16; ). 

10.8.2 Резистентные к препаратам платины. При развитии рецидива в течение 6 месяцев от окончания химиотерапии говорят о платинорезистентном заболевании, а на фоне проведения химиотерапии с использованием препаратов платины – платинорефректарным.

Для данной категории больных возможными вариантами лечения для них являются:

· Таксаны, топотекан, оральный этопозид, липосомальный доксорубицин, гемцитабин, трабектидин, винорельбин, иринотекан, бевацизумаб.

· Участие в клинических исследованиях фазы 1 или 2

· Гормонотерапия (такими препаратами как тамоксифен и др.)

У некоторых пациентов может быть принято решение в пользу прекращения лечения:

· Прогрессирование заболевания на фоне лечения

· Максимально достигнутый результат в процессе лечения «Стабилизация»

· Рецидив менее 6 месяцев после окончания лечения 

Для второй линии химиотерапии более эффективны еженедельные режимы паклитаксела, топотекана. Активным и хорошо переносимым режимом является комбинация гемцитабина и липосомального доксорубицина. В настоящее время достаточно высокую активность у больных с платинорезистентными формами РЯ показал   трабектидин в комбинации с липосомальным доксорубицином. 

Бевацизумаб в дозе 15 мг/кг каждые 3 недели в комбинации с паклитакселом (3-недельный или еженедельный режим) или с карбоплатином в течение 6 циклов, затем в монотерапии в течение 15 месяцев или до прогрессирования основного заболевания;  с эндоксаном (50 мг/сут внутрь длительно под контролем показателей крови) рекомендован в качестве второй линии терапии у больных с прогрессированием  РЯ. 

10.8.3 Хирургическое лечение.  Хирургическое лечение не должно быть методом выбора у больных с ранним прогрессированием болезни на фоне проводимой химиотерапии (Berek et al, 1983; Hoskins et al, 1989). 

Вторичные циторедуктивные операции оправданы у сравнительно небольшой группы больных с рецидивами (Sharp et al, 1995; Tay et al, 2002), у которых обычно:

· Длительный безрецидивный период (обычно > 2 лет)

· Пациенты, у которых рецидивная опухоль может быть удалена полностью

Часто хирургическое лечение может носить паллиативный характер (особенно при кишечной непроходимости для улучшения качества жизни, при).

10.8.4 Лучевая терапия. Лучевая терапия при рецидивах рака яичников используется у ограниченного числа больных с паллиативной целью при:

· Метастазы в головной мозг

· Костные метастазы

· Кровотечения из влагалища и/или прямой кишки

· Локализованные изолированные рецидивы и пр.

11. Герминогенные опухоли. Герминогенные опухоли наиболее часто встречаются в молодом возрасте, когда остро стоит вопрос о сохранении фертильности. А их высокая чувствительность к химиотерапии как раз позволяет проводить органосохраняющие операции. При этом очень важно избегать осложнений, обусловленных хирургическим лечением во избежание задержек начала химиотерапии. 

Хирургическое лечение обычно выполняется на первом этапе и включает в себя:

31) БСО на стороне поражения

32) Смывы с брюшины на цитологическое исследование

33) Тщательная ревизия брюшной полости и забрюшинного пространства

34) Вылущивание кист при их наличии во втором яичнике (при макроскопически неизмененном втором яичнике его биопсия не показана, за исключением дисгермином)

35) Роль циторедуктивных операций при распространенных герминогенных опухолях яичников до сих пор не определена.

 У больных дисгерминомой «1А» стадии и больных чистой незрелой тератомой стадии «1А, G1» можно ограничиться одним хирургическим лечением, согласно описанному выше алгоритму, тем не менее, необходимо тщательное динамическое наблюдение на протяжении длительного времени, т.к. вероятность рецидива сохраняется на протяжении 20 лет. Во всех остальных случаях показана послеоперационная химиотерапия. При более высоком риске рецидива гранулезоклеточных опухолей (разрыв капсулы яичника, поздние стадии заболевания) стандартом 1 линии химиотерапии является адъювантная химиотерапия с включением этопозида и цисплатина (ЕР) или блеомицина, этопозида, цисплатина (ВЕР) (Williams et al, 1991). Обязательное назначение оральных контрацептивов во время химиотерапии предохраняет от беременности и подавляет функцию яичников, защищая их, и обеспечивая сохранение репродуктивной функции. 

Таблица 7. Режим ВЕР для лечения больных герминогенными опухолями

	День цикла
	Препарат
	Доза
	Количество циклов
	Частота

	1 день
	Блеомицин
	30 мг (МЕ), в/в
	12
	Еженедельно

	1-5 дней
	Этопозид
	100 мг/м2 в/в
	3
	Каждые 3 недели

	1-5 дней
	Цисплатин
	20 мг/м2 в/в
	
	Каждые 3 недели


Препаратами выбора могут также быть: винбластин, ифосфамид, карбоплатин.

Схемой второй линии химиотерапии служит комбинация VAC (винкристин, дактиномицин, циклофосфамид). Для незрелых тератом II и III степени злокачественности лучшей считается схема VAC или подобная комбинация с винбластином.

Роль операций “Second look” при герминогенных опухолях точно не известна, но возможно от нее выиграют больные с увеличенными забрюшинными лимфоузлами и те, у кого исходно был распространенный опухолевый процесс.

После завершения лечения все больные должны наблюдаться с регулярным определением сывороточных маркеров и гинекологического обследования с той же частотой как при эпителиальном раке яичников (п. 10.7 настоящего документа). Для ранней диагностики рецидива в качестве маркеров могут быть использованы ХГЧ, ЛДГ, АФП, РЭА и СА125 если они были исходно повышены. У большинства больных менструальная и репродуктивная функция восстанавливается (Brewer et al, 1999).

15. Опухоли стромы полового тяжа. 

15.1 Ранние стадии (стадия «1»): При «1» стадии у женщин молодого возраста при желании сохранить репродуктивную функцию достаточно выполнения односторонней СОЭ с раздельным диагностическим выскабливанием цервикального канала и полости матки. У женщин в постменопаузе показана ТАГ с двусторонней СОЭ (Malstrom et al, 1994; Pautier et al, 1997).

Адъювантное лечение при «1» стадии не показано.

15.2 Стадия II – IV (распространенные стадии). Методом выбора при лечении распространенных стадий является лучевая либо химиотерапия (Wolf et al, 1999). В связи с тем, что нет данных по изучению различных схем химиотерапии при опухолях стромы полового тяжа, обычно используется такая же схема, как при герминогенных опухолях (Homesley et al, 1999). 

15.3 Рецидивы. При локализованных и резектабельных рецидивах, возникших через 12 и более месяцев и после завершения лечения, показана циторедуктивная операция. Для ранней диагностики рецидива можно использовать сывороточный ингибин (Jobling et al, 1994). 

16. Рак фаллопиевой трубы (РФТ). Лечение РФП не отличается от лечения эпителиального РЯ. 

16.1 Стадирование. Стадирование основано на данных, полученных при лапаротомии. 

Таблица 8. Стадирование РФТ: номенклатура FIGO (Singapore, 1991)

	Стадия
	Определение

	0
	
	Карцинома in situ. Ограничена слизистой трубы

	I
	
	Ограничена трубой

	
	Ia
	Одна труба, с распространением на подслизистый* и/или мышечный слой, без прорастания серозной оболочки. Асцита нет.

	
	Ib
	Обе трубы, с распространением на подслизистый* и/или мышечный слой, без прорастания серозной оболочки. Асцита нет.

	
	Ic
	Опухоль стадии Ia или Ib, но с прорастанием серозной оболочки, или наличием опухолевых клеток в асцитической жидкости или смывах с брюшины. 

	
	*
	В фаллопиевой трубе нет подслизистого слоя, под этим понятием имеется в виду “lamina propria”

	II
	
	Вовлечение одной или обеих труб с распространением в пределах таза

	
	IIa
	Распространение и/или метастазы в матку и/или яичники 

	
	IIb
	Распространение на другие ткани таза

	
	IIc
	Опухоль стадии IIa или IIb, но с прорастанием серозной оболочки, или наличием опухолевых клеток в асцитической жидкости или смывах с брюшины.

	III
	
	Вовлечение одной или обеих труб с имплантами опухоли за пределами таза и/или с метастазами в регионарные л/узлы. Субкапсулярные метастазы в печени относятся к III стадии. При опухоли в пределах таза, но с микроскопическим вовлечением тонкого кишечника или большого сальника. 

	
	IIIa
	Опухоль ограничена пределами таза, без метастазов в лимфоузлах, но морфологически подтвержденными микрометастазами по брюшине. 

	
	IIIb
	Вовлечение одной или обеих труб, морфологически подтвержденные метастазы на поверхности абдоминальной брюшины до 2 см в диаметре. Нет метастазов в ллимфоузлах.

	
	IIIc
	Абдоминальные метастазы более 2 см и/или метастазы в забрюшинных или паховых лимфоузлах.

	IV
	
	Вовлечение одной или обеих труб с отдаленными метастазами. Наличие опухолевых клеток в плевральной жидкости при ее наличии. Паренхиматозные метастазы в печени. 
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16.2 Хирургическое лечение. Всем пациентам РФП должна выполняться операция в объеме ТАГ и БСО по тем же принципам, что при РЯ (п. 10.6.1 настоящего документа). Несмотря на то, что роль первичных циторедуктивных операций при РФТ изучена не достаточно, имеющиеся данные позволяют считать их основой хирургического лечения.  Полное хирургическое стадирование особенно важно при ранней стадии заболевания (п. 10.3 настоящего документа).   

16.3 Химиотерапия. Роль химиотерапии при РФТ стадии «IА», «G1,2» не известна. При РФТ используется карбоплатин с паклитакселом как при эпителиальном РЯ (таблица 5, 6).

16.4 Лучевая терапия. Роль лучевой терапии при РФТ ограничена теми же показаниями, как при эпителиальном РЯ (п. 10.6.3 настоящего документа).

17. Патоморфологическое исследование при раке яичников.

Срочное морофлогическое исследование (интраоперационное) должно быть выполнено во всех случаях, когда его результат будет влиять на расширение объема операции. Необходимо исследование всей удаленной опухоли яичника, обычно готовится 1 блок на каждый 1-2 см препарата. Результаты должны отражать гистологический тип опухоли, степень дифференцировки и распространение заболевания (стадию). 

При наличии интраоперационного вскрытия капсулы, этот факт должен быть отражен в направлении хирургом. Также в хирург тщательно документирует все макроскопические интраоперационные находки (распространение опухолевого процесса), включая остаточную опухоль, если таковая есть.  

Таблица 9. Основные гистологические типы опухолей яичников

	Основные гистотипы
	Классификация по гистотипам

	Эпителиальные
	Серозные (доброкачественные, пограничные, аденокарциномы)

	
	Муцинозные (доброкачественные, пограничные, аденокарциномы)

	
	Эндометриоидные (доброкачественные или пограничные, карциносаркомы, злокачественные смешанные мезенхимальные опухоли, аденосаркомы, эндометриальные стромальные саркомы)

	
	Светлоклеточные (доброкачественные, пограничные, аденокарциномы)

	
	Бреннера (доброкачественные, пограничные, аденокарциномы)

	
	Переходноклеточные (папиллярного типа, Бреннеро подобные злокачественные)

	
	Недифференцированные карциномы

	Опухоли стромы полового тяжа
	Гранулезо-тека клеточные

	
	Сертоли-Лейдига

	
	Гинандробластома

	
	Стромы полового тяжа с аннулярными тубулами

	
	Стероидноклеточные

	Герминогенные опухоли
	Дисгерминома 

	
	Энтодермального синуса

	
	Эмбриональные карциномы

	
	Полиэмбриома

	
	Хориокарцинома

	
	Тератома (незрелые – солидные, зрелые – кистозные)

	
	Смешанные

	Смешанные герминогенные и стромы полового тяжа
	Гонадобластома

	
	Другие

	Другие злокачественные опухоли яичников
	Саркомы 

	
	Злокачественные лимфомы

	
	Мелкоклеточные карциномы

	
	Метастатические опухоли

	
	Другие

	
	


Таблица 10. Требования к патоморфологическому заключению при раке яичников

	Макроскопическое описание препарата (раздельно для каждого яичника)
	Размер и вес, цвет, состояние капсулы, вид на разрезе, приблизительное соотношение кистозного и солидного компонента (в %), наличие папиллярных структур (при наличии, в % приблизительно), и другие вовлеченные органы

	Опухоль
	Общая величина (3 размера: высота, ширина, длина), расположение, вид, глубина инвазии (по отношению к границе миометрия/эндометрия), толщина миометрия (мм), эндометрия, вовлечение серозной оболочки матки, вовлечение шейки матки, придатков 

	Другие находки
	

	Лимфатические узлы
	При их наличии: размеры, локализация, размер наибольшего л/узла, количество, количество кассет

	Микроскопическое описание
	Основная опухоль:

64. Гистологический тип

65. Степень дифференцировки

66. Инвазия

67. Вовлечение капсулы/поверхности

68. Лимфоваскулярная инвазия

69. ИГХ маркеры

Метастазы (желательно описывать отдельно):

Место расположение метастазов (лимфоузлы пораженные/количество узлов, размер наибольшего метастаза, распространение за пределы лимфоузла)


17.1 Степень дифференцировки

Для определения степени дифференцировки рекомендуется использовать универсальную систему описанную Shimizu et al (1998), Silverberg et al (2000), Ishioka et al (2003), основанную на подсчете количества баллов.

Особенности архитектоники опухоли, определяющие степень дифференцировки должны быть задокументированы, также как и как сама степень дифференцировки.

Таблица 11. Универсальная система для определения степени дифференцировки рака яичников

	Признак
	Свойства
	Баллы

	Архитектоника опухоли
	Железистая
	1 балл

	
	Папиллярная
	2 балла

	
	Солидная 
	3 балла

	Ядерный полиморфизм
	Слабый
	1 балл

	
	Умеренный
	2 балла

	
	Выраженный
	3 балла

	Митотическая активность (число митозов в 10 полях зрения (1 поле зрения = 0.345 мм2) в наиболее активном участке)
	0-9
	1 балл

	
	10-24
	2 балла

	
	25 и более
	3 балла

	Степень дифференцировки (общее количество баллов, полученное при суммировании баллов вышеперечисленных признаков)
	3-5
	G1 

(высокодифференцированные)

	
	6-7
	G2

(умереннодифференцированные)

	
	8-9
	G3

(низкодифференцированные)

	Светлоклеточная карцинома – общий балл не вычисляется в связи с отсутствием влияния степени дифференцировки на прогноз заболевания

	Переходно-клеточная карцинома – общий балл не вычисляется в связи с отсутствием разделения на солидные и кистозные

	Пограничные опухоли – обычно не градируются по степени дифференцировки, хотя существует подкатегория карцинома in situ
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19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.
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Клинический пртотокол «Трофобластические болезни»

I. Вводная часть

 1.Название протокола - Трофобластические болезни

2.Код протокола:

3.Код МКБ - С 58
4. Сокращения, используемые в протоколе: 
СА 125 – сancer antigen 125, онкомаркер специфического антигена FIGO- International Federation Gynecology and Obstetrics (Международная федерация акушер-гинекологов)

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 

ПЗ – пузырный занос 

ПЭТ- позитронная эмиссионная томография

РЭА раково-эмбриональный антиген 

ТФБ - трофобластическая болезнь

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХГ- хорионический гонадотропин. 
ХК -  хориокарцинома 

ЭКГ – электрокардиография 

5. Определение.
По определению Экспертной комиссии ВОЗ (1985), трофобластические болезни — это либо опухоли, либо состояния, предрасполагающие к их развитию. Эти опухоли уникальны тем, что представляют собой аллотрансплантанты возникающие из продукта зачатия и в случае злокачественной трансформации, прорастающие в ткани материнского организма (матку) и дающие метастазы. Поскольку эти опухоли связаны с беременностью, они поражают женщин детородного возраста в тот период, когда их социальные нагрузки наиболее велики в семье и в обществе. Отличительной особенностью трофобластических опухолей является высокая злокачественность с одной стороны, с другой стороны высокая частота излечения с помощью химиотерапии даже при отдаленных метастазах, и после излечения сохраняется репродуктивная функция у пациенток детородного возраста 

Согласно существующей сегодня концепции, трофобластическая болезнь (ТФБ) является следствием цепи последовательных морфологических изменений от простого пузырною заноса (ПЗ) до хориокарциномы (ХК), сопровождаемых соответствующими биологическими и клиническими признаками.

Данные статистических исследований не обнаруживают заметного увеличения заболеваемости   трофобластическими болезнями.   Среди   онкогинекологических заболеваний частота ТФБ варьирует от 0,01 до 3,6 % (Lewis J.I., 1996). По данным научной группы ВОЗ (1985), ежегодно в химиотерапии но поводу ХК или инвазивного ПЗ 

нуждаются 20000 больных, но эти цифры, по-видимому, занижены, и число таких больных может достигать 40000 в год и больше.

Приблизительно 80% больных ТФБ составляют больные ПЗ, 15% - инвазивным ПЗ и на долю ХК приходится 5%. ХК ассоциируется с указаниями в анамнезе с ПЗ в 50%, с абортами - 25%, срочными родами - 20% и внематочной беременностью - в 5% наблюдений (Sиgarman S., Kavаnagh J., 1994). ХК возникает примерно в 2 из 100000 беременностей, заканчивающихся рождением живого плода. С такой же частотой ХК возникает и после абортов.

Средний возраст, но данным Chen и соавт. (1972) составляет 26,6 лет и 27 лет по данным Charkviani и соавт. (1994). Возраст колеблется между 21 и 30 годами в 68,4% наблюдений (Sivanesaratnam V., Ng К., 1977). Средний возраст больных ХК несколько выше, чем у больных с другими формами ТФБ: от 28,2 до 37,4 года при ХК, от 24,8 до 26,9 лет при ПЗ, от 29,8 до 32,5 лет при инвазивном ПЗ, то есть замечена тенденция к утяжелению процесса с возрастом больных, с одной стороны, и утяжелению процесса с нарастанием стадии, где на 3-4 стадии приходятся самые высокие возрастные группы.


6. Дата разработки протокола октябрь 2011г

1. 7. Категория пациентов: все больные, у которых плато или увеличение уровня бета – ХГ в сыворотке крови после удаления пузырного заноса в 3-х последующих исследованиях в течение 2-х недель (1,7,14 дни исследования); повышенный уровень ХГ 6 и более месяцев после удаления пузырного заноса; гистологическая верификация.

8. Пользователи протокола: врачи онкогинекологи, онкологи, акушер-гинекологи,  химиотерапевты и лучевые терапевты.

9.Указание на отсутствие конфликта интересов 
Разработчиками подписана декларация конфликта интересов об отсутствии финансовой или другой заинтересованности в теме данного документа, отсутствии каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.
II. Методы, подходы и процедуры диагностики и лечения трофобластической болезни 

10.Классификация
Гистологическая классификация

Научная группа ВОЗ рекомендует использовать следующие гистопатологические определения:

· Пузырный занос (ПЗ). Этот термин общий, включающий 2 разновидности, а именно - полный и частичный пузырный занос: с общими морфологическими признаками для обеих форм являются отек отдельных или всех ворсин и гиперплазия трофобласта.

· Полный ПЗ. Характеризуется отсутствием плода, выраженным отеком или увеличением плацентарных ворсин с отчетливой гиперплазией обоих слоев трофобласта. Отечные ворсины приводят к формированию центральной цистерны с одновременным сдавливанием материнской соединительной ткани, которая из-за этого утрачивает васкуляризацию.

· Частичный ПЗ. Отличается наличием плода, который, однако, имеет тенденцию к ранней гибели. Ворсины плаценты частично отекают, что ведет к образованию цистерны и частичной гиперплазии трофобласта, вовлекающей обычно только синцитиотрофобласт. Неповрежденные ворсины выглядят нормально, а васкуляризация ворсин исчезает вслед за гибелью плода. 
· Инвазивный ПЗ – опухоль или опухолевидный процесс с инвазией миометрия, гиперплазией трофобласта и сохранением плацентарной структуры ворсин. Возникает обычно в результате полного ПЗ, но бывает и на фоне неполного ПЗ. В хориокарциному (ХК) прогрессирует не часто; может метастазировать, но не проявляет прогрессии истинного рака, может даже спонтанно прогрессировать. Не рекомендуется применять ранее существовавшие термины: «злокачественный ПЗ», «деструирующий ПЗ».

· Хориокарцинома (ХК). Это карцинома, возникающая их обоих слоев трофобласта, т.е. из цитотрофобласта и синцитиотрофобласта. Плод может родится живым или мертвым, возможно, будет произведен аборт на разных сроках, или беременность будет эктопической, или предшественником ХК явится пузырный занос. От термина «хорионэпителиома» в настоящее время решено отказаться.

· Трофобластическая опухоль плацентарного места. Опухоль возникает из трофобласта плацентарного ложа и состоит преимущественно из клеток цитотрофобласта. Она бывает низкой и высокой степени злокачественности. Термин «трофобластическая псевдоопухоль» является синонимом указанного названия опухоли плацентарного ложа и его не следует использовать. 

· Реакция плацентарного места. Термин относится к физиологическим находкам трофобластических и воспалительных клеток в области ложа плаценты. Этот процесс иногда трактуется как синцитиальный эндометрит, но этот «путающий» термин и его употреблять не рекомендуют.

· Гидропическая дегенерация. Это состояние, при котором плацентарные ворсины расширяются, содержание жидкости в них и в строме увеличивается, но гиперплазии трофобласта не наблюдается. Указанное состояние следует отличать от ПЗ, и оно не связано с увеличением риска ХК.

· Эпителиоидная трофобластическая опухоль

Критерии диагноза трофобластическая неоплазия (ТН)
(рекомендации ВОЗ и ФИГО)
2. плато или увеличение уровня бета – ХГ в сыворотке крови после удаления пузырного заноса в 3-х последующих исследованиях в течение 2-х недель (1,7,14 дни исследования)

3. повышенный уровень ХГ 6 и более месяцев после удаления пузырного заноса

4. гистологическая верификация опухоли 

Дополнительные критерии:

· визуализация при УЗКТ первичной опухоли матки у больных после удаления пузырного заноса, завершения беременности (что соответствует повышению уровня ХГ)

· визуализация метастазов опухоли у больных, перенесших пузырный занос, беременность в анамнезе

· сывороточный уровень ХГ более 20 000 мМЕ/мл после адекватной эвакуации                   пузырного заноса
Показания к химиотерапии после эвакуации пузырного заноса:

1. Высокие показатели титра XГ в течение 4-8 недель после удаления ПЗ (в сыворотке крови более 20000 мМЕ/мл в моче более 30000 MЕ/л)

2. Повышение уровня XГ, наблюдаемое в любой отрезок времени после эвакуации ПЗ при 3-х кратном исследовании в течение 1 месяца.

3. Гистологическое подтверждение ХК после эвакуации ПЗ и/или обнаружение метастазов.

Показания к монохимиотерапии:

1. Монохимиотерапию применяют с профилактической целью после эвакуации ПЗ у больных с наличием неблагоприятных в прогностическом отношении клинических признаков.

2. Длительность заболевания не более 6 месяцев (за исключением больных, у которых болезнь развивалась после родов)

3. Небольшие размеры первичной опухоли матки

Обычно применяют метотрексат в следующих режимах:

1. 15-20 мг per os или в/м  № 5, СД 75-125 мг, интервал между курсами 7-10 дней.

2. 30-40 мг в/в 2 раза в неделю в течение 2-3 недель. Общая доза на курс с профилактической целью 120-160 мг, с лечебной 180-280 мг. Интервал между курсами 2-3 недели. Оценку эффективности производят после 3 курсов лечения. При отсутствии эффекта метотрексат заменяют другим препаратом.

3. Дактниомицин вводят  в/в по 500 мг 2 раза в неделю, интервал 2-3 недели. Препарат можно назначать всем больным.

Наблюдение:

После эвакуации ПЗ либо гистерэктомии с ПЗ in situ пациенты должны подвергаться еженедельному контролю XГ до тех пор пока он не будет нормальным в течение 3 недель подряд, после уровень XI определяется ежемесячно в течение 6 месяцев.

Необходима адекватная контрацепция в течение всего периода наблюдения за больной. Внутриматочные средства не применяются до достижения нормальных уровней ХГ в виду потенциальною риска перфорация матки. Если пациентка не желает хирургической стерилизации,  методами выбора являются гормональная контрацепция и барьерные методы.

Повторные ПЗ встречаются редко, поэтому  недостаточно изучены. Количество ПЗ у одной женщины может быть значительным. Различают два вида повторного ПЗ:

последовательные ПЗ,  если они следуют один за другим при очередных беременностях, и чередующиеся ПЗ,  когда в промежутке между ними наблюдаются другие исходы беременности. Повторные ПЗ встречаются значительно чаще, в 87% по сводным литературным данным. Если повторный ПЗ возникает сразу после первого, то в этом случае трудно отдифференцировать второй ПЗ от ХК, так как клиническая симптоматика сходна.

Классификация:

В настоящее время используются 3 классификации трофобластических опухолей.

Классификация, разработанная F1GO 2009 г

Клиническая классификация ТМ

Т-Первичная опухоль

Категории       Стадии 

ТМ                    FIGO*

Тх                                                                    Первичная опухоль не может быть оценена 

Т0                                                                    Отсутствие данных о первичной опухоли 

Т1                        I                                           Опухоль в пределах матки 

Т2                       II                                          Опухоль распространяется на другие           половые структуры- влагалище, яичник, широкую связку матки, фаллопиевую трубу- путем метастазирования или непосредственной инвазии.

М1а                    III                                         Метастазы в легком (легких)

М1b                    IV                                         Другие отдаленные метастазы   
*Стадии I-IV подразделяют на АиВ согласно прогностическому критерию.  

М – отдаленные метастазы 

М0   Нет отдаленных метастазов 

М1   Есть отдаленные метастазы

М1а Метастазы в легком(легких)

М1b Другие отдаленные метастазы 

Примечание: метастазы в половых органах (влагалище, яичник, широкая связка матки, фоллопиева труба) классифицируют как Т2. Любое поражение органов, не относящихся к половым, путем непосредственной инвазии или метастазирования описывают с использованием классификации М. 

Патологоанатомическая классификация рТМ   

Шкала ВОЗ для определения риска развития резистентности опухоли (прогностические факторы)

	Количество баллов
	0
	1
	2
	4

	Возраст (лет)
	не более 40
	более 40
	
	

	Исход предшествующей беременности
	пузырный занос
	аборт
	роды
	

	Интервал от завершения беременности
	менее 4 мес.
	4-6 мес.
	7-12 мес.
	более 12 мес.

	Уровень ХГ, мМЕ/мл (МЕ/л)
	менее 1 000 *

(менее 103)
	1 000- 10 000

(103-104)
	10 000-100 000

(104-105)
	более 100 000

(более 105)

	Наибольшая опухоль, включая опухоль матки
	менее 3см
	3-5 см
	более 5 см
	

	Локализация метастазов
	легкие
	селезенка,

почки
	ЖКТ
	печень,

головной мозг

	Количество метастазов
	
	1-4
	5-8
	более 8

	Предшествующая химиотерапия 
	-
	-
	1 препарат
	2 и более

препаратов


* - низкий уровень ХГ может быть при трофобластнческих опухолях на месте плаценты

Низкий риск - 4-7 баллов

Высокий риск – 8 и более баллов

                                             Прогностические группы

Группа              Т                        М                                      Категория риска 

I                          T1                      М0                                   Неизвестно 

IА                       T1                      М0                                   Низкий  

IВ                       T1                      М0                                   Высокий

II                        T2                      M0                                   Неизвестно 

IIA                     T2                      M0                                   Низкий

IIB                     T2                      M0                                   Высокий

III                      ЛюбаяT             M1а                                  Неизвестно 

IIIА                   ЛюбаяT             M1а                                  Низкий

IIIВ                   ЛюбаяT             M1а                                   Высокий

IV                      ЛюбаяT             M1b                                  Неизвестно 

IVA                   ЛюбаяT             M1b                                  Низкий 

IVB                   ЛюбаяT             M1b                                  Высокий

N -  Региональные лимфатические узлы

Nx  Региональные лимфатические узлы не могуть быть оценены

N0  Нет метастазов в региональных лимфатических узлах 

N1  Есть метастазы в региональных лимфатических узлах 

М -  Отдаленные метастазы 

М0  Нет отдаленных метастазов 

М1  Есть отдаленные метастазы, в т.ч. метастазы в паховых лимфатических узлах и внутрибрюшных лимфатических узлах, кроме околоаортальных или тазовых (исключены метастазы во влагалище, серозные оболочки органов малого таза или придатки)

Патологоанатомическая классификация  рТNM
рN0 При тазовой лимфаденэктомии гистологическое исследование должно включать не менее 6 лимфатических узлов.

        Если в лимфатических узлах метастазы не выявлены, но исследовано меньшее количество узлов, то классифицируют как рN0(в классификации FIGO такие случаи обозначают как pNX).  

Гистологическая классификация

	Cтадия IA
	T1а
	N0
	M0

	Cтадия Ib
	T1b
	N0
	M0

	Cтадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия IIIA
	Т3а
	 N0
	M0

	Стадия IIIB
	Т3b
	 N0
	M0

	Стадия IIIC
	Т1, Т2, Т3
	 N1
	M0

	Стадия IVA
	Т4
	 Любая N
	M0

	Стадия IVB
	Любая Т
	 Любая N
	M1

	IVC
	Любое Т
	 M1 b
	 оба


11. Показания для госпитализации

- морфологически подтвержденный диагноз

- относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

12. Диагностические критерии

Критерии диагноза трофобластическая неоплази (рекомендации ВОЗ и ФИГО, 2000 г.):
	
	плато или увеличение уровня бета — ХГ в сыворотке крови после удаления ПЗ в 3 последовательных исследованиях в течение 2 нед (1-й, 7-й, 14-й дни исследования);

	
	повышенный уровень ХГ через 6 и более мес после удаления ПЗ;


	
	гистологическая верификация опухоли (хориокарцинома, ОПЛ, ЭТО).


Дополнительные критерии:
	
	визуализация при УЗКТ первичной опухоли матки у больных после удаления ПЗ, завершения беременности (что соответствует повышенному уровню ХГ);

	
	визуализация метастазов опухоли у больных, перенесших ПЗ, с беременностью в анамнезе (соответствует повышенному уровню ХГ);


	
	сывороточный уровень ХГ более 20 000 мМЕ/мл после адекватной эвакуации ПЗ.


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий 

Обязательный объем обследования до плановой госпитализации:

Диагноз ХК, основанный на гистологическом исследовании соскоба, не всегда достоверен, поскольку сходные картины могут наблюдаться и после прерывания беременности, поэтому предположительный диагноз при гистологическом исследовании должен быть подтвержден результатами определения ХГ. Отрицательные или сомнительные результаты гистологии не дают основания полностью исключить возможность ХК.

· гинекологический осмотр:

· эхоскопию органов брюшной полости, малого таза, тазовых н парааортальных лимфатических узлов абдоминальным датчиком и УЗИ матки с   придатками вагинальным датчиком:

· гистологическое исследование материала, полученною при диагностическом выскабливании  или биопсии слизистой оболочки полости матки и цервикального канала;

· рентгенологическое исследование органов грудной клетки.

При метастатическом поражении легких

· РКТ головного мозга с контрастированием

· УЗКТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства

При метастатическом поражении головного мозга - МРТ головного мозга с контрастированием (уточняет количество и локализацию очагов, что важно для планирования лечения)
Если определяется высокий уровень ХГ  и отсутствие визуализируемой опухоли - РКТ легких

· ПЭТ по показаниям

Лабораторные исследования: 

( общий анализ крови с определением лейкоцитарной формулы и числа тромбоцитов, ВСК

( биохимический анализ крови, включающий определение общего белка, мочевины, остаточного азота, креатинина, билирубина,  глюкозы крови, ферментов,

(  коагулограмма развернутая,

( общий анализ мочи,

( ЭКГ,

( серологическое исследование крови (на RW, HbSAg), исследование на ВИЧ – по желанию пациента

( определение группы крови и резус – фактора

Методы диагностики метастазов ЗТО (рекомендации ВОЗ - ФИГО, 2009г)

· рентгенологическое исследование органов грудной полости – адекватно для стадирования и планирования лечения; возможна и РКТ

· метастазы в печени диагностируются при УЗКТ, сцинтиграфия печени или РКТ

диагностика церебральных метастазов - с помощью МРТ или РКТ с контрастированием, сцинтиграфия головного мозга

· ПЭТ по показаниям

14.Цели лечения – устранение опухолевого процесса 

15. Тактика лечения

15.1 немедикаментозное лечение - Режим 2 (общий), диета – стол №15
 15.2 Тактика лечения в зависимости от стадии заболевания.

Лечение хорионкарциномы

- Лечение больных всегда начинается стандартной химиотерапией I линии, режим которой определяется группой риска возникновения резистентности опухоли по шкале ФИГО, 2000

- Пациенткам, получавшим исходно нестандартные режимы химиотерапии, после оценки группы риска должна обязательно проводиться стандартная химиотерапия

- Кровотечение из опухоли не является противопоказанием к началу химиотерапии, которую необходимо проводить параллельно с интенсивной гемостатической терапией 

Пациентки с низким риском резистентности опухоли (4-7 баллов но шкале ВОЗ)

- Химиотерапия 1 линии (режим Mtx/Lv):

метотрексат 50 мг в/м 1, 3, 5. 7 дни

лейковорнн через 30 часов после метотрексага 6 мг в/м 2, 4. 6, 8 дни с повторением курса

с 14 дня + 3 профилактических курса.

Исследование XГ 1 раз в педелю до нормализации, после нормализации 1 раз в 2 недели.

УЗИ 1 раз в месяц, pентгенография легких 1 раз в месяц.

- Химиотерапия 2 линии

Дактиномицнн 500 мкг в/в струйно с ангиэметиками с 1 по 5 дни. Повторение курса с 14 дня + 3 профилактических курса.

Высокая степень риска (8 и более баллов по шкале ВОЗ)

Химиотерапия 1 линии (Схема ЕМЛ-СО):

1 день:

1. Этопозид 100 мг/м2 в/в. каи.+40(),0 физ.р-ра

2. Дексаметазон 20мг  в/в стр.+20,0 физ.р-ра

3. Ондансетрон 8 мг  в/в стр.+20,0 физ.р-ра

4. Дактипомицин 500 мкг в/в стр.+20,0 физ.р-ра

5. Натрия бикарбонат 200.0 в/в кап.

6. Метотрексат 100 мг/м2 в/в стр.+20,0 фнз.р-ра

7. Метотрексат 200 мг/м2 в/в кан 12 ч. Инфузия + глюкоза 5% - 400,0 2 день:

ЛЕЙКОВОРИН! 15 мг  в/м

1-ая инъекция ч/з 24 часа от начала инфузии метотрекстата затем каждые 12 часов, всего4 инъекции

1. Этопозид 100 мг/м2 в/в, кап.+400,0 физ.р-ра

2. Дексаметазон 8 мг в/в стр.+20.0 физ.р-ра

3. Метоклопрамид 6,0 мг в/в стр.+20,0 физ.р-ра

4. Дактиномицин 500 мкг в/в стр.+20,0 физ.р-ра

5. Сода 200.0 в/в кап.

 8 день

1. Дексаметазон 8 мг в/в стр.+20.0 физ.р-ра

2. Ондансетрон 8 мг в/в стр.+20.0 физ.р-ра

3. Циклофосфан 600 мг/м2. в/в кап.+400.0 физ.р-ра

4. Винкристин 1 мг/м2 в/в стр.-20.0 физ.р-ра 

Повторение курса с 14 дня.

Резистентность трофобластических опухолей
лекарственная устойчивость опухоли к стандартной химиотерапии I линии

· частота возникновения резистентности 11-24% (Bagshawe K.D., Bolis G., Gore A., Lurain J., Newlands E., Plascencia J.)

· частота излечения больных при резистентности ТО 50-75%

· частота возникновения резистентности (гинекологическое отделение ГУ РОНЦ им.Н.Н.Блохина РАМН, 1996-2004гг.) – 12%, частота излечения больных – 80%.

Критерии резистентности ЗТО
· увеличение сывороточного уровня ХГ во время или по окончании химиотерапии (до 6 месяцев), зафиксированное при 3 последовательных исследованиях в течение 10 дней

· плато или снижение уровня ХГ менее 10%, зафиксированное при 3-х последовательных исследованиях в течение 10 дней

Дополнительные критерии:

· увеличение  размеров первичной опухоли или метастазов (соответствует увеличению уровня ХГ)

· появление новых метастазов опухоли (соответствует увеличению ХГ)

Тактика врача при резистентности опухоли
при выявлении признаков резистентности  опухоли к стандартной химиотерапии необходимо срочное (не более 3 суток) повторное обследование:

·  гинекологический осмотр

· УЗКТ органов брюшной полости, включая малый таз

· рентгенологическое исследование легких – пациенткам без отдаленных метастазов

· РКТ легких и головного мозга с контрастированием -  больным с легочными метастазами

· МРТ головного мозга – больным с церебральными метастазами

· Сцинтиграфия (ОФЭКТ) головного мозга

· ПЭТ по показаниям

Принципы планирования химиотерапии II линии
1. По результатам обследования – повторный пересчет суммы баллов по шкале ФИГО для больных с исходно низким риском:

· при сумме баллов 6 и менее – пациенткам проводится химиотерапия II линии в режиме дактиномицин с 1 по 5 дни

· при сумме баллов 7 и более – назначается химиотерапия II линии в режиме ЕМА-СО

2. Пациенткам, исходно имевшим высокий риск резистентности, химиотерапия II линии проводится стандартным режимом ЕМА-СЕ (ЕМА-ЕР)


Лечение этой группы больных должно проводиться только в специализированной клинике, имеющей положительный опыт в данной области!

15.3 Стандарты химиотерапииII линии (резистентная ТО)
Пациентки с низким риском - при сумме баллов 6 и менее:

 (Схема ЕМА-СО)

Дактиномицин по 500 мкг в/в струйно в 1-5 дни (с противорвотной терапией)

Повторение курсов с 15 дня.

Химиотерапия 2 линии при высокой степени риска ТФБ - при сумме баллов 7 и более:
(Схема ЕМА-СЕ):

1 день:

1. Этопозид 100 мг/ м2 в/в, кап. -400.0 физ.р-ра

2. Дексаметазон 8мг в/в стр.+20.0 физ.р-ра

3. Ондансетрон 8 мг в/в стр.+20.0 физ.р-ра

4. Дактиномицин 500 мкг в/в cтр.+20,0 физ.р-ра

5. Натрия бикарбонат 200,0 в/в кап.

6. Метотрексат 100 мг/м2 в/в стр.+20,0 фпз.р-ра

7. Метотрексат 1г /м2 в/в кап 12 ч. инфузия + глюкоза 5% - 400,0 

2 день:

ЛЕЙКОВОРИН! 30 мг в/м

1-ая инъекция ч/з 32 часа or начала инфузии метотрекстата, затем каждые 12 часов, всего8 инъекций

1. Этопозид 100 мг/м2 в/в, кан.+400,0 физ.р-ра

2. Дексаметазои 8 mi в/в стр.+20,0 физ.р-ра

3. Метоклопрамид 6,0 мг в/в стр.+20.0 фгп.р-ра

4. Дактиномицин 500 мкг в/в cт'р.+20,0 физ.р-ра

5. Натрия бикарбонат 200,0 в/в кап. 

8 день:

1. Физ. р-р 400,0 в/в кап.

2. Физ. р-р 400.0 в/в кап.+ Реланиум 2,0

3. Дексаметазон 8 мг + физ. р-р 400.0 в/в кап.

4. Физ. р-р 400,0 в/в кап.+ Зофран 8 мг

5. Цисплатин 60 мг/м2 в/в кап.+ физ. р-р 400,0 в/в кап.

6. Этопозид 100 мг/м2 в/в кап.+ физ. р-р 400,0 в/в кап.

Повторение курса с 14 дня.

Также могут быть использованы следующие режимы, которые менее изучены, но по

предварительным результатам не менее эффективны:

1. АРЕ: dactmomycin + cisplatin + etoposide.

2. PVB: cisplatin + viriblasine + bleomycin.

3. РЕВА: cisplatin + etoposide + bleomycin + adriamycin.

4. Ifosfamide + carboplatin + etoposide

Продолжительность химиотерапии II линии
Химиотерапия проводится до нормализации сывороточного уровня ХГ с последующими обязательными 3 профилактическими курсами в аналогичном режиме либо до появления первых признаков резистентности (плато или увеличение уровня ХГ).

Особенности лечения больных с резистентностью трофобластической опухоли

· химиотерапия II линии должна проводиться стандартными режимами специалистом, обладающим опытом такого лечения (особенно – для больных с высоким риском)

· следует строго соблюдать режим и дозы введения препаратов, при необходимости – применять лекарства, корректирующие гематологическую токсичность (ГКСФ, эпрекс и т.п.), профилактическую антибактериальную терапию при нейтропении

· лечение должно проводиться при обязательном еженедельном контроле сывороточного уровня ХГ, позволяющим в максимально ранние сроки выявить вторичную резистентность

Прогноз у больных с резистентностью опухоли к стандартной химиотерапии I линии определяется эффективностью II линии

Клинический мониторинг при лечении  больных с резистентностью опухоли

Еженедельный контроль сывороточного уровня бета – ХГ – основной параметр мониторинга эффективности лечения

· дополнительные обследования выполняются только по показаниям

· в процессе лечения необходимо осуществлять тщательный контроль токсичности химиотерапии

15.4 Показания к оперативному лечению прн ХК

1. наружное профузное кровотечение

2. перфорация опухолью стенки матки, внутрибрюшинное кровотечение

3. резистентность первичной опухоли (при неэффективности стандартной химиотерапии I и II линии и отсутствии отдаленных метастазов) 

4. опухоль плацентарного места

5. возраст женщины старше 45 лет

6. кровотечение из первичной опухоли или метастаза, угрожающее жизни больной

7. резистентность солитарных метастазов опухоли (при отсутствии первичной опухоли и метастазов в других органах, уровне ХГ не более 1000 мМЕ/мл, при наличии возможности для удаления всех резистентных метастазов во время одной операции и возможностей для проведения химиотерапии после операции)

Объем операции должен включать экстирпацию матки с трубами, вопрос о сохранении яичников решается хирургом на месте, и в случае отсутствия патологии с их стороны, оставление яичников вполне допустимо.

Условия для хирургического лечения больных трофобластическими опухолями
· хирургическое лечение должно выполняться в специализированной онкологической клинике

· пациентка должна быть тщательно обследована, включая МРТ головного мозга (при диссеминированной опухоли)

· в день операции следует определить уровень ХГ (в последующем – еженедельно)

· в послеоперационном периоде в максимально ранние сроки (7 сутки) необходимо решить вопрос о проведении современной химиотерапии (с учетом уровня ХГ в послеоперационном периоде и данных повторного обследования) 

Перечень основных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза (суточная)

	1
	Антибиотики 

Цефазолин 1,0

Гентамицин 4%

Цефтраксон

Антибактериальные

Метронидазол -100,0 мл
	2-4 фл.

3 фл.

2-4 фл.

3 фл.

	2
	Антифибринолитические средства
Гепарин 5 мг (5 тыс. ЕД)

Эноксапарин 
	4 раза 

1-2 фл.

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Трентал 100мг 5мл 
	1-2 амп.

	4
	Ненаркотические анальгетики

Анальгин 50%-2,0

Диклофенак натрия 2,0
	3-6 амп.

3-6 амп.

	5
	Опиоидные анальегтики

Тримепиридина гидрохлорид 2%-1,0

Трамадол 1,0


	3 амп.

3 амп.

	6
	Спазмолитики

Папаверин 2%-2,0

Платифиллин 0,2%-2,0

Дротаверин 2,0
	2-4 амп.

2-4 амп.

3 амп.

	7
	В-ва улучшающие реологические свойства крови

Комплекс аминокислот для парентерального питания
	1 фл.

	8
	Белковые препараты

Альбумин 10% - 200,0 мл
	1-2 фл.

	9
	В-ва корректирующие водно-электролитный баланс

Ацетат натрия 400,0

Кальция хлорид

Натрия хлорид 0,9%-400,0
	1-2 фл

1-2 фл

1-3 фл

	10
	Витамины

Аскорбиновая к-та 5%-2,0 

Пиридоксин - 1,0 

Рибофлавин – 1,0
	2-5 амп.

1 амп.

1 амп.

	11
	Гормоны

Преднизолон 30 мг

Дексаметазон 4 мг
	2-4 амп.

2-4 амп.

	12
	Противорвотные

Ондансетрон 8 мг-4,0 мл

Метоклопрамид 10 мг-2,0 мл
	1-3 амп.

3-6 амп.

	13
	Препараты железа

Соли железа, однокомпонентные и комбинированные препараты
	1-3 таб.

	14
	Мази

Левомиколь 100гр
	1 тюб

	15
	Противогрибковые лекарственные средства

Флуконазол
	1 фл.


Перечень дополнительных медикаментов

	№
	Название препарата
	Доза

	1
	Антибиотики и уросептики

Линкомицин 0,5

Ампициллин 1,0

Бензилпенициллин 1млн, 1гр

Фуразолидон 
	

	2
	Антигистаминные препараты

Супрастин 1,0 №5

Димедрол 1%-1,0
	

	3
	Активаторы обмена в-в и кровоснабжения

Аковегин амп 80мг 2,0мл

Кавинтон 10мг
	

	4
	Антифибринолитические средства

Низкомолекулярные гепарины
	

	5
	Вещества влияющие на свертывание крови

Аминометилбензойная кислота
	

	6
	Вещества корректирующие водно-электролитный баланс

Натрия ацетат 400,0

Натрия гидрокарбонат 400,0
	

	7
	Витамины

Цианкобаламин
	

	8
	Гепатопротекторы

Урсодезоксихолевая кислота в таб.
	

	9
	Ингибиторы ферментов

Контрикал 10000ЕД 2мл
	

	10
	Гипотензивные

Амлодипин 5мг

Каптоприл 25 мг

Дибазол 1%-2,0

Магний сульфат 25%
	

	11
	Сердечно-сосудистые

Атенолол100мг

Предуктал 20мг

Ацетилсалициловая кислота в таб.

Эуфиллин 2,4%
	

	12
	Муколитические 

Амброксол
	

	13
	Местноанестезирующие препараты

Прокаин 0,5%, 0,25%

Лидокаин 2%,10%
	

	14
	Лекарственные средства, улучшающие метаболизм и мозговое кровообращение

Пирацетам
	


15.5 профилактические мероприятия

Неспецифическими методами профилактики риска возникновения трофобластической болезни является планирование беременности и уменьшения числа спонтанных абортов. Полная эвакуация пузырного заноса при его диагностировании. Динамическое наблюдение за женщинами, имеющими в анамнезе пузырный занос.

Профилактические мероприятия после проведенного специализированного лечения включают профилактику токсических проявлений химиотерапии, при проведении хирургического лечения – профилактика послеоперационных осложнений и коагулопатии.

Диспансерное наблюдение у онколога для своевременного выявления рецидива заболевания.

15.6.дальнейшее ведение 

 Наблюдение

1. После окончания лечения, в том числе профилактического пациенты требуют дальнейшего строгого наблюдения в специализированном онкологическом учреждении. Мониторинг этих больных должен проходить о следующим правилам: обязательное ведение менограммы, осмотр гинеколога, УЗТ малого таза и контроль показателей XГ ежемесячно в течение 1 полугода. Если ранее были метастазы в легкие, то рентгенография грудной клетки выполняется раз в 3 месяца в течение 1 года, далее - по показаниям сцинтиграфия (ОФЭКТ) головного мозга и печени, ПЭТ.

2. В ближайшее после излечения время беременность не рекомендуется в виду высокого риска рецидивирования ТФБ. Пациенткам с 1-2 стадией заболевания разрешается беременность через год после проведенною лечения, больным с 3-4 стадией - через 1,5 года.

3. Гормональная контрацепция не влияет на развитие рецидива заболевания и является методом выбора у большинства больных.
16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности диагностики и лечения.        

· УЗИ и объективные признаки регрессии опухоли

· Нормальные показатели клинических анализов, 

· Относительно удовлетворительное состояние больного (-ой)

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям ВОЗ:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – большее или равное 50% уменьшение всех или отдельных опухолей при отсутствии прогрессирования других очагов. 

Стабилизация  - (без изменений) уменьшение менее чем на 50% или увеличение менее чем на 25% при отсутствии новых очагов поражения

Прогрессирование -   увеличение размеров одной или более опухолей более 25% либо появление новых очагов поражения

IV. Организационные аспекты внедрения протокола

17.  Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и специфические для данного протокола критерии)   -  

18. Рецензенты: 

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации.
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ МУЖСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ

Клинический протокол «Злокачественные новообразования яичка»

VI. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ЯИЧКА 

2. Код протокола: H-S-063

3. Код МКБ-Х: С.62 (С62.0, С62.1, С62.9)

4. Сокращения, использумеые в протоколе: 

СМП – специализированная медицинска помощь;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

АФП – альфа-фетопротеин;

КТ – компьютерная томография;

ЛДГ – лактатдегидрогеназа;

СОЭ – скорость оседания эритроцитов;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

RW – реакция Вассермана;

ВИЧ – вирус иммунитета человека;

ЭКГ – электрокардиография;

ПЭТ – позитронно-эмирсионная томография;

ПХТ – полихимиотерапия;

РЭА – раково-эмбриональный антиген;

ТЗЛАЭ – трансабдоминальная забрюшинная лимфодиссекция;

ХГЧ – хорионический гонадотропин человека;

Гр – Грей;

РОД – разовая очаговая доза;

СОД – суммарно-очаговая доза;

ОБП – органы брюшной полости.

5. Определение. Опухоли яичка составляют 1-2% всех злокачественных новобразований у мужчин и являются основной причиной смерти среди злокачественных новообразований в этой возрастной  группе. Опухоли яичка чаще всего встречаются в возрасте 14-44 лет (В.Б. Матвеев, Клиническая онкоурология 2011 год)

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: больные с верифицированным диагнозом рака яичка.

8. Пользователи протокола: врачи онкохирурги, онкоурологи, химиотерапевты и радиологи онкологических диспансеров.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов:

Разработчиками подписана декларация конфликта интересов об отсутствии финансовой или другой заинтересованности в теме данного документа, отсутствии каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Международная гистологическая классификация опухолей яичка (ВОЗ 2004 год с изменениями):

I. Герминогенные опухоли:

1. Внутриканальцевая герминогенная неоплазия 

2.Семинома (включая опухоли с клетками синцитиотрофобласта). 

2. Сперматоцитная семинома (следует указать имеется ли саркоматозный компонент). 

3. Эмбриональная карцинома.

4. Опухоль желточного мешка (эмбриональный рак инфантильного типа; опухоль  эндодермального синуса). 

5. Полиэмбриома. 

6. Хориокарцинома

7. Тератома (зрелая, незрелая, со злокачественным компонентом)

8. Смешанные опухоли с наличием более 1 гистологического типа(следует указать процентное соотношение каждого компонента) :

а) Эмбриональный рак и тератома (тератокарцинома). 

б) Хорионэпителиома и любые другие типы герминогенных опухолей. 

в) Другие комбинации.

II. Опухоли стромы полового тяжа:

1. Опухоли из клеток Лейдига

2. Злокачественные опухоли из клеток Лейдига

3. Опухоль из сустентоцитов (клеток Сертоли).

    а) Вариант с высоким содержанием липидов

    б) склерозирующие

    в) крупноклеточные кальцифицирующие

4. Злокачественные опухоли из клеток Сертоли

5. Гранулезоклеточные  опухоли:

   а). Взрослого типа

   б) ювенильного типа

6 Опухоли группы теком-фибром

7 Другие опухоли стромы полового тяжа\гонадные стромальные опухоли.

8 Гонадобластомы – опухоли содержащие герминогенные клетки и клетки стромы полового тяжа.

Б. Смешанные формы 

Классификация TNM (UICC, Международный противораковый союз  2009 год, 

6-е издание):

Классификация применяется только для герминогенных опухолей яичка. Должно быть гистологическое подтверждение диагноза, позволяющее выделить морфологический тип опухоли. Гистопатологическая градация не применяется.

T – первичная опухоль

Кроме категории pTis и pT4, когда орхифуникулэктомия не всегда необходима для стадирования процесса, распро​страненность опухоли устанавливается после орхифуни​ку​лэктомии  (рТ). Если орхиэктомия не производилась, употреб​ляется символ ТX.

рТX  – недостаточно данных для оценки первичной опухоли (если орхифуникулэктомия не производилась, применяется символ ТX). 

рТ0  – первичная опухоль не определяется. 

рТis – внутриканальцевая герминогенная неоплазия (преинвазивная карцинома). 

рТ1 – опухоль ограничена яичком и его придатком без признаков сосудистой/лимфатической инвазии, может прорастать в белочную, но не влагалищную оболочку. 

рТ2 – опухоль ограничена яичком и его придатком с сосудистой/лимфатической инвазией или распространяется за пределы белочной оболочки с вовлечением влагалищной оболочки. 

рТ3 – опухоль распространяется на семенной канатик. 

рТ4 – опухоль распространяется на мошонку. 

N – регионарные лимфатические узлы (клиническая оценка)

Регионарными лимфатическими узлами для яичка являются абдоминальные парааортальные, преаортальные, интер​аорто​кавальные, паракавальные, прекавальные, позадикавальные и позадиаортальные узлы. Сторона поражения не учитывается при определении категории N. Внутритазовые и паховые узлы считаются регионарными, если ранее выполнялись операции на мошонке и паховой области.

NX  недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов.

N0  нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.

N1  метастаз до 2 см в наибольшем измерении в одном лимфатическом узле или в нескольких лимфатических узлах до 2 см в наибольшем измерении.

N2  метастазы от 2 до 5 см в наибольшем измерении в одном или   нескольких лимфатических узлах.

N3  метастазы в лимфатических узлах более 5 см в наибольшем измерении.

Требования к определению категории pN (патоморфологическая оценка) несколько отличаются от требований к определению категории N.

pNX  недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов.

pN0  нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.

pN1  метастазы до 2 см в наибольшем измерении не более чем в 5 лимфатических узлах.

pN2  метастазы  от 2 до 5 см; или до 2 см более чем в 5 лимфатических узлах; или опухоль распространяется за пределы пораженного лимфатического узла.

pN3  метастазы в лимфатических узлах более 5 см в наибольшем измерении.

М – отдаленные метастазы

МX – недостаточно данных для оценки наличия отдаленных метастазов.

М0 – нет признаков отдаленных метастазов.

М1 – имеются отдаленные метастазы

М1а – метастазы в лимфоузлах, нерегионарных лимфоатических узлов или метастазы в легких.

М1b – висцеральные метастазы, исключая метастазы в легких.

S – сывороточные опухолевые маркеры

Sх – исследование уровня сывороточных маркеров недоступно или не проводилось

Sо – уровни  маркеров соотвествуют норме

	        
	ЛДГ*
	
	β-ХГ** (мМЕ/мл)
	
	АФП*** (МЕ/мл)

	S1
	< 1,5 N
	и
	< 5000
	и
	< 1000

	S2
	1,5–10 N
	или
	5000–50000
	или
	1000 – 10000

	S3
	> 10 N
	или
	> 50000
	или
	> 10000


*лактатдегидрогеназа;   

**β-хорионический гонадотропин;  

***α-фетопротеин.

Распределение по стадиям (Классификация 2009 года)

	0
	pTis, N0, M0, S0, Sx

	IA
	pT1, N0, M0, S0

	IB
	pT2–4, N0, M0, S0

	IS
	pT1–4, N0, M0, S1–3

	IIA
	pT1–4, N1, M0, S0–1

	IIB
	pT1–4, N2, M0, S0–1

	IIC
	pT1–4, N3, M0, S0–1

	IIIA
	pT1–4, N1–3, M1a, S0–1

	IIIB
	pT1–4, N1–3, M0–1a, S2

	IIIC
	pT1–4, N1–3, M0–1a, S3

pT1–4, N1–3, M1b, S0–3


Резюме

	Яичко

	pTis

pТ1

рТ2

рT3

рT4

N1

N2

N3

М1а

М1b
	Внутритубулярная

Яичко и придаток, без признаков сосудистой/лимфатической инвазии

Яичко и придаток с сосудистой/лимфатической инвазией или с вовлечением влагалищной оболочки

Семенной канатик

Мошонка 

≤2 см                       рN1     ≤2см  и ≤5 узлов                     

> 2–5см                  рN2      > 2  до 5см  или  >5 узлов или за пределы л/узла 

> 5см                      pN3       > 5см     

Нерегионарные лимфатические узлы или легкие

Другие локализации                


11. Показания для госпитализации

    Плановое: наличие у больного морфологически верифицированного с-г яичка, подлежащего специализированному лечению (ВСМП, СМП).

      12 . Диагностические критерии:

Обязательный объем обследования:

12.1 Анамнез и жалобы. 

Может возникнуть в любом возрасте. Предрасполагающие факторы: крипторхизм, травма, гипоплазия и атрофия яичка, нарушение гормонального обмена. Длительное время может развиваться бессимптомно. Отмечается увеличение в размерах яичка, чувство тяжести в нем. Болей при этом может не быть.


Симптоматика, обусловленная метастазами рака яичка, определяется тем, какой орган сдавливает опухолевый узел. Боли в спине могут быть связаны с тем, что увеличенные забрюшинные лимфоузлы сдавливают корешки нервов, или о вовлечении в опухолевый процесс поясничной мышцы. Отеки нижних конечностей обусловлены сдавлением нижней полой вены и блоком лимфатических путей. Нарушение оттока мочи по мочеточникам может привести к развитию почечной недостаточности. При распространении  опухоли выше диафрагмы поражаются лимфоузлы средостения, надкючичные лимфоузлы.

12.2 Физикальное обследование (пальпация мошонки является наиболее важным моментом в постановке диагноза).

12.3 Лабораторные анализы: 

норма или снижение показателей красной крови, могут быть незначительные, не патогноманичные изменения (такие, как повышение СОЭ, анемия, лейкоцитоз, гипопротеинемия, склонность к гиперкоагуляции и др).

Обязательное исследование опухолевых маркеров: ЛДГ, β-ХГ, АФП. Определение уровня опухолевых маркеров позволяет диагностировать опухоль яичка на ранней стадии или выявить внегонадное герминогенное новообразование, уточнить гистологическое строение опухоли, определить тактику лечения и оценить его эффективность, способствует раннему выявлению рецидивов опухоли и помогает составить прогноз заболевания.

12.4 Инструментальные исследования


С целью верификации диагноза рака яичка выполняется аспирационная биопсия с цитологическим исследованием пунктата. При сомнении можно выполнить операцию со срочным гистологическим исследованием. Из инструментальных методов исследования применяются УЗИ органов мошонки, КТ или МРТ .


Основными методами диагностики метастазов опухолей яичка являются УЗИ, КТ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и грудной полости, рентгеногрфия органов грудной клетки

12.5 Консультации смежных специалистов и другие обследования - по необходимости

12.6 Дифференциальная диагностика: 

Дифференциальная диагностика проводится с острым и хроническим орхитом, в том числе с туберкулезом и сифилисом.

13. Основные и дополнительные диагностические мероприятия:

Обязательный объем обследования:

- Общий анализ крови;

- Общий анализ мочи;

- Биохимический анализ крови (белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза);

- RW, группа крови, кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

- ЭКГ.

- Рентгенологическое исследование легких.

- Группа крови, резус-фактор крови.

- Коагулограмма

- Лабораторные исследования опухолевых маркеров: АФП, ХГЧ, ЛДГ

- УЗИ органов мошонки, органов брюшной полости, малого таза 

- УЗИ и/или КТ забрюшинного пространства (на предмет мтс поражения забрюшинных л/узлов).

- пункционная биопсия яичка и цитологическая или гистологическая верификация диагноза.

Перечень дополнительных диагностических мероприятий::

По показаниям выполняются:

- Компьютерная томография органов брюшной полости и забрюшинного пространства выполняется при подтверждении злокачественного поражения яичка (после высокой орхи​эктомии). 

- Экскреторная урография выполняется перед лучевой терапией и перед забрюшинной лимфаденэктомией (если увеличены забрюшинные лимфоузлы).

- Рентгеновская компьютерная томография органов груд​ной клетки, малого таза.

- ПЭТ – для обследования больных семиномой при наличии любых резидуальных новообразований через 4 недели и более после окончания химиотерапии с целью определения дальнейшей тактики – наблюдение или продолжение лечения 

14. Цель лечения: устранение опухолевого процесса

15. Тактика лечения:

15.1 Лечение семиномы яичка в зависимости от стадии;

	Стадия заболевания
	Методы лечения

	Стадия IА (рT1N0M0S0)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Однократная инфузия  карбоплатина. Активное наблюдение.  

	Стадия I В (pT1–4, N0, M0, S0)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Химиотерапия карбоплатином (1 курс в дозе AUC7) или лучевая терапия. 

	Стадия I С 

(pT1–4, N0, M0, S1–3)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Лучевая терапия. 



	Стадия IIА  

(pT1–4, N1, M0, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Лучевая терапия и/или ПХТ. 

ЗЛАЭ*

	Стадия IIВ  

(pT1–4, N2, M0, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Лучевая терапия и/или ПХТ. 

ЗЛАЭ*

	Стадия IIС  

(pT1–4, N3, M0, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Лучевая терапия и/или ПХТ. ЗЛАЭ*

	Стадия IIIА  

(pT1–4, N1-3, M1а, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Лучевая терапия и/или ПХТ. ЗЛАЭ*

	Стадия IIIВ  

(pT1–4, N1–3, M0–1a, S2)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Лучевая терапия и/или ПХТ.  ЗЛАЭ*

	Стадия IIIС  

(pT1–4, N1–3, M0–1a, S3

pT1–4, N1–3, M1b, S0–3)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Лучевая терапия и/или ПХТ. 


* - ЗЛАЭ (забрюшинная лимфаденэктомия) должна выполняться в специализированном (онкоурологическом) отделении (по ВСМП). Данная операция может выполняться в диспансерах при наличии специализированного отделения или коек а также при наличии подготовленных специалистов

15.2 Лечение несеминомного рака яичка в зависимости от стадии:

	Стадия заболевания
	Методы лечения

	Стадия IА (рT1N0M01 S0)
	Радикальная орхифуникулэктомия. Активное наблюдение.  



	Стадия I С 

(pT1–4, N0, M0, S1–3)
	Радикальная орхифуникулэктомия с ЗЛАЭ*. ПХТ

	Стадия IIА  

(pT1–4, N1, M0, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. ПХТ. ЗЛАЭ*.

	Стадия IIВ  

(pT1–4, N2, M0, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. ПХТ. ЗЛАЭ*.

	Стадия IIС  

(pT1–4, N3, M0, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. ПХТ. ЗЛАЭ*.

	Стадия IIIА  

(pT1–4, N1-3, M1а, S0–1)
	Радикальная орхифуникулэктомия. ПХТ. ЗЛАЭ*.

	Стадия IIIВ  

(pT1–4, N1–3, M0–1a, S2)
	Радикальная орхифуникулэктомия. ПХТ. ЗЛАЭ*.

	Стадия IIIС  

(pT1–4, N1–3, M0–1a, S3

pT1–4, N1–3, M1b, S0–3)
	Радикальная орхифуникулэктомия. ПХТ. 


* - ЗЛАЭ (забрюшинная лимфаденэктомия) должна выполняться в специализированном (онкоурологическом) отделении КазНИИОиР (по ВСМП). Данная операция может выполняться в диспансерах при наличии специализированного отделения или коек а также при наличии подготовленных специалистов

Лечение всех опухолей яичка начинается с операции по удалению первичной опухоли. Исключение составляют лишь очень большие опухоли, особенно опухоли яичка, задержавшегося в брюшной полости. Здесь возможно предварительное лучевое лечение или химиотерапия.

Производится удаление яичка с придатком, оболочками и семенным канатиком до уровня глубокого пахового кольца – орхифуникулэктомия. Недопустимо выполнение только орхиэктомии, но если по каким-то причинам она выполнена, необходимо произвести еще и операцию по удалению семенного канатика. 

Дальнейший план лечения больных определяется гистологическим строением опухоли. 

Схемы лечения семиномы и несеминомных опухолей отличаются друг от друга. Подход к лечению определяется в первую очередь стадией процесса и прогнозом (табл.1). Необходимо отметить, что если после гистологического исследования выставлен диагноз семиномы, но имеется повышенный уровень АФП,  подход к дальнейшему лечению такой же, как при лечении несеминомных опухолей. Это же относится и к опухолям яичка смешанного типа, содержащим элементы семиномы.

Таблица 1.

	Хороший прогноз
	Несеминомные опухоли:

Первичная опухоль яичка или экстрагонадная забрюшинная.

Отсутствуют внелегочные висцеральные метастазы.

Маркеры в пределах S1.

5-летняя выживаемость 92%.
	Семинома:

Любое первичное поражение при отсутствии внелегочных висцеральных метастазов.

Нормальные показатели АФП, любые ХГГ и ЛДГ.

5-летняя выживаемость 82%.

	Промежу​точный

прогноз
	Несеминомные опухоли:

Первичная опухоль яичка или экстрагонадная забрюшинная.

Отсутствуют внелегочные висцеральные метастазы.

Маркеры в пределах S2.

5-летняя выживаемость 80%.
	Семинома:

Любое первичное поражение при наличии внелегочных висцеральных метастазов.

Нормальные показатели АФП, любые ХГГ и ЛДГ.

5-летняя выживаемость 72%. 

	Плохой

прогноз
	Несеминомные опухоли:

Первичное поражение средостения или внелегочные висцеральные метастазы, или маркеры S3.

5-летняя выживаемость 48%.
	Семиномы:

Прогноз при любой форме семиномы не рассматривается как плохой.


15.3 Семинома

Лучевая терапия семином:

I стадия


После орхифуникулэктомии проводится лучевая терапия. При облучении больных семиномой I стадии в зону лучевого воздействия включают парааортальные и паракавальные лимфатические узлы и подвздошные  лимфатические узлы на стороне расположения опухоли. Обычно используют четыре встречных (передние и задние) или два L-образных поля. Верхняя граница зоны облучения находится на уровне ТXI, нижняя – по нижнему краю запирательного отверстия. В объем облучения включаются лимфати​ческие узлы в области почечной ножки на одноимен​ной стороне. Внутривенная урограмма важна для точ​ного очерчивания такого поля. Для предупреждения возможного переоблучения почек после подведения к опухолевым узлам дозы 20Гр рекомендуется проводить повторное топометрическое исследование с целью определения возможной ширины полей и экранирования почек с помощью свинцовых блоков. 

Латеральные границы парааортального поля должны находиться на 1см латеральнее поперечных отростков позвонков. Ширина полей – 8–10см. 
Подвздошные по​ля – по ходу подвздошных сосудов. Ширина полей облучения – 6–8см. Расстояние между раздельно используемыми парааортальным и подвздошным полями (0,5–1см) зависит от вида излучения и антропометрических данных больного. Суммарная очаговая доза – 30Гр (РОД – 1,8–2Гр). Блоками защищают головку бедра, контр​алатеральное яичко. Контр​алате​раль​ное яичко должно быть защищено от рас​сеянного излучения свинцовой плас​тинкой толщиной 1см.

Основанием для облучения паховой зоны (с одного переднего поля) являются следующие клинические ситуации:

– наличие опухолевых клеток в зоне операции по ходу семенного канатика; 

– опухолевая инфильтрация общей влагалищной оболочки яичка и тканей мошонки;

– орхифуникулэктомия выполнялась чрезмошоночным доступом;

– в анамнезе у пациента было низведение яичка по поводу крипторхизма.


Профилактическое облучение средостения не показано.


Химиотерапия карбоплатином (1 курс в дозе AUC) может быть рекомендована как альтернатива лучевой терапии и наблюдению (уровень рекомендации А)


Альтернативным подходом может быть наблюдение (выжидательная тактика).

IIА и В стадии

Проводится лучевая терапия на те же области, что и при I стадии. При местно-распространенной опухоли с вовлечением мошонки или при использовании мошоночного разреза дополнительно облучается мошонка. При этом целесообразно использовать электронный пучок 6–12МэВ. Доза лучевой терапии – 30Гр плюс локально на пораженные зоны 6–10Гр до СОД 36–40Гр.  

IIC–III стадии.

Лечение начинается с химиотерапии. Больным с хорошим прогнозом проводятся 3 курса полихимиотерапии по схеме ВЕР или 4 курса ЕР (см. Приложение), больным с промежуточным прогнозом – 4 курса ВЕР. 

При достижении полной регрессии опухоли проводится наблюдение. В тех случаях, когда имеется резидуальная опухоль, показано ее удаление. При наличии опухолевой ткани в удаленном материале рекомендуется проведение двух курсов VIP (см. Приложение).

В случае выявления устойчивости опухоли к лечению или получения неполного эффекта следует использовать схемы и методы, применяемые при лечении несеминомных опухолей яичка.

15.4 Несеминомные опухоли:

I стадия 

После выполнения орхифуникулэктомии и морфо​логического подтверждения диагноза стандартным подходом является выполнение трансабдоминальной забрюшинной лимфаденэктомии (ТЗЛАЭ), при которой единым блоком удаляют клетчатку с лимфатическими узлами  вдоль аорты и нижней полой вены от почечных сосудов до наружных подвздошных артерий. При неувеличенных лимфатических узлах без явных признаков метастазов должна выполняться нервосберегающая забрюшинная лимфаденэктомия. Нерво​сбе​регающая лимфаденэктомия представляет собой моди​фицированную операцию, включающую нисходящую технику удаления ретроперитонеальных тканей с выделением эфферентных симпатических нервных волокон. Данная техника операции была предложена прежде всего с целью сохранения у пациента нормальной эякуляции. При выполнении любой ТЗЛАЭ пациент должен быть предупрежден о таком осложнении, как ретроградная эякуляция. 

Наблюдение (выжидательная тактика) возможно для IA стадии. Причина заключается в том, что своевременно выявленные рецидивы высокочувствительны к химиотерапии и излечимы в 95% случаев. Схема наблюдения за такими пациентами приведена в табл.2. При выявлении рецидива у больных, которым не проводилась ранее химиотерапия, проводится 3 курса химиотерапии по схеме ВЕР.


Если после ТЗЛАЭ не обнаружено метастазов в забрюшинных лимфатических узлах и уровень маркеров в норме, проводится наблюдение. При наличии сосудистой инвазии в первичной опухоли и/или при обнаружении метастазов в забрюшинных лимфатических узлах дальнейшая тактика аналогична таковой при лечении II стадии заболевания.

IIА и В стадии

Стандартным подходом является  трансабдоминальная забрюшинная лимфаденэктомия. При выявлении метастазов в рамках рN1 возможно ограничиться хирургическим вмешательством. Безрецидивная выживаемость в такой ситуации составляет 85–90%. В тех случаях, когда поражение забрюшинных узлов определяется как рN2, проводится 2 курса химиотерапии по схеме ВЕР. Больным, у которых осталась резидуальная опухоль после забрюшинной лимфаденэктомии, проводится 3 курса ПХТ по схеме ВЕР.

При наличии остаточных опухолевых образований, резистентных к химиотерапии, обязательна попытка хирургического лечения.

IIС–III стадии

         После орхифуникулэктомии проводятся 3 курса ВЕР (или 4 ЕР) больным с благоприятным прогнозом, 4 курса ВЕР больным с промежуточным и неблагоприятным прогнозом. Забрюшинная лимфаденэктомия выполняется при наличии резидуальной опухоли в забрюшинных лимфатических узлах. При возможности удаляются оставшиеся отдаленные метастазы. 

Лечение рецидивов у больных, ранее получавших химиотерапию, проводится с включением в циспла​тин​со​держащие схемы ифосфамида и винбластина. 

15.5 Медикаментозное лечение

Режимы химиотерапии

Схемы комбинированной химиотерапии, наиболее часто используемые при лечении больных с герминогенными опухолями яичка

Лечебные схемы I линии:

ВЕР:

Цисплатин 20мг/м2, в/в капельно ежедневно в 1,2,3,4,5-й дни. 

Этопозид 100мг/м2 в/в капельно ежедневно в 1,2,3,4,5-й дни. 

Блеомицин 30мг в/в или в/м 1 раз в неделю течение 12 нед. 

Повторение циклов каждые 3 нед

ЕР:

Цисплатин 20мг/м2 в/в капельно ежедневно в 1,2,3,4,5-й дни.

Этопозид 100мг/м2 в/в капельно ежедневно в 1,2,3,4, 5-й дни. 

4 курса с 3-недельным интервалом для больных с хорошим прогнозом. 

Повторение циклов каждые 3 нед.

Лечебные схемы II линии:

 PЕI:

Этопозид 75мг/м2, в/в 1,2,3,4, 5-й дни. 

Ифосфамид 1,2г/м2 в/в капельно 1,2,3,4,5 дни + Месна 800мг в/в струйно до введения ифосфамида, через 4ч и 8ч после его инфузии 1,2,3,4,5 дни 

Цисплатин 20 мг/м2 в/в капельно 1,2,3,4,5-й дни.

Повторение цикла каждые 3 нед.

VеIР:

Винбластин 0,11мг/кг в/в 1-й и 2-й дни. 

Ифосфамид 1200мг/м2, в/в 30-60-минутная инфузия в 1,2,3,4,5-й дни 

Месна 800мг в/в струйно до введения ифосфамида, через 4 и 8ч после его инфузии в 1,2,3,4,5-й дни. 

Цисплатин 20мг/м2  в/в 1,2,3,4,5-й дни.

Повторение цикла каждые 21 день. Гидратация 0,9% раствором натрия хлорида для достижения диуреза 100мл/ч до окончания химиотерапии, контроль электролитов и магния.

TIP: 

Паклитаксел 175мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1-й день

Ифосфамид 1200мг/м2 в/в 30-60-минутная инфузия в 1,2,3,4,5 дни

Месна 800мг в/в струйно до введения ифосфамида, через 4 и 8ч после его инфузии в 1,2,3,4,5-й дни. 

Цисплатин 20мг/м2  в/в 1,2,3,4,5-й дни.

Повторение цикла  каждые 21 день

Другие схемы ПХТ


1. PVB:


- цисплатин 20мг/м2, в/в, с 1 по 5 дни или 100мг/м2, в 1 день;


- блеомицин 30мг в/в или в/м, 1 раз в неделю, в течение 12 недель;


- винбластин 0,2-0,3мг/кг, в/в, в 1 и 2 дни.


Повторение цикла каждые 3 нед


2. VAB-VI:


- винластин 4мг/м2, в/в, в 1день;


- дактиномицин 1мг/м2, в/в, в 1 день;


- циклофосфан 600мг/м2, в/в, в 1день;


- блеомицин 30мг в/в в 1-й день; затем 20мг/м2, ежесуточно, в течение 3 дней, 72-часовая непрерывная инфузия или по 30мг в/м;  в 1, 2 и 3 дни;


- цисплатин 120мг/м2, в/в, капельно, в 4-й день.


Повторение цикла каждые 3 нед


3. ACE:


- дактиномицин 0,5мг, в/в в 3, 4, 5 дни;


- циклофосфан 500мг/м2, в/в в 5-й день;


- этопозид 100мг/м2, в/в, капельно в 1,2,3,4,5 день.


4. МОВ:


- винкристин 1мг/м2, в/в, в 1-й день;


- метотрексат 300мг/м2, в/в, за 12 часов в день + лейковрин по 15мг, в/м, каждые 12 часов, начиная через 24 часа после начала инфузии метотрексата, всего 4 дозы;


- блеомицин 15мг, 24-часовая инфузия в/в, во 2, 3 дни.

            5. СЕВ:


карбоплатин 1-й день (AUC для леченных больных - 5, для нелеченных - 7);


этопозид 120мг/м2, в/в, 1,2,3 дни;


блеомицин 30мг, в/в, 1-й  день.

16 Тактика наблюдения за больными:

Таблица 2. Рекомендуемый режим наблюдения после ЗЛАЭ или химиотерапии при несеминомных опухолях яичка I стадии 

1 при возможности;

2 после адъювантной химиотерапии;

Таблица 3. Наблюдение после лучевой терапии при семиноме I стадии

	Процедура
	Годы

	
	1-й
	2-й
	3-5-й
	5-10-й

	Физикальное обследование
	Шесть раз
	Три раза
	Дважды в год
	Один раз в год1

	Опухолевые маркеры
	Шесть раз
	Три раза
	Дважды в год
	Один раз в год1

	Рентгенография грудной клетки
	Шесть раз
	Три раза
	Дважды в год
	Один раз в год1

	КТ брюшной полости
	Дважды 
	Один раз
	По показаниям2
	По показаниям

	УЗИ органов брюшной полости
	Дважды1,3 
	Дважды1,3 
	Дважды в год
	Один раз в год


1чередующееся с КТ брюшной полости

3чередующееся с КТ ОБП

Таблица 4. Наблюдение больных с семиномой I стадии при выжидательной тактике и адъювантной химиотерапии 

	Процедура
	Год

	
	1-й
	2-й
	3-й
	4–5-й
	6–10-й

	Физи​кальное обследо​вание 
	Шесть раз 
	Четыре раза 
	Три раза 
	Дважды в год 
	Один раз в год

	Опухолевые маркеры 
	Шесть раз 
	Четыре раза 
	Три раза 
	Дважды в год 
	Один раз в год

	Рентгеногра​фия грудной клетки 
	Шесть раз 
	Четыре раза 
	Три раза 
	Дважды в год 
	Один раз в год

	КТ брюшной полости 
	Четыре раза 
	Четыре раза 
	Дважды в год
	Один раз 
	По показаниям

	УЗИ ОБП 
	a
	a
	Дважды в годб
	Один разб 
	По показаниям 


а не требуется; 

б чередование с КТ брюшной полости

Таблица 5. Наблюдение при несеминомных опухолях яичка в стадии llA–llB после ТЗЛАЭ и химиотерапии либо только химиотерапии

	Процедура
	Год

	
	1-й
	2-й
	3-й
	4-й
	5-й
	В последую​щем

	Физикальное обследование 
	Раз в два месяца
	Четыре раза
	Дважды 
	Дважды 
	Дважды 
	Один раз в год

	Опухолевые маркеры 
	Раз в два месяца 
	Четыре раза 
	Дважды 
	Дважды 
	Дважды 
	Один раз в год

	Рентгенография грудной клет​ки 
	Раз в два месяца 
	Четыре раза 
	Дважды 
	Дважды 
	Дважды 
	Один раз в год

	КТ брюшной полостиа, б
	Исходное, затем по показа​ниям
	По показа​ниям 
	По показа​ниям
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 

	УЗИ ОБП 
	Дважды в год 
	Дважды в год 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 


апосле ТЗЛАЭ выполняется исходная КТ, затем исследование повторяется, если имеются клинические показания;

бпосле первичной химиотерапии забрюшинное пространство должно быть исследовано с помощью КТ как минимум 2 раза в течение 1 года.

Таблица 6. Наблюдение при семиноме в стадии IIА–IIВ после лучевой терапии 

	Процедура
	Год

	
	1-й
	2-й
	3-й
	4-й
	5-й
	>5

	Физикальное обследование
	Шесть раз 
	Четыре раза 
	Три раза 
	Дважды
	Дважды 
	Раз в год

	Опухолевые маркеры
	Шесть раз 
	Четыре раза 
	Три раза 
	Дважды 
	Дважды 
	Раз в год 

	Рентгено​графия грудной клет​ки
	Шесть раз
	Четыре раза 
	Три раза 
	Дважды 
	Дважды 
	Раз в год 

	КТ брюшной полости и таза1
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 

	КТ грудной клетки2
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 
	По показа​ниям 


1исходная КТ брюшной полости/таза после лечения и повторные только по показаниям;

2только если есть патология при рентгенографии грудной клетки или соответствующие клинические симптомы

Таблица 7. Наблюдение при распространенных  несеминомных опухолях яичка и семиноме

	Про​це​ду​ра
	Год

	
	1-й
	2-й
	3-й
	4-й
	5-й
	В по​следую​щем

	Фи​зи​каль​ное об​сле​до​ва​ние 
	Раз в ме​сяц
	Раз в два ме​ся​ца 
	Че​ты​ре раза 
	Три раза 
	Два​ж​ды 
	Раз в год 

	Опу​хо​ле​вые мар​ке​ры
	Раз в ме​сяц 
	Раз в два ме​ся​ца 
	Че​ты​ре раза 
	Три раза 
	Два​ж​ды 
	Раз в год 

	Рент​ге​но​гра​фия груд​ной клет​ки
	Раз в ме​сяц 
	Раз в два ме​ся​ца 
	Че​ты​ре раза 
	Три раза 
	Два​ж​ды 
	Раз в год 

	КТ брюш​ной по​лос​ти1,2
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 

	КТ груд​ной клет​ки2,3
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 

	КТ го​лов​но​го моз​га4
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 
	По по​ка​за​ни​ям 


1КТ брюшной полости должна выполняться как минимум раз в год, если тератома обнаружена в забрюшинном пространстве;

2если при обследовании после химиотерапии обнаруживаются объемные образования менее 3 см, КТ должна быть повторена через 2 и 4 месяца для того, чтобы убедиться, что образование продолжает уменьшаться;

3КТ грудной клетки показана при патологии, обнаруженной при рентгенографии грудной клетки и после резекции легкого;

4у пациентов с головной болью, очаговыми неврологическими симптомами или любыми симптомами со стороны ЦНС

16. КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

16.1  Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

 1.   Определение онкомаркеров в динамике ( АФП, ХГЧ, ЛДГ).

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинных л/узлов.

· КТ  органов брюшной полости, забрюшинного пространства, легких и средостенья.

· УЗИ мошонки.

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям классификации RECIST:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – уменьшение очагов на 30% и более

Прогрессирование -  увеличение очага на 20%, или появление новых очагов 

Стабилизация  -  нет уменьшения опухоли менее чем 30%,  и увеличение более чем на 20%. 

Сроки наблюдения:

· первые полгода – ежемесячно;

· вторые полгода – через 1,5–2 месяца;

· второй год – через 3–4 месяца;

· третий-пятый год – через 4–6 месяцев;

· после пяти лет – через 6–12 месяцев.

При соблюдении указанных сроков рецидивы опухоли и регионарные метастазы будут обнаружены своевременно и всегда будет возможно выполнение хирургического вмешательства в необходимом объеме.

119. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

· Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием яичка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака яичка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака яичка) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком яичка после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака яичка у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака яичка в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака яичка) х 100%.
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Клинические протоколы «Рак предстательной железы»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

2. Код протокола: РH-S-028

3. Код МКБ-10: С.61

4. Сокращения, используемые в протоколе:

ВСМП – высокоспециализированная медициснская помощь;

ВИЧ – вирус иммуно-дефицита человека;

Гр – Грэй;

ЛДГ – лактат-дегидрогеназа;

ПСА – простато-специфический антиген;

ПРИ – пальцевое ректальное исследование;

РПЖ – рак предстательной железы;

ДГПЖ – оброкачественная гиперплазия предстательной железы;

ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое исследование; 

ТУР –  трансуретральная резекция;

РПЭ – радикальная простатэктомия;

ЛТ – лучевая терапия;

ПИН –  простатическую интраэпителиальную неоплазию

СМП – специализированная медициснская помощь;

СОЭ – скорость оседания эритроцитов;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

RW – реакция Вассермана;


ЛАЭ – тазовая лимфаденэктомия; 

МРТ – магнитно-резонансная томография;

КТ – компьютерная томография;

ПЭТ – позитронно-эимиссионная томография;

ДЛТ – дистанционно-лучевая терапия;

СОД – суммарно-очаговая доза;

ГТ – гормонотерапия; 

ПЖ – предстательная железа;

ОЗМ – острая задержка мочи;

IPSS – International Prostate Symptom Score;

ЕАУ – Европейская ассоциация урологов;

LHRH – гонадотропин-высвобождающий гормон;
ЛГ – лютеинизирующий гормон;

ЛГРГ – релизинггормон;

ФСГ – фолликулстимулирующий гормон;

АР – андрогенные рецепторы;

FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (США)

КР РПЖ – кастрат-резистентный рак предстательной железы

RECIST – шкала объективного ответе опухоли на лечение (

5. Определение. Рак предстательной железы – злокачественная опухоль предстательной железы, которой с каждым годом уделяется все большое внимание. Это обусловлено тем, что быстрыми темпами увеличивается заболеваемость, особенно у мужчин пожилого возраста. В структуре онкологической заболеваемости мужчин в 2010 году в Республике Казахстан опухоль простаты занимает 6-е ранговое место 

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категория пациентов: с онкологическим заболеванием предстательной железы;

8. Пользователи протокола: врачи-онкоурологи, онкологи, урологи общей лечебной сети, врачи общей практики;

9. Указание на отсутствие конфликта интересов:  Разработчиками подписана декларация конфликта интересов об отсутствии финансовой или другой заинтересованности в теме данного документа, отсутствии каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10.  Международная гистологическая классификация рака предстательной железы.

ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ

Аденокарцинома (мелкоацинарная, крупноацинарная, крибриформная, солидная или трабекулярная и прочие).

Переходно-клеточный рак.

Плоскоклеточный рак.

Недифференцированный рак.

Рак железистой структуры (аденокарцинома) является наиболее распространенным. На его долю приходится 90%  всех злокачественных эпителиальных опухолей предстательной железы. 

Морфологическая верификация опухоли предстательной железы должна обязательно включать определение степени дифференцировки, другими словами, степени злокачественности опухоли. 

Гистологическую града​цию

G1 – высокая степень дифференцировки; 

G2 – умеренная степень дифференцировки; 

G3–4 – низкая степень диф​ференцировки или отсутствие дифференциации. 

В настоящее время наиболее приемлемой считается система морфологической оценки степени злокачественности (grade) по Gleason (1977). Система Gleason предлагает пять вариантов гистоструктуры аденокарциномы – от наиболее зрелых ацинарных (тип 1) до  абсолютно недифференцированных солидных (тип 5). Оценка степени злокачественности (Gleason score) осуществляется путем арифметического сложения двух наиболее часто встречающихся вариантов строения в исследуемом материале. Суммарный показатель (Gleason score) оценивается по шкале 2–10 и считается важным прогностическим признаком; так, например, при показателе 8 и более высока вероятность метастатического поражения и прорастания опухоли за пределы капсулы предстательной железы.

Соответствие между показателем суммы по Gleason и степенью дифференцировки аденокарциномы (G):

Gleason score 2–4 – G1;

Gleason score 5–6 – G2;

Gleason score 7–10 – G3–4.

TNM - классификация 

Классификация Международного противоракового союза по системе TNM  (2009г). 

Представленная ниже классификация по системе TNM применима только для аденокарциномы. Переходно-клеточную карциному предстательной железы классифицируют как опухоль уретры.

Т – первичная опухоль. 

ТХ – недостаточно данных для оценки первичной опухоли.

Т0 –  первичная опухоль не определяется. 

Т1 – опухоль клинически не проявляется, не пальпируется и не визуализируется специальными методами.

Т1а – опухоль случайно обнаруживается при гисто​логическом исследовании  и составляет менее 5% резеци​рованной ткани.

Т1b – опухоль случайно обнаруживается при гисто​логическом исследовании и составляет более 5% резецированной ткани.

Т1с – опухоль диагностируется с помощью игольной биопсии (производимой в связи с высоким уровнем простатспе​цифического антигена).   

Т2 – опухоль ограничена предстательной железой или распространяется в капсулу (но не за ее пределы).

Т2а – опухоль поражает половину одной доли или меньше.

Т2b – опухоль поражает более половины одной доли, но не обе доли.

T2c – опухоль поражает обе доли.

Примечание. Опухоль, диагностированная с помощью игольной биопсии в одной или обеих долях, но непальпируемая и невизуализируемая, классифицируется как Т1с.

Т3 – опухоль  распространяется за пределы капсулы пред​стательной железы.

Т3а –  опухоль распространяется за пределы капсулы  (одно- или  двустороннее), включая микроскопическое проростание в шейку мочевого пузыря.

Т3b – опухоль распространяется на семенной пузырек (или оба пузырька).

Примечание. Распространение опухоли на верхушку предстательной железы или в капсулу (но не за ее пределы) предстательной железы классифицируется как Т2, а не Т3.

Т4 – несмещаемая опухоль или опухоль, распространяющаяся на соседние структуры (помимо семенных пузырьков): наружный сфинктер, прямую кишку, мышцу, поднимающую задний проход, и/или тазовую стенку.

N – регионарные лимфатические узлы.

Регионарными лимфатическими узлами для предстательной железы являются лимфатические узлы малого таза, рас​положенные ниже бифуркации общих подвздошных артерий. Категория N не зависит от стороны локализации регионарных метастазов.

NX – недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов.

N0 – метастазы в регионарных лимфатических узлах отсутствуют.

N1 – имеются метастазы в регионарных лимфатических узлах.

Примечание. Метастазы не больше чем 0,2 см должны обозначаться как pN1mi.

М – отдаленные метастазы.

МX – определить наличие отдаленных метастазов не представляется возможным.

М0 – признаки отдаленных метастазов отсутствуют.

М1 – отдаленные метастазы.

M1a – поражение нерегионарных лимфоузлов.

M1b – поражение костей.

M1c – другие локализации отдаленных метастазов.

В зависимости от сочетания критериев T, N, M и G определяется стадия заболевания:

	Стадия
	T
	N
	M
	G

	I
	T1a
	N0
	M0
	G1

	II
	T1a

T1b

T1c
	N0

N0

N0
	M0

M0

M0
	G2, 3, 4

любая G

любая G

	
	T2
	N0
	M0
	любая G

	III
	T3
	N0
	M0
	любая G

	IV
	T4

любая T

любая T
	N0

N1 

любая N
	M0

M0

M1
	любая G

любая G

любая G


ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ

	Группа 1
	Т1а-с                 N0  
	М0 ПСА<10
	Сумма баллов по Глиссону ≤6

	
	Т2а                      N0  
	М0 ПСА<10
	Сумма баллов по Глиссону ≤6

	Группа 2А
	Т1а-с                 N0  
	М0 ПСА<20
	Сумма баллов по Глиссону 7

	
	Т1а-с                 N0  
	М0 ПСА≥10 <20
	Сумма баллов по Глиссону ≤6

	
	Т2а,б                  N0  
	М0 ПСА<20
	Сумма баллов по Глиссону ≤7

	Группа 2Б
	Т2С                      N0  
	М0 любой уровень ПСА
	Любая Сумма баллов по Глиссону

	
	Т1-2                      N0  
	М0 ПСА≥20
	Любая Сумма баллов по Глиссону

	
	Т1-2                      N0  
	М0 любой уровень ПСА
	Сумма баллов по Глиссону ≥8

	Группа III
	Т3а,б                    N0  
	М0 любой уровень ПСА
	Любая Сумма баллов по Глиссону

	Группа IV
	Т4                          N0  
	М0 любой уровень ПСА
	Любая Сумма баллов по Глиссону

	
	любая стадия Т   N1
	М0 любой уровень ПСА
	Любая Сумма баллов по Глиссону

	
	любая стадия Т   Любая стадия N
	М0 любой уровень ПСА
	Любая Сумма баллов по Глиссону


Примечание: Если нет данных об уровне ПСА, либо о сумме баллов по Глиссону, прогностическая группа определяется на основании стадии сТ и имеющихся данных (уровня ПСА или суммы баллов по Глиссону). Если отсутствуют оба показателя, то прогностическую группу определить невозможно. В таком случае следует использовать классификацию по стадиям 

11. Показания для госпитализации:

    Плановое: наличие у больного морфологически верифицированного с-г простаты, подлежащего специализированному лечению (ВСМП, СМП).

12. Диагностические критерии:

12.1. Анамнез и жалобы. На начальных стадиях рак простаты клинически проходит бессимптомно. Иногда возникают дизурические проявления. В начальной стадии заболевание выявляется случайно при проф. осмотре, пальцевом ректальном осмотре, УЗИ, данных ПСА. Клинические проявления как правило возникают при распространенном процессе, при появлении метастазов.

12.2. Физикальный осмотр (ректальный осмотр обязательный). 

Большинство раковых опухолевых образований предстательной железы расположено в периферической зоне и может быть выявлено при ПРИ и объеме около 0,2 мл и более. Подозрения, возникшие при ПРИ, являются абсолютным показанием к биопсии предстательной железы. Около 18% всех больных РПЖ определяют только на основании подозрительных изменений при ПРИ независимо от уровня ПСА (уровень доказательства 2a). Положительная прогностическая ценность у больных с подозрительной ПРИ-картиной и уровнем ПСА более 2 нг/мл составляет 5—30% (уровень доказательства 2a). 

В начальных стадиях заболевания при пальцевом ректальном исследовании определяется один или несколько ограниченных узловых образований, или ректально можно не обнаружить никаких изменений. Сама железа довольно долго может сохранять обычные размеры или несколько увеличиваться. Плотные очаги могут располагаться в одной доле или сразу в обеих долях. 

Иногда опухоль предстательной железы при пальпации определяется в виде конуса, обращенного в сторону прямой кишки. В определенном  числе наблюдений железа теряет четкие очертания и определяется в виде разлитого инфильтрата, почти лишенного подвижности. Слизистая оболочка прямой кишки, несмотря на массивный опухолевый инфильтрат, почти всегда остается подвижной.   У некоторых больных определяется симптом «бычьих рогов»: тяжи инфильтрата, распространяющегося от верхнего края предстательной железы по направлению к семенным пузырькам. 

В запущенных случаях в области предстательной железы определяется опухоль каменистой плотности, перекрывающая просвет прямой кишки, верхняя граница которой недосягаема для пальца.

Однако основываться только на данных пальпации нельзя, так как около 50% опухолей не прощупываются; кроме того, хронический простатит, туберкулез и камни предстательной железы могут дать аналогичные пальпаторные ощущения. 

12.3 Лабораторные исследования

а). Общий анализ крови – В начальных стадиях изменений нет. В более поздних стадиях наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; лейкоцитоз, повышение СОЭ. 

б). Общий анализ мочи – макро- или микро-гематурия. Изменения в анализе могут отсутствовать.

в). Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

д). Коагулограмма – могут быть нарушения свертываемости крови. 

Лабораторные анализы: норма или снижение показателей красной крови, могут быть незначительные, не патогноманичные изменения (такие, как повышение СОЭ, анемия, лейкоцитоз, гипопротеинемия, склонность к гиперкоагуляции и др). В анализе мочи эритроцитурия (микрогематурия), незначительное увеличение белка, при присоединении воспалительного процесса – лейкоцитурия, бактериурия. По мере увеличения объема образования и прорастания его в сторону мочевого пузыря отмечается сдавление (или прорастание) устьев мочеточников, что приводит к почечной недостаточности, повышению мочевины, креатинина.

е) Определение уровня ПСА революционизировало диагноз РПЖ. ПСА является

калликреинподобной сериновой протеазой, продуцируемой исключительно эпителиальными клетками предстательной железы. В практике это органоспецифический, но не раково-специфический маркер. Таким образом, уровни ПСА могут быть повышены при доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ), простатите и других доброкачественных заболеваниях. Уровень ПСА как независимый маркер — лучший предиктор РПЖ, чем подозрительные находки при ПРИ и ТРУЗИ.

Существует много различных коммерческих тест-систем для измерения ПСА, но согласованных международных стандартов не существует. Уровень ПСА — непрерывный параметр: чем выше значение, тем более вероятно существование РПЖ (табл.1). Это означает, что не существует принятых универсальных верхних границ референсных значений. Установлено, что, несмотря на низкие уровни ПСА сыворотки, у многих мужчин выявляют латентный РПЖ, это подтверждено в недавнем Американском исследовании по профилактике РПЖ (уровень доказательства 2a). В табл. 1 отражена вероятность выявления РПЖ при различных уровнях ПСА сыворотки на основании данных от 2950 мужчин из группы плацебо и с низкими значениями уровня ПСА.

Эти результаты выдвигают на первый план важную проблему о понижении порогово-

го уровня ПСА и обнаружении клинически незначимого РПЖ, который вряд ли может быть опасен для жизни. В настоящее время еще нет никаких долгосрочных данных, чтобы помочь установить оптимальный пороговый уровень ПСА для определения непальпируемого, но клинически значимого РПЖ (уровень доказательства 3).

Описано несколько модификаций ПСА сыворотки, которые могут улучшить специфичность ПСА в его ранней диагностике. Они включают: плотность ПСА, плотность ПСА переходной зоны, возрастные референсные значения и молекулярные формы ПСА. 

Таблица 1. Риск РПЖ при низких значениях ПСА

	Уровень ПСА, нг/мл
	Риск РПЖ, %

	• 0—0,5
	6,6%

	• 0,6—1
	10,1%

	• 1,1—2
	17,0%

	• 2,1—3
	23,9%

	• 3,1—4
	26,9%


Однако, эти производные и изоформы ПСА (cPSA, proPSA, BPSA, iPSA) ограничены в применении в обычной клинической практике и поэтому не рассматриваются в данных рекомендациях.

Отношение свободный/общий ПСА (с/о ПСА)

Отношение с/о ПСА интенсивно изучалось и широко применялось в клинической

практике для дифференциального диагноза ДГПЖ и РПЖ, а также для стратификации риска РПЖ у мужчин с уровнем ПСА в пределах 4-10нг/мл и отсутствием пальпируемых образований при ПРИ. В проспективном мультицентровом исследовании РПЖ был выявлен при биопсии у 56% мужчин с отношением с/о ПСА <0,1 и только у 8% мужчин с отношением с/о ПСА >0,25 (уровень доказательности 2а). Тем не менее данное соотношение должно быть использовано с осторожностью, так как несколько клинических и методологических факторов может влиять на его значение. Например, свободный ПСА нестабилен при температуре 4°C и при комнатной температуре. Кроме того, характеристики анализа могут варьировать, и сопутствующая ДГПЖ и большие размеры предстательной железы могут приводить к эффекту «разведения». Следует отметить, что с/о ПСА не имеет клинического значения при уровне ПСА >10нг/мл и при мониторинге больных с выявленным РПЖ.

Скорость увеличения ПСА (ПСА V), время удвоения ПСА (ПСА-DT)

Существуют две методики измерения ПСА в течение времени:

• скорость увеличения ПСА (ПСА V), определяемая как абсолютный ежегодный прирост ПСА в сыворотке (нг/мл в год) (уровень доказательства 1b);

• время удвоения ПСА (ПСА-DT), которое измеряет экспоненциальный рост ПСА сыворотки в течение времени и отражает его относительное изменение.

Эти две методики могут иметь прогностическую роль у больных РПЖ, которым уже проведено лечение. Однако они ограниченно используются при диагностике РПЖ из-за нескольких нерешенных проблем, включая фоновые состояния (общий объем предстательной железы, ДГПЖ), интервал между определениями ПСА, ускорение/замедление ПСА-V и ПСА-DT в течение времени. Проспективные исследования не показали, что эти методики могут предоставить дополнительную информацию в сравнении с только ПСА. 

12.4  Инструментальные исследования:

12.4.1 Трансректальное ультразвуковое исследование:

Классическая картина наличия гипоэхогенного участка в периферийной зоне предстательной железы встречается не всегда. ТРУЗИ серой шкалы не обнаруживает участки РПЖ с высокой надежностью. Замена традиционной систематической биопсии направленной биопсией из подозрительных областей непродуктивна. Однако дополнительные биопсии подозрительных областей могут оказаться полезными.

12.4.2 Биопсия предстательной железы:

Первичная биопсия

Показания к биопсии предстательной железы должны определяться на основании уровня ПСА и/или подозрений на наличие РПЖ при ПРИ. Также необходимо учитывать возраст больного, потенциальные сопутствующие заболевания (индекс ASA и индекс Charlson Comorbidity) и возможные осложнения процедуры. Впервые выявленный уровень ПСА не должен приводить к немедленной биопсии. Уровень ПСА должен быть повторно определен через несколько недель на том же самом аппарате при стандартных условиях, т.е. отсутствие накануне взятия анализа эякуляции и манипуляций на железе, катетеризации мочевого пузыря, цистоскопии, трансуретральной резекции (ТУР) и инфекции мочевых путей, в той же самой диагностической лаборатории, используя тот же самый метод (уровень доказательства 2a).

Повторная биопсия

К основным показаниям относят растущий и/или постоянно повышенный уровень ПСА, подозрительные результаты ПРИ и атипическую малую ацинарную пролиферацию (atypical small acinar proliferation — ASAP), выявленную при первичной биопсии. Оптимальные временные промежутки выполнения повторной биопсии не определены и зависят от гистологического результата первоначальной ASAP-биопсии и постоянного подозрения на РПЖ (высокий или значительно повышенный ПСА, подозрительная картина при ПРИ, семейный анамнез). Чем позже выполнена повторная биопсия, тем выше процент выявленного РПЖ. Простатическую интраэпителиальную неоплазию (ПИН) высокой степени больше не считают абсолютным показанием для повторной биопсии (уровень доказательства 2a).

Повторная биопсия должна быть выполнена на основании других клинических параметров, таких как результаты ПРИ и уровень ПСА. Если ПИН определяется в нескольких биоптатах, это должно стать причиной для ранней повторной биопсии. Для подтверждения диагноза РПЖ осуществляется биопсия из 8 точек под контролем ТРУЗИ. При гистологическом исследовании должен быть отдельно исследован каждый столбик содержащий ткань простаты. 

Зоны взятия образцов и количество точек

При первичной биопсии зоны взятия образцов должны располагаться как можно более латеральнео и кзади в периферических отделах предстательной железы. Дополнительные образцы должны быть получены из подозрительных областей при ТРУЗИ/ПРИ, и точки их взятия должны выбираться индивидуально.

Секстантную биопсию более не считают адекватной. При объеме предстательной железы 30—40мл необходимо брать по крайней мере 8 биопсийных столбиков. Увеличение числа столбиков более 12 не приносит существенных дополнительных преимуществ (уровень доказательства 1a). 

Диагностическая трансуретральная резекция предстательной железы (ТУР ПЖ)

Использование диагностической ТУР ПЖ вместо повторной биопсии имеет малое значение и процент обнаружения РПЖ составляет не более 8, что делает ее плохим инструментом для диагностики РПЖ [27] (уровень доказательства 2a).

Биопсия семенного пузырька

Показания для биопсий семенного пузырька в настоящее время еще не определены. При уровнях ПСА >15-20нг/мл биопсия семенного пузырька полезна, только в случае если результат окажет решающее влияние на лечение, т.е. исключит радикальное удаление предстательной железы или радикальной лучевой терапии вследствие вовлечения семенных пузырьков в опухолевый процесс. При уровнях ПСА >15-20нг/л вероятность выявления опухоли в семенных пузырьках составляет около 20-25% (уровень доказательства 2a).

12.4.3 МРТ органов малого таза;

12.4.4 Рентгенологические методы исследования и радио​изо​топная диагностика (сцинтиграфия) при РПЖ применяются в основном для диагностики метастазов (в костях, легких, печени, отдаленных лимфоузлах). При наличии жалоб на боли в костях, уровне ПСА >10нг/мл и при сумме по Gleason >7 в обязательном порядке выполняются остеосцинтиграфия и рентгенография предполагаемых зон поражения. При отсутствии изотопа для  остеосцинтиграфии выполняется рентгенография костей таза и поясничного отдела позвоночника.

12.4.5 УЗИ почек и забрюшинного пространства, УЗИ органов брюшной полости, малого таза, с определением остаточной мочи;

12.4.6 Экскреторная внутривенная урография. 

12.4.7 КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.4.9 КТ или МРТ костей скелета позволят уточнить наличие метастазов в костях скелета.

12.5 Консультации смежных специалистов и другие обследования - по необходимости. Назначается консультация кардиолога всем пациентам старше 60 лет. Пациентам моложе 60 лет консультация кардиолога только при наличии изменений на ЭКГ или при показаниях.

12.6 Дифференциальная диагностика: дифференциальная диагностика проводится с хроническим простатитом, доброкачественной гиперплазией предстательной железы (на основании ПСА, ректального осмотра, ТРУЗИ и пункционной биопсии простаты с морфологическим заключением)

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий.

Обязательный объем обследования:

1. Общий анализ крови;

2. Общий анализ мочи;

3. Биохимический анализ крови (белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза);

4. RW, группа крови, кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

5. ЭКГ;

6 Рентгенологическое исследование легких;

7. Группа крови, резус-фактор крови;

8. Коагулограмма;

9. Определение уровня простатспецифического антигена (ПСА);

10. УЗИ органов малого таза в сочетании с трансректальным ультразвуковым исследованием (ТРУЗИ);

11. Биопсия простаты с морфологической верификацией диагноза.

Дополнительные методы обследования:

- МРТ органов малого таза;

- Сцинтиграфия скелета (обязательно у пациентов с ПСА выше 20Нг\мл. При отсутствии - проводится МРТ костей таза и пояснично-крестцового отдела позвоночника).

- Тазовая лимфаденэктомия может быть выполнена двумя способами – при открытой операции и лапароскопически. Позволяет точно установить стадию процесса и должна выполняться перед началом радикального лечения. При уровне ПСА <10нг/мл и сумме по Gleason <7 тазовая ЛАЭ может не выполняться.

- УЗИ почек и забрюшинного пространства, УЗИ органов брюшной полости, малого таза, с определением остаточной мочи;

- Экскреторная внутривенная урография;

- КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства;

– Лабораторные анализы - ионы (К, Na, Са, Cl), трансаминазы, фосфатазы;

- КТ или МРТ костей скелета;

- ПЭТ/КТ для дифференцирования активных метастазов и посттравматического восстановления костной ткани.

14. Цели лечения:

Цель лечения – удаление опухоли – радикальная простатэктомия; стабилизация, частичная, а иногда и полная регрессия опухоли простаты – лучевая терапия;  а также – гормонотерапия – при местнораспространенном и генерализованном процессе и химиотерапия при гормонорефрактерном состоянии на правлены на стабилизацию процесса. Конечная цель – увеличение выживаемости больных, улучшение общего состояния

15. Тактика лечения: 

Лечение рака предстательной железы в зависимости от стадии 

Стадия          Лечение                                                                      комментарий

	Т1а
	Выжидательная тактика
	Стандартная тактика при индексе Глиссона ≤6 и7 и ожидаемым периодом жизни <10 лет (рекомендации Категории В)

	
	Тактика активного наблюдения
	Пациентам с ожидаемой продолжительностью жизни

 >10 лет рекомендовано повторное стадирование с ТРУЗИ и биопсия (рекомендации Категории В)

	
	Радикальная простатэктомия*
	Показана молодым людям с длительным  ожидаемым периодом жизни, особенно для низко – диференцированых опухолей (Глисона ≥7) (рекомендации Категории В)

	
	Радиотерапия (ЛТ)
	Показана молодым людям с длительным  ожидаемым периодом жизни, особенно для низко – диференцированых опухолей. Более высокий риск осложнений после ТУР простаты, особенно для брахитерапии (рекомендации Категории В)

	
	Гормональное
	Не показана (рекомендации Категории А)

	
	Комбинированное
	Не показана (рекомендации Категории А)

	T1b-T2b
	Динамическое (активное) наблюдение
	· Тактика ведения пациентов с РПЖ стадии сТ1с-сТ2а, уровнем ПСА <10Нг/мл, индексом Глиссона ≤6 по результатам биопсии, ≤2 положительных столбиков, длиной опухоли в каждом столбике ≤50%

· Пациенты с ожидаемой продолжительностью жизни <10 лет

· Пациенты с ожидаемой продолжительностью жизни >10 лет, если они информированы об отсутствии данных по выживаемости при наблюдении >10лет

· Пациенты, которые хотят избежать осложнений, связанных с лечением

	Т1а-Т2с
	Радикальная простатэктомия*
	Стандартное лечение для пациентов с  ожидаемым периодом жизни  >10лет, которые считают приемлемыми осложнения, связанные с лечением  (рекомендации Категории А)

	
	ДЛТ
	1.пациенты с  ожидаемым периодом жизни > 10лет, пациенты которые считают приемлемыми осложнения, связанные с лечением;

2. есть противопоказания к выполнению операции;

3. кахектичные пациенты, с плохим состоянием здоровья, с ожидаемым периодом жизни 5-10 лет и низко дифференцированным РПЖ (рекомендовано комбинированное лечение, см. ниже)  (рекомендации Категории В)

	
	Брахитерапия
	Можно рассматривать низкодозную брахитерапию у пациентов с РПЖ низкого риска, объемом ПЖ<50см3 и баллом по шкале IPSS≤12

	
	Гормональное
	Симптоматические пациенты, нуждающиеся в паллиативном лечении симптомов, которые не в состоянии получить радикальное лечение (рекомендации Категории С). Применение антиандрогенов связано с низким эфектом лечения во время наблюдения и поэтому не могут быть рекомендованы (рекомендации Категории А)

	
	Комбинированное
	У пациентов высокого риска применение неоадъювантной и одновременной гормонотерапии в комбинации с ДЛТ дает более высокую выживаемость (рекомендации Категории А). 

	Т3-Т4
	Динамическое наблюдение (выжидательная тактика)
	Показана бессимптомным пациентам  с Т3 стадией с  хорошо и умеренно дифференцированными опухолями и ожидаемым периодом жизни <10 лет, которые имеют противопоказания к местному лечению (рекомендации Категории С)

	
	Радикальная простатэктомия*
	Показана для отобранных пациентов с Т3а, уровнем ПСА<20 Нг/мл, индексом Глиссона 8 по данным биопсии  и  ожидаемым периодом жизни >10 лет (рекомендации Категории С)

Необходимо информировать пациентов о том, что при РПЭ имеется повышенный риск положительного хирургического края, а также определения неблагоприятных характеристик на гистологии и поражения ЛУ, и поэтому может быть показана адъювантная или спасительная терапия, например ДЛТ или ГТ

	
	ДЛТ
	При стадии Т3 с ожидаемым периодом жизни >5-10 лет. Повышение дозы > 74Гр дает положительные результаты. Можно рекомендовать комбинацию с гормонотерапией (см. Ниже) (рекомендации Категории А)

	
	Гормональное
	Пациенты с клиническими проявлениями, с обширными опухолями стадии Т3-Т4, высоким уровнем ПСА (>25-50нг/мл), временем удвоения ПСА<1года. По выбору пациентов, пациенты с плохим состоянием здоровья. Пациентам, которым не противопоказана ДЛТ, монотерапия гормональными препаратами не является вариантом лечения  (рекомендации Категории А).

	
	Комбинированное
	Лучевая терапия + Гормональное лечение (одновременная и адъювантная) имеет преимущества, чем только  лучевая терапия (рекомендации Категории А). Неоадъювантная гормонотерапия + Радикальная простатэктомия нет доказанного преимущества (рекомендации Категории В).

	
	Неоадъювантная ГТ+РПЭ
	Не показана

	N+Mo
	Динамическое наблюдение (выжидательная тактика)
	Бессимптомные пациенты, пациент наблюдаем. Информированный выбор пациента (при уровне ПСА<20-50Нг/мл), временем удвоения ПСА>12мес. Имеется плохой прогноз выживаемости. Требуется очень тщательное наблюдение

(рекомендации Категории В)

	
	Радикальная простатэктомия*
	 Не является стандартным видом лечения (рекомендации Категории С). Вариант лечения для отобранных по строгим показаниям пациентов с ожидаемой продолжительностью жизни>10лет, как часть мультимодальной терапии

	
	ДЛТ
	 Не является стандартным видом лечения (рекомендации Категории С). Вариант лечения для отобранных по строгим показаниям пациентов с ожидаемой продолжительностью жизни>10лет, обязательно комбинирование с адъювантной ГТ в течении 3 лет

	
	Гормональное
	Стандартная адъювантная терапия при более чем 1 пораженном ЛУ после ДЛТ или РПЭ, проводимых как первичное местное лечение. У пациентов, которым противопоказана местная терапия, ГТ следует применять только в виде монотерапии (рекомендации Категории А).

	
	Комбинированное
	 Не является стандартным видом лечения (рекомендации Категории С). Информированный выбор пациента.

	M+
	Динамическое наблюдение
	Не является стандартным видом лечения. Имеется плохой прогноз выживаемости/ больше осложнений чем при немедленном проведении гормонотерапии. (рекомендации Категории В)

	
	Радикальная простатэктомия
	 Не должна применяться (рекомендации Категории С)

	
	Радиотерапия (ЛТ)
	 Не должна применяться как радикальное лечение, вариант терапии в комбинации с ГТ для симптоматического лечения (рекомендации Категории С)

	
	Гормональное
	Стандарт лечения, включая пациентов с симптомами (рекомендации Категории А).

	
	Комбинированное
	Не стандарт выбора (рекомендации Категории С)


* Радикальная простатэктомия - Данная операция может выполняться в диспансерах при наличии специализированного отделения или коек а также при наличии подготовленных специалистов

15.1 ЛЕЧЕНИЕ ЛОКАЛИЗОВАННОГО РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

(стадия I - II)

Альтернативными методами лечения локализованного рака предстательной железы в настоящее время являются:

• радикальная простатэктомия;

• дистанционная лучевая терапия;

• брахитерапия.

Кроме того, для определенной группы пациентов с локализованным раком предстательной железы может быть использована тактика активного наблюдения.

15.1.1 Радикальная простатэктомия остается основным видом лечения больных c I и II стадиями заболевания. Радикальная операция включает удаление всей предстательной железы, семенных пузырьков, простатического отдела уретры и шейки мочевого пузыря. Обязательным является выполнение тазовой лимфаденэктомии со срочным гистологическим исследованием. Последняя включает удаление наружных и внутренних подвздошных и запирательных лимфатических узлов от бифуркации общей подвздошной артерии до запирательного отверстия. Если первичная опухоль классифицируется критерием Т1с и при этом  сумма по Gleason <7, а уровень ПСА <10нг/мл, тазовая ЛАЭ может не выполняться. Более благоприятный прогноз после оперативного лечения имеют пациенты с высокодифференцированными опухо​лями, когда сумма по Gleason не превышает 2–4. 

Нервосберегающая радикальная простатэктомия в большинстве случаев позволяет сохранить потенцию. Однако после нервосберегающей радикальной простатэктомии чаще наблюдаются рецидивы заболевания, поэтому показания для этой операции ограничены. Основным критерием для выполнения нервосберегающей простатэктомии является наличие нормальной половой функции у мужчины до начала всех видов лечения рака простаты. Пациентам с низко​диффе​ренцированными опухолями, поражением верхушки простаты и интраоперационно пальпируемой опухолью нервосберегающая  радикальная простатэктомия не показана.

Составление заключения об образцах после РПЭ

Гистологическое заключение предоставляет ценную информацию о прогностических параметрах, важных для принятия клинических решений.

Гистологическое заключение включает:

• типирование (>95% РПЖ представлено обычными — ацинарными — аденокарциномами);

• оценку по шкале Глисона;

• стадирование и состояние хирургического края;

• по возможности местоположение, протяженность и сторону экстрапростатического распространения или инвазии семенных пузырьков, местоположение и протяженность положительных хирургических краев;

• дополнительную информацию по мультифокальности, диаметру доминирующей опухоли и зональному местоположению (переходная зона, периферическая зона, передняя поверхность) доминирующей опухоли.

15.1.2 Дистанционная лучевая терапия проводится пациентам, которым противопоказано хирургическое лечение, и тем, кто отказывается от операции. Дистанционное облучение РПЖ осуществляется тормозным излучением высокоэнергетических ускорителей или, что хуже, на телегаммаустановках . Рекомендуется не менее чем 3–4-польное или конформное облучение. При конформном (3D) облучении СОД может составлять 76Гр и больше без риска увеличения осложнений. Увеличение дозы лучевой терапии улучшает отдаленные результаты лечения. Стандартная доза облучения: РОД 2Гр, СОД 65–70Гр на предстательную железу и  44Гр на таз. Чаще всего применяется облучение до СОД 40Гр с последующим перерывом на 3 недели и продолжением курса до достижения необходимой суммарной дозы. Противопоказаниями к лучевой терапии являются: наличие цистостомы, обострение цистита или ректита, камни мочевого пузыря, выраженная доброкачественная гиперплазия простаты с наличием остаточной мочи. У больных, подвергшихся трансуретральной резекции, лучевая терапия должна быть отложена примерно на 4 недели, в противном случае возможно развитие недержания мочи и структуры уретры.

Техника проведения лучевой терапии

Используются различные методики лучевой терапии. Применение только переднего и заднего полей не является удовлетворительным вариантом. В объем облучения включают предстательную железу и семенные пузырьки.

• Положение: на спине с наполненным мочевым пузырем.

• Разметка: метки по краю анального канала, маленький катетер Фолея с контрастным веществом в уретре и мочевом пузыре и барий в прямой кишке.

• Границы полей:

верхняя граница: на 2см выше предстательной железы;

нижняя граница: нижний край седалищного бугра;

передняя граница: между передней и средней третями лонной кости;

задняя граница: середина прямой кишки;


боковая граница: на 2см латеральнее предстательной железы.

15.1.3 Интерстициальная лучевая терапия (брахитерапия) локализованного рака предстательной железы применяется в онкологических центрах, имеющих соответствующее оборудование и подготовленные кадры. 

Показания к применению брахитерапии

В самостоятельном виде: Т1–Т2а, Gleason – 2–6, ПСА <10нг/мл.

В качестве буста после дистанционной лучевой терапии брахитерапия применяется при  Т2b, Т2с или меньших стадиях, но при Gleason 8–10, или  ПСA > 20 нг/мл.

Противопоказания к брахитерапии

Брахитерапия не проводится, если ожидаемая про​должительность жизни больного меньше 5 лет или имеется большой или плохо заживающий дефект после ТУР, или ожидается высокий оперативный риск.

Относительные противопоказания к брахитерапии

•
предшествующая ТУР;

•
размер предстательной железы (под данным УЗИ или КТ) более 60см3;

•
наличие выступающей средней доли предстательной железы;

•
опухолевое поражение семенных пузырьков.

При проведении брахитерапии клинический объем облучения включает предстательную железу с капсулой плюс 1–2мм здоровых тканей, а при неблагоприятных прогностических факторах – семенные пузырьки.

Клинический объем облучения охватывается min 90%-й изодозой, доза за фракцию 8,5Гр, негомогенность дозы допускается ±10%, а в локализованных «горячих» точках – до 30%. 

15.1.4 Активное наблюдение (отсроченное лечение). Эта тактика основана на нескольких положениях:

- часто больные РПЖ – лица пожилого возраста и имеют серьезные сопутствующие заболевания; 

- РПЖ зачастую медленно прогрессирует, и требуются годы, чтобы рак привел к значимым симптомам.

Наблюдение обычно применяется при высокодиф​ференцированной опухоли в стадиях T1a и T1c, если ожидаемая продолжительность жизни менее 5 лет и ограничена из-за сопутствующих заболеваний. 

15.2 Лечение местно-рапространенного рака предстательной железы

К этим формам заболевания относят​ся опухоли, выходящие за пределы предстательной же​лезы – T3–4N0M0 или T1–4N1M0. 

15.2.1 Лучевая терапия является ме​тодом выбора в лечении больных местно-распространенным раком предстательной железы. В стадии Т3–Т4 рекомендуется СОД 70Гр на предстательную железу и 44–50Гр на таз. При конформном (3D) облучении СОД может быть 76Гр и больше без риска увеличения осложнений. Увеличение дозы лучевой терапии улучшает отдаленные результаты лечения. Облучение регионарных лим​фатических узлов проводится во всех случаях, кроме тех, когда отсутствие метастазов в тазовых лимфоузлах доказано морфологически (pN0). 

Техника облучения

Положение: на спине с наполненным мочевым пузырем.

Разметка: метка на краю анального канала, маленький катетер Фолея с контрастным веществом в уретре и мочевом пузыре; прямая кишка наполнена барием для разметки с бокового поля.

Границы полей в области таза:

верхняя граница: L5-S1;

боковая граница: на 1 см кнаружи от тазового кольца;

нижняя граница: нижний край седалищного бугра для облучения всей предстательной железы с краем безопасности на 2 см книзу от верхушки;

передняя граница: между передней и средней третями лонной кости;

задняя граница: середина прямой кишки.

• Формирование пучка: для тазовых полей – блоки, защищающие часть тонкой кишки и головку бедра.

После подведения дозы 44Гр  облучение продолжается с уменьшенных полей, на предстательную железу  –  до 70 Гр.

Границы полей:

верхняя граница: на 2см выше предстательной железы;

нижняя граница: нижний край седалищного бугра;

передняя граница: между передней и средней третями лонной кости;

задняя граница: середина прямой кишки;


боковая граница: на 2см латеральнее предстательной железы.

Примечание. У очень ослабленных больных верхняя граница поля может быть смещена на уровень середины крестцово-подвздошного сочленения. После 60Гр дополнительно подво​дится доза на предстательную железу прямым промежностным полем.

15.2.2 Сочетание гормональ​ной и лучевой терапии усиливает эффект терапевтического воздействия на первич​ный очаг и метастазы. Предпочтение отдается нестероидным антиандрогенам (флутамид, бикалутамид).

15.2.3 Радикальная простатэктомия при местно-распро​стра​ненном раке простаты может применяться как метод лечения у молодых пациентов, тщательно обследованных, с индексом Gleason <7 и уровнем ПСA <20нг/мл. Но в этом случае она должна сочетаться с гормональной терапией. 

Показания для адъювантной радиотерапии

Больные РПЖ рТ3N0М0 с негативным ПСА после радикальной простатэктомии: при повышении ПСA >0,5нг/мл и при Gleason >4 или при вовлечении семенных пузырьков.

Послеоперационная лучевая терапия может проводиться:

немедленно после восстановления функций мочевого пузыря в случаях высокого риска местного рецидивирования;

отсроченно – в случае повышения уровня ПСA или вери​фикации рецидива.

После простатэктомии доза на область железы должна быть не более 60Гр. 

Паллиативное облучение таза

При распространенных опухолях, которые замуровывают таз, целью лучевой терапии может быть уменьшение дизурических расстройств, болей в голенях и облегчение венозного и лимфатического оттока. Используется простая методика с двух встречных переднезадних полей с подведением умеренных доз.

• Положение: на спине с наполненным мочевым пузырем, если это возможно.

• Разметка: метка на краю анального канала.

• Границы полей:

верхняя граница: середина крестцово-подвздошного сочленения;

нижняя граница: нижний край седалищной кости;

боковая граница: на 1см кнаружи от тазового кольца.

• Рекомендуемая доза: подводится 30Гр за 10 фракций в течение 2 недель.

Примечание. Границы полей располагают с учетом клинической ситуации. Защитные блоки размещают над критическими органами, если это необходимо. Дозы и фракционирование зависят от клинической ситуации.

15.2.1
Трансперинеальная брахитерапия

Трансперинеальная брахитерапия – безопасный и эффективный метод лечения, требующий не более 2 дней госпитализации. Критерии отбора:

VII. Стадия сТ1в-Т2а N0M0;

VIII. Индекс Глисона ≤6 при биопсии из достаточного числа точек;

IX. Уровень ПСА до лечения ≤10Нг/мл;

X. ≤50% положительных столбиков%

XI. Объем ПЖ <50 см3;

XII. Сумма баллов по IPSS≤12

Лучше всего для низкодозной брахитерапии подходят пациенты с с РПЖ группы низкого риска. Имплантацию источников проводят под общей или спинальной анестезией. Необходимо обучение для всей команды: 1. Хирурга (онкоуролога/уролога) для определения локализации ПЖ и расположения игл; 2. Физика для дозиметрии в режиме реального времени; 3. Онколога/радиолога для загрузки источника облучения. В прямую кишку вводят ТРУЗИ-датчик и фиксируют его в устойчивом положении.

Доза подводимая к плнируемому объему, составляет 160Гр для I-125 и 120Гр для Pa-103. У пациентов с локализованным РПЖ групп промежуточного и высокого риска возможно применение брахитерапии в комбинации с дополнительной ДЛТ или неоадъювантной ГТ Оптимальная доза для дополнительной ДЛТ неизвестна.

Осложнения. У некоторых пациентов после имплантации развиваются: ОЗМ (1,5-22%), необходимость выполнения ТУР ПЖ (до8,7%), недержание мочи (0-19%). Выполнение ТУР ДГПЖ повышает риск развития недержания мочи и частоту других осложнений со стороны мочевой системы. Из других осложнений необходимо отметить развитие лучевых ректитов (5-21%), эректильная дисфункция (до 40%)

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ МЕСТНОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наряду с радикальной простатэктомией (РПЭ), ДЛТ и/или брахитерапией также развиваются альтернативные методы лечения клинически локализованного РПЖ, такие как криоаблация и терапия высокоинтенсивным сфокусированным ультразвуком (HIFU). Хотя HIFU-терапия по прежнему считается экспериментальной методикой, криоаблация признана одним из альтернативных методов лечения, в соответствиии американской ассоциации урологов.

Криоаблация предстательной железы (ПЖ). Метод основан на замораживании, которое вызывает клеточную смерть за счет:

- дегидратации, приводящей к денатурации белков;

- прямого разрыва клеточных мембран кристаллами льда;

- сосудистого стаза и образования микротромбов, привордящее к ишемии;

- апоптоза


Для замораживания предстательной железы в нее устанавливают 12-15 криозондов размером 17G под ТРУЗИ-контролем, вводят термосенсоры в область наружного сфинктера и шейки мочевого пузыря и уретральный нагреватель. Проводят 2 цикла замораживания-оттаивания, за счет чего температура в середине ПЖ снижается до -400С.


Показания: пациенты с РПЖ (Т1-Т3аN0M0). Размер железы должен быть <40см3. При большем размере железы его надо уменьшить при помощи ГТ (гормонотерапии), во избежании технических трудностей установки криозондов под лонную дугу. Уровень ПСА должен быть <20Нг/мл, а индекс Глиссона при биопсии <7. Важно проинформировать пациента с ожидаемой продолжительностью жизни >10лет о том, что пока нет данных об отдаленных результатах (10-15 летних) лечения.


Осложнения криоаблации. Примерно у 80% развивается эректильная дисфункция. Для криоаблации 3-го поколения (последнего) наблюдается отторжение некротической ткани (3%), недержание мочи (4,4%), тазовую боль (1,4%), задержку мочи (2%), развитие свищей (0,2%). В связи с развитием инфравезикальной обструкции около 5% пациетов требуется проведение ТУР ПЖ.

HIFU-терапия РПЖ. Высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук (HIFU) представляет собой сфокусированные ультразвуковые волны, испускаемые преобразователем, которые вызывают повреждение ткани за счет механического и термического эффекта, а также эффекта кавитации. Цель HIFU-терапии – повысить температуру ткани опухоли выше 650С, чтобы произошло ее разрушение посредством достижения коагуляционного некроза.

Как и в случае после криоаблации, после HIFU-терапии сложно оценить онкологические результаты, так как предложены различные пороги уровня ПСА и не достигнуто международного консенсуса по объективным критериям ответа. Результатов по HIFU-терапии недостаточно, так как в литературе опубликованы данные по лечению менее 1000 случаев РПЖ.


Осложнения HIFU-терапии. ОЗМ (острая задержка мочи) одно из наиболее частых осложнений, и развивается почти у всех пациентов, требуя наложения эпицистостомы на период от 12 до 35 дней. Стрессовове недержание мочи 1-2 степени развивается примерно у 12%; эректильная дисфункция у 55-70% пациентов.


Рекомендации ЕАУ 2011г в отношении экспериментальных методов местного лечения РПЖ:

· Криоаблация переходит из исследуемого метода лечения в возможную альтернативную терапию пациентов, которым не показана операция, или при ожидаемой продолжительностью жизни <10 лет;

· Все другие минимально инвазивные методы лечения, такие как HIFU, микроволновая или электрохирургия – по прежнему экспериментальные и исследовательские. Для всех этих методов требуется более длительное наблюдение , чтобы оценить истинную роль в лечении РПЖ

15.3
ЛЕЧЕНИЕ РАСПРОСТРАНЁННОГО РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Орхиэктомия является «золотым» стандартом в лечении больных метаста​тическим раком предстательной железы. С открытием агонистов LHRH-гормонов появилась возможность замены хирургической кастрации на медикаментозную. При использовании таких препаратов, как гозерелин, трипторелин, возможен фе​номен «вспышки», т.е. активизации метаболизма тесто​стерона после первой инъекции лекарства. Поэтому до начала введения агонистов LHRH-гормонов в обязательном порядке назначают антиандрогены в течение 7–10 дней. Больной должен быть информирован об альтернативных методах кастрации (хирургической и медикаментозной).

Антагонисты ЛГРГ. В противоположность аналогам ЛГРГ антагонисты конкурентно связываются с рецепторами ЛГРГ в гипофизе. В результате этого быстро снижается уровень ЛГ, ФСГ и тестостерона без развития феномена «вспышки». В целом применение данной группы препаратов представляется перспективным, но нужно намного больше данных для подтверждения их преимущества перед аналогами ЛГРГ. 

Антиандрогены. По механизму действия эти препараты делятся на стероидные (ципротеронацетат) и нестероидные (флутамид, бикалутамид). Появление этих препаратов позволило в значительной степени уменьшить число осложнений, которые возникали после эстрогенотерапии. 

Комбинированная блокада андрогенов – сочетание агонистов LHRH (трипторелин 3,75мг, в/м, 1 раз в 28 дней; гозерелин 3,6мг, п/к, в область брюшной стенки, 1 раз в 28 дней) с антиандрогенами или орхиэктомии с антиандрогенами.

Орхиэктомия и комбинированная блокада андрогенов являются стандартными методами лечения метастатического рака предстательной железы. Комбинированная блокада андрогенов (максимальная андрогенная блокада) назначается пациентам с метастатическим РПЖ в течение первых 6 месяцев лечения для более быстрого достижения эффекта, в последующем антиандрогены могут быть отменены.

Ципротеронацетат-депо – 300мг, в/м, 1 раз в неделю (монотерапия); при проведении кастрации этот препарат следует назначать в режиме – 300мг, в/м, 1 раз в 2 недели.

Флутамид 250мг – по 1 таблетке 3 раза в день (монотерапия); при проведении кастрации этот препарат следует назначать в режиме – по 1 таблетке 2 раза в день. 

Бикалутамид – 150мг 1 раз в день, длительно.

При выявлении роста уровня ПСА антиандрогены назначаются вновь. Отменяются антиандрогены либо при снижении уровня ПСА до 1нг/мл и меньше, либо при дальнейшем продолжении роста уровня ПСА. Увеличение уровня ПСА и/или усиление болевого синдрома на фоне проведения гормональной терапии свидетельствует о гормональной резистентности опухоли.

Агонисты LHRH
Гозерелин 3,6мг под кожу передней брюшной стенки каждые 28 дней или 10,8мг каждые 3 мес.

Лейпрорелин 3,6мг п/к каждые 28 дней

Лейпролид 7,5мг в/м каждые 28 дней.

Лейпролид депо 22,5мг в/м каждые 3 мес., 30мг в/м каждые 4 мес.

Бусерелин 500мкг п/к 3 раза в сутки в течение первых 7 дней, затем по 400мкг 3 раза в сутки интраназально от 3 до 6 мес.

Трипторелин 478,1мкг п/к ежедневно в течение первых 7 дней, затем 95,6мкг ежедневно в качестве поддерживающей терапии.

Антагонисты LHRH 

Дегареликс 240 мг в первом месяце, затем по 80 мг  1 раз в месяц п/к

Нестероидные антиандрогены

Бикалутамид 50мг 1 раз в устки ежедневно длительно или 150мг/сут, длительно

Флутамид 250мг внутрь 3 раза в сутки, длительно.

Нилутамид 300мг/сут внутрь ежедневно 1 мес., затем 150мг/сут.

Стероидные антиандрогены

Ципротерон 200-300мг/сут внутрь длительно или 300мг в/м 1 раз в неделю.

Эстрогены

Синестрол 60-80мг в/м ежедневно в течение 2 мес., затем дозу снижают до 20-40мг/сут в течение 2-3 нед.

Диэтилстильбэстрола дифосфат (Фосфэстрол) - 300-600мг в/в в течение 2-3 дней. В случае хорошей переносимости дозу увеличивают постепенно до 700-1200мг и вводят ежедневно длительно.

Хлортрианизен - 24-36мг внутрь (12мг 2-3 раза в сутки) ежедневно, длительно.

Полиэстрадиола фосфат - 40-80мг в/м 2-4 раза в месяц.

Этинилэстрадиол (Микрофоллин-форте) - 0,05мг внутрь 3 раза в сутки ежедневно, длительно (как поддерживающее лечение).

Диэтилстильбэстрол 1мг 1 раз в сутки, длительно.

2-я линия гормонотерапии

· Кетоконазол 400мг внутрь каждые 8ч, длительно

· Гидрокортизон – внутрь 20мг утром и 10мг вечером непрерывно, длительно

· Мегестрол – 40мг внутрь ежедневно, длительно.

Показания для проведения ГТ 

	ГТ

Показания для кастрации
	Преимущества
	УД* 



	Стадия М1, наличие симптомов заболевания
	Снижение симптомов и риска потенциально серьезных последствий распространенного РПЖ (компрессии спинного мозга, патологических переломов, обструкции мочеточника, внескелетных метастазов)
	1

	
	Даже без контролируемых рандомизированных исследований, ГТ – стандарт лечения и считается методом с уровнем доказательности 1
	1

	Стадия М1, без симптомов
	Ранняя кастрация для удлинения периода времени до появления симптомов заболевания и профилактики серъезных осложнений, связанных с прогрессией РПЖ
	1в

	
	Для хорошо информированных пациентов приемлемым вариантом может быть протокол активного клинического наблюдения, если основной целью является продление жизни
	3

	Стадия N+
	Ранняя кастрация для удлинения ВПП (выживаемость без признаков прогрессирования)  и даже общей выживаемости
	1в

	
	Не доказана эффективность ГТ у пациентов с микрометастазами в ЛУ после расширенной ТЛД и РПЭ
	3

	Местно-распространенный РПЖ, М0
	Ранняя кастрация увеличивает безрецидивную выживаемость
	1в

	Местно-распространенный РПЖ после ДЛТ
	Группа высокого риска прогрессирования: комбинированная и пролонгированная ГТ
	1

	
	Группа промежуточного риска
	1в

	
	- при низких дозах ДЛТ (<75Гр): 6 мес ГТ
	

	
	- при высоких дозах ДЛТ (>75Гр): ГТ под вопросом
	2

	Местно-распространенный РПЖ, без симптомов, при наличии противопоказаний к местному радикальному лечению
	Ограничеснное увеличение общей выживаемости, не связанное с преимуществом в канцер-специфической выживаемости
	1

	Антиандрогены

	Короткий курс
	Снижение риска возникновения эффекта «вспышки» у пациентов с метастатическим РПЖ, которые получают аналоги ЛГРГ
	1в

	Монотерапия нестероидными антиандрогенами
	Первичная монотерапия как альтернатива кастрации у паациентов с местно-распространенным РПЖ (Т3-4, любая стадия N или любая стадия Т)
	2

	
	Не должны применяться при локализованном РПЖ в режиме монотерапи
	

	
	Комбинация с ДЛТ: в настоящее время не возможно дать четкие рекомендации
	

	
	Комбинация с РПЭ: не должна применяться в адъювантном режиме
	


*УД - уровень доказательности

Противопоказания для различных видов ГТ

	Вид терапии
	Противопоказания

	Двусторонняя орхидэктомия
	Психологическое нежелание подвергаться хирургической кастрации

	Эстрогены
	Диагностированные сердечно-сосудистые заболевания

	Монотерапия аналогом ЛГРГ
	Пациенты с метастатическим РПЖ с высоким риском развития клинического эффекта «вспышки»

	Антиандрогены
	В качестве первичной терапии локализованного РПЖ


15.3.1
ЛЕЧЕНИЕ ГОРМОНОРЕЗИСТЕНТНОГО РПЖ

Рак простаты является в большинстве своем андрогенозависимой опухолью. Известно также, что с течением времени эта опухоль андрогено​чувстви​тель​ность теряет. Кроме того, 15% больных раком предстательной железы перво​начально являются гормононечувствительными. РПЖ — это гетерогенное заболевание. Известно, что при отсутствии гормонального воздействия наиболее быстро развиваются гормононезависимые клетки РПЖ, что приводит к постепенному замещению ими других видов опухолевых клеток. Основной причиной развития гормонорефрактерного РПЖ является изменение андрогенной регуляции. Описано два независимых, однако влияющих друг на друга механизма развития гормональной рефрактерности, один из которых зависит, а другой не зависит от андрогенных рецепторов. Независимые от АР механизмы связаны с подавлением апоптоза вследствии дерегуляции онкогенов. Высокие уровни экспрессии bcl-2 часто наблюдаются при прогрессировании РПЖ, а bcl-2 осуществляет регуляцию образования микротубулина, что обусловливает его антиапоптотический эффект. В связи с этим при химиотерапевтическом лечении гормонорефрактерного РПЖ осуществляется подавление образования микротубулина. При гормонорефрактерном РПЖ часто наблюдается мутация гена опухолевой супрессии p53. Сверхэкспрессия bcl-2 и p53 в опухолевой ткани после РПЭ является предиктором агрессивного клинического течения опухолевого процесса. Данные маркеры-предикторы определяются с помощью ИГХ исследования.

Лечение гормо​но​резистент​но​го рака простаты не является стандартным, и основная цель этого лечения – улучшение качества жизни. Критериями эффективности проводимого лечения считаются улучшение самочувствия, уменьшение болевого синдрома и снижение уровня ПСА. Это может быть достигнуто назначением второй линии гормональной терапии при андрогенорезистентном раке предстательной железы, например фосфэстрол  внутривенно по схеме: 

1–3-й дни – 300мг;

4–7-й дни – 600мг;

8–21-й дни – 900мг;

22–24-й дни – 600мг;

24–28-й дни – 300мг (схема может быть изменена в зависимости от состояния сердечно-сосудистой системы пациента). При  гормонорезистентном раке простаты могут применяться различные схемы цитостатической терапии. Наиболее эффективными схемами полихимиотерапии являются:

1. Доцетаксел 75 мг/м2 в/в 1-часовая инфузия каждые 3 нед.

    Преднизолон 5мг внутрь 2 раза в сутки, длительно

2. Митоксантрон 12мг/м2 в/в 1 раз в 3 нед

    Преднизолон 5мг, внутрь, 2 раза в день, длительно.

3.  Доцетаксел 75мг/м2 в/в капельно 1-часовая инфузия в 1-й день

     Эстрамустин 600мг/м2 внутрь ежедневно в 1-42-й день 

Повторение циклов каждые 3 нед

 4.  Паклитаксел 120мг/м2 в/в 3-часовая инфузия в 1-й день

Эстрамустин 600мг/м2 внутрь, ежедневно длительно.

Повторные введения паклитаксела каждые 3 нед.

· Эстрамустин 600мг/м2 внутрь ежедневно  с 1-го по 42-й день

 Винбластин 4 мг/м2 еженедельно.

Курс лечения 6 нед., затем перерыв 2 нед.

FDA (Управление по контролю качества пищевых продуктов и медикаментов США) одобрило препарат абиратерона ацетат в качестве перорального средства, используемого 1 раз/сут в комбинации с преднизолоном, для лечения пациентов с кастрат-резистентным метастатическим раком предстательной железы, ранее получавших химиотерапию, включавшую доцетаксел.

Критерии кастрат-разистентного  рака предстательной железы

· Кастрационный уровень тестостерона в крови (<50Нг/дл или <1,7нмоль/л)

· Три последовательных повышения уровня ПСА, определенные с интервалом не менее 1 недели, в результате чего уровень ПСА увеличился в 2 раза на 50% выше надира при уровне ПСА>2Нг/мл

· Антиандрогены не применяются в течение периода не менее 4 недель для флутамида и 6 недель для бикалутамида*

· Биохимическая прогрессия, несмотря на последующие гормональные манипуляции ГТ**

*- для соответствия критериям КР РПЖ необходимо либо отменить антиандрогены, либо провести 2-линию ГТ.

**- Прогрессирование костных метастазов: прогрессия или появление 2 и болеее образований в костях на остеосцинтиграфии или в мягких тканях по критериям RECIST, либо при диаметре пораженных лимфоузлов ≥2см

Для оценки метастазов костного скелета можно использовать МРТ.

Рекомендации ЕАУ в отношении тактики лечения больных с кастрат-резистентной формой РПЖ (КРРПЖ):

•             Тактика лечения пациентов  с КРРПЖ должна определяться мультидисциплинарной группой (рекомендации Категории В)

•             Неметастатический КРРПЖ, цитотоксическая терапия должна рассматриваться только в рамках клинического исследования (рекомендации Категории В)

•             У пациентов только с повышенным ПСА, необходимо документировать два последовательных повышения ПСА (рекомендации Категории В)

•             До начала лечения уровень ПСА должен быть >2нг/мл для обеспечения интерпретации терапевтической эффективности  (рекомендации Категории В)

•             Потенциальные выгоды цитотоксической терапии и ожидаемые побочные эффекты должны обсуждаться с каждым пациентом индивидуально (рекомендации Категории С)

•             У пациентов с КРРПЖ с показаниями к цитотоксической терапии, доцетаксел 75 мг/м2 плюс преднизолон внутрь 10 мг в стуки, каждые 3 недели до 10 циклов демонстрирует значительные выгоды в отношении выживаемости (рекомендации Категории А)

•             У пациентов с симптоматическими костными метастазами РПЖ  либо доцетаксел, либо митоксантрон с преднизолоном или гидрокортизоном являются терапевтическими опциями.  Если не противопоказано, необходимо отдавать предпочтение доцетакселу на основании значительного преимущества в отношении уменьшения болей и улучшения качества жизни  (рекомендации Категории А)

•             Кабазитаксел 25 мг/м2 плюс преднизолон внутрь 10 мг/сутки каждые 3 недели до 10 циклов необходимо рассматривать как эффективный препарат 2 линии после доцетаксела  (рекомендации Категории А)

•             Доцетаксел во 2-ой линии терапии может рассматриваться у пациентов ранее отвечавших на доцетаксел (рекомендации Категории В)

Блок-схема возможных вариантов лечения после биохимической прогрессии на фоне начальной ГТ:

ПСА   >50%
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15.4. Профилактические мероприятия:

В послеоперационном периоде (радикальная простатэктомия) необходимо уделять внимание профилактике тромбоэмболических осложнений, особенно у больных с тромбофлебитами, у больных с ожирением, а также лицам преклонного возраста и с сопутствующей сердечной патологией, при гиподинамии. Учитывая что после органоуносящей операции производится пластика между мембранозным отделом уретры и вновь сформированной шейкой мочевого пузыря, возможно развитие различных осложнений в виде недержания мочи, инфравезикальной обструкции (склероза шейки мочевого пузыря или стриктуры уретры). Эректильная дисфункция развивается практически у всех пациентов.

При проведении лучевой терапии нужно иметь ввиду развитие таких осложнений как постлучевой цистит, ректит.

На фоне проведения гормонотерапии развивается остеопороз, ожирение, снижение мышечной массы, метаболический синдром, липидные нарушения, резистентность к инсулину, диабет, сердечно-сосудистые заболевания, снижение либидо.

15.5 Руководство по наблюдению за больными после радикального лечения (диспансерное наблюдение)

У асимптомных пациентов специфический анамнез, определение уровня ПСА и пальцевое ректальное исследование рекомендуются для рутинного наблюдения. Это должно выполняться через 3, 6, 12мес. после лечения, затем каждые 6мес. до 3лет, далее 1 раз в год.

Повышение уровня ПСА (более 0,2нг/мл) после радикальной простатэктомии  чаще всего связано с рецидивом или наличием  резидуальной опухоли.

Рост ПСА (любой уровень) после лучевой терапии является наиболее вероятным признаком рецидива заболевания.

Как пальпируемый узел в простате, так и рост ПСА являются симптомами  рецидива.

Доказательство рецидива при помощи  биопсии осуществляется только в тех случаях, когда планируется радикальное лечение второй линии.

Если пациент отмечает боли в костях или уровень ПСА >20нг/мл, должны быть выполнены остеосцинтиграфия и КТ/МРТ с целью диагностики метастазов.

Руководство по наблюдению за больными после  гормонального лечения

Эффект лечения должен быть оценен через 3 и 6мес. после начала гормонотерапии. Обследование должно включать измерение уровня ПСА и пальцевое ректальное исследование. 

Схема наблюдения должна быть индивидуализирована в соответствии с симптомами болезни, прогностическими факторами и назначенным лечением. 

У пациентов со стадией М0 с хорошим эффектом лечения наблюдение рекомендуется проводить каждые 6мес. Обследование должно включать как минимум выяснение специфического анамнеза, пальцевое ректальное исследование и определение уровня ПСА. 

У пациентов со стадией М1 с хорошим эффектом лечения наблюдение рекомендуется проводить каждые 3мес. Обследование должно включать как минимум выяснение специфического анамнеза, пальцевое ректальное исследование и определение уровня ПСА. 

При появлении признаков прогрессирования болезни или отсутствии эффекта  лечения наблюдение должно быть инди​видуализировано. 

При стабилизации процесса использование рутинных методов визуализации (рентгенография, УЗИ, КТ, остео​сцинтиграфия) не рекомендуется.

· Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям классификации RECIST:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – уменьшение очагов на 30% и более

Прогрессирование -  увеличение очага на 20%, или появление новых очагов 

Стабилизация  -  нет уменьшения опухоли менее чем 30%,  и увеличение более чем на 20%.

Оценка эффективности лечения проводится на основании следующих методов исследования:

 1.  Определение ПСА крови в динамике.

· ТРУЗИ предстательной железы и органов брюшной полости.

· КТ  органов костей скелета, легких.

· Радиоизотопное исследование скелета.

26. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

· Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием предстательной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака предстательной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака предстательной железы) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком предстательной железы после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака предстательной железы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака предстательной железы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака предстательной железы) х 100%.
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ МОЧЕВЫХ ПУТЕЙ

Клинический протокол «Почечно-клеточный рак»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. ПОЧЕЧНО-КЛЕТОЧНЫЙ РАК 

2. Код протокола: РH-S-027

3. Код МКБ–Х: С.64

4. Сокращения, используемые в протоколе:

 
ВСМП – высокоспециализированная медициснская помощь;

ВИЧ – вирус иммуно-дефицита человека;

Гр – Грэй;

ИЛ-2 – интерлейкин-2;

ИФН – интерферон;

ЛДГ – лактат-дегидрогеназа;

НПВ – нижняя полая вена;

ПКР – почечно-клеточный рак;

СМП – специализированная медициснская помощь;

ООД – областной онкологический диспансер;

ЕАУ – Европейская ассоциация урологов;

СОД – суммарно-очаговая доза;

АД – артериальное давление;

СОЭ – скорость оседания эритроцитов;

КТ – компьютерная томография;

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография;

ЭКГ – электрокардиография;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

УЗИ – ультразвуковое исследование;


RW – реакция Вассермана;



ОСЛ – органосохранное лечение;

РА – радиочастотная абляция

5. Определение. Рак почки является злокачественным новообразованием исходящая из эпителия почечных канальцев. Рак почки занимает двенадцатое место по уровню заболеваемости среди злокачественных новообразований в Казахстане (2010год). 

6. Дата разработки протокола: октябрь 2011г.

7. Категория пациентов: с онкологическим заболеванием почек;

8. Пользователи протокола: врачи-онкоурологи, онкологи, урологи общей лечебной сети, врачи общей практики;

9. Указание на отсутствие конфликта интересов:  Разработчиками подписана декларация конфликта интересов об отсутствии финансовой или другой заинтересованности в теме данного документа, отсутствии каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

     II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Международная гистологическая классификация рака почки.

Гистологическая классификация почечно-клеточного рака

 светлоклеточный вариант;

 папиллярный вариант;

 зернисто-клеточный вариант;

 хромофобный вариант;

 саркоматозный вариант;

 рак типа эпителия собирательных канальцев (или протоков Беллини)

Гистологическая дифференцировка

GX – степень дифференцировки не может быть установлена. 

G1 – высокая степень дифференцировки.

G2 – средняя степень дифференцировки.

G3 – низкая степень дифференцировки.

G4 – недифференцированный рак.

TNM (Международный противораковый союз, 2009)

Т –  первичная опухоль

ТX – недостаточно данных для оценки первичной опухоли.

Т0 – первичная опухоль не определяется.

Т1 – опухоль до 7 см в наибольшем измерении, ограниченная почкой.

Т1а – опухоль до 4 см в наибольшем измерении, ограниченная почкой.

T1b – опухоль 4-7 см в наибольшем измерении.            

Т2 – опухоль более 7 см в наибольшем измерении, ограниченная почкой.

Т2а – опухоль 7-10 см в наибольшем измерении 

Т2б – опухоль более 10 см, ограниченная почкой

Т3 – опухоль распространяется в крупные вены или инвазирует надпочечник или паранефральную клетчатку (кроме ипсилатерального надпочечника) без распространения за пределы фасции Героты.

Т3а – опухоль макроскопически распространяется на почечную вену или ее сегментарные (содержащие гладкомышечную ткань) ветви, или инвазирует паранефральную клетчатку или клетчатку почечного синуса, но в пределах фасции Героты.

Т3b – опухоль макроскопически распространяется на нижнюю полую вену (НПВ), до уровня диафрагмы.

Т3с – опухоль макроскопически распространяется на НПВ выше уровня диафрагмы или инвазирует стенку НПВ.

Т4 – инвазия опухоли за пределы фасции Героты (в том числе смежное распространение на ипсилатеральный надпочечник).

N – регионарные лимфатические узлы

NX – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатиче​ских узлов.

N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатиче​ских узлов. 

N1 – метастаз в одном регионарном лимфатическом узле. 

N2 – метастазы более чем в одном регионарном лимфатическом узле. 

М – отдаленные метастазы

М0 – нет признаков отдаленных метастазов.

М1 – имеются отдаленные метастазы.

pTNM патогистологическая классификация

Категории pT, pN и pM соответствуют категориям T, N и М.

Группировка по клиническим стадиям

	I
	T1 
	N0
	M0

	II
	T2
	N0
	M0

	III
	Т3
	N0
	M0

	
	T1,Т2,Т3
	N1
	M0

	IV
	T4
Любая T

Любая T
	N0–1
N2

Любая N
	M0
M0

M1


Регионарные лимфатические узлы:

Регионарными лимфатическими узлами для правой почки являются лимфоузлы ворот почки, а также лимфатические узлы, расположенные вокруг нижней полой вены от диафрагмы до слияния НПВ. Для левой почки регионарными лимфоузлами считаются лимфоузлы ворот почки и лимфатические узлы, расположенные вокруг аорты от диафрагмы до бифуркации аорты.

11. Показания для госпитализации:

Наличие опухолевого процесса (образования) в почке, выявленного с помощью ультразвукового и/или рентгенологических методов исследования. Операбельный рак почки (I-IV стадии). Госпитализация плановая (ВСМП, СМП). При наличии гематурии почечной этиологии (из пораженной опухолью почки) возможна экстренная госпитализация (в ООД).

12. Диагностические критерии:

12.1 Анамнез и жалобы. Как правило, в начальных  стадиях клиническая картина отсутствует. По мере роста опухолевого процесса отмечается боль и/или гематурия. Иногда наблюдается повышение АД. Клиническим проявлениям опухолей почек соответствует характерная триада симптомов: боль в проекции почки, гематурия, пальпируемое образование в проекции почки. Данная картина (наличие всех 3-х симптомов) наблюдается чаще в запущенных случаях. 

12.2 Физикальные данные – может пальпироваться образование в проекции почки

12.3 Лабораторные исследования

а). Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б). Общий анализ мочи – макро- или микро-гематурия. Изменения в анализе могут отсутствовать.

в). Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

д). Коагулограмма – могут быть нарушения свертываемости крови. 

12.4 Инструментальные исследования:

12.4.1 УЗИ почек и забрюшинного пространства, УЗИ органов брюшной полости.

12.4.2 Экскреторная внутривенная урография (рентгенологические признаки образования – афункция или снижение функции почки на стороне поражения, деформация ЧЛС – сдвигание, оттестнение чашечек, лоханки, ампутация чашечек, увеличенные контуры почки и т.д.)

12.4.3 КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

12.5 Консультации смежных специалистов и другие обследования - по необходимости.

Назначается консультация кардиолога всем пациентам старше 60 лет. Пациентам моложе 60 лет консультация кардиолога только при наличии изменений на ЭКГ или при показаниях.

12.6 Дифференциальная диагностика: поликистоз, солитарная киста почки, гидронефроз и пионефроз, абсцесс или карбункул почки, туберкулез почек, паранефрит и др.

13. Перечень основных диагностических мероприятий: 

13.1 Лабораторные исследования

а). Общий анализ крови – наиболее характерно наличие анемии, разной степени выраженности; повышение СОЭ. 

б). Общий анализ мочи – макро- или микро-гематурия. Изменения в анализе могут отсутствовать.

в). Биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), 

г) Кровь на RW,  кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген; 

д). Группа крови, резус-фактор крови 

е). Коагулограмма. 

13.2 Инструментальные исследования:

13.2.1 УЗИ почек и забрюшинного пространства, УЗИ органов брюшной полости.

13.2.2 Экскреторная внутривенная урография 

13.2.3 КТ (или МСКТ)/ МРТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

13.2.4 Рентгенологическое исследование легких.

13.2.5 ЭКГ.

Обследования, которые необходимо провести до плановой госпитализации – пункты 13.1-13.2.  Экскреторная внутривенная урография (13.2.2), как правило, проводится стационарно.

Перечень дополнительных диагностических мероприятий: 

По показаниям вы​полняются: 

- УЗ Доплерография сосудов почек и нижней полой вены (при подозрении на наличие тромба), и/или МРТ; 

- УЗИ органов малого таза;

- ангиография; венокавография; 

- сцинтиграфия почек или радиоизотопная ренография почек; 

- КТ легких, КТ органов малого таза, КТ головного мозга, КТ или МРТ костей скелета; 

- МРТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства;

- Рентгенография костей скелета; 

- остео​сцинтиграфия; 

- спирография

- диагностическая лапароскопия; 

- анализ крови на кислую и щелочную фосфатазы, ионы крови (К, Na, Ca, Cl);

- цитологическое исследование осадка мочи;

- колоноскопия, ирригография. 

14. Цели лечения: удаление опухоли – резекция почки, радикальная нефрэктомия, паллиативная нефрэктомия (удаление первичного очага); а также - иммунохимиотерапия, таргетная терапия. Конечная цель – увеличение выживаемости больных, улучшение общего состояния.

· Тактика лечения: 

Лечение рака почки в зависимости от стадии 

	Стадия
заболевания
	Методы лечения 
(для ВСМП и СМП)

	Стадия I (T1аN0M0, T1бN0M0)
	Радикальная операция (резекция почки, нефрэктомия).

	Стадия II (T2N0M0)
	Радикальная операция (нефрэктомия с лимфодиссекцией).

	Стадия III 
(T3аN0M0, T3бN0M0, Т3с N0M0 T3аN1M0, T3бN1M0, Т3с N1M0)
	Радикальная операция (нефрэктомия с тромбэктомией и лимфодиссекцией). При небольших (≥4 см) опухолях Т3а стадии возможно выполнение резекции почки.

	Стадия IV 
(T4 любое N любое M1)
	Радикальная нефрэктомия (Т4N0M0). Паллиативная (или циторедуктивная) нефрэктомия и/или иммунохимиотерапия* и/или таргетная терапия


*Вне рамок клинических исследований проведение адъювантной терапии после осуществеления радикального хирургического лечения РП не показано (степень рекомендаций – А; рекомендации ЕАУ, 2011г)
  Проведение нефрэктомии в сочетании с назначением интерферона альфа способствует повышению выживаемости у больных метастатическим почечно-клеточным раком (ПКР), находящихся в удовлетворительном общем состоянии иммунотерапия выполняется очередным этапом у пациентов с метастатическим раком почки после нефрэктомии или при наличии противопоказаний к проведению операции в качестве паллиативной помощи (уровень доказательности 1Б; рекомендации ЕАУ, 2011г).

15.1 Стандартом в лечении рака почки является радикальная или расширенная нефрэктомия. В стадии Т1а стандартом является резекция почки. Радикальная нефрэктомия подразумевает удаление единым блоком почки с окружающей жировой клетчаткой, фасцией Герота, надпочечником и регионарными лимфоузлами. При расширенной нефрэктомии дополнительно выполняется резекция окружающих органов в случае распространения на них опухоли.

При выполнении радикальной или расширенной нефрэктомии должны соблюдаться следующие принципы:

- использование оперативного доступа, позволяющего вы​полнить перевязку почечных сосудов до проведения мани​пуляции на почке (оптимальными считаются торако​абдоминальный и абдоминальный доступы);

- удаление почки единым блоком с опухолью, окружающей жировой клетчаткой и фасциями;

- адреналэктомия на стороне поражения должна выполняться при подозрении на поражение или метастазирование в надпочечник по данным МРТ и/или КТ, при поражении опухолью верхнего полюса почки sТ3–Т4.

- лимфодиссекция в полном объеме выполняется при опухолях sТ3–Т4. При раке правой почки она включает удаление латерокавальных, прекавальных, ретрокавальных и интер​аортокавальных лимфоузлов от диафрагмы до места слияния общих подвздошных вен. При раке левой почки лимфодиссекция включает удаление латероаортальных, преаортальных, ретроаортальных и интераортокавальных лимфоузлов от диафрагмы до бифуркации аорты. При опухолях sТ1–Т2 расширенная лимфодиссекция не обязательна, возможна ограниченная лимфодиссекция. При раке правой почки ограниченная лимфодиссекция включает удаление латерокавальных, прекавальных и ретрокавальных лимфоузлов от диафрагмы до слияния НПВ. При раке левой почки удаляются латероаортальные и преаортальные лимфоузлы от диафрагмы до бифуркации аорты;

- при распространении опухолевого тромба в просвет почечной или нижней полой вены выполняется удаление тромба. В случае распространения опухолевого тромба в просвет НПВ вена пережимается выше и ниже тромба, а также противоположная почечная с последующим его извлечением после рассечения вены над тромбом. При прорастании сосудистой стенки опухолью производится резекция данного участка НПВ на всю толщину сосудистой стенки.

- в случае распространения опухоли на окружающие органы и ткани производятся комбинированнные операции с резекцией пораженных органов и тканей с интраоперационным исследованием краев отсечения.

Резекция почки при почечно-клеточном раке. Показания:

· Абсолютные:

1.Рак единственной или обеих почек

2.Рак одной почки и функционально несостоятельная другая почка с ХПН

· Относительные:

1.Заболевания контрлатеральной почки с латентной стадией ХПН

2.При здоровой другой почке, если возможна резекция в пределах здоровых тканей - опухоли до 4см. На сегодняшний день стандартом лечения опухолей почки в стадии Т1а является резекция почки. Резекция почки может быть выполнена и в стадии процесса рТ1б, только у тщательно отобранных пациентов.


ОСЛ сопровождается несколько более высокой частотой развития осложнений по сравнению с радикальным оперативным вмешательством. Однако с онкологической точки зрения выполнение оргаоносохраняющих операций является безопасным методом лечения. В долгосрочном плане проведение ОСЛ приводит к достижению лучших результатов в области сохранения функции почек, меньшим показателям общей смертности ичастоты развития сердечно-сосудистых осложнений (рекомендации ЕАУ, 2011)  

Лечение больных раком почки с отдаленными метастазами:

У 10–15% больных раком почки при первичном обращении определяются отдаленные метастазы.

В настоящее время не существует стандартов в лечении больных с множественными отдаленными метастазами рака почки. Для лечения метастатического почечно-клеточного рака могут применяться следующие методы:

1. У первичных больных раком почки с отдаленными метастазами на первом этапе лечения (в случае, если общее состояние больного позволяет) выполняется паллиативная или расширенная операция (нефрэктомия) с обязательным удалением метастазов при наличии технических возможностей. 

2. При выявлении отдаленных метастазов у больных раком почки после радикальной нефрэктомии необходимо стремиться к их хирургическому удалению при наличии технических возможностей (одиночные метастазы). 

3. В случае определения множественных метастазов у больных раком почки после радикальной операции проводятся курсы иммуннохимиотерапии. При частичной регрессии метастазов в случае появления технических возможностей производится их хирургическое удаление.

4. Для уменьшения болевого синдрома возможно проведение паллиативного курса лучевой терапии.


Дополнительные методы лечения. С момента своего внедрения лапароскопическая нефрэктомия стала общепризнанным методом лечения ПКР во всем мире. Вне зависимости от доступа (ретр-, трансперитонеального) лапароскопические операции должны соответствовать общепринятым принципам выполнения открытой онкологической операции. Лапароскопическая нефрэктомия является стандартным методом лечения пациентов в стадии Т1-Т2.  Тем не менее пациентам в стадии Т1 рекомендуется проведение резекции почки (если это возможно), а не лапароскопической нефрэктомии. Лапароскопическая резекция почки может быть альтернативой открытой операции у определенной категории пациентов при наличии у хирурга достаточного опыта. Необходимо помнить, что время ишемии почки при проведении лапароскопической резекции дольше чем при открытой.


Эмболизация почечной артерии. У пациентов, которые не могут перенести операцию или при неоперабельных формах рака почки, выполнение эмболизации позволяет уменьшить выраженность симптомов
 (гематурия, болевой синдром). Осуществление эмболизации до начала проведения объемной операции при больших опухолях почки или при наличии тромбов в почечной вене, НПВ, а также до начала проведения резекции гиперваскулярных метастазов в кости и позвоночник, способствуют уменьшению кровопотери в ходе операции.


Чрескожные методы. Пациенты с небольшими опухолями и/или серъезными сопутствующими заболеваниями, неспособными перенести хирургическое вмешательство, могут рассматриваться как кандидаты на проведение абляционной терапии (криоабляции, радиочастотной, лазерной, ультразвуковой (HIFU) абляции). Среди всех минимальноинвазивных методов терапии, применяемых при небольших опухолях почек, только для криоабляции и радиочастотной абляции доступны данные по среднесрочным результатам лечения. При проведении данных методов лечения частота развития рецидивов выше, чем при использовании органосохраняющих операциях.

15.2 Медикаментозное лечение:

В связи с тем что ПКР развивается из проксимальных канальцев собирательной системы, данный вид опухоли имеет высокий уровень экспрессии гена множественной лекарственной устойчивости  и его продукта Р-гликопротеина, что является причиной резистентности к большинству химиопрепаратов. Относительно эффективным у больных метастатическим раком почки является использование 5-фторурацила в сочетании с иммунопрепаратами. Проведение химиотерапии без применения иммунотерапии не следует считать эффективным методом лечения ПКР.

 
Для лечения ПКР применяются рекомбинантные интер​лейкины и интерфероны. Рекомендуемые варианты имму​нотерапии (по выбору):

1. Интерферон-альфа-2b – 3–10млн МЕ/м2 подкожно или внутримышечно 3 раза в неделю. Лечение продолжается до прогрессирования болезни или полной регрессии метастазов. Оценка эффекта каждые 3 месяца. Возможна комбинация с химиопрепаратами (кселода, 5-фторурацил, винбластин, и другие);

2. Интерлейкин-2 – 0,75–1,5мг подкожно 5 дней ежедневно. Интервал между курсами 3 недели. Оценка эффекта после каждых 2 курсов. Лечение продолжается до прогрес​сирования болезни или полной регрессии метастазов;

3. Интерлейкин-2 – 0,5мг внутривенно струйно каждые 8 часов ежедневно в течение 5 дней. Интервал между курсами 7–10 дней. Лечение продолжается до прогрессирования болезни или полной регрессии метастазов;

4. Интерлейкин-2 (ронколейкин) – 0,5-1 млн. Ед  внутривенно струйно  ежедневно в течение 5 дней. Интервал между курсами 7–10 дней. Лечение продолжается до прогрессирования болезни или полной регрессии метастазов;

5. Иммунотерапия в сочетании с 5-фторурацилом 20-30мг/кг;

6. Интерферон альфа 2а - 3млн ЕД в/м ежедневно 10-14 дней. Интервал между курсами 3 недели;

10. Интреферон алфа 2б - 6млн ЕД/м2 п/к 3 раза в неделю или в том же режиме, как интерферон альфа 2а.

В ходе проведения рандомизированых исследований отмечена более высокая эффективность использования при метастатическом ПКР ИФН-альфа по сравнению с таковой, отмеченной при применении гормональной терапии. Частота ответов на лечение ИФН-альфа составила 6-15%, с 25% снижением риска прогрессирования и небольшим улучшением специфической выживаемости на 3-5 месяцев по сравнению с плацебо. 

Согласно рекомендации ЕАУ 2011г, проведение монотерапии ИФН-альфа более не рекомендовано в качестве лечения первой линии метастатического ПКР (УД 1b);

Проведение монотерапии ИФН-альфа в определенных случаях (хорошее общее состояние, рак светлоклеточного типа, наличие только легочных метастазов) является целесообразным (УД2);

ИЛ-2 используют для лечения метастатического ПКР с 1985г., частота получения ответов при его применении варьирует от 7 до 27%. Оптимальная схема лечения ИЛ-2 на сегодняшний день пока не установлена, однако использование высоких доз препарата в болюсном режиме способствует достижению длительных (≥10лет) полных ответов у некоторых больных метастатическим РП. Побочные эффекты при лечении ИЛ-2 значительно более выражены, чем при лечении ИФН-альфа. Ответ на иммунотерапию наблюдается только у пациентов со светлоклеточным ПКР. Рандомизированные контролируемые исследования по сравнению эффективности применения ИЛ-2 с проведением оптимальной поддерживающей терапией пока не прводилось.

Для того, чтобы выбрать препарат для лечения метастатического ПКР, необходимо знать гистологический вариант первичной опухоли, историю лекарственного лечения пациента, а также к какой прогностической группе риска относится. Наиболее значимая модель стратификации риска и разделения пациентов на прогностические группы была предложена в Мемориальном онкологическом центре Слоуна и Кеттеринга (MSKCC- Memorial Sloan-Kettering Cancer Center). Факторы риска, негивно влияющие на продолжительность жизни, в модели  MSKCC включают:

30. Высокую активность ЛДГ сыворотки (превышающую верхнюю грнаицу нормы более чем в 1,5 раза);

31. Высокий уровень кальция сыворотки (скорректированный уровень >10мг/дл или 2,5ммоль/л);

32. Анемию;

33. Время с момента постановки диагноза до появления показаний к системному лечению менее года;

34. Низкую оценку по шкале Карновского (<80);

35. Метастатическое поражение  > 2 органов.

Пациенты, у которых отсутствуют вышеперечисленные факторы риска, относятся к группе благоприятного или хорошего прогноза, пациенты с 1-2 факторами – к группе промежуточного прогноза, а пациенты с 3 и более факторами риска относятсяк группе неблагоприятного прогноза.

Алгоритм назначения препаратов для лечения метастатического рака почки.

	Светлоклеточный ПКР
	Несветлоклеточный ПКР

	Первая линия терапии
	Первая линия терапии

	Благоприятный/
Промежуточный прогноз
	Неблагоприятный прогноз
	Благоприятный/
Промежуточный прогноз
	Неблагоприятный прогноз

	Приоритетное лечение
	Приоритетное лечение

	сунитинб
	темсиролимус
	Клинические исследования
	темсиролимус

	пазопаниб
	
	
	

	Бевацизумаб+ИФН
	
	
	

	Альтернативное лечение
	Альтернативное лечение

	Клинические исследования
	Клинические исследования
	Клинические исследования

	ИЛ – 2
	сунитиниб
	сунитиниб
	сорафениб

	ИФН
	
	Капецитабин, гемцитабин, их комбинация

	Темсиролимус
	
	Режимы на основе доксорубицина – для саркоматоидного варианта

	Вторая и последующие линии терапии

	Любой прогноз
	Клинические исследования

	Приоритетное лечение
	

	После иммунотерапии
	После таргетных препаратов
	

	сорафениб
	Эверолимус (после сунитиниба и/или сорафениба)
	

	пазопаниб
	
	

	сунитиниб
	
	

	Альтернативное лечение
	

	Клинические исследования
	

	ИЛ-2, ИФН, комбинация цитокинов с капецитабином или гемцитабином
	

	эверолимус
	Эверолимус (после бевацизумаба)
	

	бевацизумаб
	Сунитиниб(после сорафениба /бевацизумаба)
	

	
	Сорафениб (после сунитиниб/ бевацизумаба)
	


Режимы терапии

125. Бевацизумаб 10мг/кг в/в капельно 1 раз в 2 нед в комбинации с ИФН-альфа, длительно.

126. Сунитиниб 50мг внутрь ежедневно в течение 4 недель., затем перерыв 2 нед. Повторение циклов каждые 6 недель

127. Сорафениб 400мг внутрь 2 раза в сутки (уторм и вечером) ежедневно, длительно

128. Темсиролимус 25мг в/в капельно 30-60минутная инфузия 1 раз в неделю, до прогрессирования или неприемлемой токсичности.

129. Эверолимус 10мг ежедневно однократно внутрь, до прогрессирования. При появлении признаков плохой переносимости возможно снижение дозы на 2 уровня – 5мг ежедневно  внутрь однократно, 5мг 1 раз в 2 дня.

130. Пазопаниб 800 мг внутрь 1 раз в сутки. В зависимости от индивидуальной переносимости суточная доза препарата может быть уменьшена или увеличена с шагом 200 мг, при этом максимальная суточная доза не должна превышать 800 мг и минимальная суточная доза не должна быть меньше 400 мг.

15.3 Дополнительные способы лечения метастатического рака почки

В случаях невозможности выполнить нефрэктомию у первичных больных с отдаленными метастазами при развитии гематурии применяется эмболизация почечной артерии с гемостатической целью.

При метастазах в костях скелета с целью снятия болевого синдрома применяется лучевая терапия крупными фракциями по 5Гр до СОД 35Гр, назначение бифосфонатов.

15.4. Профилактические мероприятия

В послеоперационном периоде необходимо уделять внимание профилактике тромбоэмболических осложнений, особенно у больных с тромбами в почечной и НПВ, у больных с ожирением, а также лицам преклонного возраста и с сопутствующей сердечной патологией. Учитывая, что радикальным является органоуносящая операция, обязательно до операции установление функции контралатеральной почки с целью предотвращения возможной почечной недостаточности. В случае выполнения резекции почки необходимо следить за возможным развитием мочевого свища или мочевого затека.

15.5 Диспансерное наблюдение за больными

Режим наблюдения:

первый год – 1 раз в 3мес.;

 второй год – 1 раз в 6мес.;

в последующие до 5 лет – 1 раз в год.

Объем наблюдения:

общий анализ крови;

общий анализ мочи;

биохимический анализ крови (с определением шлаков, белка, сахара)

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства;

рентгеноскопия (-графия) легких.

КТ органов брюшной полости 1 раз в год (или по мере необходимости)

· Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе

Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям классификации RECIST:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – уменьшение очагов на 30% и более

Прогрессирование -  увеличение очага на 20%, или появление новых очагов 

Стабилизация  -  нет уменьшения опухоли менее чем 30%,  и увеличение более чем на 20%.

· ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

· Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием почек, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом почечно-клеточного рака, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом почечно-клеточного рака) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных почечно-клеточным раком после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов почечно-клеточного рака у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами почечно-клеточного рака в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с почечно-клеточного рака) х 100%.

18. Рецензенты: 

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии АГИУВ, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы (необходимы ссылки валидные исследования на перечисленные источники в тексте протокола)

25. Клинические рекомендации ESMO (утверждено группой по подготовке рекомендаций ESMO, август 2010 года);

26. «Клиническая онкоурология» под редакцией Б.П. Матвеева (Москва, 2010 год);

27. Руководство по раку почек ЕАУ (Европейской Ассоциации Урологов), 2010 год;

28. Журнал Онкоурология 2005-2011гг. Ежеквартальный научно-практический    журнал;

29. Клинические рекомендации Европейской ассоциации урологов 2011г.

22. Список разработчиков протокола с указанием квалификационных данных в КазхНИИОиР:

Зав. отделением  онкоурологии                                     
к.м.н. Нургалиев Н.С.

Врач отделения                                                                           
Онгарбаев Б.Т.

Зам директора по науке, химиотерапевт


д.м.н. Есентаева С.Е.

Снс отд. химиотерапии                                                             к.м.н. Смагулова К.К.

Зав. отд. дневного стационара химиотерапии                       к.м.н. Утельбаева А.Е 

Зав. отд. радиационной онкологии                                
             д.м.н. Ким В.Б.

Врач отд. радиационной онкологии                                          
Ишкинин Е.И.

Зав. отд. лучевой диагностики                                      
д.м.н. Жолдыбай Ж.Ж.           

23. Указание  условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

Клинический протокол «Рак мочевого пузыря»

· Вводная часть.

1. Название протокола -  РАК МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ  

2.  Код протокола: РH-S-026

3.  Код МКБ-Х: С.67 (С67.0-С67.9)

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения;

СМП – специализированная медицинская помощь;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

УЗИ – ультразвуковое исследование; 

КТ – компьютерная томография;

МРТ – магнитно-резонансная томография; 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов;

ПЭТ – позитронно-эмирсионная томография;

ТУР – трансуретральная резекция;

RW – реакция Вассермана;

ВИЧ – вирус иммунитета человека;

ЭКГ – электрокардиография;

CIS – карцинома in situ;

БЦЖ – Бацилла Кальметта—Герена (Bacillus Calmette—Guérin, BCG);

РОД – разовая очаговая доза;

Гр – Грей

СОД – суммарная очаговая доза

5. Определение. Рак мочевого – одно из самых распространенных злокачественных опухолей мочевыводящего тракта. Занимает 17 ранговое место по частоте встречаемости среди населения Казахстана (Арзыкулов Ж.А., Сейтказина Г.Ж., 2010г.). Среди всех онкологических больных на его долю приходится 4,5% среди мужчин и 1% среди женщин.

6. Дата разработки протокола: 2011г.

7. Категории пациентов: все больные с верифицированным диагнозом - рак мочевого пузыря.

8. Пользователи протокола: онкологи, онкохирурги, онкоурологи, химиотерапевты и радиологи онкологических диспансеров.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: Разработчиками подписана декларация конфликта интересов об отсутствии финансовой или другой заинтересованности в теме данного документа, отсутствии каких-либо отношений к продаже, производству или распространению препаратов, оборудования и т.п., указанных в данном документе.

II. Методы, подходы и процедуры диагностики и лечения рака мочевого пузыря

10. Международная гистологическая классификация рака мочевого пузыря

Рак in situ
Переходно-клеточный рак

Плоскоклеточный рак

Аденокарцинома

Недифференцированный рак

КЛАССИФИКАЦИЯ TNM (Международный противораковый союз, 2009)

Т – первичная опухоль

Для определения множественных опухолей к категории Т добавляется индекс m. Для определения сочетания рака in situ с любой категорией Т добавляется аббревиатура is.

ТX –  недостаточно данных для оценки первичной опухоли.

Т0 – признаки первичной опухоли отсутствуют.

Та – неинвазивная папиллярная карцинома.

Tis – преинвазивная карцинома: carcinoma in situ ("плоская опухоль").

Т1 – опухоль распространяется на субэпителиальную соединительную ткань.

Т2 – опухоль распространяется на мышцы. 

Т2а – опухоль распространяется на поверхностную мышцу (внутренняя половина).

Т2b – опухоль распространяется на глубокую мышцу (наружная половина).

Т3 – опухоль распространяется на паравезикальную клетчатку:

Т3а – микроскопически;

Т3b – макроскопически (экстравезикальная опухолевая ткань). 

Т4 – опухоль распространяется на одну из следующих структур: 

T4a – опухоль распространяется на простату, матку или влагалище.

T4b – опухоль распространяется на стенки таза или брюшную стенку.

Примечание. Если при гистологическом исследовании не подтверждается инвазия мышцы, то считается, что опухоль поражает субэпителиальную соединительную ткань. 

N – регионарные лимфоузлы 

Регионарными для мочевого пузыря являются лимфоузлы малого таза ниже бифуркации общих подвздошных сосудов.

NX – определить состояние лимфатических узлов не представляется возможным.

N0 – метастазы в регионарных узлах не определяются.

N1 – метастазы в единичном (подвздошном, запирательном, наружном подвздошном, пресакральном) лимфатическом узле в малом тазе. 

N2 – метастазы в нескольких (подвздошных, запирательных, наружных подвздошных, пресакральных) лимфатических узлах в малом тазе.

N3 – метастазы одном общем подвздошном лимфатическом узле или более.

М – отдаленные метастазы

МX – определить наличие отдаленных метастазов не представляется возможным.

М0 – признаки отдаленных метастазов отсутствуют.

М1 – есть отдаленные метастазы.

Гистологическая классификация рака мочевого пузыря без инвазии в мышечный слой

Классификация ВОЗ 1973г.

G – гистопатологическая градация

GX – степень дифференцировки не может быть установлена.

30. G1 – высокая степень дифференцировки.

31. G2 – средняя степень дифференцировки.

32. G3-4 – низкодифференцированные /недифференцированные опухоли.

Классификация ВОЗ 2004г.

36. Папиллярная опухоль уротелия с низким злокачественным потенциалом

37. Папиллярный уротелиальный рак низкой степени злокачественности

38. Папиллярный уротелиальный рак высокой степени злокачественности

Согласно классификации ВОЗ 2004г. Опухоли мочевого пузыря подразделяют на папиллому, папиллярную уротелиальную опухоль с низким злокачественным потенциалом, уротелиальный рак низкой и высокой степенью злокачественности

Группировка по стадиям


Резюме

	Мочевой пузырь

	Та
Tis
Т1

Т2

     Т2а

     Т2b
T3

     Т3а

     Т3b
Т4

     T4а

     Т4b
N1

N2

N3
	Неинвазивная папиллярная
Carcinoma in situ: «плоская опухоль»

Распространение на субэпителиальную соединительную ткань

Мышечный слой

     Внутренняя половина

     Наружная половина

За пределы мышечного слоя

     Микроскопически

     Околопузырные ткани

Распространение на другие окружающие органы

    Простата, матка, влагалище

    Стенки таза, брюшная стенка

Один лимфатический узел ≤ 2см

Один лимфатический узел > 2 < 5 см, множественные ≤ 5см

метастазы в регионарные л/у > 5 см в наибольшем измерении.


11. Показания для госпитализации 

Наличие опухолевого процесса, верифицированного гистологически или/и цитологически. Операбельный рак мочевого пузыря (I-IV стадии). Госпитализация плановая (ВСМП, СМП). При наличии гематурии (из опухоли мочевого пузыря) возможна экстренная госпитализация (СМП).

12. Диагностические критерии

12.1 Клинические проявления в зависимости от стадии и локализации: гематурия, макро или микрогематурия, чаще безболевая гематурия; дизурические явления, такие как затрудненное мочеиспускание, болезненное мочеиспускание, императивные позывы, боли в надлобковой области, слабость, потливость по ночам, субфебрильная температура, похудание.

12.2 Физикальное обследование. При осмотре может отмечаться локальная болезненность над лоном. Обязательно бимануальный осмотр с определением состояния прямой кишки, предстательной железы (у мужчин), определение врастания, подвижности данных структур; у женщин вагинальный осмотр.

12.3 Лабораторные анализы: норма или снижение показателей красной крови, могут быть незначительные, не патогноманичные изменения (такие, как повышение СОЭ, анемия, лейкоцитоз, гипопротеинемия, гипергликемия, склонность к гиперкоагуляции и др).

12.4 Инструментальные методы исследования. 

1) Цистоскопия с целью выявления источника гематурии, расположения опухолевого процесса в мочевом пузыре. Взятие биопсии из образования и/или с подозрительных участков. 

2) Цитологическое и/или гистологическое подтверждение диагноза злокачественного новообразования. 

3) УЗИ органов малого таза для подтверждения локализации образования и распространенности процесса. 

4) Рентгенологические методы исследования – в случае необходимости уточнения диагноза (обзорно-экскреторная урография, цистография, КТ, МРТ).

12.5 Показания для консультации специалистов: 

1) Уролог – цель консультации исключение неопухолевых заболеваний (туберкулез, хронический цистит, геморрагический цистит, язвы и лейкоплакии мочевого пузыря) 

2) Кардиолог – для выявления и коррекции лечения сопутствующей кардиологической патологии. 

3) Рентгенолог – проведение рентгенологических исследований, описание рентгенологических исследований. 

  12.6 Дифференциальная диагностика рака мочевого пузыря : острый или хр. цистит, цистолитиаз, туберкулез мочевого пузыря, аденома предстательной железы, о. или хр. простатит, дивертикул мочевого пузыря; такие состояния как рак простаты, рак прямой кишки, рак шейки матки с прорастанием в мочевой пузырь

13. Основные и дополнительные диагностические мероприятия

Обязательный объем обследования до плановой госпитализации:

– анамнез

– физикальное обследование

– бимануальный осмотр, пальцевое исследование прямой кишки, вагинальный осмотр;

– лабораторные исследования: общий анализ мочи (при необходимости цитологическое исследование осадка мочи), общий анализ крови, биохимический анализ крови (белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза), RW,  кровь на ВИЧ, кровь на австралийский антиген, группа крови, Rh-фактор

– коагулограмма

– ЭКГ

– цистоскопия с биопсией опухоли и из подозрительных участков слизистой мочевого пузыря

– цитологическое или гистологическое подтверждение диагноза злокачественного новообразования

– УЗИ органов малого таза (у мужчин – мочевой пузырь, предстательная железа, семенные пузырьки, тазовые лимфоузлы; у женщин – мочевой пузырь, матка с придатками, тазовые лимфоузлы)

– УЗИ органов брюшной полости и органов забрюшинного пространства

– рентгенография органов грудной клетки.

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

– трансуретральное, трансректальное и/или трансвагинальное УЗИ

– КТ/МРТ органов малого таза для определения распространенности процесса

– КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства

– лабораторные анализы: ионы К, Na, Ca, Cl; и др.

– экскреторная урография с нисходящей цистографией

– фиброгастроскопия  и колоноскопия перед выполнением радикальной цистэктомии – по показаниям

– диагностическая лапароскопия

- радиоизотоная ренография

- остеосцинтиграфия

- Консультации смежных специалистов и другие обследования - по необходимости

Трансуретральная резекция (ТУР) мочевого пузыря (категория А) должна выполняться всем пациентам с наличием образования в мочевом пузыре с лечебно-диагностической целью (за исключением если имеются явные признаки инвазивного процесса в случае верифицированного диагноза). При поверхностных опухолях в ходе ТУР резецируется экзофитная часть опухоли, затем основание с участком мышечного слоя, 1-1,5 см слизистой вокруг и измененные участки слизистой мочевого пузыря. При инвазивных опухолях резецируется основная масса или часть опухоли с участком мышечной ткани. В случае планирования радикальной цистэктомии необходимо выполнить биопсию простатического отдела уретры. Стадия заболевания устанавливается после гистологического исследования на основании данных о глубине инвазии стенки мочевого пузыря (инвазия базальной мембраны и мышечного слоя). 

14. Цели лечения рака мочевого пузыря: устранение опухолевого процесса 

15. Тактика лечения.

15.1 Немедикаментозные методы: Режим 1 (общий), диета – стол №7 

15.2 Тактика лечения рака мочевого пузыря в зависимости от стадии заболевания.

	Стадия
заболевания
	Методы лечения


	Стадия I (T1N0M0, TisN0M0, Та N0M0)

	1.Радикальная операция (ТУР* (категория А); 
+ Внутрипузырная БЦЖ-иммунотерапия (категория А) или внутрипузырная химиотерапия 

2.Резекция мочевого пузыря

3.Радикальная цистэктомия**- при мультифокальном росте и неэффективности ранее проводимого лечения (категория А);

	Стадия II (T2аN0M0,
T2бN0M0)


	1.Радикальная цистэктомия (ТУР* при Т2а; резекция мочевого пузыря с лимфодиссекцией***).
2.Химио-лучевая терапия – в качестве компонента мультимодального лечения или при противопоказаниях к проведению радикальной цистэктомии

	Стадия III 
(T3аN0M0, T3бN0M0, Т4а N0M0)
	1.Радикальная цистэктомия.
2.Химио-лучевая терапия – в качестве компонента мультимодального лечения или при противопоказаниях к проведению радикальной цистэктомии

3.Паллиативные оперативные вмешательства.

	Стадия IV 
(T любое N любое M1)
	1.Химиолучевая терапия с паллиативной целью. 2.Цистпростатэктомия (с циторедуктивной или паллиативной целью).
3.Паллиативные оперативные вмешательства.


* В случае отсутствия ТУР аппарата может производиться резекция мочевого пузыря. Если данная операция проведена в урологическом отделении общей лечебной сети необходимо получение гистологических материалов, подтверждающих глубину инвазии опухоли мочевого пузыря.
** Радикальная цистэктомия должна выполняться в специализированном (онкоурологическом) отделении. Данная операция может выполняться в диспансерах при наличии специализированного отделения или коек, а также при наличии подготовленных специалистов.

*** Резекция мочевого пузыря не является радикальной операцией и должна выполняться только при наличии противопоказаний к радикальной цистэктомии.

РЕКОМЕНДАЦИИ

· Существуют доказательства того, что применение только лучевой терапии является менее эффективным, чем проведение радикального лечения (уровень рекомендации В).

· Не рекомендуется проводить химиотерапию в качестве единственного этапа лечения при локализованном раке мочевого пузыря (уровень рекомендации А).

ЛЕЧЕНИЕ ПОВЕРХНОСТНЫХ ОПУХОЛЕЙ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

(стадии Тis, Ta и T1)

Органосохраняющая тактика (преиму​щественно применяется ТУР - трансуретральная резекция). В качестве адъювантного воздействия в течении 24 часов (лучше в течении первых 6-ти часов) проводят однократную внутрипузырную инстилляцию химиопрепаратами на 1-2 часа.

При диффузном нерезектабельном поверхностном раке мочевого пузыря и рецидивах опухоли Т1G3, низкодифференцированные опухоли с сопутствующей CIS, в случае неэффективности проводимого лечения должна выполняться органоуносящая операция (радикальная цистэктомия).

Лучевая терапия показана: Т1G3, мультицентричный рост (при отказе от радикальной цистэктомии).

Хирургическое лечение поверхностных опухолей мочевого пузыря

Проведение органосохраняющих операций возможно с помощью высокочастотных токов (ТУР) и хирургического скальпеля (резекция мочевого пузыря).

Трансуретральная резекция (ТУР) – это основной метод хирургического лечения поверхностных опухолей мочевого пузыря и опухолей, инвазирующих в поверхностную мышцу. При этом ТУР одновременно является и диагностической процедурой, так как позволяет установить гистологическую форму и стадию заболевания. 

Проведение ТУР предусматривает удаление опухоли в пределах здоровых тканей с морфологическим контролем краев резекции, в том числе дна резекционной раны. В гистологическом заключении следует указать степень дифференцировки, глубину инвазии опухоли и присутствует ли в материале собственная пластинка слизистой оболочки и мышечная ткань (уровень рекомендации С). В случае когда первичная ТУР была неполной, например, при множественных или больших опухолях, при сомнениях в радикально выполненной предыдущей ТУР операции, или при отсутствии мышечной оболочки, а также, при опухоли G3 рекомендуется через 2-6 недель провести повторную ТУР (“second look” - терапия). Показано, что выполнение повторной ТУР может увеличивать безрецидивную выживаемость (уровень доказательности 2а).

5-летная выживаемость при первичном лечении РМП в стадии Та–Т1 посредством одной только ТУР составляет 60–80%. ТУР полностью излечивает около 30% больных. В течение 5 лет у 70% развиваются рецидивы, причем у 85% из них – в течение 1 года. 

Резекция мочевого пузыря – хирургический метод органосохранного лечения, применяется при отсутствии ТУР аппарата, или невозможности произведения ТУР по тем или иным причинам. Требования для резекции такие же как и для ТУР – в материала необходимо присутствие мышечной оболочки (должна проводиться клиниовидная резекция). 

Адъювантные методы воздействия:

Однократное непосредственное послеоперационное внутрипузырное введение химиопрепаратов (митомицин С, эпирубицин и доксорубицин). Однократное непосредственное послеоперационное введение химиопрепаратов следует проводить всем больным с предположительным раком мочевого пузыря без инвазии в мышечный слой после выполнения ТУР. Время выполнения инстилляции является значимым. Во всех исследованиях введения проводили в течение 24ч.  Внутрипузырного введения следует избегать в случаях с очевидной или предполагаемой внутри- или экстраперитонеальной перфорацией, которая весьма вероятно развивается при расширенных ТУР.

Внутрипузырное введение химиопрепаратов

Внутрипузырная химио- и иммунотерапия

Выбор между дальнейшей химиотерапией или иммунотерапией в большинстве своем зависит от вида риска, который необходимо снизить: риска развития рецидива или риска прогрессирования. Химиотерапия предупреждает развитие рецидива, но не прогрессирование болезни. Если проводится химиотерапия, рекомендуется использовать препараты с оптимальным pH и поддерживать их концентрацию во время инстилляции путем уменьшения приема жидкости. Оптимальный режим и длительность химиотерапии остаются не ясными, но ее, вероятно, следует проводить в течение 6–12мес. 

Внутрипузырная химио- и иммунотерапия может применяться в сочетании с хирургическим лечением для профилактики рецидивов и прогрессирования после операции. Наилучший эффект отмечается при немедленной (в течении 1-2 часов) внутрипузырной химиотерапии с целью предотвращения «рассеивания» и «имплантации» опухолевых клеток после ТУР, а значит и снижения рецидивирования (категория В). 

В настоящее время для внутрипузырного введения используются следующие химиопрепараты: доксорубицин, митомицин С, цисплатин и другие химиопрепараты. 

Схемы внутрипузырной химиотерапии:

1. Эпирубицин в дозе 50мг, разведенный в 50мл солевого раствора, 1 раз в неделю в течение 6 недель, первое введение сразу же после проведения ТУР. 

2. Доксорубицин 50мг в 50мл солевого раствора внутрипузырно на 1ч ежедневно в течение 10дней, в дальнейшем по 50мг 1 раз в месяц. 

3. Доксорубицин 50мг в 50мл солевого раствора внутрипузырно на 1ч еженедельно в течение 8 недель. 

4. Митомицин С 20мг в 50мл изотонического раствора хлорида натрия внутрипузырно 2 раза в неделю в течение 3 недель. 

5. Тиофосфамид 60мг в 50мл или 30мг в 30мл 0,5%-го раствора новокаина внутрипузырно на 1ч 1–2 раза в неделю до суммарной дозы 240–300мг. 

6. Цисплатин 60мг в 50–100мл изотонического раствора хлорида натрия внутрипузырно 1 раз в месяц. 

7. Метотрексат 50мг один раз в неделю, №3-5

При применении внутрипузырной химиотерапии с целью профилактики рецидива после ТУР при поверхностном раке мочевого пузыря используют те же препараты в аналогичных дозах, но обычно их вводят 1 раз в месяц в течение 1–2 лет.

Внутрипузырная БЦЖ-иммунотерапия

Внутрипузырное введение БЦЖ показано при наличии неблагоприятных факторов риска: опухоли с высокой степенью злокачественности (T1G3), рецидивные опухоли, множественные опухоли (4 и более), нерадикальные операции (в краях отсечения очаги опухолевого роста), наличие карциномы in situ, агрессивное течение предопухолевых изменений уротелия, положительная цитология мочевого осадка после ТУР. 

БЦЖ (штамм RIVM, 2х108- 3х109 жизнеспособных единиц в одном флаконе).

Режим БЦЖ - иммунотерапии:

Индукционный курс: 6 еженедельных введений (1 раз в неделю в течении 6 недель). 

Поддерживающий курс: 3 еженедельных внутрипузырных вливаний на 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36 месяцы.

Внутрипузырное введение БЦЖ проводят по следующей методике: Содержимое флакона (2х108-3х109 жизнеспособных единиц БЦЖ в одном флаконе) разводят в 50мл изотонического раствора хлорида натрия и вводят в мочевой пузырь на 2 часа. Для облегчения контакта препарата со всей поверхностью мочевого пузыря пациенту рекомендуется изменять положение тела через определенные промежутки времени. 

Режим БЦЖ- иммунотерапии:

Индукционный курс: 6 еженедельных введений (1 раз в неделю в течении 6 недель). 

Поддерживающий курс: 3 еженедельных внутрипузырных вливаний на 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36 месяцы.

В отличие от химиотерапевтических средств, БЦЖ нельзя вводить немедленно после резекции мочевого пузыря из-за возможности тяжелой системной инфекции. Лечение БЦЖ начинается обычно через 2-3 недели после ТУР. Чрезмерное использование лубрикантов для смазки катетера при проведении инстилляции может привести к клинически значимому снижению числа введенных жизнеспособных микобактерий и ухудшению контакта БЦЖ со слизистой мочевого пузыря. Поэтому для катетеризации уретры должно использоваться малое количество любриканта. Предпочтительно использование катетеров, не требующих смазки. 

При проведении внутрипузырной БЦЖ-иммунотерапии могут отмечаться как местные, так и общие реакции, наиболее частой из которых является лихорадка. Любой пациент с лихорадкой более 39,5°С должен быть госпитализирован, и ему должно быть назначено лечение, как при БЦЖ-сепсисе. Если лечение не начато быстро, сепсис может привести к смерти больного. Современные рекомендации для лечения БЦЖ-сепсиса: назначить комбинацию из трех противотуберкулезных препаратов (изониазид, рифампицин и этамбутол) в сочетании с высокими дозами кортикостероидов короткого действия. 

Пациенты с БЦЖ-сепсисом в анамнезе не должны более получать БЦЖ-иммунотерапию.

Противопоказания к внутрипузырному введению БЦЖ:

– ранее перенесенный туберкулез;

– резко положительная кожная реакция на пробу Манту;

– заболевания аллергической природы;

– первичный иммунодефицит, ВИЧ-инфицирование;

– емкость мочевого пузыря менее 150мл;

– пузырно-мочеточниковый рефлюкс;

– тяжелые сопутствующие заболевания в стадии декомпенсации;

– иммуносупрессивная терапия (назначение БЦЖ допускается не ранее чем через 6мес. после завершения курса лечения);

– выраженный цистит или макрогематурия (до исчезновения симптомов);

– травматичная катетеризация или появление крови после катетеризации мочевого пузыря являются противопоказаниями для инстилляции БЦЖ в данный день.

В отличие от химиотерапии БЦЖ-иммунотерапия, кроме снижения частоты рецидивов, приводит к снижению частоты прогрессирования опухоли и увеличивает выживаемость пациентов с поверхностным переходно-клеточным раком. БЦЖ-иммунотерапия показана пациентам с высоким риском рецидива и прогрессирования поверхностного рака мочевого пузыря (рак in situ, стадия Т1, низкодифференцированные опухоли), а также при неэффективности внутрипузырной химиотерапии при высоко- и умереннодифференцированных опухолях Та.

ЛЕЧЕНИЕ ИНВАЗИВНОГО РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

При первичном обращении инвазивная опухоль выявляется у 20–30% больных раком мочевого пузыря, причем у 20–70% из них (в зависимости от стадии и степени злокачественности) уже имеются регионарные, а у 10–15% – отдаленные метастазы.

Золотым стандартом лечения инвазивного рака мочевого пузыря пузыря считается радикальная цистэктомия (категория А). Далее приведены различные варианты хирургических вмешательств. 

Хирургическое лечение

При инвазивном раке мочевого пузыря применяются органосохраняющие (ТУР при Т2а и резекция мочевого пузыря) и органоуносящие (радикальная цистэктомия) операции. ТУР может также использоваться в качестве паллиативного метода остановки кровотечения при поздних стадиях РМП.

Резекция мочевого пузыря. Резекция мочевого пузыря не является радикальной операцией и должна выполняться только при наличии противопоказаний к радикальной цистэктомии или при отказе больного от нее

Показания к резекции мочевого пузыря: одиночная инвазивная опухоль в пределах мышечной стенки мочевого пузыря, низкая степень злокачественности опухоли, первичная (не рецидивная) опухоль, расстояние от опухоли до шейки мочевого пузыря не менее  2см, отсутствие дисплазии и рака in situ при биопсии свободной от опухоли слизистой мочевого пузыря. В ходе операции необходимо отступить от видимого края опухоли как минимум на 2см с полным выделением пораженной стенки. Резекция мочевого пузыря должна быть произведена на всю глубину, включая  удаление прилежащей части пери​везикального жира, с гистологическим исследованием краев резекционной раны. Операция  сочетается с обязательной тазо​вой лимфодиссекцией. Последняя включает удаление наружных и внутренних подвздошных и запирательных лимфатических узлов от бифуркации общей подвздошной артерии до запирательного отверстия. При метастатическом поражении лимфоузлов объем лимфодиссекции может быть расширен.

Если при гистологическом исследовании в краях резекционной раны выявляются опухолевые клетки (R1), выполняется радикальная цистэктомия.

При вовлечении в процесс устья мочеточника после резекции мочевого пузыря и удаления опухоли производится уретеронеоцистоанастомоз (в различных модификациях). 

Оптимальной операцией при инвазивном раке мочевого пузыря является радикальная цистэктомия. Операция включает удаление единым блоком вместе с мочевым пузырем и перивезикальной клетчаткой: у мужчин – предстательной железы и семенных пузырьков с прилегающей жировой клетчаткой, проксимальных частей семявыносящих протоков и 1–2см проксимальной уретры; у женщин – матки с придатками и уретры с передней стенкой влагалища. Во всех случаях выполняется  тазовая лимфодиссекция (см. выше). 

При развитии почечной недостаточности, обусловленной нарушением оттока мочи из верхних мочевых путей, как первый этап при удалении мочевого пузыря для временного отведения мочи, а также у неоперабельных больных выполняется паллиативная операция – перкутанная нефростомия. 

Все огромное количество методик по отведению мочи после цистэктомии можно условно свести в три группы.

1. Отведение мочи без создания искусственных резервуаров: 

     а)  на кожу; 

     б)  в кишечник.

2. Отведение мочи с созданием резервуара и выведением его на кожу.

3. Различные методы моделирования мочевого пузыря с восстановлением мочеиспускания (искусственный мочевой пузырь).

Наиболее простой метод отведения мочи после удаления мочевого пузыря – на кожу (уретерокутанеостомия). Этот метод используется у ослабленных больных с высоким риском операционного вмешательства. 

На сегодняшний день наиболее удобным методом деривации (отведения) мочи является создания илеумкондуита по Бриккеру. При данном способе мочеточники анастомозируются в изолированный сегмент тонкой кишки, один конец которой в виде стомы выведен на кожу (операция Бриккера). При этом мочеточники анастомозируются с сегментом кишки, а сама кишка является своего рода проводником для мочи (Ileum Conduit). Моча при этом методе отведения  выделяется на кожу постоянно, поэтому необходимо использование специальных клеящихся мочеприемников. При невозможности использовать тонкую кишку в качестве проводника для отведения мочи, можно использовать толстую кишку (чаще поперечно ободочную). 

Отведение мочи в непрерывный кишечник считалось удобным методом для больных, поскольку при этом нет открытых стом. Наиболее часто использовались различные методики уретеросигмоанастомоза. Основной недостаток метода – рубцовые деформации мест анастомоза с гидронефротической трансформацией почек, а также возможность развития кишечно-мочеточниковых рефлюксов и восходящего пиелонефрита. Частые случаи дефекации и острое недержание являются дополнительными побочными эффектами при данном виде операции. Больные, как правило, погибают от ХПН чаще, чем от прогрессирования опухолевого процесса. Поэтому эта методика в последнее время используется все реже.

Оптимальным вариантом операции является создание искусственного мочевого пузыря из тонкой, толстой кишки и желудка с восстановлением нормального акта мочеиспускания. 

Показаниями к цистэктомии являются:

– возможность выполнения радикальной цистэктомии;

– нормальная функция почек (креатинин < 150 ммоль/л);

– отсутствие метастазов (N0M0);

– отрицательный результат биопсии простатического отдела уретры.

Из методик операции наибольшее распространение получили методики Штудера (U. Studer), Хаутманна (E. Hautmann). 

Паллиативные операции у больных раком мочевого пузыря

Показаниями к ним служат:

- угрожающие жизни кровотечения из опухоли мочевого пузыря;

- нарушение оттока мочи из верхних мочевых путей и развитие почечной недостаточности, острый обструктивный пиелонефрит;

- сопутствующие заболевания (заболевания сердечно-сосудистой систем, эндокринные нарушения и др.).

С целью остановки кровотечения применяют: ТУР опухоли с остановкой кровечения; перевязка или эмболизация внутренних подвздошных аретерий; остановка кровотечения на открытом мочевом пузыре; паллиативная цистэктомия.

При нарушении оттока мочи из верхних мочевых путей применяется: чрескожная пункционная нефростомия; открытая нефростомия; уретерокутанеостомия; надпузырное отведение мочи в изолированный сегмент тонкой кишки (операция Брикера и т.д.)

15.3 Лучевая терапия инвазивного рака мочевого пузыря.

Для проведения лучевой терапии обязательно  подтверждение диагноза. При лечении РМП лучевая терапия может использоваться как самостоятельный метод и как составная часть комбинированного и комплексного лечения до операции или после операции. Лучевая терапия как самостоятельный метод у больных РМП может использоваться в виде радикального курса, паллиативного и симптоматического. 

Лучевая терапия по радикальной программе показана только при противопоказаниях к радикальной операции или если больному планируется органосохраняющее лечение и при отказе больного от хирургического лечения. 

Лучевая терапия по радикальной программе  осуществляется с помощью тормозного излучения линейного ускорителя или гамма-терапии в традиционном режиме фракционирования дозы (разовая очаговая доза (РОД) 2Гр, суммарная очаговая доза (СОД) 60–64Гр в течение 6–6,5 недель (ритм облучения – 5 раз в неделю) непрерывным или расщепленным курсом. При этом сначала облучается весь таз до СОД 40–45Гр, затем в том же режиме только зона мочевого пузыря до СОД 64Гр. Наилучшие результаты консервативного лечения рака мочевого пузыря достигаются при использовании  химиолучевой терапии или при применении радиомодификаторов (электроно-акцепторных соединений, на основе кислородного эффекта и др.).

Дистанционная лучевая терапия осуществляется в традиционном режиме: РОД 1,8–2Гр до СОД 40Гр. Эффект лечения оценивается через 3 недели. При достижении полной или значительной резорбции опухоли химиолучевая терапия продолжается до СОД 60–64Гр. При неполной резорбции или продолжении роста опухоли может выполняться цистэктомия (при согласии больного на операцию и функциональной переносимости оперативного вмешательства). 

Показанием к паллиативной лучевой терапии является стадия Т3-4. Обычно используются меньшие дозы облучения (30–40Гр) с разовой дозой 2–4Гр. Плохое общее состояние (индекс Карновского ниже 50%) и значительное уменьшение емкости мочевого пузыря являются противопоказаниями к паллиативной лучевой терапии. Такое лечение, в основном, имеет симптоматический эффект, который преимущественно ограничивается уменьшением выраженности макрогематурии. Какого-либо влияния на продолжительность жизни не наблюдается. Через 3 недели выполняется цистоскопия и УЗИ. При получении эффекта возможно продолжение лучевой терапии до СОД 60–
64Гр. 

При этом у части больных процесс становится резектабельным и появляется возможность выполнения радикальной операции. 

Симптоматическая лучевая терапия при РМП используется как разновидность паллиативной для снятия отдельных проявлений заболевания и облегчения состояния больного (как правило, это облучение метастазов опухоли для уменьшения выраженности болевого синдрома).

Использование лучевой терапии после операции показано при нерадикальных операциях (R1–R2). Используется суммарная очаговая доза 60–64Гр в режиме обычного фракционирования дозы (2Гр) при пятидневном ритме облучения.

Противопоказания к лучевой терапии (кроме паллиативной): сморщенный мочевой пузырь (объем менее 100мл), предшествующее облучение таза, наличие остаточной мочи более 70мл, камни мочевого пузыря, обострение цистита и пиелонефрита.

Предлучевая подготовка на аппарате УЗИ или с помощью рентгенсимулятора предусматривает:

– положение больного на спине;

– пустой мочевой пузырь;

– обязательный учет информации, полученной при КТ, МРТ;

– катетеризация мочевого пузыря катетером Фолея с введением 25–30мл контрастного вещества  в мочевой пузырь и 15мл  в баллон;

– при планировании облучения с боковых полей обязательным является контрастирование прямой кишки.

Техника облучения

Лучевой терапевт свободен в выборе технических решений (качества излучения, локализации и размеров полей) при условии обеспечения включения объемов облучения в 90%-ю изодозу. 

I. Стандартное облучение всего таза осуществляется с 4 полей (переднего, заднего и двух боковых).

Переднее и заднее поля:

•   верхняя граница  – верхняя граница S2;

•   нижняя граница – на 1 см ниже нижнего края запирательного отверстия;

•  боковые границы – 1–1,5см латеральнее наружного края таза (в наибольшем измерении).

Головки бедренных костей, анальный канал и прямая кишка максимально защищаются блоками.

Боковые поля:

•   передняя граница – 1,5см кпереди от передней поверхности контрастированного мочевого пузыря;

•   задняя граница – на 2,5см сзади от задней стенки мочевого пузыря.

II. Прицельное облучение (boost) предусматривает использование двух (противолежащих) или трех (прямого переднего и двух боковых) полей.

В зону облучения включается весь мочевой пузырь +2см за его пределами (если опухоль определяется нечетко). В случае хорошей визуализации опухоли при предлучевой подготовке поля облучения включают опухоль + 2см за ее границами.

Стандарт планируемого объема облучения: 90%-я изодоза включает мочевой пузырь и 1,5–2см за его пределами.

15.4 Медикаментозное лечение

Системная  химиотерапия

Химиотерапия может использоваться:

- в виде неоадъювантной химиотерапии до хирургического или лучевого лечения;

- сочетанное использование химио и лучевой терапии (вначале и по окончании курса лучевой терапии, а также возможно чередование химиотерапии и лучевой терапии);

- адъювантная химиотерапия после радикального хирургического лечения или лучевой терапии, выполненной по радикальной программе;

- самостоятельно при нерезектабельном и метастатическом раке мочевого пузыря как паллиативный метод.

Наибольший процент регрессий дают схемы полихимиотерапии, содержащие комбинацию цисплатина     и гемцитабина, а так же схема M-VAC. При почти одинаковых показателях объективного эффекта, общей выживаемости. Схема гемцитабин+цисплатин имеет несомненное преимущество по частоте и выраженности побочных эффектов, улучшению качества жизни, снижение затрат на сопроводительную терапию. 

Схема: гемцитабин 1000 мг/м2 в 1, 8, 15 дни, цисплатин 70 мг/м2 в 1, 8, 15 дни.

Могут использоваться другие схемы полихимиотерапии:

1. PG: цисплатин 50-60мг/м2, в/в капельно в 1-й день;


гемцитабин 800-1000мг/м2, в/в капельно в 1-й и 8-й день.

Повторение цикла через 28 дней.

2. GO: гемцитабин 1000мг/м2 в/в в 1-й день

            оксалиплатин 100мг/м2 2-часовая инфузия во 2-й день

Повторение циклов каждые 2 нед.

3. РР: паклитаксел 175мг/м2 3-х часовая в/в инфузия в 1-й день;


цисплатин 75мг/м2 в/в 1-й день.

Повторение циклов каждые 3 нед.

4.        доцетаксел 75мг/м2, 1-часовая в/в инфузия в 1-й день;

           цисплатин 75мг/м2 в/в капельно в 1-й день.

Повторение циклов каждые 3 нед.

5. M-VAC: метотрексат 30мг/м2, в/в в 1-й день


        винбластин 3мг/м2, в/в во  2-й день


        доксорубицин 30мг/м2, в/в во 2-й день;


        цисплатин 70 мг/м2 в/в капельно во 2 день.

Дозы метотрексата и винбластина повторяют в 15-й и 22-й дни при нормальных показателях крови.

Повторение циклов каждые 4 нед.

6. М-VEC: тот же режим с заменой доксорубицина на эпирубицин 50мг/м2.

7. CMV: цисплатин 100мг/м2, внутривенно, во 2-й день, с пред- и  постгидратацией. 

   метотрексат 30мг/м2, внутривенно, в 1-й и 8-й дни. 

   винбластин 4мг/м2, внутривенно, в 1-й и 8-й дни. 

Повторение циклов через 3 недели.  

8.CISCA (САР): циклофосфамид 400мг/м2, внутривенно, в 1-й день. 

                доксорубицин 40мг/м2, внутривенно, в 1-й день. 

                цисплатин 70мг/м2, внутривенно капельно, в 1-й день.

Повторение циклов через 4 недели.

9. CрMV: карбоплатин AUC 5  в/в капельно в 1-й дни


     метотрексат 40 мг/м2 в/в, в 1-й и 8-й дни


     винбластин 4мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни.

Повторение циклов каждые 4 недель.

СХЕМА

лечения больных поверхностным раком мочевого пузыря

(стадии Та, Т1, Тis)

1. СТАДИРОВАНИЕ.

2. ОПЕРАЦИЯ (стандарт)

– трансуретральная резекция мочевого пузыря; на основании данной операции дается заключение о наличии или отсутствия инвазии опухолью мышечной оболочки.

Морфологическое исследование материала, полученного при ТУР или биопсии, является неотъемлемым шагом на пути к диагнозу рака мочевого пузыря. В гистологическом заключении следует указать дифференцировку опухоли и глубину инвазии в стенку мочевого пузыря, также следует дать информацию о том, присутствуют ли в материале собственная пластинка слизистой оболочки и мышечная ткань

- В случае множественных образований, при сомнениях в радикально выполненной предыдущей ТУР операции, при опухоли G3 рекомендуется через месяц провести повторную ТУР (“second look” - терапия)

- открытая резекция мочевого пузыря (при отсутствии или невозможности выполнения ТУР)

- радикальная цистэктомия с илеоцистопластикой при диффузном поверхностном раке, неэффективности проводимого лечения при наличии рака in situ, повторных рецидивах опухолей Т1G3.

3. ВНУТРИПУЗЫРНАЯ БЦЖ-ИММУНОТЕРАПИЯ

Проводится после ТУР через 3 недели. Показания: опухоли с высокой степенью злокачественности (T1G3), рецидивные опухоли, множественные опухоли (4 и более), нерадикальные операции (в краях отсечения очаги опухолевого роста), наличие карциномы in situ, агрессивное течение предопухолевых изменений уротелия, положительная цитология мочевого осадка после ТУР. 

4. ВНУТРИПУЗЫРНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ (применяется в виде адъювантного лечения после ТУР). 

Показания: множественные либо часто рецидивирующие высоко- и умереннодифференцированные поверхностные опухоли.

5. НАБЛЮДЕНИЕ.

     Объем наблюдения:

– физикальное обследование;

– лабораторные исследования, в том числе цитологическое исследование осадка мочи;

– УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза;

– цистоскопия с биопсией, пальцевое исследование прямой кишки;

– рентгенография органов грудной клетки.

Сроки наблюдения:

– первый год – 1 раз в 3мес.;

– второй год – 1 раз в 6мес.;

– в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

СХЕМА

лечения больных инвазивным раком мочевого пузыря (стадии Т2–Т4)

1. СТАДИРОВАНИЕ.

2. ОПЕРАЦИЯ (стандарт).

Хирургическое лечение больных инвазивным раком мочевого пузыря стадия Т2:

- ТУР  опухоли мочевого пузыря – с целью определение «инвазивности» процесса. В случае явных признаков инвазивного процесса ТУР можно не проводить (если есть верификация диагноза) 

– радикальная цистэктомия с различными вариантами деривации мочи при нормальной функции почек (креатинин < 150ммоль/л), отсутствии метастазов, отрицательном результате биопсии простатического отдела уретры.

- клиновидная резекция мочевого пузыря. Резекция мочевого пузыря не является радикальной операцией и должна выполняться только при наличии противопоказаний к радикальной цистэктомии или при отказе больного от нее

Хирургическое лечение больных инвазивным раком мочевого пузыря стадия Т3-Т4:

– радикальная цистэктомия с различными вариантами деривации мочи при нормальной функции почек (креатинин < 150ммоль/л), отсутствии метастазов, отрицательном результате биопсии простатического отдела уретры;

– при нерезектабельных опухолях (множественные регионарные метастазы, массивное врастание опухоли в кости таза, крупные сосуды и т.д.), общем тяжелом состоянии пациента могут выполняться паллиативные операции, такие как уретерокутанеостомия, нефростомия, цистостомия, а также надпузырное отведение мочи (в изолированный сегмент тонкой кишки, уретеросигмоанастомоз и др.);

- с целью остановки кровотечения применяются эндоскпические или открытые операции, перевязка внутренних подвздошных аретрий. 

3. ДИСТАНЦИОННАЯ  ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ проводится при отказе больного от органоуносящей операции, в самостоятельном варианте или в сочетании с химиотерапиией.

4. ПОЛИХИМИОТЕРАПИЯ проводится в неоадъювантном и/или адъювантном режимах.

Трехкомпонентная  терапия включающая операцию (ТУР либо резекция мочевого пузыря), 2-3 курса ПХТ по схеме «гемцитабин+цисплатин» и лучевую терапию.

5. НАБЛЮДЕНИЕ.

     Объем наблюдения:


–  клиническое обследование;

–  лабораторные исследования, в том числе цитологическое исследование осадка мочи, определение кислотно-щелочного равновесия после цистэктомии;

–  УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза;

–  цистоскопия с биопсией (после органосохраняющих операций), пальцевое исследование прямой кишки;

–  рентгенография органов грудной клетки. 

По показаниям выполняются:

– рентгеновская компьютерная или магнитная резонансная томография;

– остеосцинтиграфия  и рентгенография конкретных областей скелета при подозрении на метастатическое поражение.

Сроки наблюдения:

первый год – 1 раз в 3мес.;

второй год – 1 раз в 6мес.;

в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

СХЕМА

лечения больных раком мочевого пузыря с отдаленными метастазами

1. СТАДИРОВАНИЕ

2. ОПЕРАЦИЯ (индивидуализированно):

– могут выполняться различные виды паллиативных операций с целью отведения мочи;

– эндоскопические операции с целью остановки кровотечения;

– при угрожающем жизни кровотечении может выполняться цистэктомия.

3. СИСТЕМНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

      Стандартом является полихимиотерапия по схеме «гемцитабин+цисплатин» либо М-VAC (метотрексат, винбластин, доксорубицин, цисплатин).

Могут использоваться другие схемы полихимиотерапии:

· CMV (цисплатин, метотрексат, винбластин).

· САР (циклофосфамид, доксорубицин, цисплатин).

· РС (паклитаксел, карбоплатин). 

4. ПАЛЛИАТИВНАЯ И СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Облучение отдельных метастазов для уменьшения болевого синдрома.

5. НАБЛЮДЕНИЕ

     Объем наблюдения:

клиническое обследование;

цитологический мониторинг

– лабораторные исследования;

– УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза;

– рентгенография органов грудной клетки. 

По показаниям выполняются:

– рентгеновская компьютерная или магнитная резонансная томография;

– остеосцинтиграфия  и рентгенография конкретных обла​стей скелета, цистоскопия. 

Сроки наблюдения:

– первый год – 1 раз в 3мес.;

– в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

16.  Эффект от проведенного лечения оценивается по критериям классификации RECIST:

Полный эффект – исчезновение всех очагов поражения на срок не менее 4х недель

Частичный эффект – уменьшение очагов на 30% и более

Прогрессирование -  увеличение очага на 20%, или появление новых очагов 

Стабилизация  -  нет уменьшения опухоли менее чем 30%,  и увеличение более чем на 20%. 

· Организационные аспекты внедрения протокола

17.  Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием мочевого пузыря, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака мочевого пузыря, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака мочевого пузыря) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком мочевого пузыря после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака мочевого пузыря у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака мочевого пузыря в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака мочевого пузыря) х 100%.

18. Рецензенты: 

131. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии АГИУВ, д.м.н., проф.

132. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации.

            21.  Список использованной литературы
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· Руководство по раку почек ЕАУ (Европейской Ассоциации Урологов), 2010 год
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23. Указание условий пересмотра протокола: Пересмотр протокола через 3 года после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА И ДРУГИХ ОТДЕЛОВ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Клинический протокол «Опухоли головного мозга и других отделов центральной нервной системы»

III. ВОДНАЯ ЧАСТЬ

	1. Название протокола:   Опухоли  головного мозга и других частей нервной  системы.


2.  Код протокола:
3.  Коды по МКБ – 10:   С 70 –  С71; С 72.9; Д 32 – Д 33.9; Д 35.2

4. Сокращения, используемые в протоколе:
ЦНС - центральная нервная система
КТ- компьютерно томографическое исследование
МРТ – магнитно- резонансная томография
УЗИ –ультразвуковое исследование
СОД – суммарная -очаговая доза
РОД – разовая очаговая доза
Гр  - грей
5. Определение (со ссылкой на источник информации): К опухолям центральной нервной системы (ЦНС) относят доброкачественные и злокачественные новообразования, развивающиеся из клеточных элементов нервной системы и других тканей (оболочек мозга, сосудов, соединительной ткани), находящихся в полости черепа и внутри позвоночного канала (А. Г. Земская и соавт., 1985).

Опухоли ЦНС составляют от 1,8 % до 2,3 %. заболеваемость опухолями головного мозга в 7-8 раз выше, нежели заболеваемость спинного мозга. (Б. М. Никифоров и соавт., 2003) Из всех опухолей головного мозга глиомы составляют 40-67%, а менингиомы 27%. Имеется 2 возрастных пика: в младенчестве – 4%000, и в возрастной группе 60 – 69 лет – 27%000. Опухоли спинного мозга составляют 0,9-2,5%000, при этом наиболее часто встречающимися опухолями являются шванномы и менингиомы. (Chapman&HallMedicalWHO, 2000)

По данным Казахского канцеррегистра (показатели онкологической службы Республики Казахстан. Алматы за 2009), заболеваемость опухолями ЦНС в 2009 г. составила  600  или 3,8 %000. Основными причинами развития опухолей ЦНС следует считать доказанным влияние двух факторов: дизэмбриогенетического и мутагенного. 

6. Дата разработки протокола: 10.10.2011

7. Категория пациентов: больные с опухолями  головного мозга и других частей нервной  

системы – лечение в лучевых терапевтов  онкологического стационара или Казахского НИИ онкологии и радиологии

8. Пользователи протокола: лучевые терапевты онкологического стационара и Казахского НИИ онкологии и радиологии

9. Указание на отсутствие конфликта интересов - отсутствуют

IV. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ**
10. Клиническая классификация
Современная классификация опухолей центральной нервной системы (ВОЗ 2007 года)

основана на гистологическом варианте опухоли и степени злокачественности.

Основные гистологические варианты опухолей ЦНС 
	Тип опухоли
	МКБ/О
	Степень злокачест- венности (G)

	1. НЕЙРОЭПИТЕЛЬАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ

	1.1. Астроцитарные опухоли
	 
	 

	Пилоцитарная астроцитома
	9421/1
	G=I

	Пиломиксоидная астроцитома
	9425/3
	G=II

	Субэпендимарная гигантоклеточная астроцитома
	9384/3
	G=I

	Плеоморфная ксантоастроцитома
	9424/3
	G=I

	Диффузная астроцитома
	9420/3
	G=II

	фибриллярная
	9420/3
	G=II

	протоплазматическая
	9410/3
	G=II

	тучноклеточная
	9411/3
	G=II

	Анапластическая астроцитома
	9401/3
	G=III

	Глиобластома
	9440/3
	G=IV

	Гигантоклеточная глиобластома
	9441/3
	G=IV

	Глиосаркома
	9442/3
	G=IV

	Глиоматоз мозга
	9381/3
	G=III

	1.2. Олигодендроглиальные опухоли
	 
	 

	Олигодендроглиома
	9450/3
	G=II

	Анапластическая олигодендроглиома
	9451/3
	G=III

	1.3. Олигоастроцитарные опухоли
	 
	 

	Олигоастроцитома
	9382/3
	G=II

	Анапластическая олигоастроцитома
	9382/3
	G=III

	1.4. Эпендимарные опухоли
	 
	 

	Миксопапиллярная эпендимома
	9394/1
	G=I

	Субэпендимома
	9381/1
	G=I

	Эпендимома
	9391/3
	G=II

	клеточная
	9391/3
	G=II

	папиллярная
	9391/3
	G=II

	светлоклеточная
	9391/3
	G=II

	таницитарная
	9391/3
	G=II

	Анапластическая эпендимома
	9392/3
	G=III

	1.5. Опухоли хориоидного сплетения
	 
	 

	Папиллома хориоидного сплетения
	9390/0
	G=I

	Атипическая папиллома хориоидного сплетения
	9390/1
	G=II

	Карцинома хориоидного сплетения
	9390/3
	G=III

	1.6. Другие нейроэпителиальные опухоли
	 
	 

	Астробластома
	9430/3
	Неясна

	Хордоидная глиома третьего желудочка
	9444/1
	G=II

	Ангиоцентрическая глиома
	9431/1
	G=I

	1.7. Нейрональные и смешанные нейронально»глиальные опухоли
	 
	 

	Диспластическая ганглиоцитома мозжечка (болезнь Лермитт&Дюкло)
	9493/0
	G=I

	Инфантильная десмопластическая астроцитома/ганглиоглиома
	9421/1
	G=I

	Дисэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль
	9413/3
	G=I

	Ганглиоцитома
	9492/0
	G=I

	Ганглиоглиома
	9505/1
	G=I

	Анапластическая ганглиоглиома
	9505/3
	G=III

	Центральная нейроцитома
	9506/1
	G=II

	Экстравентрикулярная нейроцитома
	9506/1
	G=II

	Мозжечковая липонейроцитома
	9506/1
	G=II

	Папиллярная глионейрональная опухоль
	9509/1
	G=I

	Розеткообразующая глионейрональная опухоль четвертого желудочка
	9509/1
	G=I

	Спинальная параганглиома (терминальной нити конского хвоста)
	8660/1
	G=I

	1.9. Опухоли шишковидной железы
	 
	 

	Пинеоцитома
	9361/1
	G=I

	Опухоль эпифиза промежуточной степени злокачественности
	9362/3
	G=II-III

	Пинеобластома
	9362/3
	G=IV

	Папиллярная опухоль шишковидной железы
	9395/3
	G=II-III

	Опухоль паренхимы шишковидной железы промежуточной
	9362/1
	G=III

	степени злокачественности
	 
	 

	1.11. Эмбриональные опухоли
	 
	 

	Медуллобластома
	9470/3
	G=IV

	Десмопластическая/нодулярная медуллобластома
	9471/3
	G=IV

	Медуллобластома с выраженной нодулярностью
	9471/3
	G=IV

	Анапластическая медуллобластома
	9474/3
	G=IV

	Крупноклеточная медуллобластома
	9474/3
	G=IV

	Меланотическая медуллобластома
	9472/3
	G=IV

	Примитивная нейроэктодермальная опухоль ЦНС (PNET)
	9473/3
	G=IV

	Нейробластома ЦНС
	9473/3
	G=IV

	Ганглионейробластома ЦНС
	9490/3
	G=IV

	Медуллоэпителиома
	9501/3
	G=IV

	Эпендимобластома
	9392/3
	G=IV

	Атипическая тератоидная/рабдоидная опухоль
	9508/3
	G=IV

	 
	 
	 

	2. ОПУХОЛИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВЫХ И ПАРАСПИНАЛЬНЫХ НЕРВОВ

	2.1. Шваннома (неврилеммома, невринома) 
	9560/0
	G=I

	клеточная
	9560/0
	G=I

	плексиформная
	9560/0
	G=I

	меланотическая
	9560/0
	G=I

	2.2. Нейрофиброма 
	9540/0
	G=I

	плексиформная
	9550/0
	G=I

	2.3. Периневрома 
	9571/0
	G=I

	интраневральная периневрома
	9571/0
	G=I

	злокачественная периневрома
	9571/0
	G=I

	2.4. Злокачественная опухоль периферического нерва (ЗОПН) 
	9540/3
	G=III-IV

	эпителиоидная
	9540/3
	G=III-IV

	с мезенхимальной дифференцировкой
	9540/3
	G=III-IV

	меланотическая
	9540/3
	G=III-IV

	с железистой дифференцировкой
	9540/3
	G=III-IV

	3. ОПУХОЛИ ОБОЛОЧЕК

	3.1. Опухоли из менинготелиальных клеток
	 
	 

	Типическая менингиома
	9530/0
	G=I

	менинготелиоматозная
	9531/0
	G=I

	фиброзная
	9532/0
	G=I

	переходная
	9537/0
	G=I

	псаммоматозная
	9533/0
	G=I

	ангиоматозная
	9534/0
	G=I

	микрокистозная
	9530/0
	G=I

	секреторная
	9530/0
	G=I

	с обилием лимфоцитов
	9530/0
	G=I

	метапластическая
	9530/0
	G=I

	Атипическая менингиома
	9539/1
	G=II

	Хордоидная менингиома
	9538/1
	G=II

	Светлоклеточная менингиома
	9538/1
	G=II

	Анапластическая менингиома
	9530/3
	G=III

	Рабдоидная менингиома
	9538/3
	G=III

	Папиллярная
	9538/3
	G=III

	3.2. Mезенхимальные опухоли оболочек (неменинготелиоматозные)
	 
	 

	Липома
	8850/0
	G=I

	Ангиолипома
	8861/0
	G=I

	Гибернома
	8880/0
	G=I

	Липосаркома
	8850/3
	G=III

	Солитарная фиброзная опухоль
	8815/0
	G=I

	Фибросаркома
	8810/3
	G=III

	Злокачественная фиброзная гистиоцитома
	8830/3
	G=III

	Лейомиома
	8890/0
	G=I

	Лейомиосаркома
	8890/3
	G=III

	Рабдомиома
	8990/0
	G=I

	Рабдомиосаркома
	8900/3
	G=III

	Хондрома
	9220/0
	G=I

	Хондросаркома
	9220/3
	G=III

	Остеома
	9180/0
	G=I

	Остеосаркома
	9180/3
	G=III

	Остеохондрома
	0921/1
	G=I

	Гемангиома
	9120/0
	G=I

	Эпителиоидная гемангиоэндотелиома
	9133/1
	G=II

	Гемангиоперицитома
	9150/1
	G=II

	Анапластическая гемангиоперицитома
	9150/3
	G=III

	Ангиосаркома
	9120/3
	G=III

	Саркома Капоши
	9140/3
	G=III

	Саркома Юинга
	9364/3
	G=IV

	3.3. Первичные меланотические поражения
	 
	 

	Диффузный меланоцитоз
	8728/0
	 

	Меланоцитома
	8727/1
	 

	Злокачественная меланома
	8720/3
	 

	Менингеальный меланоматоз
	8728/3
	 

	3.4. Другие опухоли, относящиеся к оболочкам
	 
	 

	Гемангиобластома
	9661/1
	 

	3.5. Лимфомы и опухоли кроветворной системы
	 
	 

	Злокачественная лимфома
	9590/3
	 

	Плазмоцитома
	9731/3
	 

	Гранулоцитарная саркома
	9930/3
	 

	3.6. Герминогенные опухоли
	 
	 

	Герминома
	9064/3
	 

	Эмбриональная карцинома
	9070/3
	 

	Опухоль желточного мешка
	9071/3
	 

	Хорионкарцинома
	9100/3
	 

	Тератома
	9080/1
	 

	зрелая
	9080/0
	 

	незрелая
	9080/3
	 

	Тератома со злокачественной трансформацией
	9084/3
	 

	Смешанная герминогенная опухоль
	9085/3
	 

	3.7. Опухоли турецкого седла
	 
	 

	Краниофарингиома
	9350/1
	 

	адамантинозная
	9351/1
	G=I

	папиллярная
	9352/1
	G=I

	Зернистоклеточная опухоль
	9582/0
	G=I

	Питуицитома
	9432/1
	G=I

	Веретеноклеточная онкоцитома аденогипофиза
	8291/0
	G=I

	3.8. Метастатические опухоли наследственные опухолевые синдромы с
	 
	 

	вовлечением нервной системы
	 
	 

	Нейрофиброматоз первого типа
	 
	 

	Нейрофиброматоз второго типа
	 
	 

	Синдром Гиппель-Линдау
	 
	 

	Туберозный склероз
	 
	 

	Синдром Ли-Фраумени
	 
	 

	Синдром Ковдена
	 
	 

	Синдром Тюрко
	 
	 

	Синдром Горлина
	 
	 


WHO Classiffication of Tumors of the Central Nervous System (2007) / Eds. D.N. Louis, H. Ohgaki, O.D. Wistler, W.Cavenee. – Geneva: WHO Press, 2007
Система классификации опухолей
Современная классификация опухолей ЦНС использует двойную систему градации степени злокачественности. Первая кодирует по системе МКБ/О, где степень злокачественности обозначена цифрами через дробь:

· /0 – доброкачественная опухоль, 

· /1 – опухоль промежуточной степени злокачественности, 

· /2 – карцинома “in situ”, 

· /3 – злокачественная опухоль.

Вторая градация степени злокачественности для новообразований ЦНС была предложена американским нейропатогистолог J.W.Kernogen и включает 4 степени злокачественности, обозначаемых римскими цифрами (I степень наиболее доброкачественная, a II, III и IV свидетельствуют о возрастании степени злокачественности). Степень злокачественности по данной шкале определяется ретроспективным анализом прогностических значимых факторов множества опухолей аналогичного строения, а не морфологической оценки отдельно взятой опухоли. Таким образом, она является важной с прогностической точки зрения.

· I степень ( низкой степени ) – опухоль растет медленно, имеет клетки, которые очень похожи на нормальные клетки, и редко распространяется на близлежащие ткани. 

· II степень – опухоль растет медленно, но может распространиться на близлежащие ткани и может рецидивировать. Некоторые опухоли могут стать более высокого класса. 

· III степень – опухоль растет быстро, это может привести к распространению в близлежащие ткани, опухолевые клетки значительно отличаться от нормальных клеток. 

· IV степень – опухоль растет и распространяется очень быстро, клетки не похожи на нормальные клетки.

11. Показания для госпитализации 

11. Показания для госпитализации (плановая). Госпитализация только в плановом порядке больных с опухолями головного мозга и других частей   нервной системы в плане предоперационного, послеоперационного или самостоятельного вида лечения. При этом госпитализация предполагается на: лучевую терапию, либо на химиолучевую терапию или же на химиотерапию – уровень доказательности IА [2,3,4,5]. 

12. Диагностические критерии

Клиника: Клиническая картина складывается из общемозговых и локальных знаков. 

Общемозговые симптомы обусловлены повышением внутричерепного давления: головная боль, рвота, застойные диски зрительных нервов и др. В зависимости от гистологической структуры опухоли и ее локализации быстрота развития общемозговых и очаговых симптомов широко варьирует. Чаще всего клиническая картина формируется на протяжении многих месяцев, А иногда и лет. Очаговые симптомы зависят от локализации опухоли IА [2,3,4,5]. 

12.1.  Жалобы и анамнез

Головная боль. Головная боль при повышении внутричерепного давления становится интенсивной, диффузной, постоянной, приступообразно усиливается и сопровождается тошнотой и рвотой. Из супратенториальных опухолей ранними головными болями сопровождаются лобные и височные опухоли.   

Рвота.  Рвота при опухолях головного мозга характеризуется особенностями, типичными вообще для так называемой "мозговой рвоты". В большинстве случаев рвота наступает при сильном приступе головной боли. 

Головокружение.  По характеру субъективного восприятия головокружение может быть зрительным и осязательным. В первом случае оно воспринимается больным, как зрительное вращение или перемещение окружающей обстановки. Во втором случае головокружение воспринимается как тактильное, или проприоцептивное ощущение вращения или движения предметов, с которыми больной соприкасается, и может сохраниться при закрытых глазах. К осязательному головокружению следует отнести и латеропульсию, т.е. ощущение влечения в сторону. При субтенториальных опухолях обычно наступает после развития других симптомов повышения внутричерепного давления. Ощущается в виде взлета на воздух, вращения окружающей обстановки или самого больного. При супратенториальных предметы "танцуют", "синдром гибели мира". 

Расстройство дыхания. Поздний симптом, возникающий в терминальных стадиях. 

Судорожные припадки. В большинстве случаев протекают по общему типу. Как первый признак болезни, развиваются еще задолго до развития гипертензионного синдрома. Наблюдаются чаще всего при медленнорастущих доброкачественных опухолях. 

Общие синдромы:

1. Гипертензионный синдром, связанный с повышением внутричерепного давления.

2. Гидроцефально-гипертензионный синдром – у детей.

3. Очаговые неврологические симптомы.

4. Окклюзионная гидроцефалия.

5. Дислокационный синдром. 

Гипертензионный синдром. Повышение внутричерепного давления в результате увеличения объема мозга и нарушения гемо - и ликвородинамики. Головная боль, рвота, головокружение, психические расстройства, эпилептические припадки, застойные диски зрительных нервов.

Гидроцефально-гипертензионный синдром. Он встречается у детей и характеризуется повышением внутричерепного давления и увеличением объема мозгового черепа. 

Очаговые неврологические симптомы. Эпилептические припадки различного характера, своеобразные нарушения ВНД, нарушение координации движений в виде фронтальной атаксии (расстройства стояния и ходьбы), изолированное нарушение иннервации лицевой мускулатуры по центральному типу, нарушение обоняния, нарушения функции зрительных нервов. 

Окклюзионная гидроцефалия. Закрытая форма гидроцефалии встречается при окклюзии отверстий Монро, сильвиева водопровода, 4-го желудочка, отверстия Мажанди или Люшка. Причинами является полная или частичная окклюзия ликворопроводящих путей, нарушение резорбции ликвора, а при опухолях боковых желудочков – гиперпродукция спинномозговой жидкости. 

Дислокационный синдром.  Обусловлен сдавлением мозга опухолью, кровоизлиянием или другим очаговым процессом, что приводит к появлению вторичных симптомов поражения мозга на отдалении патологического очага. С повышением внутричерепного давления мозговое вещество выдавливается в различные щели, образованные плотными отростками твердой мозговой оболочки (большой серповидный отросток, мозжечковый намет), перегораживающий полость черепа на разные этажи и отделяющий части мозга друг от друга, а так же в большое затылочное отверстие. 

При опухолях гипофиза - нейроэндокринные нарушения, битемпоральная гемианопсия, увеличение турецкого седла.

При опухолях позвоночного канала -  парезы, параличи верхних и нижних конечностей, парестезии, гиперестезии, нарушения функций внутренних органов, боли по ходу позвоночного столба или в месте локализации опухоли, патологические неврологические симптомы. 
12.2. Физикальное исследование

Внешний осмотр больного, определение наличия очаговой неврологической симптоматики, определение ориентации во времени и в пространстве. 

Определение общего состояния больного согласно шкале Карновского.

	Описание физического состояния
	Активность (%)

	Нормальное, без жалоб, отсутствие признаков заболевания
	100 %

	Способен к нормальной деятельности, некоторые симптомы или признаки заболевания
	90 %

	Нормальная деятельность с усилием, некоторые симптомы или признаки заболевания
	80 %

	Сам заботится о себе, не способен к нормальной деятельности или активной работе
	70 %

	Нуждается порой в помощи, но способен сам удовлетворять большую часть своих потребностей
	60 %

	Нуждается в значительной помощи и частом медицинском обслуживании
	50 %

	Инвалид, нуждается в специальной помощи, в том числе медицинской
	40 %

	Тяжелая инвалидность, госпитализация показана, хотя смерть не предстоит
	30 %

	Госпитализация необходима, серьёзно больной, нуждается в активном поддерживающем лечении
	20%

	Умирающий, быстрое прогрессирование патологических процессов. 
	10 %


12.3. Лабораторные исследования 

· Общий анализ крови, общий анализ мочи, развёрнутый биохимический анализ крови, коагулограмма, анализ крови на RW и сахар крови, определение группы крови и резус фактора.

· ЭКГ

· Эхоэнцефалография.
· Электроэнцефалография. 
· Анализ спинномозговой жидкости, цитологической исследование.
· Гормональный профиль при доброкачественных заболеваниях гипофиза.
· Цитологическое и (или) гистологическое исследование. 

12.4. Инструментальные исследования 

Рентгенологические методы: 

· Рентгенография костей черепа, позвоночного столба.
· КТ головного и (или) спинного мозга с контрастированием или без контрастирования.
· МРТ головного и (или) спинного мозга с контрастированием или без контрастирования.
· ПЭТпо показаниям.
· Ангиография (особенно при сосудистых поражениях)
· Миелография
12.5. Показания к консультации специалистов

Консультация нейрохирурга и/или невропатолога: Больным с опухолями головного мозга и других частей   нервной системы, имеющих общие синдромы:

1. Гипертензионный синдром, связанный с повышением внутричерепного давления.

2. Гидроцефально-гипертензионный синдром – у детей.

3. Очаговые неврологические симптомы.

4. Окклюзионная гидроцефалия.

5. Дислокационный синдром.

Консультация офтальмолога: Больным с опухолями головного мозга и других частей   нервной системы, имеющих жалобы на ухудшение зрения, двоение в глазах, головокружения, гипертензионный синдром.  
Консультация кардиолога, эндокринолога: Больным с опухолями головного мозга и других частей   нервной системы, имеющих сопутствующую патологию такую как: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, атеросклероз сосудов тела, эндокринная патология.  

12.6. Дифференциальный диагноз

	Неонкологические заболевания
	Онкологические заболевания

	Инсульт
	Опухоли, растущие из костей черепа

	Абцесс
	Лимфомы

	Мальформация
	Метастазы в головной мозга при других онкологических заболеваниях


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий

При выявлении, какого – либо сопутствующего заболевания после консультации дополнительных специалистов (офтальмолога, невропатолога, кардиолога, эндокринолога) показаны такие возможные дополнительные исследования: УЗИ внутренних органов, лимфоузлов, мягких тканей, доплерографическое исследование сосудов; рентгенография или  рентгеноскопия  внутренних органов; КТ или МРТ внутренних органов. 

14. Цель лечения: 

Достижение полной, частичной регрессии опухолевого процесса или его стабилизация, ликвидация тяжёлой сопутствующей симптоматики. 

15. Тактика лечения

15.1.  Немедикаментозное лечение IА [2,3,4,5]. 

Стационарный режим, физический и эмоциональный покой, ограничение чтения печатных и художественных изданий, просмотра телепередач. Питание: диета № 7: бессолевая. При удовлетворительном состоянии больного "общий стол № 15".

15.2. Медикаментозное лечениеIА [2,3,4,5].

· Дексаметазон от 4 до 30 мг в сутки, в зависимости от тяжести общего состояния внутривенно  в начале специального лечения или в течение всего госпитализационного периода. Так же применяется при возникновении эпизодов судорожных припадков. 

· Маннитол 400 мл внутривенно применяется для дегидратации. Максимальное назначение 1 раз в 3 – 4 дня в течение всего госпитализационного периода совместно с калийсодержащими препаратами (аспаркам по 1 таблетке 2 – 3 раза в день, панангин  по 1 таблетке 2 – 3 раза в день)

· Фуросемид – "петлевой диуретик" (лазикс 20 – 40 мг.) применяется после введения маннитола, для предотвращения "синдрома рикошета". Так же применяется самостоятельно при возникновении эпизодов судорожных припадков, повышении артериального давления. 

· Диакарб – диуретик, ингибитор карбоангидразы. Применяется для дегидратации в дозе по 1 таблетке 1 раз в день утром совместно с калий содержащими препаратами (аспаркам по 1 таблетке 2 – 3 раза в день, панангин  по 1 таблетке 2 – 3 раза в день)

· Брюзепам раствор 2,0 мл – производное бензадиазепина, применяемый при    возникновении эпизодов судорожных припадков или для их профилактики при высокой судорожной готовности. 

· Карбамазепин – противосудорожный препарат смешанного нейромедиаторного действия.  Применяется по 100 – 200 мг 2 раза вдень пожизненно. 

· Витамины группы В - Витамины В1 (тиамина бромид), В6(пиридоксин), В12 (цианкобаламин) необходим для нормального функционирования центральной и периферической нервной системы.  

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП

15.3. другие виды лечения

Лучевая терапия:  Дистанционная лучевая терапия при опухолях головного и спинного мозга, применяется в послеоперационном периоде, в самостоятельном режиме, с радикальной, паллиативной или симптоматической целью. Также возможно проведение одновременной химио-и лучевой терапии (см ниже).

При рецидивах и продолженном росте опухоли после ранее проведенного комбинированного или комплексного лечения где использовался лучевой компонент, возможно повторное облучение с обязательным учетом факторов ВДФ, КРЭ, линейно-квадратичной модели.

Параллельно проводится симптоматическая дегидратационная терапия: маннитол, фуросемид, дексаметазон, преднизолон, диакарб, аспаркам. 

Показаниями к назначению дистанционной лучевой терапии служит наличие морфологически установленной злокачественной опухоли, а также установление диагноза на основании клинико-лабораторных и инструментальных методов исследования, и, прежде всего данных КТ, МРТ, ПЭТ исследования. 

Кроме того, лучевое лечение проводится при доброкачественных опухолях головного и спинного мозга: аденомах гипофиза, опухолей из остатков гипофизарного хода, герминогенных опухолях, опухолях мозговых оболочек, опухолях паренхимы шишковидной железы, опухолях врастающих в полость черепа и позвоночный канал.

Методика лучевой терапии

Лучевая терапия проводится в конвенциальном (стандартном) или конформном режиме облучения, непрерывным или расщепленным курсом.

Аппараты: Дистанционная лучевая терапия проводится в конвенциальном статическом или ротационном режиме на гамматерапевтических аппаратах или линейных ускорителях электронов. Необходимо изготовление индивидуальных фиксирующих термопластических масок для больных с опухолями головного мозга.

При наличии современных линейных ускорителей с мультилифтным (многолепестковым) коллиматором, рентгеновских симуляторов с компьютерно-томографической приставкой и компьютерного томографа, современных планирующих дозиметрических систем возможно проведение новых технологических методик облучения: объемного (конформного) облучения в 3-D режиме, интенсивно-модулированной лучевой терапии, стереотаксической  радиохирургии при опухолях головного мозга, лучевой терапии управляемой по изображению.

Режимы фракционирования дозы во времени:

а)  Классический режим фракционирования: РОД 1,8-2,0-2,5 Гр 5 фракций в неделю. Расщепленный или непрерывный курс. До СОД 30,0-40,0-50,0-60,0-65,0-70,0 Гр в конвенциальном режиме, и, СОД 65,0-75,0 Гр в конформном или интенсивно-модулированном режиме. 

б)   Режим мультифракционирования: РОД 1,0-1,25 Гр 2 раза в день через 4-5 и 19-20 часов до СОД 40,0-50,0-60,0 Гр в конвенциальном режиме. 

в)    Режим среднего фракционирования: РОД 3,0 Гр 5 фракций в неделю СОД – 51,0-54,0 Гр в конвенциальном режиме.

г)   "Спинальной облучение" в режиме классического фракционирования РОД 1,8-2,0 Гр 5 фракций в неделю СОД от 18,0 Гр до 24,0-36,0 Гр. 

Таким образом, стандартным лечением после резекции или биопсии является фракционированная локальная радиотерапия (60 Гр, 2,0-2,5 Гр х 30; или эквивалентная им доза/фракционирование) IА [2,3,4,5]. 

Увеличение дозы более 60 Гр не влияло на эффект. У пожилых пациентов, а так же у больных с плохим общим статусом предлагается обычно использовать короткие гипофракционированные режимы (например 40 Гр за 15 фракций) [II,B]. 

В рандомизированном исследовании III фазы лучевая терапия (29 х 1,8 Гр, 50 Гр) показало превосходство над лучшей симптоматической терапией у больных старше 70 лет.

Методика одновременной химио- и лучевой терапии

Назначается в основном  при злокачественных глиомах головного мозга G3-G4. Методика лучевой терапии проводится по вышеуказанной схеме в конвенциальном (стандартном) или конформном режиме облучения, непрерывным или расщепленным курсом на фоне монохимиотерапии темодалом 80 мг/м2 внутрь на весь курс лучевой терапии (в дни проведения сеансов лучевой терапии и выходные дни но более №42-45 раз).

Химиотерапия:  Назначается только при злокачественных опухолях головного мозга в адъювантном, неоадъювантном, самостоятельном режиме. Также возможно проведение одновременной химио-и лучевой терапии.

При злокачественных  глиомах головного мозга:

1.     Темодал 150-200 мг/м2  5 дней внутрь – монотерапия.

         Курс повторять через каждые 4 недели.

2.      Темодал 150-200 мг/м2  1-5 дни внутрь

         Ломустин  100 мг/м2  1-й день внутрь

         Курс повторять через каждые 4 недели.

3.     Ломустин 100 мг/м2    1-й день  внутрь

Тенипозид 50 мг/м2    с 1 по 5 день в/в капельно
        Курс повторять через каждые 5 недель.

4.     Цисплатин  100 мг/м2  1-й день в/в капельно

        Ломустин 100 мг/м2    2-й день  внутрь

         Курс повторять через каждые 5 недель.

5.     Карбоплатин 4500 мг/м2  1-й день в/в капельно

        Ломустин 100 мг/м2    2-й день  внутрь

         Курс повторять через каждые 4-5 недель.

6. Прокарбазин 100 мг/м2 1-14-й дни внутрь

       Ломустин 100 мг/м2  1-й, 14-й дни внутрь

       Винкристин 1,4 мг/м2  1-й, 8-й дни в/в капельно

       Курс повторять через каждые 4-5 недель.

7. Винкристин 1,4 мг/м2  1-й, 8-й дни в/в капельно  

        Ломустин 40 мг внутрь 2,3,4,5,6 дни

        Курс повторять через каждые 4-5 недель.

8.     Авастин 10 мг/кг 1-й день

        Ириотекан 125 мг/м2 1-й день

        Курс повторять каждые 2 недели

9.     Авастин 5 мг/кг 1-й, 15-й день

        Темодал 150 мг/м2 1-5 дни

        Курс повторять каждые 4 недели

При медуллобластомах:

1.     цисплатин  100 мг/м2  1-й день в/в капельно.

        винкристин 1,5 мг/м2 в/в капельно.
        Курс повторять через каждые 4-5 недель.

2.     карбоплатин 300 мг/м2   1й день в/в капельно.

        этопозид 140 мг/м2  1й, 2й, 3й дни. в/в капельно.

        винкристин 1,4 мг/м2  1й, 8й дни в/в капельно.

Курс повторять через каждые 4 недель. 4-6 циклов

Таким образом, сопутствующая и адъювантная химиотерапия темозоломидом (темодалом) и ломустином при глиобластоме продемонстрировала значительное улучшение медианы и 2-летней выживаемости в большом рандомизированном исследовании IА [2,3,4,5]. 

В крупном рандомизированном исследовании адъювантная химиотерапия с включением препаратов прокарбазин, ломустин и винкристин (PCV-режим) не улучшила выживаемость IА [2,3,4,5]. 

Тем не менее, основываясь на крупном мета-анализе [III,В], химиотерапия с включением препаратов нинитрозомочевины может улучшать выживаемость у отдельных больных.

Авастин (бевацизумаб) – таргентный препарат, в инструкции по его применению включены показания в лечении злокачественных глиом III-IV (G3-G4) степени злокачественности – анапластических астроцитом и мультиформных глиобластом. В настоящее время проводятся широкомасшатабные клинические рандомизированные исследования по его применению в сочетании с иритеконам или темозоламидом при злокачественных глиомах G3 и G4. Установлена предварительная высокая эффективность данных схем химио- и таргентной терапии [IIB].

15.4 Хирургический метод:   Выполняется в условиях нейрохирургического стационара. 

В подавляющем большинстве случаев лечение опухолей ЦНС хирургическое. Достоверный диагноз опухоли сам по себе позволяет считать хирургическое вмешательство показанным. Факторами, ограничивающими возможности хирургического лечения, являются особенности локализации опухоли и характера ее инфильтративного роста в области таких жизненно важных отделов мозга, как ствол, гипоталамус, подкорковые узлы. 

При этом общим принципом в нейроонкологии является стремление к максимально полному удалению опухоли. Паллиативные операции являются вынужденной мерой и обычно направлены на снижение внутричерепного давления при невозможности удаления опухоли головного мозга или на уменьшение компрессии спинного мозга при аналогичной ситуации, обусловленной неудалимой интрамедуллярной опухолью. 

1. Тотальное  удаление опухоли. 

2. Субтотальное удаление опухоли.

3. Резекция опухоли.

4. Трепанация черепа с взятием биопсии.

5. Вентрикулоцистерностомия (операция Торкильдсена)

6. Вентрикулоперитонеальный шунт. 

Таким образом, операция является общепризнанным первичным лечебным подходом с целью уменьшения объема опухоли и получения материала для верификации. Резекция опухоли имеет прогностическое значение, и может дать положительные моменты при попытке максимальной циторедукции [II,C]. 

15.5.   Профилактические мероприятия 
Комплекс профилактических мер при злокачественных новообразованиях ЦНС совпадает с такими при других локализациях. В основном это поддержание экологии окружающей среды, улучшение условий труда на вредных производствах, повышение качества сельскохозяйственной продукции, улучшение качества питьевой воды и т.д.

15.6. Дальнейшее ведение

· Наблюдение онколога и нейрохирурга по месту жительства, осмотр 1 раз в квартал первые 2 года, далее 1 раз в 6 месяцев в течении двух лет, далее 1 раз в год с учетом, полученных результатов МРТ или КТ снимков.
· Наблюдение состоит из клинической оценки, особенно функций нервной системы, судорожного синдрома или его эквивалентов, а также использования кортикостероидов. Пациентам следует сокращать прием стероидов как можно раньше. Часто у пациентов с неоперабельными или рецидивными опухолями наблюдаются явления венозного тромбоза.

· Лабораторные показатели не определяются, за исключением пациентов, получающих химиотерапию (клинический анализ крови), кортикостероиды (глюкоза) или противосудорожные препараты (клинический анализ крови, показатели функции печени).

· Инструментальное наблюдение: а) МРТ или КТ –через 1-2 месяца после окончания лечения; через 6 месяцев после последней явки на контрольный осмотр; в последующем 1 раз в 6-9 месяцев. 

Перечень основных и дополнительных медикаментов 

Основные медикаменты: см. выше медикаментозное лечение (пункт 15.2) и химиотерапия (там же).

Дополнительные медикаменты: дополнительно назначенные медикаменты врачами консультантами (офтальмолога, невропатолога, кардиолога, эндокринолога, уролога и другие) необходимые для профилактики и лечения  вероятных осложнений сопутствующих заболеваний или синдромов. 

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения

Если ответ на лечение можно оценить, то следует выполнить МРТ исследование. Увеличение контрастности и предполагаемая прогрессия опухоли, в сроки 4-8 недель после окончания радиотерапии по данным МРТ, могут являться артефактом (псевдопрогрессией), тогда следует выполнить повторное МРТ исследование через 4 недели. Сцинтиграфия головного мозга и ПЭТ по показаниям.

Ответ на химиотерапию оценивается в соответствии с критериями ВОЗ, но также следует учитывать и состояние функций нервной системы, и применение кортикостероидов (критерии Макдональда). Увеличение общей выживаемости и числа пациентов без признаков прогрессирования в течение 6 месяцев является допустимой целью терапии и предполагает, что больные со стабилизацией заболевания также получают пользу от проводимого лечения.
· Полная регрессия

· Частичная регрессия

· Стабилизация процесса

· Прогрессирование

V. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола (четкое перечисление критериев и наличие привязки с индикаторами эффективности лечения и/или создание специфических для данного протокола индикаторов): Ежегодный отчет главных врачей в КазНИИОиР, анализ деятельности радиологической службы в ООД по годовым конъюнктурным отчетам, ежемесячный мониторинг по чек-листам из ООД.

18. Рецензенты:
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ЛИМФОИДНОЙ, КРОВЕТВОРНОЙ И РОДСТВЕННЫХ ИМ ТКАНЕЙ

· ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

· Название протокола: ЛИМФОМА ХОДЖКИНА 

· Код протокола:

01-1216ор Лимфома Ходжкина, схема ABVD.

01-1217ор Лимфома Ходжкина, схема ВЕАСОРР.

01-1218ор Лимфома Ходжкина, схема СОРР.

01-1219ор Лимфома Ходжкина, схема LVPP.

01-1220ор Лимфома Ходжкина, схема В-САVE.

01-1221ор Лимфома Ходжкина, схема СЕVD.

01-1222ор Лимфома Ходжкина, схема CVPP.

01-1225ор, Лимфома Ходжкина, лучевая терапия.

· Коды МКБ-10: 

С 81.    Лимфома Ходжкина.

С 81.0. Лимфома  Ходжкина, лимфоидное преобладание.

С 81.1. Лимфома  Ходжкина, нодулярный склероз.

С 81.2. Лимфома  Ходжкина, смешанно-клеточный вариант.

С 81.3. Лимфома Ходжкина, лимфоидное истощение.

С 81.7. Другие формы Лимфома  Ходжкина.

С81.9.  Лимфома Ходжкина не уточнённая.

· Сокращение, используемые в протоколе: 

ЛХ – лимфома Ходжкина, 

НХЛ – неходжкинская лимфома

ИГХ – иммуногистохимическое исследование

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

ЛДГ – лактатдегидрогеназа

ЭФГДС – эндофиброгастродуаденоскопия

ОАК – общий анализ крови

ОАМ – общий анализ мочи

СОД – суммарно-очаговая доза

ЭКГ – электрокардиография

КТ – компьютерная томография

ПЭТ – позитронно-эмисионный томограф

УЗИ – ультрозвоковое исследование, 

·  Определение Лимфома Ходжкина – это злокачественная опухоль, первично возникающая  в лимфатических узлах и распространяющаяся преимущественно по лимфатической системе путем лимфогенного метастазирования. (ВОЗ, 2001г)

· Дата разработки протокола: 02.03.2012г.

· Категория пациентов: 

· Пользователи протокола:

· Указание на отсутствие конфликта интересов:

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

·  Классификация (ВОЗ, 2001г): 

1. Классическую ЛХ со следующими подтипами:

1.1. нодулярный склероз

1.2. смешанно-клеточный

1.3. лимфоидное истощение

1.4. богатый лимфоцитами

2. ЛХ с лимфоидным преобладанием.

Классификация лимфомы Ходжкина по стадиям (Ann Arbor, 1971)

Стадия I – поражение одной лимфатической зоны или структуры (I) или локализованное поражение одного экстралимфатического органа или ткани (IE) в пределах одного сегмента.

Стадия II – поражение двух или более лимфатических областей по одну сторону диафрагмы, либо локализованное поражение одного экстралимфатического органа или ткани и их регионарных лимфатических узлов с (или без) поражением других лимфатических областей по ту же сторону диафрагмы или без него (IIE). Для II стадии следует указывать число пораженных лимфатических зон.

Стадия III – поражение лимфатических узлов или структур по обе стороны диафрагмы, которое может сочетаться с локализованным поражением одного экстралимфатического органа или ткани (IIIE) либо с поражением селезенки (IIIS) или с поражением того и другого (III I+S).

Стадия IV – диссеминированное поражение одного или нескольких экстралимфатических органов, с поражением лимфатических узлов или без него, либо изолированное поражение экстралимфатического органа с поражением отдаленных (не регионарных) лимфатических узлов. Метастазы в печень или костный мозг – всегда IV стадия.

Примечание: поражение легкого, ограниченное одной долей или корнем легкого, в сочетании с лимфоаденопатией на той же стороне либо односторонний плевральный выпот с или без поражения легкого, но с прикорневой лимфоаденопатией, расцениваются как локальное экстралимфатическое распространение болезни (Е).

Отдельно обозначают симптомы интоксикации: В – наличие одного или нескольких из следующих симптомов: ночной профузный пот, температура тела выше 38С не менее трех дней подряд без признаков воспалительного процесса, снижение массы тела на 10% за последние 6 мес., А – отсутствие указанных симптомов.

Поражение печени.

Клиническим признаком поражения печени является либо любое увеличение печени и аномальный уровень щелочной фосфатазы в сыворотке крови или аномальные результаты двух других функциональных печеночных тестов, либо изменения печени, выявленные при лучевых методах исследования и аномальный результат одно функционального печеночного теста.

Поражение селезенки.

Клиническим признаком поражения селезенки считают увеличение селезенки, установленное при пальпации и подтвержденные лучевыми методами исследования. 

Поражение легкого. Поражение легкого, ограничено одной долей или распространено вокруг ворот легкого, сочетающееся с лимфоаденопатией на стороне поражения, или односторонний выпот в плевральной полости с поражением легкого  или без поражения, но с лимфоаденопатией в области ворот расценивают как ограниченное (локальное) экстралимфатическое поражение.

11. Поступление – плановое.

Показания к госпитализации:

- больные с  верифицированным диагнозом ЛХ.

         - на очередной этап лечения.

12. Диагностические критерии:

   Диагноз ЛХ должен быть поставлен в соответствии с классификацией ВОЗ на основании биопсии лимфатического узла с последующим гистологическим исследованием, а при необходимости ИГХ. 

12.1. Жалобы и анамнез: жалоба на увеличение определенной группы периферических лимфатических узлов, повышение температуры тела, потливость, кожный зуд, похудание. Детальный сбор анамнеза с особым вниманием к наличию симптомов интоксикации, "алкогольных" болей  (появление болей  в зонах поражения после приема даже небольшого количества алкоголя) и темпу роста лимфатических узлов.

12.2. Физикальное обследование: тщательное пальпаторное обследование всех групп периферических лимфатических узлов (подчелюстных, шейно-надключичных, подключичных, подмышечных, подвздошных, паховых, бедренных, локтевых, затылочных), печени, селезенки.

12.3. Лабораторные исследования

- Клинический анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, СОЭ.

	Патология <
	    норма
	> патология

	лейкопения
	Лейкоциты  4,0-9,09*109/л
	лейкоцитоз

	анемия
	Гемоглобин  (М) 130,0-160, г/л, (Ж) 120-140 г/л,
	

	анемия
	Эритроциты (М) 4,0-5,0*1012 / л,  (Ж)  3,9 -4,7*1012/л
	эритроцитоз

	тромбоцитопения
	Тромбоциты 180-320* 109/л,  
	Тромбоцитоз 

	
	скорость оседания эритроцитов  (М)   2-15,  (Ж) 2-10           
	Ускоренное СОЭ


-Биохимический анализ крови (включая исследование креатинина, мочевины, билирубина, общего белка, трансаминаз, ЛДГ, щелочной фосфатазы). 

	    Норма
	Патология  

	Общий  белок 66-87 г/л
	 Гипопротеинения  45-50г/л

	Мочевина 2,3-8,3 ммоль/л,
	Выше 8,3 ммоль/л,

	Креатинин 45-115 ммоль/л
	Выше 115 ммоль/л,

	АЛаТ до 0,68 (до 0,52) мг/л
	Выше 0.68 мг/л

	АСаТ до 0,62 (до 0,52) мккат/л,
	Выше 0.62мккат/л

	Щелочная фосфатаза от 30 до 120 U/L,
	 Выше 120 U/L

	ЛДГ  от 0 до 248 U/l  


	Выше 248 U/l  

	Билирубин до 22 мкмоль/л.
	Выше 22 мкмоль/л


- Кровь на RW

- Кровь на ВИЧ 

-гистологическое исследование

-иммунофенотипическое  исследование

12.4. Инструментальные исследования

- Рентгенография органов грудной клетки.

- ЭКГ

- УЗИ:    а) всех групп периферических лимфатических узлов, включая шейные, над- и подключичные, подмышечные, паховые, бедренные; б) брюшной полости.

- Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости.

-Компьютерная  томография с контрастированием

- Рентгенография костей при наличии жалоб у больного на боли, а также при выявлении изменений на сцинтиграммах.

-Радиоизотопная диагностика для выявления субклинического поражения костной системы.

- Сканирование лимфатических узлов цитратом галлия, для выявления ранних рецидивов.

-Биопсия костного мозга (пункционная или трепанобиопсия)

-Магнитно-резонансная томография

- Позитронно-эмиссионная томография 

12.5. Показания для консультации специалистов

-Осмотр ЛОР-врача (небные миндалины, носоглотка) для исключения поражения носоглотки.

-Осмотр радиолога для решения вопроса о лучевой терапии.

-Осмотр кардиолога при наличие в анамнезе кардиологических заболеваний.

-Осмотр эндокринолога при наличие в анамнезе сахарного диабета.

-Осмотр хирурга при неотложных состояниях и при необходимости диагностической лапаротомии и спленэктомии. 

-Нейрохирург и невропатолога при поражении головного и спинного мозга.

-Окулиста при поражении орбиты глаз.

-Акушер-гинеколога. 

-Ангиохирурга по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз

следует проводить с реактивными лимфаденитами, неходжкинскими лимфомами, хроническим лимфолейкозом, метастазами солидных опухолей.

	исследования
	нозологии

	
	Лимфома Ходжкина
	Реактивный лимфаденит
	Неходжкинская лимфома
	Хр. лимфолейкоз
	Метастазы солидных опухолей
	Саркоидоз Бенье-Бека
	ВИЧ
	Туберкулезный лимфаденит
	Саркома Капоши

	ОАК
	Часто без патологии
	Умеренный лейкоцитоз, ускорение СОЭ
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ
	Лейкоцитоз с абсолютным лимфоцитозом
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ
	
	Лейкопения, лимфоцитоз, ускорение СОЭ.
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ

	Гистология
	Клетки Штернбер-га
	Иммуноблас

Ты
	Варианты НХЛ
	Малые лимфоциты
	Вариант опухоли
	Клетки Пирогова-Лангханса
	
	Клетки Пирогова-Лангханса
	

	Иммунологические маркеры
	CD15, CD30
	-
	В или Т-клеточный иммунофенотип соответственно морфологическому варианту НХЛ
	CD19, CD20, CD22
	-
	
	AIDS
	
	Человеческий вирус герпеса 8 го типа 


13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий.

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией: 

- Клинический анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ.

-Биохимический анализ крови, включая исследование общего белка, креатинина, мочевины, билирубина, трансаминаз, ЛДГ, щелочной фосфатазы.

-Определение группы крови и резус-фактора.

-Коагулограмма.

-ОАМ.

-ЭКГ.

-Рентгенография органов грудной клетки.

-Морфологическое исследование костного мозга.

трепанобиопсия крыла подвздошной кости.

-УЗИ органов брюшной полости брюшной полости с исследованием печени, селезенки.

-ЭФГДС

-гистологическое исследование

-иммунофенотипическое  исследование

-бак посев крови на гемакультуру.

Перечень основных диагностических мероприятий

- Эксцизионная биопсия. Для исследования берется самый ранний из появившихся лимфатических узлов, который удаляется полностью. При удалении узел не должен быть поврежден механически. Нежелательно  для гистологического исследования использовать паховые лимфатические узлы, если имеются вовлеченные в процесс другие группы лимфатических узлов. Пункционная биопсия для начальной диагностики недостаточна. В сложных случаях дифференциальной диагностики с другими лимфопролиферативными заболеваниями или солидными опухолями необходимо иммуногистохимическое исследование. 

Трансторакальная биопсия медиастинальных лимфатических узлов, эновидеоторакоскопическая биопсия медиастинальных лимфатических узлов.

Лапаротомическая верификация забрюшинных лимфатических узлов. 

-УЗИ:    а) всех групп периферических лимфатических узлов, включая шейные, над- и подключичные, подмышечные, паховые, бедренные, забрюшинные; б) брюшной полости.

-Компьютерная томография органов грудной клетки, брюшной полости.

-Рентгенография костей при наличии жалоб у больного на боли, а также при выявлении изменений на сцинтиграммах.

-Магнитно-резонансная томография

- Позитронно-эмисионная томография 

-Клинический анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ.

-Биохимический анализ крови, включая исследование креатинина, мочевины, билирубина, общего белка, трансаминаз, ЛДГ, щелочной фосфатазы.

-Биопсия костного мозга (трепанобиопсия крыла подвздошной кости). Цитологического исследования недостаточно.

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

- Сцинтиграфия костей скелета.

- Рентгенография костей.

- Сцинтиграфия лимфатических узлов с галлия цитратом.

-Компьютерная  томография с контрастированием

14. Цели лечения – уменьшение размеров лимфоузлов, печени и селезенки, исчезновение (или уменьшение) симптомов опухолевой интоксикации.

15.Тактика лечения:

15.1. Немедикаментозное лечение:

Режим и диета в зависимости от тяжести состояния пациента и наличия сопутствующей патологии. Ограничение острой, жирной, жаренной пищи.  Режим общий, при явлениях цитопении режим изоляции (передвижения в пределах палаты). 

15.2. Медикаментозное лечение

Лечение больных проводится с учетом гистологического варианта (лимфоидное преобладание или нет), стадии заболевания и наличия или отсутствия тех или иных факторов риска. 

У пациентов с диагнозом ЛХ с лимфоидным преобладанием в стадии IA без факторов риска возможно применение только лучевой терапии на область поражения в СОД 30-36 Гр. 

Вариант лимфоидного преобладания в стадиях II-IV лечится аналогично другим гистологическим типам. 

Стандартной схемой  химиотерапии для лечения больных благоприятной и промежуточной прогностической группы в настоящее время является схема ABVD. Эта схема более эффективна и менее токсична, чем   МОРР и ее варианты (COPP, CVPP, LVPP) , однако последние 3 схемы остаются схемами первой линии терапии. Для лечения больных неблагоприятной прогностической группы предпочтительной является схема BEACOPP.

I ЛИНИЯ

	Название схемы


	Препараты и пути введения
	Доза, мг/м2
	Дни введения
	Периодич-ность, дни

	CVPP
	Циклофосфамид в/в

Винбластин в/в

Прокарбазин внутрь

Преднизолон внутрь
	650

6

100

40
	1; 8

1; 8

1–14

1–14 в 1 и 4 цикле
	28

	СОРР
	Циклофосфамид в/в

Винкристин в/в

Прокарбазин внутрь

Преднизолон внутрь
	650

1,4

100

40
	1; 8

1; 8

1–14

1–14 в 1 и 4 цикле
	28

	LVPP
	Хлорамбуцил внутрь

Винбластин в/в

Прокарбазин  внутрь 

Преднизолон внутрь
	6

6

100

40
	1–14

1; 8

1–14

1–14
	35–42

	ABVD


	Доксорубицин в/в

Блеомицин в/в

Винбластин в/в

Дакарбазин в/в
	25

10

6

375
	1; 14

1; 14

1; 14

1; 14
	28

	BEACOPP
	Циклофосфамидв/в

Доксорубицин в/в

Этопозид в/в 

Натулан внутрь

Преднизолон внутрь

Винкристин в/в

Блеомицин в/в
	650

25

100

100

40

1,4

10
	1

1

1–3

1–7

1–14

8

8
	21

	ВЕАСОРР escalated
	Этопозид

Доксорубицин

Циклофосфамид

Блеомицин

Винкристин

Прокарбазин

Преднизолон 

G-CST
	200

35

1250

10

1,4

100

40


	1-3

1

1

8

8

1-7

1-14

с 8 дня
	21


Лечение больных благоприятной прогностической группы: 

2-4 курса ABVD (или эквивалентный режим) + лучевая терапия в СОД 30-36 Гр на зоны исходного поражения. Лучевая терапия начинается спустя 2–3 недели после завершения химиотерапии в режиме облучения 5 раз в неделю разовой дозой 2 Гр. Суммарная очаговая доза (СОД) зависит от эффекта химиотерапии: при полной регрессии опухоли – 30 Гр, при частичной – 36 Гр. 

При прогрессировании болезни в ходе химиотерапии или уменьшении опухоли менее чем на 70% после завершения химиотерапии, а также при прогрессировании болезни сразу после завершения всей программы больные переводятся на индивидуальные схемы лечения, включая высокодозную химиотерапию с трансплантацией костного мозга.

Лечение больных промежуточной прогностической группы:

4 курса ABVD (или эквивалентный режим) + лучевая терапия в СОД 30-36 Гр на зоны исходного поражения. Лучевая терапия начинается спустя 2–3 недели после завершения химиотерапии в режиме облучения 5 раз в неделю разовой дозой 2 Гр. Суммарная очаговая доза (СОД) зависит от эффекта химиотерапии: при полной регрессии опухоли – 30 Гр, при частичной – 36 Гр. 

Лечение больных неблагоприятной прогностической группы:

8 курсов ABVD или ВЕАСОРР ± лучевая терапия на зоны исходного поражения или на зоны остаточной болезни после химиотерапии в СОД 30-36 Гр. 

Больные неблагоприятной прогностической группы при неэффективности индукционного лечения подлежат высокодозной химиотерапии под защитой трансплантации аутологичных стволовых гемопоэтических клеток.

Рецидивы подразделяют на ранние (возникают в течение 12 месяцев после окончания лечения) и поздние (возникают более чем через 12 месяцев после окончания лечения), а также сюда включают пациентов, не достигших полной ремиссии после первой программы лечения (первично-резистентные). 

При лечении ранних рецидивов возможно использование схем II линии, однако, эффективность их невысока.

Лечение поздних рецидивов основано на тех же принципах, что и терапия первичных больных. При рецидивах, возникших через 5-7 лет полной ремиссии необходимо проводить повторную биопсию с целью исключения опухоли другого генеза. Достижение ремиссии возможно по схемам, использованным при индукции первой ремиссии, или при применении других схем первой линии. 

II ЛИНИЯ – лечение рецидивов

	Название схемы
	Препараты и пути введения
	Доза, мг/м2
	Дни введения
	Периодич-ность, дни

	B-CAVe
	Блеомицин в/в

Ломустин внутрь

Доксорубицин в/в

Винбластин в/в
	5

100

60

6
	1; 28; 35

1

1

1
	42

	CEP
	Ломустин внутрь

Этопозид в/в 

Преднимустин внутрь

Вместо преднимустина:

Хлорамбуцил внутрь

Преднизолон внутрь
	80

100

60

20

40
	1

1–5

1–5

1–5

1–7
	28

	PECC
	Преднизолон внутрь 

Этопозид внутрь

Ломустин внутрь

 Хлорамбуцил  внутрь
	40

200

100

20
	1–7

1–3

1

1–4
	28–42

	CEVD
	Ломустин внутрь

Этопозид внутрь

Виндезин в/в

Дексаметазон внутрь
	80

120

3

3

1,5
	1

1–5;22–26

1; 22

1–8

2–26
	

	Dexa-BEAM
	Дексаметазон внутрь

Кармустин в/в

Мелфалан

Этопозид в/в 

Цитарабин

КСФ
	8х3 р/сут

60

20

200

100
	1–10

2

3

4–7

4–7 ч/з 12 час

8–18
	28

	ABDIC
	Доксорубицин

Блеомицин

Дакарбазин

Ломустин

Этопозид
	45

5

200

50

40
	1

1-5

1-5

1

1-5
	28

	СЕМ
	Ломустин

Этопозид внутрь

Метотрексат внутрь
	80

100

30
	1

1-3 и 21-23

1,8,21,28
	28-35

	CAVP
	Ломустин

Мелфалан

Этопозид внутрь

Преднизолон внутрь
	80

7.5

100

100
	1

1-5

6-10

1-10
	42


Поскольку эффективность лечения первично-резистентных больных и больных с рецидивами неудовлетворительна, необходимо использование высокодозной химиотерапии с последующей пересадкой костного мозга или клеток-предшественников периферической крови. 

III линия – высокодозная терапия + аутомиелотрансплантация и/или возвращение клеток-предшественников периферической крови.

	Название схемы
	Препараты и пути введения
	Доза, мг/м2
	Дни введения
	Периодич-ность, дни

	BEAM
	Кармустин в/в

Этопозид в/в 

Цитарабин в/в

Мелфалан в/в
	300

100–200

200–400

140
	1

2–5

2–5

6
	

	CBV
	Циклофосфамид в/в

Этопозид в/в 

Кармустин в/в
	1500

100–150

300
	1–4

1–3 ч/з 12 час

1
	

	IGEV
	Ифосфамид

Гемцитабин

Винорельбин

Преднизолон
	2000

800 

20

100
	1-4

1 и 4 дни

1 

1-4
	21-28

	DHAP
	Дексаметазон

Цитарабин

Цисплатин
	40

2000

100
	1-5

2 раза в сутки 2 день

в течении суток, 1 день
	21-28



	ЕSHАР
	Этопозид

Цисплатин

Цитарабин

Солю-медрол
	50

25

1.500

500
	1, 2 

1-4 

 5 

1-5 
	28-35

	ASHAP


	Доксорубицин 48 часовая инфузия

Солу-медрол

Цитарабин 2 часовая инфузия

Цисплатин 96 часовая инфузия
	40

500

1500

100
	1-2

1-5

5

1-4
	35-42


При развитии нейтропении III-IV степени  проводиться  введением колонеистимулирующих факторов (нейпоген 30 млн ЕД, граноцит 33.6).

 Часто  на фоне химиотерапии проявляются инфекционные осложнения при которых, рекомендуется проводит терапию антибактериальными препаратами широкого спектра действия. Также эмпирически при инфекционных осложнениях и фебрильной нейтропении проводится противогрибковая терапия препаратами флуконазола.

Для купирования анемии показано переливание эритроцитарной массы (лучше отмытые эритроциты),  а также введение препарата стимулирующий продукцию и созревание мегакариоцитов - Эпрекс 40 тыс МЕ п/к до восстановления показателя  выше Hb 100г/л. 

 При появлении  тромбоцитопении III-IV степени проводиться переливание тромбоконцентрата до восстановления показателей.

15.3 Другие виды лечения: Лучевая терапия в СОД 36-40 Гр на зоны исходного поражения. Облучению подлежат зоны первичного поражения: общая доза на зоны с полной регрессией опухоли после химиотерапии – 36  Гр, при частичной регрессии – 40  Гр.

15.5.Профилактические мероприятия: санация очагов хронической инфекции.

15.6. Дальнейшее ведение.

План динамического наблюдения за больными


После завершения лечения контрольное обследование больных  проводится в следующие сроки:

	Методы 

исследования
	1-й и 2-й годы
	3, 4 и 5-й годы
	После 5 лет

	Физикальное обследование

ОАК

ЛДГ, Щелочная фосфатаза

Рентгенография органов грудной клетки

КТ органов груд​ной клетки при исходном массивном поражении средостения

УЗИ органов брюш​ной по​лости и забрю​шинного пространства

Позитронно-эмирсионная томография
	Каждые 3 месяца

Каждые 3 месяца

Каждые 3 месяца

Каждые 6 меся​цев

Каждые 6 меся​цев

Каждые 6 меся​цев

1 раз в год
	Каждые 6 месяцев

Каждые 6 месяцев

Каждые 6 месяцев

Каждые 6 месяцев

1 раз в год

Каждые 6 месяцев

1 раз в год
	1 раз в год

1 раз в год

1 раз в год

1 раз в год

По показаниям

1 раз в год

1 раз в год


Исследование функции щитовидной железы у больных с облучением шеи на первом, втором году и по меньшей мере, один раз в пять лет.

После облучения органов грудной клетки в пременопаузе, особенно в возрасте до 25 лет, женщинам должен проводиться скрининг на вторичный рак молочной железы клинически, а после 40-50 лет выполняться маммография.

Перечень основных и дополнительных медикаментов.

Перечень основных медикаментов.

	№
	Наименование препарата, доза
	Форма 

выпуска

	1.
	Винбластина сульфат, 5 мг
	фл

	2.
	Винкристина сульфат 1 мг
	Фл

	3.
	Прокарбазин, 50 мг
	Тб

	4.
	Дакарбазин 200 мг
	Фл

	5.
	Доксорубицин липосомный, 10 мг
	Фл

	6.
	Доксорубицин, 10 мг
	Фл

	7.
	Хлорамбуцил, 2 мг-№25
	Тб

	8.
	Филграстим, 30 МЕ-1,0
	Фл

	9
	Пэгфилграстим, 6мг/0.6 мл.
	Шприц

	10
	Циклофосфамид, 200 мг
	Фл

	11.
	Этопозид, 100 мг
	Фл

	12.
	Цитарабин, 100 мг
	Фл

	13.
	Кармустин, 100 мг
	Фл

	14.
	Ломустин, 40 мг
	Тб

	15.
	Блеомицин, 15 мг
	Фл

	16.
	Мелфалан, 100 мг
	Фл

	17
	Преднизолон, 5 мг-№100
	Тб

	18.
	Дексаметазон, 0,0005 мг-№100
	Тб


16. Индикаторы эффективности лечения.

Полная и частичная регрессия опухоли, стабилизация. Купирование симптомов интоксикации и улучшение качества жизни больного по шкале Карновского, нормализация биологической активации.

III.  ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки  для проведения мониторинга  и аудита эффективности внедрения протокола:

- Комиссионное проведение контроля за внедрением протокола.

18.  Рецензенты:

1.   Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

2. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы:

1. «Клиническая онкогематология», Москва, 2007г. под ред.  М.А. Волковой, стр. 299-306;  319-338;  679-724; 724-771;

2. «Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний», Москва 2011г. под. ред. Н.И. Переводчиковой. стр 234-345; 345-362:

3. Рекомендации ЕНА. The hеmatology journal 2011 год. Стр. 151-157; 158-164; 165-172;191-198; 199-209; 210-216.

4. Рекомендации ASH 2007 год.

5. Справочник «Видаль»  2008 год. стр 678-956; 730; 747; 798; 689; 813; 830; 832; 887-889;769;

6. Минимальные рекомендации  ESMO 2010 год.  

22. Список авторов-составителей протокола:

Зав. отделом гемобластозов С.Т. Габбасова 

Главный научный сотрудник отделения гемобластозов проф., д.м.н. Каракулов Р.К.

Научный сотрудник отделения гемобластозов Г.А. Сагиндыков.

Врач отделения гемобластозов Насипов Б.А.

Врач отделения гемобластозов Джазылтаева А.С. 

23. Указание условий пересмотра протокола: 

-Внедрение  новых схем химиотерапии

-Включение новейших метод исследования.

Клинический протокол «Неходжкинские лимфомы»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название протокола: НЕХОДЖКИНСКИЕ ЛИМФОМЫ

2. Код протокола: 

3. Коды МКБ: 

С 82. Фолликулярная неходжкинская лимфома.

С 82.0. Фолликулярная неходжкинская лимфома мелкоклеточная с расщепленными ядрами.

С 82.1. Фолликулярная неходжкинская лимфома смешанная, мелкоклеточная с расщепленными ядрами и крупноклеточная фолликулярная..

С 82.2. Фолликулярная неходжкинская лимфома крупноклеточная.

С 82.7. Другие типы фолликулярной неходжкинской лимфомы.

С 82.9. Фолликулярная неходжкинская лимфома неуточнённая.

С 83. Диффузная неходжкинская лимфома.

С 83.0. Диффузная неходжкинская лимфома мелкоклеточная.

С 83.1. Диффузная неходжкинская лимфома мелкоклеточная с расщеплёнными ядрами.

С 83.2. Диффузная неходжкинская лимфома смешанная мелко- и крупноклеточная.

С 83.3. Диффузная неходжкинская лимфома крупноклеточная.

С 83.4. Диффузная неходжкинская лимфома иммунобластная.

С 83.5. Диффузная неходжкинская лимфома лимфобластная.

С 83.6. Диффузная неходжкинская лимфома.

С 83.7. Опухоль Беркита

С 83.8 Другие типы диффузных неходжкинских лимфом.

С 83.9. Диффузная неходжкинская лимфома неуточнённая.

С 84. Периферические кожные и Т-клеточные лимфомы.

С 84.0. Грибовидный микоз.

С 84.1. Болезнь сезари.

С 84.2. Лимфома Т-зоны.

С 84.3. Лимфоэпителиоидная лимфома.

С 84.4. Периферическая Т-клеточная лимфома.

С 84.5. другие и неуточнённые Т-клеточные лимфомы.

С 85. Другие и неуточненные типы неходжкинской лимфомы.

С 85.0. Лимфосаркома.

С 85.1. В-клеточная лимфома неуточненная.

С 85.7. Другие уточненные типы неходжкинской лимфомы.

С 85.9. Неходжкинская лимфома неуточненного типа

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

НХЛ – неходжкинская лимфома

ИГХ – иммуно-гистохимия

ЦНС – центральная нервная система

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

ЛДГ – лактатдегидрогеназа

ОАК – общий анализ крови

ЭКГ – электрокардиография

ФГДС – фиброгастродуоденоскопия

ОАМ – общий анализ мочи

УЗИ – ультразвуковое исследование

ПХТ – полихимиотерапия

СОД – суммарно-очаговая доза

5. Определение: НХЛ – это гетерогенная группа злокачественных лимфопролиферативных опухолей, различающихся по биологическим свойствам, морфологическому строению, клиническим проявлениям, ответу на терапию и прогнозу. (ВОЗ, 2001 г.)

6. Дата разработки протокола: 02.03. 2012г.

7. Категория пациентов: больные c гистологически верифицированными неходжкинскими лимфомами

8. Пользователи протокола: онкологи, гематологи, районные онкологи

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: конфликта интересов нет

8. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ  И ЛЕЧЕНИЯ: 

10. Классификация.

 Гистологическая классификация НХЛ. 

Диагноз должен быть установлен согласно Классификации опухолей лимфатической системы (ВОЗ, 2001 г.). В скобках указаны иммунофенотипические характеристики соответствующего гистологического варианта. 

В-КЛЕТОЧНЫЕ ОПУХОЛИ

В-клеточные опухоли из предшественников:

В-лимфобластный лейкоз/лимфома из клеток-предшественников

Опухоли из зрелых В-клеток

В-клеточный хронический лимфоцитарный лейкоз/лимфома из малых лимфоцитов 

(CD5+ CD10- CD19+ CD20+/- CD21+ CD22-/+ CD23+ CD24+ CD103- FMC-7– cCD38-; иммуноглобулины: sIg(M+/–D) – слабо; cIg – обычно отсутствуют)

В-клеточный пролимфоцитарный лейкоз 

(CD5– CD10– CD20+ CD21+ CD22+ CD23–/+ CD24+ CD103– FMC-7+ cCD38–; имуноглобулины sIg+ярко; cIg–отсутствуют)

Лимфоплазмоцитарная лимфома 

(CD5– CD10– CD19+ CD20+ CD21+ CD22+ CD23– CD24+ CD103- FMC-7+ cCD38+; иммуноглобулины: sIgM+; cIg + присутствуют) 

Волосатоклеточный лейкоз 

(CD5– CD10– CD19+ CD20+ CD21+ CD22+ CD23– CD24+ CD103+ FMC-7+ cCD38–; иммуноглобулины sIg(M+/–D, реже G или A);  cIg–обычно отсутствуют)

Плазмоклеточная миелома 

(CD5– CD10– CD19– CD 20– CD21– CD22– CD23– CD24– CD103– FMC-7– cCD38++; иммуноглобулины:  sIg отсутсвуют; cIG присутсвуют (G, A, редко D, E L-цепи)

Солитарная плазмоцитома кости

Внекостная пазмоцитома

В-клеточные лимфомы маргинальной зоны

Экстранодальные В-клеточные лимфомы маргинальной зоны мукозо-ассоциированной лимфоидной ткани (MALT-ома)

Нодальная В-клеточная лимфома маргинальной зоны

Лимфома маргинальной зоны селезенки

(CD5– CD10– Cd19+ CD20+ CD21– Cd22+ CD23– CD24– CD103– FMC-7+ cCD38– bcl1–; иммуноглобулины: sIg(M>G>A), cIg присутсвуют (~40%))

Фолликулярная лимфома 

I-II-III степени

(CD5– CD10+/– CD19+ CD20+ CD21+ CD22+ CD23+/- CD24+ CD103– FMC-7+ cCD38-; иммуноглобулины: sIg (A, G), не всегда; cIg. BCL2+)

Лимфома из клеток мантийной зоны 

(CD5+ CD10​– CD19+ CD20+ CD21+ CD22+ C23– CD24+ CD103– FMC-7+ cCD38–; иммуноглобулины: sIg(M+/–D), λ>κ; cIg обычно отсутствуют. BCL1+)

Диффузная В-крупноклеточная лимфома

(CD5– CD10–/+ CD19+ CD20+ Cd21+ CD22+ Cd23+/– CD24+ CD103– FMC-7+ cCd38– BCL6+ BCL-2–/+; иммуноглобулины sIg чаще положительные, cIg – чаще отрицательные)

Медиастинальная (тимическая) В-крупноклеточная лимфома

Интраваскулярная В-крупноклеточная лимфома

Лимфома с первичным поражением серозных оболочек

Лимфома/лейкоз Беркитта

(CD5– CD10+ CD19+ CD20+ CD21+/– CD22+ CD23– CD24+ CD103– FMC-7(?) cCD38– BCL6+ BCL2–; иммуноглобулины: sIgM+; cIg отсутствуют)

Т- И NK-КЛЕТОЧНЫЕ ОПУХОЛИ

Опухоли из предшественников Т-клеток

Т-лимфобластная лимфома/лейкоз из клеток-предшественников (острый лимфобластный лейкоз из Т-клеток предшественников)

Опухоли из зрелых Т-клеток и NK-клеток

Т-клеточные и NK-клеточные лейкозы/диссеминированные лимфомы

Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз 

(CD2+ CD3+ CD4+ CD5+ CD7+ CD8–/+ CD16– CD30– CC56– CD57– CD25– TCRαβ+ (CD1a– TdT– CD4+ CD8+ в 25% случаев))

Т-клеточный лейкоз из больших гранулярных лимфоцитов

(CD2+ CD3+ CD4– CD5– CD7– CD8+ CD16+ CD30– CD56+/– CD57+/– CD25– TCRαβ+/– TCRγδ–; редкие варианты CD4+; CD4+ CD8+;  TCRγδ+)

Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых

(CD2+ CD3+ CD4+ CD5+ CD7– CD8–/+ CD16– CD30– CD56– CD57– CD25+ TCRαβ+ HTLV-1+)

Агрессивный NK-клеточный лейкоз

(CD2+ CD3ε+ CD4– CD5– CD7– CD8+/– CD16+/– CD30– CD56+ CD57–/+ CD25– TCRαβ–; присутствуют молекулы цитотоксических гранул: гранзим В, перфорин)

Эктранодальные кожные лимфомы

Грибовидный микоз

(CD2+ CD3+ CD4+ CD5+ CD7–/+ CD8– CD16– CD30-/+ CD56–CD57–CD 25–/+ TCRαβ+)

Синдром Сезари 

(см. Грибовидный микоз)

Первичная кожная анаплазированная крупноклеточная лимфома 

(СD2+/– CD3+/– CD4+/– CD5+/– CD7– CD8– CD16– CD30+ CD56– CD57– CD25(?) TCR+ ALK–)

Лимфоматоидный папулез (клинически не относится к опухолям)

Прочие экстранодальные

Экстранодальная Т/NK-клеточная лимфома, назальный тип 

(см. Агрессивный NK​-клеточный лейкоз)

Т-клеточная лимфома энтеропатического типа

(CD2+/– CD3+ CD4– CD5– CD7+ CD8–/+ CD16– CD30+/– CD56–/+ CD57– CD25+/– CD103+ TCRβγ+; присутствуют молекулы цитотоксических гранул: гранзим В, перфорин)

Гепатолиенальная Т-клеточная лимфома 

(CD2+ CD3+ CD4– CD5– CD7– CD8– CD16– CD30– CD56+/– CD57– CD25(?)TCRαβ– TCRγδ+; присутствуют молекулы цитотоксических гранул: гранзим В, перфорин)

Т-клеточная лимфома тип подкожного панникулита

(CD2+/– CD3+/– CD4+ CD5+/– CD7–/+ CD8–/+ CD16– CD30– CD56– CD57– CD25+/- TCRαβ+/– TCRγδ–/+)

Периферические Т-клеточные нодальные лимфомы

Периферическая Т-клеточная лимфома, далее неуточненная

(CD2+/– CD3+/– CD4+ CD5+/– CD7–/+ CD8–/+ CD16– CD30– CD56– CD57– CD25+/– TCRαβ+/–)

Анаплазированная крупноклеточная лимфома 

(CD2+/– CD3+/– CD4+ CD5+/– CD7–/+ CD8–/+ CD16– CD30+ CD56– CD57– CD25+/– TCRαβ+/–)

Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома.

(CD2+/– CD3+/– CD4+ CD5+/– CD7–/+ CD8–/+ CD16– CD30– CD56– CD57– CD25+/– TCRαβ+/–; особенность: крупные кластеры ФДК (CD21; CD23) вокруг пролиферирующих венул)

Опухоли неопределенной линии и стадии дифференцировки

Бластная NK-клеточная лимфома

Диагностика специфических вариантов Т-лимфом является в большей степени морфологической, нежели иммунологической.

Опухоли низкой степени злокачественности (НСЗ)

В-клеточные:

Фолликулярная лимфома I-II степени

Лимфоплазмоцитарная лимфома

Лимфомы маргинальной зоны

Лимфома из малых лимфоцитов

Лимфома из клеток мантии

Т-клеточные-

Грибовидный микоз/синдром Сезари

Опухоли высокой степени злокачественности (ВСЗ)

В-клеточные опухоли:

Диффузная В-крупноклеточная лимфома

Лимфома Беркитта

Т-клеточные опухоли

Т-лимфобластная лимфома/лейкоз из клеток-предшественников (острый лимфобластный лейкоз из Т-клеток предшественников)

Опухоли из зрелых Т-клеток 

Анаплазированная крупноклеточная лимфома 

Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома.

Клиническое стадирование.

     Распределение НХЛ по стадиям осуществляется по классификации Ann Arbor (1971), разработанной для лимфомы Ходжкина.

Стадия I – поражение одной лимфатической зоны или структуры (I) или локализованное поражение одного экстралимфатического органа или ткани (IE) в пределах одного сегмента.

Стадия II – поражение двух или более лимфатических областей по одну сторону диафрагмы, либо локализованное поражение одного экстралимфатического органа или ткани и их регионарных лимфатических узлов с (или без) поражением других лимфатических областей по ту же сторону диафрагмы или без него (IIE). Для II стадии следует указывать число пораженных лимфатических зон.

Стадия III – поражение лимфатических узлов или структур по обе стороны диафрагмы, которое может сочетаться с локализованным поражением одного экстралимфатического органа или ткани (IIIE) либо с поражением селезенки (IIIS) или с поражением того и другого (III I+S).

Стадия IV – диссеминированное поражение одного или нескольких экстралимфатических органов, с поражением лимфатических узлов или без него, либо изолированное поражение экстралимфатического органа с поражением отдаленных (не регионарных) лимфатических узлов. Метастазы в печень или костный мозг – всегда IV стадия.

Отдельно обозначают симптомы интоксикации: В – наличие одного или нескольких из следующих симптомов: ночной профузный пот, температура тела выше 38С не менее трех дней подряд без признаков воспалительного процесса, снижение массы тела на 10% за последние 6 мес., А – отсутствие указанных симптомов.

 Поступление – плановое.

11. Показания к госпитализации: больные с гистологически и ИГХ верифицированным диагнозом. На очередной этап лечения.

12. Диагностические критерии*** (Описание достоверных признаков заболевания в зависимости от степени тяжести процесса)          

12.1. Жалобы и анамнез.

       Жалобы обусловлены расположением опухолевых очагов. При поражении лимфатических узлов шеи и средостения – часто сухой кашель, если есть сдавление крупных сосудов грудной полости – цианоз и отёчность верхней половины тела и лица с нарушениями дыхания и тахикардией. При поражении лимфатических узлов брюшной полости и забрюшинного пространства – может быть развитие кишечной непроходимости, отёки нижних конечностей, желтуха, нарушение мочеотделения. При поражении носоглотки – затруднение носового дыхания. При поражении молочной железы – диффузное уплотнение молочной железы. При поражении ЦНС – резкая головная боль, тошнота, рвота. При поражении ЖКТ- похудание, тошнота, рвота, снижение аппетита.

       Детальный сбор анамнеза с особым вниманием к наличию симптомов интоксикации и темпу роста лимфатических узлов.

12.2. Физикальное обследование. 

Тщательное пальпаторное обследование всех групп периферических лимфатических узлов (подчелюстных, шейно-надключичных, подключичных, подмышечных, подвздошных, паховых, бедренных, локтевых, затылочных), печени, селезенки.

Осмотр ЛОР-врача (небные миндалины, носоглотка). 

12.3. Лабораторные исследования.

- Клинический анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ.

- Биохимический анализ крови, включая исследование креатинина, мочевины, билирубина, общего белка, трансаминаз, ЛДГ, щелочной фосфатазы.

- ОАМ.

- Гистологическое, иммунофенотипическое, иммуногистохимическое исследования.

12.4. Инструментальные исследования

- УЗИ:    а) всех групп периферических лимфатических узлов, включая шейные, над- и подключичные, подмышечные, паховые, бедренные,  парааортальных, подвздошных; 

б) брюшной полости.

- Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости.

- Рентгенография органов грудной клетки в 2-х проекциях с срединной томографией

- Рентгенография костей при наличии жалоб у больного на боли, а также при выявлении изменений на сцинтиграммах.

- ЭКГ

- ФГДС

12.5. Показания для консультации специалистов

· Осмотр ЛОР-врача (небные миндалины, носоглотка) для исключения поражения носоглотки.

· Осмотр радиолога для решения вопроса о лучевой терапии.

· Осмотр кардиолога при наличие в анамнезе кардиологических заболеваний.

· Осмотр эндокринолога при наличие в анамнезе сахарного диабета.

· Осмотр хирурга при неотложных состояниях 

12.6. Дифференциальный диагноз

	исследования
	нозологии

	
	Лимфома Ходжкина
	Реактивный лимфаденит
	Неходжкинская лимфома
	Хр. лимфолейкоз
	Метастазы солидных опухолей
	Саркоидоз Бенье-Бека
	ВИЧ
	Туберкулезный лимфаденит
	Саркома Капоши

	ОАК
	Часто без патологии
	Умеренный лейкоцитоз, ускорение СОЭ
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ
	Лейкоцитоз с абсолютным лимфоцитозом
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ
	
	Лейкопения, лимфоцитоз, ускорение СОЭ.
	Часто без патологии, в некоторых случаях – ускорение СОЭ

	Гистология
	Клетки Штернбер-га
	Иммуноблас

ты
	Варианты НХЛ
	Малые лимфоциты
	Вариант опухоли
	Клетки Пирогова-Лангханса
	
	Клетки Пирогова-Лангханса
	

	Иммунологические маркеры
	CD15, CD30
	-
	В или Т-клеточный иммунофенотип соответственно морфологическому варианту НХЛ
	CD19, CD20, CD22
	-
	
	AIDS
	
	Человеческий вирус герпеса 8 го типа 


133. Перечень основных  и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией: 

- Клинический анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ.

-Биохимический анализ крови, включая исследование общего белка, креатинина, мочевины, билирубина, трансаминаз, ЛДГ, щелочной фосфатазы.

-Определение группы крови и резус-фактора.

-Коагулограмма.

-ОАМ.

-ЭКГ.

-Рентгенография органов грудной клетки.

- Цитологическое исследование костного мозга

-Морфологическое исследование костного мозга.

-трепанобиопсия крыла подвздошной кости.

-УЗИ органов брюшной полости брюшной полости.

-Гистологическое исследование

-Иммунофенотипическое  исследование

Перечень основных мероприятий.

Эксцизионная биопсия. Для исследования берется самый ранний из появившихся лимфатических узлов, который удаляется полностью. При удалении узел не должен быть поврежден механически. Нежелательно  для гистологического исследования использовать паховые лимфатические узлы, если имеются вовлеченные в процесс другие группы лимфатических узлов. Пункционная биопсия для начальной диагностики недостаточна.   

Соскоб с кожи для цитологического исследования, а также гистологическое исследования участка кожного покрова при подозрении на поражение кожи.     

Трансторакальная биопсия медиастинальных лимфатических узлов, эновидеоторакоскопическая биопсия медиастинальных лимфатических узлов.

Лапаротомическая верификация забрюшинных лимфатических узлов. 

     Гистологическое исследование ткани лимфатического узла должно сопровождаться иммуногистохимическим исследованием.

     УЗИ:    а) всех групп периферических лимфатических узлов, включая шейные, над- и подключичные, подмышечные, паховые, бедренные,  парааортальных, подвздошных; 

б) брюшной полости.

    Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости.

    Рентгенография костей при наличии жалоб у больного на боли, а также при выявлении изменений на сцинтиграммах.

    Клинический анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ.

    Биохимический анализ крови, включая исследование креатинина, мочевины, билирубина, общего белка, трансаминаз, ЛДГ, щелочной фосфатазы.

     Биопсия костного мозга (трепанобиопсия крыла подвздошной кости). Цитологического исследования недостаточно.

     Позитронно-эмиссионная томография

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

- Остеосцинтиграфия.

- Рентгенография костей.

- Сцинтиграфия лимфатических узлов с галлия цитратом.

-Сцинтиграфия костной системы при  подозрении на поражение костей

- Люмбальная пункция (при лимфобластных лимфомах или при подозрении на поражение ЦНС) для исследования спинномозговой жидкости.

- Магнитно-резонансная томография головного мозга

- Компьютерная томография головного мозга.

- Цитогенетическое исследование пунктата костного мозга

-ФГДС

-Рентгеноскопическое исследование желудка и кишечника

-Ирригоскопия

-Колоноскопия, Ректороманоскопия

14. Цели лечения - уменьшение размеров лимфоузлов, печени и селезенки, исчезновение (или уменьшение) симптомов опухолевой интоксикации.

· Тактика лечения.

 15.1. Немедикаментозное лечение:

режим и диета в зависимости от тяжести состояния пациента и наличия сопутствующей патологии

15.2 Медикаментозное лечение

Лечение больных проводится с учетом иммуноморфологического варианта лимфомы (лимфоидное преобладание или нет), стадии заболевания и наличия или отсутствия тех или иных факторов риска. 

Лечение в I-II стадии

В I стадии лимфом НСЗ до и после лучевой терапии проводятся 2 цикла ПХТ по схеме флюдарабин 25 мг/м2 в/в ежедневно 5 дней или схема СОР. В случае CD 20+ вариантов рекомендовано сочетанное применение ритуксимаба (375 мг/м2 – 6 введений) вместе с ПХТ по схеме R-СОР. Альтернативным вариантом могут быть 3 цикла ПХТ с последующей лучевой терапией без дополнительной химиотерапии после облучения, если к моменту начала лучевой терапии была достигнута полная ремиссия. 

Больным с опухолями ВСЗ в I  стадии до начала лучевой терапии и после неё требуется провести по 3 цикла ПХТ. В комбинацию препаратов должны быть включены антрациклины (R-CHOP, СНОР).

Во IIА стадии всем больным независимо от степени злокачественности следует проводить 6 курсов ПХТ: 3 до и 3 после лучевой терапии. Облучению подлежат только исходные зоны поражения (традиционный режим гамма-терапии до СОД 32-36 Грей). Профилактическое облучение всех групп лимфатических узлов нецелесообразно.

Лечение в III-IV стадии.

Для значительной части пациентов с лимфомами НСЗ в III-IV стадии процесса не существует излечивающей терапии. 

Первичная химиотерапия включает использование схем: 

R-FC* - ритуксимаб 375 мг/м2  в 0-й день, флударабин 25 мг/м2 в/в в 1-3-й день и циклофосфамид  400 мг/ м2 в 1-3 день. Курсы повторяются каждый 28 день, всего 6- 8 курсов;

R-FCМ*  - ритуксимаб 375 мг/м2  в 0-й день, флударабин 25 мг/м2 в/в в 1-3-й день и циклофосфамид  200 мг/ м2 в 1-3 день, митоксантрон – 8 мг/м2 в 1й день;

FМ - флударабин 25 мг/м2 в/в в 1-3-й день и митоксантрон 10 мг/ м2 в 1 день;

R-FМD* - ритуксимаб 375 мг/м2  в 0-й день, флударабин 25 мг/м2 в/в в 1-3-й день и митоксантрон 10 мг/ м2 в 1 день дексаметазон – 20 мг в сутки в таблетках в 1- 5 день;

R-CHOP* - ритуксимаб 375 мг/м2  в 0-й день, циклофосфан 750 мг/м2 в 1-й день, адриабластин 50 мг/м2  в 1-й день, винкристин 1,4 мг/м2   в 1-й день и преднизолон 40 мг/м2  внутрь в 1-5-й дни. Курсы повторяются каждый 21 или 14 день, всего 6- 8 курсов;

*Добавление к схемам ритуксимаба (375 мг/м2 – в 0-й день, 6 введений) показано в случае CD 20+ вариантов (также см. таблицу «Рекомендованные схемы лечения с ритуксимабом при В-клеточных лимфомах»).  

При достижении полной или частичной ремиссии (в том числе после индукционной терапии с включением ритуксимаба), показано проведение поддерживающей терапии ритуксимабом в течение 2 лет: по 375 мг/м2   ритуксимаба в виде в/в инфузии каждые 2 месяца. Целесообразность поддерживающей терапии ритуксимабом убедительно доказана: использование современных терапевтических подходов позволило впервые продемонстрировать увеличение показателя общей выживаемости больных при фолликулярной лимфоме. 

При рецидиве лимфомы мантийной зоны  эффективно применение Бортезомиб (Велкейда)  в дозе 1,3 мг/м2 в/в в 1, 4, 8 и 11 дни, перерыв 10 дней (с 12 по 21 день), всего 4 введения за цикл. Рекомендуется проводить лечение до достижения полной ремиссии с проведением 2-х консолидирующих циклов после достижения полной ремиссии (в среднем до 17 циклов).

При В-клеточных, CD20+ НХЛ НСЗ, фолликулярных или трансформирующихся  НХЛ, в том числе, рефрактерные к ритуксимабу применяют Зевалин.

Завершающим этапом лечения у больных с III стадией является лучевая терапия. Облучению подвергаются очаги исходного поражения в суммарной дозе 36 Гр.  При IV стадии болезни лучевая терапия не является обязательным компонентом лечения, хотя проведение ее не исключено. 

     У больных с III–IV стадиями  НХЛ при полной ремиссии в результате химиолучевого лечения целесообразно применять поддерживающую терапию  интерфероном α-2β в режиме 3 млн. МЕ подкожно 3 раза в неделю на протяжении 18 месяцев.

Основным лечебным подходом при III–IV стадии лимфом ВСЗ является ПХТ. Первой линией является схема R-CHOP - ритуксимаб 375 мг/м2  в 0-й день, циклофосфан 750 мг/м2 в 1-й день, адриабластин 50 мг/м2  в 1-й день, винкристин 1,4 мг/м2   в 1-й день и преднизолон 40 мг/м2  внутрь в 1-5-й дни. Курсы повторяются каждый 21 или 14 день, всего 6- 8 курсов. Добавление к схемам ритуксимаба ( 375 мг/м2 – в 0-й день, 6 введений) показано в случае CD 20+ вариантов.  

      В III стадии после ПХТ следует лучевая терапия в СОД 36-40 Гр на зоны исходного поражения. Облучению подлежат зоны первичного поражения: общая доза на зоны с полной регрессией опухоли после химиотерапии – 36  Гр, при частичной регрессии – 40  Гр. У больных с IV стадией проведение лучевой терапии необязательно, но целесообразно облучить очаги с большой исходной массой опухоли. Облучению подлежат зоны первичного поражения: общая доза на зоны с полной регрессией опухоли после химиотерапии – 36  Гр, при частичной регрессии – 40  Гр. У больных с IV стадией проведение лучевой терапии необязательно. 

       Лечение лимфобластных лимфом и лимфом из мелких клеток с нерасщепленными ядрами (лимфома Беркитта и типа Беркитта) проводится по программам лечения острых лимфобластных лейкозов.

      При химиотерапии агрессивных НХЛ следует стремиться к достижению полной ремиссии. Необходимо избегать снижения доз цитостатических препаратов и удлинения интервалов между курсами. При склонности к нейтропении оправдано назначение с профилактической целью гемопоэтических ростовых факторов. 

      Для лечения рецидивов предложен ряд схем ПХТ, включающих препараты, которые редко используют на первых этапах лечения: цитозар, цисплатин, метил-гаг, митоксантрон. Эффективность повторного лечения заметно ниже первичного. 

      В случаях второго, третьего рецидивов, а также первичной рефрактерности назначение стандартных доз химиопрепаратов бесперспективно. Основным видом лечения в этом случае должна быть высокодозная химиотерапия в условиях специализированных клиник.

Основные схемы ПХТ можно увидеть из таблиц (ниже).

Схемы химиотерапии НХЛ низкой степени злокачественности:

	Название схемы
	Препараты и пути введения
	Доза, мг/м2
	Дни введения
	Периодич-ность, дни

	I ЛИНИЯ

	Флюдарабин
	Флюдарабин в/в 
	25 
	1-5
	28

	Флюдарабин
	Флюдарабин в таблетках 
	40
	1-5
	28

	R-FC*


	ритуксимаб

флударабин в/в 

циклофосфамид  в/в 

            или 

флударабин в таблетках циклофосфамид  в таблетках
	375 

25 

400 

30

400
	0-й

1-3

1-3

1-3

1-3
	21

21

	R-FCМ*
	ритуксимаб

флударабин 

циклофосфамид  

митоксантрон 
	375 

25

200

8
	0-й

1-3

1-3

1
	28

	FM
	флударабин 

 митоксантрон 
	25

10
	1-3

1
	28

	R-FMD*
	ритуксимаб

флударабин 

митоксантрон 

дексаметазон внутрь
	375 

25

10

20 мг в сут 
	0-й

1-3

1

1-5
	28

	СОР
	Циклофосфан в/в или в/м

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	400

1,4

60
	1-5

1

1–5
	21-28

	LVPP
	Хлорамбуцил внутрь

Винбластин в/в

Прокарбазин внутрь 

Преднизолон внутрь
	6

6

100

40
	1–14

1; 8

1–14

1–14
	42-44

	MAP
	Митоксантрон в/в

Цитарабин п/к

Преднизолон внутрь
	8

100

80
	1; 2

1–5

1–5
	28

	MCP
	Митоксантрон в/в

Хлорамбуцил внутрь

Преднизолон внутрь
	14

6

25
	1

1–10

1–10
	21-28

	R-CHOP*
	Ритуксимаб

Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	375 

750

50

1,4

60
	0-й

1

1

1

1–5
	21

	MVLP
	Митоксантрон в/в

Тенипозид (VM26) в/в

Хлорамбуцил внутрь

Преднизолон внутрь
	10

100

13

40
	1

1

1–5

1–5
	28

	NOPP
	Митоксантрон в/в 

Винкристин в/в

Прокарбазин (натулан) внутрь

Преднизолон внутрь
	10

1,4

100

60
	1

1

1–14

1–5
	28

	OPEN
	Винкристин в/в

Преднизолон внутрь

Этопозид в/в

Митоксантрон в/в 
	1,4

60

100

10
	1

1–5

1–3

1
	28

	CVPP
	Циклофосфамид в/в

Винбластин в/в

Прокарбазин внутрь

Преднизолон внутрь
	650

6

100

40
	1; 8

1; 8

1–14

1–14
	28

	Мабтера (поддерживающая терапия) 


	Ритуксимаб 
	375
	1
	1 раз в 2 месяца

	СОР
	Циклофосфамид в/в или в/м

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	400

1,4

60
	1-5

1

1–5
	21-28

	CVPP
	Циклофосфамид в/в

Винбластин в/в

Прокарбазин внутрь

Преднизолон внутрь
	650

6

100

40
	1; 8

1; 8

1–14

1–14
	28

	II ЛИНИЯ – лечение рецидивов и рефрактерных форм

	Флюдарабин
	Флюдарабин в/в 
	25
	1-5
	28

	Флюдарабин
	Флюдарабин в таблетках 
	40
	1-5
	28

	CAP


	Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Преднизолон внутрь
	500

50

60
	1

1

1–5
	21

	R-FCМ*
	ритуксимаб

флударабин 

циклофосфамид  

митоксантрон 
	375 

25

200

8
	0-й

1-3

1-3

1
	28

	CEMP
	Митоксантрон) в/в 

Этопозид в/в

Цисплатин в/в

Преднизолон в/в
	8

150

20

40
	1

1

1–5

1–5
	21

	CEPP(B)
	Циклофосфамид в/в

Этопозид в/в

Прокарбазин внутрь

Преднизолон внутрь

Блеомицин в/в
	600

70

60

60

15
	1; 8

1–3

1–10

1–10

1; 5
	30

	Зевалин
	Ибритумомаб тиуксетан

Ритуксимаб
	15 Мbq на кг массы тела

250
	8

1, 8
	Однократно

	MEPD
	Митоксантрон в/в 

Этопозид в/в

Цисплатин в/в

Дексаметазон внутрь
	10

70

60

8
	1

1–3

1

1–5
	21–28

	MIV
	Митоксантрон в/в 

Ифосфамид в/в 

Этопозид в/в
	10

1500

150
	1

1–3

1
	21

	N-BECOP
	Митоксантрон в/в 

Этопозид внутрь

Преднизолон внутрь

Винкристин в/в

Циклофосфамид в/в

Блеомицин в/в
	12

200

40

1,4

500

10
	1

1–3

1–5

15

15

43
	56

	VEMP
	Митоксантрон) в/в 

Этопозид в/в

Циклофосфамид в/в

Преднизолон внутрь
	12

150

650

60
	1

1

1

1–5
	21

	R-FMD*
	ритуксимаб

флударабин 

митоксантрон 

дексаметазон внутрь
	375 

25

10

20 мг в сут 
	0-й

1-3

1

1-5
	28 -36

	BVCPP
	Кармустин в/в

Винбластин в/в

Циклофосфамид в/в

Прокарбазин внутрь

Преднизолон внутрь
	100

5

600

100

60
	1

1

1

1–10

1–10
	30

	ACOB
	Доксорубицин в/в

Циклофосфамид в/в

Блеомицин в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь

Преднизолон внутрь
	50

350

10

1,2

50

50>0
	1; 15; 29

1; 15; 29

8; 22; 36

8; 22; 36

1–28

29–36
	42

	ASAP
	Доксорубицин в/в инфузионно 48 ч

Солю-Медрол в/в

Цисплатин в/в инфузионно 96 ч

Цитарабин в/в инфузионно 2 ч после платины
	50

500

100

1500
	1–2

1–5

1–4

5
	35–42

	BACOP
	Блеомицин в/в

Доксорубицин в/в

Циклофосфамид в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	10

50

750

1,4

60
	1; 5

1

1

1

1–5
	21–28

	BACOD-E
	Блеомицин в/в

Доксорубицин в/в

Циклофосфамид в/в 

Винкристин в/в

Дексаметазон внутрь

Этопозид в/в
	4

60

600

1

6

130
	1

1

1

1

1–5

6–8
	21

	Название схемы
	Препараты и пути введения
	Доза, мг/м2
	Дни введения
	Периодич-ность, дни

	CAPBOP
	Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Прокарбазин  внутрь

Блеомицин п/к

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	650

50

100

10

1,4

60
	1

1

1–7

15

15

15–21
	21-28

	CytaBEP
	Цитарабин в/в

Блеомицин в/м

Этопозид в/в

Прокарбазин  внутрь
	300

6

120

100
	1; 8; 15

1; 8; 15

1–3

10–21
	35

	LOPP/ABE
	Хлорамбуцил  внутрь

Винкристин в/в

Прокарбазин внутрь

Преднизолон внутрь

Доксорубицин в/в

Блеомицин в/в или в/м

Этопозид в/в
	6

1,2

100

50

30

5

100
	1–7

1

1–7

1–10

8

8–10

8–10
	28


Схемы химиотерапии НХЛ высокой степени злокачественности

	Название схемы
	Препараты и пути введения
	Доза, мг/м2
	Дни введения
	Периодич-ность, дни

	I ЛИНИЯ

	R-CHOP-14*


	Ритуксимаб

Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	375 

750

50

1,4

60
	0-й

1

1

1

1–5
	14

	R-CHOP-21*


	Ритуксимаб

Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	375 

750

50

1,4

60
	0-й

1

1

1

1–5
	21

	CHOEP
	Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Винкристин в/в

Этопозид в/в 

Преднизолон внутрь
	750

50

1,4

100

60
	1

1

1

3–5

1–5
	28

	R-CHOEP*
	Ритуксимаб

Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Винкристин в/в

Этопозид в/в 

Преднизолон внутрь
	375

750

50

1,4

100

60
	0-й

1

0

1

1

3–5
	28

	CHOP-21+

бортезомиб


	Циклофосфанмид в/в

Доксорубицин в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь

Бортезомиб
	750

50

1,4

60

1.3
	1

1

1

1–5

1, 4, 8,11
	21

	CHOP-21+

блеомицин


	Циклофосфамид в/в

Доксорубицин в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь

Блеомицин
	750

50

1,4

60

15мг в день
	1

1

1

1–5

1-5
	21

	Монотерапия Метотрексат
	Метотрексат

(в течении 24 часов)
	2-3 г
	1
	

	Метотрексат+ Цитарабин
	Метотрексат

Цитарабин
	2-3 г

3г
	1
	

	МетотрексатЦиклофосфан

Прокарбазин

Дексаметазон
	Метотрексат (в течении  24 часов)

Циклофосфамид

Прокарбазин

Дексаметазон
	1.5г/м2

15-30мг/кг

100-150 мг/сутки

24мг/сутки
	1

1

1-14

1-14
	

	II ЛИНИЯ – лечение рецидивов и рефрактерных форм



	ASAP
	Адриабластин в/в инфузионно 48 ч

Солю-Медрол в/в

Цисплатин в/в инфузионно 96 ч

Цитарабин в/в инфузионно 2 ч после платины
	50

500

100

1500
	1–2

1–5

1–4

5


	35–42

	BACOD-E
	Блеомицин в/в

Адриамицин в/в

Циклофосфан в/в 

Винкристин в/в

Дексаметазон внутрь

Этопозид в/в
	4

60

600

1

6

130
	1

1

1

1

1–5

6–8
	21

	BVCPP
	BCNU (кармустин) в/в

Винбластин в/в

Циклофосфан в/в

Прокарбазин (натулан) внутрь

Преднизолон внутрь
	100

5

600

100

60
	1

1

1

1–10

1–10
	30

	CAMP
	Циклофосфан в/м

Метотрексат внутрь

6-МП внутрь

Преднизолон внутрь
	120

20

60

40
	1–14

1; 5; 9; 13

1–14

1–14
	28

	CAPBOP
	Циклофосфан в/в

Адриабластин в/в

Прокарбазин (натулан) внутрь

Блеомицин п/к

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	650

50

100

10

1,4

60
	1

1

1–7

15

15

15–21
	21–28

	CEMP
	Новантрон (митоксантрон)

Этопозид в/в

Цисплатин в/в

Преднизолон в/в
	8

150

20

40
	1

1

1–5

1–5
	21

	COAP
	Циклофосфан в/в

Цитозар в/в

Винкристин в/в

Преднизолон внутрь
	400

50

1,4

60
	1

2–5

1

1–5
	21

	COMLA
	Циклофосфан в/в

Винкристин в/в

Метотрексат внутрь

Лейковорин внутрь

Цитозар в/в


	1500

1,4

30

25 мг 4 р/сут

300


	1; 8; 15

22; 29; 36; 43; 50; 57;

64; 71 

через 24 ч после ме-тотрексата

ч/з 16 ч после ме-тотрексата
	91

	ESНAP
	Этопозид в/в

часовая инфузия

Метил преднизолон в/в

Цитарабин 

 15минутная инфузия 

Цисплатин в/в инфузионно
	60

25

500

2000
	1–4 

1–4

1 -4 

1–4
	28–35

	Hyper CVAD+R циклы 1, 3, 5 , 7

Циклы 2, 4, 6, 8.
	Ритуксимаб

Циклофосфан

Месна

Доксорубицин

Винкристин

Дексаметазон в/в или внутрь

Ритуксимаб

Метотрексат в течении 2 часов

Метотрексат  в течении 22 часов

Цитарабин 2 раза в сутки
	375

300

600

16.7

2

40

375

200

800

3000


	0-й

2 раза в сутки 2, 4

Непрерывно 2,4

5, 7

5,12

2-5, 12-15

0-й

2

2

3, 4
	21


*Добавление к схемам ритуксимаба (375 мг/м2 – в 0-й день, 6 введений) показано в случае CD 20+ вариантов (также см. таблицу «Рекомендованные схемы лечения с ритуксимабом при В-клеточных лимфомах»).  

	Таблица: «Рекомендованные схемы лечения с ритуксимабом (Мабтера)
 при B-клеточных Лимфомах»


	

	В-клеточные Лимфомы
	Классификация
	Тера-пия 
	Рекомендо-ванные схемы
	Комментарии

	
	
	
	
	

	Индолентные
	1) ХЛЛ/ В-мелкоклеточная лимфоцитарная лимфома
	I линия
	R-FC
	Интервал 28 дней, 6-8 курсов

	
	
	II линия
	R-CHOP-14,21
R-COP
R-CID
	Для достижения более быстрого сокращения размера лимфоузлов и селезенки у больных, у которых нежелательно или невозможно применить флударабинсодержащие режимы

	
	Лимфомы маргинальной зоны:

1) фолликулярные лимфомы I-II цитологический тип

2) лимфомы селезенки


3) нодальные, экстранодальные лимфомы (MALT)
	I линия
	
Ритуксимаб монотерапия
	При небольшом увеличении л/у, умеренной лимфоидной инфильтрации костного мозга без анемии и тромбоцитопении и при отсутствии симптомов болезни. 4-8 еженедельных введения в дозе 375 мг/м2

	
	
	I линия
При распр. проц.
	R-COP
R-CVP
R-E
R-FND
	Повышение эффективности при ПХТ с Ритуксимабом в настоящее время не вызывает сомнений.

	
	
	I линия
	R-CHOP-21
	При наличии большой опухолевой массы и выраженной клинической симптоматике

	
	
	II линия
	R-FCM
R-CHOP-14,21
	При возможности - проведение высокодозной Химиотерапии с аутологичной или аллогенной ТГСК

	Агрессивные
	1) Диффузная В-крупноклеточная Лимфома
	I линия
	R-EPOCH-14
R-CHOP-14
	Кол-во индукц. курсов 6-8. При неблагоприятном прогнозе (наличие > 3 неблагопр. факторов прогноза, опухолевые массы > 10 см, тестикулярная лимфома)

	
	
	
	
	

	
	
	
	R-EPOCH-21
	Основываясь на данных об эфф-ти и токсичности признано целесообразным у больных до 60 лет. При благопр. прогнозе.

	
	
	
	R-CHOP-14, 21
	При начальных стадиях (I-II) и благоприятном прогнозе возможна модификация тактики: 3-4 курса R-CHOP-21 с последующей лучевой терапией (30-36 Гр.)

	
	
	II линия
	R-DHAP
R-ESHAP
R-GDP
R-ICE
	При возможности - проведение высокодозной Химиотерапии с аутологичной или аллогенной ТГСК

	
	
	
	R-PEPC
R-EPOCH

	Если высокодозная ХТ не планируется (больной не является кандидатом). Паллиативная луч. терапия

	
	
	Поддерживающая 
	Ритуксимаб
	375 мг/м2 в виде в/в инфузий каждые 2 месяца в течение 2 лет

	
	2) Фолликулярная Лимфома III тип
	I линия
	R-CHOP-14, 21
R-COP, 

R-CVP, 

R-FMD
	Количество индукционных курсов 6-8.

	
	
	II линия
	R-FCM
R-CHOP
Схемы при ДБККЛ
	При отсутствии эффекта (рефрактерные формы), развитии рецидива болезни или констатации трансформации ФЛ в ДВККЛ
Для консолидации эффекта - высокодозная ХТ с аутологичной или аллогенной ТГСК у небольшого числа пациентов.

	
	
	Поддерживающая терапия
	Ритуксимаб
	375 мг/м2 в виде в/в инфузий каждые 2 месяца в течение 2 лет


	
	 3) Первичная медиастенальная В-крупноклеточная лимфома
	I линия
	R-MACOP-B (6-8 курсов)
лучевая терапия СОД 32-36 Гр.
	Влияние на эффективность терапии добавления Ритуксимаба к схемам ПХТ изучается

	Высокоагрессивные                                           
	1) Лимфомы зоны мантии
	I линия
	R-EPOCH
R-CHOP
R-Hyper - CVAD/R-MA
R maxi-CHOP/R-A
Подд.монотерапия Ритуксимабом
	Необходима интенсификация лечения, особенно у молодых пациентов. Добавление Ритуксимаба к любой из схем ПХТ оправдано и повышает результативность. Завершение лечения - локальная лучевая терапия на исходные зоны поражения 30-36 Гр.

	
	
	
	R-CHOP
модифицированная 

R-Hyper - CVAD с послед-ей подд.тер. Ритуксимабом в монорежиме
	Более щадящее лечение пожилых больных

	
	
	II линия
	R-FC
R-FCM
R-FM
R-CHOP-14, 21
R-PEPC
	Для консолидации эффекта - высокодозная Химиотерапия с аутологичной или аллогенной ТГСК

	
	
	При достижении ремиссии
	Подд.монотерапия Ритуксимабом
	 375 мг/м2 в виде в/в инфузий каждые 2 месяца в течение 2 лет


	
	2) Лимфома Беркита
	I линия
с низким риском
	R-CODOX-M
R-Hyper - CVAD/R-MA
R-EPOCH
	Для больных с низким риском.
Для консолидации эффекта - высокодозная Химиотерапия с аутологичной или аллогенной ТГСК

	
	
	I линия
с выс.риском
	R-CODOX-M
R-IVAC
	При невозможности проведения более интенсивных режимов
При высоком риске


Переводчикова Н.И., "Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний", 3-е издание, Практическая Медицина, 2011.

При развитии нейтропении III-IV степени  проводиться  введением колонеистимулирующих факторов (филграстим, пэгфилграстим, ленограстим).

 Часто  на фоне химиотерапии проявляются инфекционные осложнения при которых, рекомендуется проводит терапию антибактериальными препаратами широкого спектра действия. Также эмпирически при инфекционных осложнениях и фебрильной нейтропении проводится противогрибковая терапия препаратами флуконазол

Для купирования анемии показано переливание эритроцитарной массы (лучше отмытые эритроциты),  а также введение препарата стимулирующий продукцию и созревание мегакариоцитов - Эпрекс 40 тыс МЕ п/к до восстановления показателя  выше Hb 100г/л. 

 При появленни  тромбоцитопении III-IV степени проводиться переливание тромбоконцентрата до восстановления показателей.

15.3 Другие виды лечения: Лучевая терапия в СОД 36-40 Гр на зоны исходного поражения. Облучению подлежат зоны первичного поражения: общая доза на зоны с полной регрессией опухоли после химиотерапии – 36  Гр, при частичной регрессии – 40  Гр.

· Профилактические мероприятия – санация хронических очагов инфекции.

15.6 Дальнейшее ведение

План динамического наблюдения за больными


После завершения лечения контрольное обследование больных  проводится в следующие сроки:

	Методы 

исследования
	1-й и 2-й годы
	3, 4 и 5-й годы
	После 5 лет

	Физикальное обследование

ОАК

Рентгенография органов грудной клетки

КТ органов груд​ной клетки при исходном массивном поражении средостения

УЗИ органов брюш​ной по​лости и забрю​шинного пространства

Позитронно-эмиссионная томография

ФГДС

МРТ головного мозга 
	Каждые 3 месяца

Каждые 3 месяца

Каждые 6 меся​цев

Каждые 6 меся​цев

Каждые 6 меся​цев

1 раз в год

Каждые 6 меся​цев

Каждые 6 меся​цев


	Каждые 6 месяцев

Каждые 6 месяцев

Каждые 6 месяцев

1 раз в год

Каждые 6 месяцев

1 раз в год

1 раз в год

1 раз в год


	1 раз в год

1 раз в год

1 раз в год

По показаниям

1 раз в год

1 раз в год

1 раз в год

1 раз в год




Исследование функции щитовидной железы у больных с облучением шеи на первом, втором году и по меньшей мере, один раз в пять лет.

После облучения органов грудной клетки в пременопаузе, особенно в возрасте до 25 лет, женщинам должен проводиться скрининг на вторичный рак молочной железы клинически, а после 40-50 лет выполняться маммография.

Перечень основных медикаментов.

	№
	Наименование препарата, доза
	Форма 

выпуска

	1.
	Винбластина сульфат, 5 мг
	фл

	2.
	Винкристина сульфат 1 мг
	Фл

	3.
	Прокарбазин, 50 мг
	Тб

	4.
	Дакарбазин 200 мг
	Фл

	5.
	Доксорубицин, 10 мг
	Фл

	6.
	Адрибластин, 10 мг
	Фл

	7.
	Хлорамбуцил, 2 мг-№25
	Тб

	8.
	Пэгфилграстим 6мг/0.6мл
	Шприц 

	9
	Филграстим, 30 МЕ-1,0
	Фл

	10.
	Циклофосфан, 200 мг
	Фл

	11.
	Этопозид, 100 мг
	Фл

	12.
	Цитарабин, 100 мг
	Фл

	13.
	BCNU (кармустин), 100 мг
	Фл

	14.
	CCNU (ломустин), 40 мг
	Тб

	15.
	Блеомицин, 15 мг
	Фл

	16.
	Мелфалан, 100 мг
	Фл

	17.
	Зевалин, 3,2 мг
	Фл

	18
	Флударабин, 50 мг
	Фл

	19
	Фарморубицин, 10 мг
	Фл

	20
	Митоксантрон, 10 мг
	Фл

	21
	Ритуксимаб, 500 мг
	Фл

	22
	Ритуксимаб, 100 мг
	Фл

	23
	Метотрексат, 50 мг
	Фл

	24
	Метотрексат, 50 мг
	Тб

	25
	Цисплатин, 50 мг
	Фл

	26
	Лейковорин, 0,001г
	Фл

	27
	метилпреднизолон, 100 мг
	фл

	28
	метилпреднизолон, 250 мг
	фл

	29
	метилпреднизолон, 500 мг
	фл

	30
	L-аспарагиназа, 5000 ЕД
	амп

	31
	Тенипозид, 50 мг
	амп

	32
	Ифосфамид, 200 мг
	Фл

	33
	Преднизолон, 5 мг-№100
	Тб

	34.
	Дексаметазон, 0,0005 мг-№100
	Тб


16. Индикаторы эффективности лечения.

       Полная и частичная регрессия опухоли, стабилизация. Купирование симптомов интоксикации и улучшение качества жизни больного по шкале Карновского, нормализация биологической активации.

III.  ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки  для проведения мониторинга  и аудита эффективности внедрения протокола:

- Комиссионное проведение контроля за внедрением протокола.

18.  Рецензенты:

1.   Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

2. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования:

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы:

1. TNМ классификация злокачественных опухолей. Л.Х. Собинг, М.К. Госпадорович, К. Виттекинд, Москва, 2009.

2. «Клиническая онкогематология», Москва, 2007г. под ред.  М.А. Волковой.

3. «Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний», 3-е издание, Практическая       Медицина, 2011. под. ред. Н.И. Переводчиковой. 

4. Рекомендации ЕНА 2011 год.

5. Рекомендации ASH 2010 год.

6.Справочник «Видаль»  2011 год.

7. Минимальные рекомендации  ESMO 2010 год.

22. Список авторов-составителей протокола:

Зав. отделом гемобластозов С.Т. Габбасова 

Главный научный сотрудник отделения гемобластозов проф., д.м.н. Каракулов Р.К.

Научный сотрудник отделения гемобластозов Г.А. Сагиндыков.

Врач отделения гемобластозов Насипов Б.А.

Врач отделения гемобластозов Джазылтаева А.С. 

23. Указание условий пересмотра протокола: 

-Внедрение  новых схем химиотерапии

-Включение новейших методов исследования

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ У ДЕТЕЙ

Клинический протокол «Тератоидные опухоли (крестцово-копчиковая) у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

Название: Тератоидные опухоли (крестцово-копчиковая)

Код протокола:  РH-S-012

Код по МКБ-Х: С 49.5

Сокращения, используемые в протоколе: 

УЗИ – ультразвуковое исследование;

КТ – компьютерная томография;

СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 

ОАК  – общий анализ крови;

ОАМ – общий анализ мочи;

АФП  – альфа-фетопротеин;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

Определение 

Тератоидные опухоли встречаются до 6,0% случаев от опухолей у детей, а у новорож​денных и грудных они обнаруживаются до 22,0% наблюдений, причем незрелые тератомы, у детей до 1 года наблюдаются до 30,0% случаев. 

Тератоидные опухоли в основном встречаются у детей первых лет жизни, реже наблюдаются в препубертатном возрасте.

Тератомы новорожденных нередко построены из незрелых тканей (их называют эмбриональными тератомами, тератоидами и даже тератобластомами) и трудноотличимы от злокачественных опухолей. Поэтому некоторые исследователи считают, что присутствие незрелых тканей в тератоме новорожденных является показателем злокачественности. Вместе с тем (и это расценивается как одна из особенностей опухолей у детей) тератомы ведут себя клинически как доброкачественные опухоли, в очень редких случаях давая метастазы.

Все тератобластомы - многокомпонент​ные образования, в которых находящиеся ткани достигают разной степени дифферен​цировки и в которых присутствуют злокаче​ственные элементы. Сложность строения те​ратобластомы объясняется присутствием в них мультипотентных клеток, которые могут развиваться в разных направлениях и с раз​ной степенью дифференцировки.

Тератомы у новорожденных обнаружива​ются обычно в крестцово-копчиковой облас​ти, в области шеи. Тератомы в области шеи или средосте​ния могут приводить к смерти сразу же пос​ле родов. Тератомы у детей в возрасте до 1 года мо​гут локализоваться как в крестцово-копчико​вой области, так и пресакрально; в яичниках, яичке, средостении - практически во всех областях тела. Мы рассмотрим наиболее частую локализацию тератоидных опухолей у детей раннего возраста - крестцово-копчиковую.

Частоту тератоидных опухолей в крестцо​во-копчиковой области объясняют сложнос​тью эмбрионального развития этой части че​ловеческого эмбриона. Здесь встречаются все три зародышевых листка (эктодерма, мезодерма и энтодерма). Наименее выражен энтодермальный компонент. Тератомы крес​тцово-копчиковой области возникают из внутренней или наружной поверхности крестца и копчика, либо из мягких тканей таза. Они могут содержать мозговую ткань, состоящую из глиальных элементов, а также небольшо​го числа нервных клеток. Эти опухоли непра​вильной формы, обычно с крупнобугристой поверхностью, покрытые тонкой соедини​тельнотканной капсулой.

      Злокачественные тератомы крестцово​-копчиковой области, тератобластомы, со​держат эмбриональные ткани в различной степени дифференцировки и образуют струк​туры, близко напоминающие все стадии эм​брионального и фетального развития.

Наиболее частым злокачественным компо​нентом незрелых тератом является опухоль желточного мешка, дисгерминомы, незрелая нейрогенная ткань, причем обычно незрелые тератомы содержат эмбриональные ткани раз​личной степени дифференцировки и образу​ют структуры, сходные со всеми стадиями эмбрионального фетального развития.

Клиническая картина при тератоидных опухо​лей яичников характеризуется длительным малосимптомным течением. При этом пер​вым признаком заболевания является увели​чение размеров живота, иногда боли внизу живота. Нередко опухоль обнаруживается в результате возникновения синдрома «остро​го живота» (резкие боли, рвота, напряже​ние мышц передней брюшной стенки) из-за перекручивания ножки опухоли.

3абрюшинные тератоидные опухоли ха​рактеризуются наличием признаков сдавле​ния опухолью окружающих органов и тканей, появлением симптома пальпируемой опухо​ли, периодическими болями, расширением венозной сети на передней брюшной стен​ке. Тератоидные опухоли наружной локали​зации (шея, конечности, яичко) дают, как правило, только местные изменения.

Незрелую тератому многие авторы счи​тают следствием превращения доброкаче​ственной тератомы. При этом трансформа​ция возрастает с возрастом ребенка, при​чем процент озлокачествления тератом рез​ко возрастает после 6мес.

При незрелой тератоме, кроме местных проявлений, нередко страдает общее состо​яние больных. Метастазируют, как правило, незрелые тератомы у детей позже 6 мес. в регионарные лимфатические узлы, легкие, кости и печень.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологи, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10.  Классификация 

В зависимости от гистологического типа строения тератоидные опухоли делят на три группы:

1. Гистиоидные тератомы, состоящие из одного вида ткани. К ним, относятся хористомы и гамартомы (например, рабдомиомы яичка и почки, в норме не имеющие поперечно-полосатых мышц, эпидермоидные кисты, выстланные эпителием и заполненные роговыми массами и представляющие собой отщепившиеся участки эпидермиса, внедрившиеся под кожу, в конъюнктиву глаза).

2. Органоидные тератомы, представленные несколькими тканями, например, дермоидные кисты, выстланные эпидермисом с расположенными под ним придатками и заполненные салом, смешанным с волосами (дермоидные кисты встречаются в коже, яичниках, средостении). У детей нередко бывают энтерокистомы, локализующиеся около пупка и представляющие собой остатки эмбрионального желточно-кишечного канала. К этому же виду тератом относятся бранхиогенные кисты шеи, представленные остатками жаберных щелей. Кисты выстланы то плоским, то цилиндрическим эпителием. В энтерокистомах и кистах шеи часто встречаются незаживающие свищи.

3. Организмоидные тератомы (эмбриомы) могут быть солидного и кистозного типа. В них обнаруживаются остатки различных ор​ганов и тканей: легких, сердца, желудочно​-кишечного тракта, печени, почек, гладких и поперечно-полосатых мышц, ткани мозга, симпатических нервных узлов, лимфатичес​кой, костной, хрящевой ткани и т. д. Эти опухоли происходят из отщепленной бласто​меры делящегося яйца или являются остат​ками зародыша близнеца, припаянного к развившемуся близнецу.

Как правило, озлокачествление терато​мы относится к какому-либо одному виду тка​ней из имеющихся в тератоме.

Факторы риска развитие тератом начинается после окончания органогенеза, когда возникают добавочные образования, которые тем богаче тканевыми элементами, чем раньше произошло отщепление бластомер.

11. Показания для госпитализации: плановое. Наличие клинических симптомов заболевания и данные инструментальных (УЗИ, КТ) и морфологическое подтверждения.

12. Диагностические критерии: 

Наличие симптомов заболевания, инструментальных методов исследования и морфологической верификации.

Диагноз крестцово-копчиковой тератомы обычно нетруден. Определение опухоли в крестцово-копчиковой области сразу же наводит врача на мысль о крестцово-копчиковой тератоме. Дифференцировать приходится глав​ным образом от спинномозговой грыжи, ко​торая также может располагаться в указан​ной области. В этих случаях дифференциро​вать помогает рентгенография, при которой выявляется аномалия крестцовых позвонков при спинномозговой грыже; при тератоме нередко обнаруживаются различные включе​ния. При надавливании на опухоль в случае спинномозговой грыжи отмечается повыше​ние внутричерепного давления (синхронное выбухание родничка, беспокойство ребенка). Возможна дифференциальная диагностика с эпидермоидной кистой, однако в раннем дет​ском возрасте эта киста, как правило, не встречается. Дифференциальная диагности​ка с липомами в этой области несложна, и требует гистологического исследования.

При озлокачествлении наряду с ухудше​нием общего состояния ребенка наблюдает​ся уплотнение опухоли, "размывание» ее гра​ниц, повышение температуры кожи над ней, образование сосудистого рисунка над опу​холью и вокруг нее. При лабораторном об​следовании выявляется увеличение СОЭ, числа лейкоцитов, иногда анемия.

12.1. жалобы и анамнез: наличие солидно-кистозной опухоли в ягодично-крестцовой области, нарушение функции органов малого таза, симптомы интоксикации.

12.2. Физикальные обследования: 

1. Сбор необходимой информации о ребен​ке (анамнез, общеклиническое обследо​вание).

2. Осмотр рег rectum, чрескожная пункция опухоли.

12.3. Лабораторные исследования: 

ОАК (развернутый); ОАМ; определение уровня катехоламинов,  нейроспицифическая  энолаза, ферритин,  креатинина, остаточного азота.

Уточнение степени зрелости опухолевого процесса – морфологическая верифика​ция опухоли и постановка реакции на определение а-фетопротеина. Этот тест но​сит название реакции Абелева-Татаринова и определяет в крови больного уровень эмб​рионального а-фетопротеина (АФП), позво​ляет уточнить степень зрелости новообразо​вания. Характерно, что указанная реакция наиболее чувствительна у больных с опухо​лями желточного мешка и у детей в возрасте до 1 года.
.

АФП - специфический компонент а-гло​булина сыворотки эмбриона и плода, про​дуцируется клетками эндодермы желточного мешка и печенью. В сыворотке ранних пло​дов человека его уровень достигает 3мг/мл, у новорожденных - 1-2мг/мл, а у взрослых​ 1-5мг/мл. Стойкое и интенсивное возобнов​ление синтеза АФП характерно для терато​карцином герминального происхождения. Кроме того, динамика реакции на АФП по​зволяет судить об эффективности проводи​мого лечения. Необходимо помнить, что те​ратомы без признаков малигнизации дают от​рицательную реакцию на а-фетопротеин.

12.4. Инструментальные исследования: 

1. УЗИ, КТ, МРТ с целью уточнение локализации и степени мест​ного распространения первичной опухо​ли, связи ее с прилежащими органами и тканями.

2. Выявление регионарных и отдаленных ме​тастазов – Рентгенологический, УЗИ, КТ.

12.5. Показания для консультации специалистов: консультация узких специалистов по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз: между зрелой и незрелой тератомой.

13. Перечень основных и дополнительных  диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией

1. Сбор необходимой информации о ребен​ке (анамнез, общеклиническое обследо​вание).

2. осмотр рег rectum, чрескожная пункция опухоли.

Основные: 

1. УЗИ, КТ, с целью уточнение локализации и степени мест​ного распространения первичной опухо​ли, связи ее с прилежащими органами и тканями.

2. Выявление регионарных и отдаленных ме​тастазов – Рентгенологический, УЗИ, КТ.

3. Уточнение степени зрелости опухолевого процесса – морфологическая верифика​ция опухоли 
и постановка реакции на определение а-фетопротеина. Этот тест но​сит название реакции Абелева-Татаринова и определяет в крови больного уровень эмб​рионального а-фетопротеина (АФП), позво​ляет уточнить степень зрелости новообразо​вания. Характерно, что указанная реакция наиболее чувствительна у больных с опухо​лями желточного мешка и у детей в возрасте до 1 года.
.

АФП - специфический компонент а-гло​булина сыворотки эмбриона и плода, про​дуцируется клетками эндодермы желточного мешка и печенью. В сыворотке ранних пло​дов человека его уровень достигает 3мг/мл, у новорожденных - 1-2мг/мл, а у взрослых​ 1-5мг/мл. Стойкое и интенсивное возобнов​ление синтеза АФП характерно для терато​карцином герминального происхождения. Кроме того, динамика реакции на АФП по​зволяет судить об эффективности проводи​мого лечения. Необходимо помнить, что те​ратомы без признаков малигнизации дают от​рицательную реакцию на а-фетопротеин.

Перечень  дополнительных диагностических мероприятий

Экскретор​ная урография, ирригоскопия, ангиогра​фия, цистография, МРТ (по показаниям), для выявления связи опухо​ли с прямой кишкой, при подозрении на вовлечение в опухоле​вый процесс мочевого пузыря, для выявления метастатичес​кого  поражения лёгких, в случае подо​зрения на прорастание или сдавление маги​стральных сосудов.

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования: 

Морфологическая верифика​ция опухоли 
и постановка реакции на определение а-фетопротеина - (АФП) реакции Абелева-Татаринова.  

Инструментальные исследования: 

    УЗИ, КТ, МРТ с целью уточнение локализации и степени мест​ного распространения первичной опухо​ли, связи ее с прилежащими органами и тканями.

Выявление регионарных и отдаленных ме​тастазов – Рентгенологический, УЗИ, КТ.

Чрескожная пункция опухоли.

Экскретор​ная урография, ирригоскопия, ангиогра​фия, цистография, МРТ (по показаниям), для выявления связи опухо​ли с прямой кишкой, при подозрении на вовлечение в опухоле​вый процесс мочевого пузыря, для выявления метастатичес​кого  поражения лёгких, в случае подо​зрения на прорастание или сдавление маги​стральных сосудов.

14.  Цели лечения: целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.

15. Тактика лечения:

Тактика лечения тератоидных опухолей разрабатывается на основе данных комплек​сного обследования. Основное значение при этом имеет степень зрелости новообразова​ния.

 Лечение незрелых тератом - комплекс​ное, а зрелых - хирургическое. 

Объем опе​раций во многом зависит от степени зрелос​ти и распространенности опухоли. Всем де​тям с диагностированными зрелыми терато​мами необходимо проводить радикальное удаление опухоли в капсуле и как можно в более ранние сроки.

Как правило, дети с тератоидными опу​холями попадают в детские хирургические отделения в основном позже года. Это свя​зано с особенностями клинического прояв​ления тератом в раннем детском возрасте, а также низким знанием врачей-педиатров о частоте малигнизации данного вида опухо​ли. Поэтому при незрелых тератомах, лечен​ных оперативно в хирургических стационарах, отмечается преобладание нерадикальных операций, что связано с инфильтративным ростом и значительной распространеннос​тью. Большинство нерадикальных операций производится детям с крестцово-копчиковы​ми и пресакрально-забрюшинными терато​мами. В связи с этим все дети должны нахо​диться под диспансерным наблюдением у врачей-онкологов. ​

Протокол лечения тератоидных опухолей у детей:

15.4. Зрелые тератомы:  хирургическое (удаление опухоли).

Незрелые тератомы:  а) при резектабельности опухоли - удаление опухоли с последующим проведением адъювантной химиотерапии;

 б) при нерезектабельности опухоли     -     2-4 цикла неоадъювантной химиотерапии с 3-х нед. перерывами - хирургическое лечение с последующим проведением 6-8 циклов адъювантной химиотерапии.

Определение  АФП по​зволяет судить об эффективности проводи​мого лечения и необходимо его проведение перед каждой планируемой терапии.

15.1. Немедикаментозное лечение:  режим и диета по показаниям и возрасту.

15.2. Медикаментозное лечение:  

Одним из компонентов терапии незрелых тератом является лекарственное лечение, актуальность которого обусловлена сравни​тельно быстрым рецидивированием и мета​стазированием. Для лекарственного лечения в настоящее время используются следующие препараты в различных комбинациях - дак​тиномицин, адриамицин, винкристин, цик​лофосфамид, блеомицин, вепезид, метотрек​сат, препараты платины. Следует отметить, что, несмотря на хороший положительный эффект, а в ряде случаев и уменьшение об​щего объема первичной опухоли, нередко наблюдается рецидивирование и метастази​рование.

Схема 1: - цисплатин - 20мг/м2, в/в,  с 1-го по 5-й дни;


       - винбластин - 0,2мг/кг, в/в, 1-2 дни;


       - блеомицин - 15-30Ед/м2, в/в; 2, 9 и 16 дни; через каждые 3 недели.

Схема 2: - цисплатин – 100мг/м2 , в\в, 1 день;


       - этопозид - 100мг/м2, в\в, с 1-го по 3-й дни;


       - блеомицин - 15Ед/м2, в/в, 2-й день, через каждые 3 недели.

Схема 3:  - карбоплатин - 600мг/м2, в/в, 1-й день;


        - этопозид - 120мг/м2, в/в, с 1-го по 3-й дни;


        - блеомицин – 15Ед/м2, в/в; 2,9, 16 дни; через каждые 3 недели.

И схемы химиотерапии с включением выше указанных цитостатиков.

15.3. Лучевой метод лечения незрелых тератом как самостоятельный вид терапии малоэф​фективен. Как правило, его используют в случае нерадикально проведенной операции. При избрании лучевого метода лечения не​обходимо знать морфологический тип опухо​ли, так как незрелые тератомы с преобла​данием компонентов желточного мешка и злокачественной мезенхимы дают неплохой ответ на использование дистанционного облучения в виде уменьшения опухоли на 25​-50%. Но в целом следует отметить резис​тентность данного вида опухолей к лучевому лечению.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Неоадъювантная, адъювантная химиотерапия; лучевая терапия; хирургическое лечение.

15.5. Профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и т.др.).

15.6. Дальнейшее ведение: 

Первый год:  Общий физический осмотр - 1 раз в мес. и обследования по показаниям. Специфические онкомаркеры.

Второй год: каждые 2мес. и обследования по показаниям. Специфические онкомаркеры.

Третий год: 3мес. и обследования по показаниям.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом одного из видов тератом, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом одного из видов тератом) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных одним из видов тератом после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов тератоидных опухолей у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами тератоидных опухолей тканей в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом тератоидных опухолей) х 100%.
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Клинический протокол «Саркома Юинга»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Саркома Юинга     

2. Код протокола: РH-S-011

3. Код по МКБ-Х: С. 40 - 41

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

PNET периферические нейроэктодермальные опухоли

КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

ИГХ – иммуногистохимия

КУ – контрастное усиление;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь

СОД – суммарно-очаговая доза;

Гр – Грей

ЛТ – лучевая терапия;

ХТ – химиотерапия;

ПХТ – полихимиотерапия;

СЮ – саркома Юинга;

ПСК – периферические стволовые клетки

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения;

5. Определение:

Группа опухолей типа Юинга включает ряд опухолей очень близких под​типов, таких как саркома Юинга, атипичная саркома Юинга и злокачест​венные периферические нейроэктодермальные опухоли (PNET или MPNET). Опухоли Юинга являются вторыми по частоте злокачественными опухолями костей у детей и подростков. Повышенная заболеваемость отмечается между 10 и 15 годами. Самая частая локализация - таз, затем диафи​зы длинных трубчатых костей – бедренной, большеберцовой и малобер​цовой. Около 20% пациентов в момент постановки диагноза уже имеют от​далённые метастазы.

6. Дата разработки протокола: октябрь 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологии, онкологии, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование

ТNМ/p ТNМ/-классификация Саркомы Юинга, 

TNM: клиническая классификация

Т - Первичная опухоль

ТХ
 первичная опухоль не может быть определена 

ТО
нет признаков первичной опухоли

Т1
опухоль не переходит кортикальный слой, ограничена надкостницей

Т2
опухоль односторонне инфильтрует кортикальный слой и выходит за пределы надкостницы.

N - Региональные лимфоузлы

NX
 регионарные лимфоузлы не могут быть оценены 

NO
 нет метастазов в регионарные лимфоузлы 

Nl
метастазы в регионарные лимфоузлы

М - Отдалённые метастазы

МХ
 явность отдалённых метастазов не может быть определена 

МО
 отдалённых метастазов нет 

Мl
отдалённые метастазы

pTNM: патологическая классификация

pT-, pN- и pM-категории соответствуют Т-, N- и М-категориям

G: гистопатологическая градация

Костная саркома Юинга всегда классифицируется как G4

G1- высокая степень дифференцировки.

G2 – средняя степень дифференцировки.

G3 – малодифференцированная.

G4 – недифференцированная.

Группировка по стадиям

При саркоме Юинга отмечаются только стадии ПА, ПВ, IV А и IVB.

Стадии
ПА
 
Тl

NO

МО

ПВ

Т2

NO 

МО

IVA

любая Т
Nl

МО 

IVB

любая Т
любая N
Мl.

Факторы риска.

Неоперабельная локализация опухоли (кости таза, позвоночник)

Размеры опухоли более 10см.

1-2 степени лечебного патоморфоза.

Наличие метастазов в лёгких при первичной диагностике.

Патологический перелом при первичной диагностике 

11. Показания для госпитализации:   плановое. Наличие клинических проявлении заболевания, верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования.

12. Диагностические критерии: Наличие клинических симптомов заболевания, данных инструментальных методов исследования  и морфологическое подтверждение заболевания.

Основные симптомы: локальная боль, локальный отёк, лихорадка, параплегия.

Около 30% случаев у больных с саркомами Юинга в момент диагностики имеются метастазы в легких, костях, костном мозге, плевре.

Рентгенологические признаки саркомы Юинга: Деструкция костной ткани; распространение опухоли в мягкие ткани; реактивное образование костной ткани; периостальная реакция- типа «луковичного периостита»; участки просветления в виде «солнечных» лучей ; утолщение периоста; склероз; переломы.

12.1. Жалобы, сбор анамнеза, общий осмотр:  локальная боль, локальный отек и припухлость, лихорадка, параплегии. В анамнезе предшествует травма.

12.2. Физикальное обследования: сбор анамнеза, общий осмотр, определение местного распространения и окружности опухоли.

12.3. Лабораторные исследования: Общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба,  креатинин, мочевина, щелочная фосфатаза, ЛДГ, печеночные ферменты).

12.4. Инструментальные исследования: 

· Ультразвуковое исследование брюшной полости и  забрюшинного пространства. 

· Рентгенографическое исследование органов грудной клетки в 2-х проекциях для исключения МТС поражения легких.

· Рентгенография, КТ или МРТ пораженных костей скелета.

· Сканирование костей скелета.

· КТ органов грудной клетки при подозрении на метастатическое поражение лёгких.

· ИГХ по показаниям.

12.5. Показания для консультации специалистов: консультация узких специалистов - по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз: Острый гематогенный остеомиелит, Остеосаркома, метастатические (вторичные) поражения костей, другие костные опухоли, туберкулёз костей.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией: 

ОАК, Б/х крови, рентгенография или КТ пораженной кости и грудной клетки.

Основные: 

Рентгенография пораженной кости в 2-х проекциях.

Пункционная или трепанбиопсия для цитологической верификации опухоли.

Преимущественно проведение открытой инцизионной биопсии для гистологического подтверждении опухоли.

КТ лучше использовать для оценки кортикальных костных поражений, а МРТ для оценки поражения костного мозга и мягких тканей, а также, вовлечения сосудов и нервов.

Поиск метастазов - проводится ренгенография и КТ-грудной  клетки. 

Биопсия

Биопсия для окончательной постановке диагноза является обязатель​ной и планируется как открытая инцизионная биопсия для получения достаточного и репрезентативного тканевого материала с последующими гарантированными гистологическими ис​следованиями. При планировании био​псии должно учитываться, что канал биопсии, как и рубец, считаются контаминированными и позже, при проведении локальной терапии долж​ны быть резецированы или облучены. 

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

1. Сцинтиграфия всего тела с 99m Тс (сканирование скелета);   

2. МРТ подозрительных очагов поражения регионов тела (+КУ);

3. Аспирация и биопсия костного мозга.

4. ИГХ.

5. КТ ПЭТ

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Инструментальные исследования: 

11. Ультразвуковое исследование брюшной полости и  забрюшинного пространства.  

12. КТ или МРТ первичной опухоли и  пораженных костей скелета.  КТ лучше использовать для оценки кортикальных костных поражений, а МРТ для оценки поражения костного мозга и мягких тканей, а также, вовлечения сосудов и нервов.

13. Сканирование костей скелета (Сцинтиграфия всего тела с 99mТс)

14. Пункционная или трепанбиопсия для цитологической и гистологической  верификации опухоли. Преимущественно проведение открытой инцизионной биопсии для гистологического подтверждении опухоли (±ИГХ).  

15. Аспирация и биопсия  костного мозга.

14. Цели лечения: Целью любой стандартизованной терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.

15. Тактика лечения: 

Протокол лечения саркомы Юинга у детей:

Неоадъювантная химиотерапия 2-4 цикла с 3-х нед. перерывами, если опухоль изначально нерезектабельный ± Неоадъювантная лучевая терапия             Оперативное лечение - полное удаление опухоли, если операция не вызовет значительного нарушения функции или удаление основной массы опухоли, когда полное удаление опухоли приведет к значительному функциональному нарушению                адъювантная химиотерапия - 6-8 циклов с 3-х нед. перерывами ±  лучевая терапия.

Лечение саркомы Юинга включает мультимодальный подход с применением операции и облучения для контроля над первичной опухолью и химиотерапии для борьбы с субклиническими микрометастазами. При планировании терапии учитываются необходимость сохранения функции конечности и возможные отдаленные последствия лечения.

9.1. Оперативное лечение: используется в случаях, когда удаление пораженной кости не приведет к значительному функциональному дефекту и когда технически возможна расширенная резекция опухоли. Начальным этапом лечения возможно операция при резектабельных опухолях:

1. опухоль малоберцовой кости.

2. опухоль лопатки.

3. опухоль ребер.

Опухоль костей кисти и стопы. 

Лучевая терапия:

Саркома Юинга – чувствительная к облучению опухоль. Местный контроль над опухолью у большинства больных может быть достигнут с помощью применения достаточных доз облучения и включения в поля облучения адекватного объёма окружающей нормальной ткани. Рекомендуемая доза для облучения первичных опухолей составляют 55-60Гр.

15.1. Немедикаментозное лечение: режим, диета по показаниям и возрасту.

15.2-4. Медикаментозное лечение, оперативное и лучевое лечение: 

Саркома Юинга составляет 10-15% первичных злокачественных опухолей скелета. Опухоль характеризуется быстрым ростом и ранним метастазированием. Заболевание у детей протекает более злокачественно, чем у взрослых.

В настоящее время общепринятым считается комплексное или комбинированное лечение детей с саркомой Юинга с обязательным включением в программу оперативного вмешательства наряду с химиолучевыми методами лечения. Длительность лечения саркомы Юинга составляет от 18 до 24 месяцев.

1 этап: неоадъювантная  (индукционная) химиотерапия- 4 курса полихимиотерапии с 3-х недельным интервалом между курсами по схеме VАСР:

- винкристин 1.5 мг/м2, внутривенно, струйно, в 1-й день;

- доксорубицин 50 мг/м2, внутривенно, капельно, в 1-й день;

- циклофосфамид 1200мг/м2, внутривенно, капельно, во 2-й день;

- цисплатин 100мг/м2, внутривенно, капельно, в 4-й день.

II этап: проведение лучевой терапии в СОД-50-60 Гр,  с желательным проведением  4-х курсов полихимиотерапии  на фоне ЛТ, по схеме:

- винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, струйно, в 1-й день;

- дактиномицин 10-15мкг/м2, внутривенно, струйно, с 1 по 5 дни.

III этап: для операбельных опухолей (при локализации опухоли в области малоберцовой кости, ребра, ключицы и т.д.) - оперативное удаление опухоли (с оценкой степени терапевтического патоморфоза).

IV этап: полихимиотерапия по схеме VАСР - 4-5 курсов с 4-х недельными интервалами между курсами. При достижении предельно допустимой дозы адриамицина (500мг/м2) применяют еще 3-4 курса ПХТ с интервалом между курсами 4-5 недель по схеме СА VM:

- винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, струйно; в 1,8 и 15 дни;

- циклофосфамид 600мг/м2 внутривенно, струйно; в 1, 8 и 15 дни;

- дaктиномицин 10-15мг/м2,  внутривенно, струйно; в 2,5,9 и 14 дни;

- метотрексат 10мг/м2, внутривенно, струйно; в 2,5,9 и 14 дни.

При локализации саркомы Юинга в области длинных трубчатых костей на первом этапе комплексного лечения проводится 4 курса полихимиотерапии по следующей схеме:

- винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, струйно, в 1-й день;

- циклофосфамид 1200мг/м2, внутривенно, капельно, в 1-й день;

- цисплатин 100мг/м2,  внутривенно, капельно, в 3-й день;

- доксорубицин 30мг/м2, внутривенно, капельно, в 4 и 5 дни.

При неэффективности вышеуказанных программ полихимиотерапии возможно использование следующих альтернативных курсов полихимиотерапии с 3-х нед. перерывами до 6 циклов по схемам:

№ 1:

- этопозид 100мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- циклофосфамид  300мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- цисnлатин 30мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- фарморубицин  40мг/м2, внутривенно, капельно, во 2 и 3 дни;

№2:

- этопозид 100мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- ифосфамид 1,5мг/м2, внутривенно, капельно с месной, с 1-го по 5-й дни;

- доксорубицин 30мг/м2, внутривенно, капельно, во 2 и 3 дни.

№3:

- этопозид  100 мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- карбоnлатин  100мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни.

№4:

- этопозид  100 мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- ифосфамид 1,8г/м2, внутривенно, капельно с месной, с 1-го по 5-й дни.

№5:

- ифосфамид 3г/м2, внутривенно, капельно с урометоксаном, в 1 и 2 дни;

- доксорубицин 30мг/м2, внутривенно, капельно, в 1 и 2 дни;

- винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, струйно; в 1, 8, 15 дни;

- дaктиномицин 0,5мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 3-й дни.

№6:

- винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, струйно, в 1-й день;

- циклофосфамид 400мг/м2, внутривенно, капельно; в 1, 2, 3 дни;

- дактиномицин 450мкг/м2, внутривенно, капельно; в 1, 2, 3 дни;

 - этопозид по 100мг/м2, внутривенно, капельно; в 1, 2, 3 дни.

№7:

- винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, капельно, в 1 день;

- циклофосфамид 400мг/м2, внутривенно, капельно; в 1, 2, 3 дни;

- доксорубицин 20мг/м2, внутривенно, капельно; в 1, 2, 3 дни;

- этопозид по 100мг/м2, внутривенно, капельно; в 1, 2, 3 дни.

При появлении на фоне лечения метастазов проводится 3-5 альтернирующих курсов полихимиотерапии с интервалом между курсами 3 недели по схеме:

- этопозид  100мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- циклофосфамид  300мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- фарморубицин  30мг/м2, внутривенно, капельно, во 2-й и 3-й день;

- цисплатин  20мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни.

Для усиления эффективности лечения и с целью достижения операбельности мета​стазов после окончания полихимиотерапии возможно присоединение лучевой терапии в СОД-30Гр.
.

При стабилизации процесса в легких планируется проведение оперативного лече​ния в различных объемах. При патоморфозе I-II степени (в метастазе) назначают препараты интер​ферон-альфа в течение 1 года в возрастных дозировках. При патоморфозе III-IV степени - продолжение химиотерапии по схемам идентичным предоперационным. В зависимостн от переносимостн полихимиотерапии возможно назначение 3-4-х курсов препараты интер​ферон-альфа в возрастных дозировках для консолидации полученного эффекта При отсутст​вии эффекта от лечения назначается лучевая терапия с паллиативной целью.

В случае дальнейшей диссеминации процесса используют альтернирующие схемы

       с интервалами между ними 3 недели:

1)

- этопозид по 100мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- адриамицин по 30мг/м2, внутривенно, капельно, во 2-й и 3-й день;

- метотрексат по 0,5-1мг/кг, внутривенно, струйно, с 1-го по 5-й дни.

2)

- ифосфамид по 1,5г/м2, внутривенно, капельно с месной, с 1-го по 5-й дни;

- карбоплатин по 100мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

- винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, струйно, в 1 день.

При стабилизации опухолевого процесса рассматривается вопрос об оперативном лечении.

Протокол EUROEWING-99:

Этап индукции: 6 циклов ПХТ по VIDE схеме:

- винкристин - 1,5мг/м2 – 1-й день;

- ифосфамид- 3г/м2 – 1-3 дни;

- доксорубицин - 20мг/м2 – 1-2 дни;

- Этопозид – 150мг/м2 – с 1-го по 3-й дни;.

Повторение цикла через 21 дней, считая с 1-го дня предыдущего цикла.

Этап локального контроля:  операция +  ЛТ на первичный очаг.

Этап консолидации: в зависимости от стадии, объёма опухоли, наличия радикальной операции и степени лечебного патоморфоза проводится различные схемы ХТ.

При локализованных операбельных СЮ, объёмом не более 200см3 и хорошим лечебным патоморфозом (не более 5% живых опухолевых клетко) проводится 8 курсов ХТ по схеме: VAI или 1 курс  VAI  и далее 7 курсов VAC.

При локализованных неоперабельных, с плохим лечебным патоморфозом (более 5% живых опухолевых клетко) и при метастатическом поражении только легких проводится 8 курсов VAI или 1 курс и далее высокодозной ПХТ по схеме. : бусульфан+мелфалан

При метастатических СЮ - внелегочные или комбинированные метастазы - проводится высокодозная ПХТ: : бусульфан+мелфалан.

VAI:

- винкристин - 1,5мг/м2 – 1 день;

- дактиномицин – 0,75мг/м2 – 1-2 дни;

- ифосфамид – 3000мг/м2 – 1-2 дни.

VAC: 

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1-й день;

- дактиномицин – 0,75мг/м2 – 1-2 дни;

- циклофосфамид - 1500мг/м2 – 1-й день.

Схема высокодозной ХТ:

- бусульфан – 600мг/м2 – в 3-й, 4-й, 5-й, 6-й дни внутрь.

- мелфалан – 140мг/м2 – в\в – 2-й день

Аутологичная трансплантация ПСК.

Лечение СЮ по протоколу REN-3, в рамках кооперированной итальянской группой по изучению сарком ISG с 1997г.:

Индуктивная ПХТ – 3 курса с 3-х нед. перерывами.

КУРСЫ – 1, 3 (0-я и 6-я нед.).

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1-й день;

- доксорубицин- 40мг/м2 – 1–2 дни;

- циклофосфамид- 1200мг/м2 – 1-й день.

КУРС 2 (3 неделя):

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1-й, 8-й день;

- дактиномицин – 1,25 мг/м2 – 1-й день;

- ифосфамид – 1800мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

Этап локального контроля: операция + ЛТ - проводится  на 9-10 неделе.

Консолидация:

КУРСЫ 4, 6, 8, 10, 12 (11, 17, 23, 29, 35-я недели соответственно).

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1-й день;

- доксорубицин - 40мг/м2 – 1-2 дни;

- циклофосфамид - 1200мг/м2 – 1-й день.

КУРСЫ 5, 7 (14, 20-я недели соответственно).

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1, 8  день;

- дактиномицин – 1,25мг/м2 – 1 день;

- ифосфамид – 1800мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

КУРСЫ 9, 11, 13 (26, 32, 38-я недели соответствено).

- этопозид – 100мг/м2 – 1-5 дни;

- ифосфамид – 1800мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

Протокол скандинавской группой по изучению сарком (SSG) с 1997 г.

Альтернирующие курсы

VID:

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1, 8  день;

- дактиномицин – 1,25мг/м2 – 1 день;

- ифосфамид – 1800мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

PID:

- цисплатнин – 40мг/м2 – 1, 2 дни;

- дактиномицин – 1,25мг/м2 – 1 день;

- ифосфамид – 1800мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

VACA:

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1 день на 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, и 40-й неделях;

- доксорубицин – 20мг/м2 – 4-часовая инфузия – с 1-го по 3-й дни;

- циклофосфамид - 1200мг/м2 – в 1день на 1, 4, 7, 10,13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40-й неделях;

- дактиномицин - 0,5мг/м2 – 4-х часовая инфузия -  1-3 дни на 4, 10, 16, 22, 28, 34, и 40-й неделях.

VAIA:

- винкристин – 1,5мг/м2 – 1 день на 4, 7, 10,13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40-й неделях;

- доксорубицин - 40мг/м2  4-х часовая инфузия - в 1-3 дни 1, 7, ,13, , 19, 25, 31, 37-й неделях;

- ифосфамид - 2г/м2 – 1-3 дни на 1, 4, 7, 10,13, 16, 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40-й неделях;

- дактиномицин - 0,5мг/м2 – 4-х часовая инфузия -  1-3 дни на 4, 10, 16, 19, 25, 31, и 37-й неделях.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Неоадъювантная, адъювантная химиотерапия; лучевая терапия; хирургическое лечение.

15.5. Профилактические мероприятия:  Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и т.д.).

15.6. Дальнейшее ведения: реабилитация, протезирование.

16.   Индикаторы  эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

 Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977 г.

Критериями эффективности лечения является регрессия основного очага, наличие или отсутствие  метастазов в других органах. 

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием костной ткани, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом саркомы Юинга, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом саркомы Юинга) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных саркомой Юинга после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов саркомы Юинга у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами саркомы Юинга в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом саркомы Юинга) х 100%.

18. Рецензенты:

11. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

12. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительный результат.

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы:

· Руководство по детской онкологии. Москва, 2003.  Л.А. Дурнов.

· Справочник по химиотерапии злокачественных новообразований у детей. Душанбе, 2001, Л.А. Дурнов, Д.З. Зикиряходжаев.

· Противоопухолевая химиотерапия. Справочник под редакцией Н.И. Переводчиковой.

· Детская онкология. Москва, 2002. Л.А. Дурнов, Г.В. Голдобенко.

· Pediatric oncology. New York, 1981. Konrad P.N., Ertl J.E.

· Лучевая терапия в детской онкологии. 1999. Эдвард К.Гальперин

· Детская онкология. Санкт-Петербург, 2002. М.Б.Белогурова.

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний, под редакцией Н.И.Переводчиковой, 2011.

· Стандарты оказания специализированной помощи детям и подросткам с гематологическими и онкологическими заболеваниями у детей и подростков. Медпрактика-М, Москва, 2009.

22. Список разработчиков протокола:

134. Жумадуллаев Б.М. – к.м.н.,  зав.отд. детской онкологии,  высшей категорий, КазНИИОиР.

135. Серикбаев Г.А., зав. отд. ОКиМ тканей,  к.м.н., врач--онколог, высшей категорий, КазНИИОиР.

136. Быковская А.Н.  – врач-педиатр-онколог, высшей категорий, КазНИИОиР. 

137. Тохмолдаева К.А. - врач-педиатр-онколог, высшей категорий, КазНИИОиР.

138. Савхатова А.Д. – кмн, зав. отд ДСЛТ, КазНИИОиР.

23. Указания условий пересмотра протокола: через 3 года или по мере внедрения новых методов с уровнем доказательности.

Клинический протокол «Ретиноластома у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Ретинобластома

2. Код протокола:  H-S-076

3. код по МКБ-Х: С 69.

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

РБ – ретинобластома;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

КТ – компьютерная томография;

ОАК – общий анализ крови;

ОАМ – общий анализ мочи;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

ДГТ – дистанционная гамма терапия;

ЭТ – электронная терапия;

РОД – разовая очаговая доза;

СОД – суммарно-очаговая доза;

Гр – Грей;

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения;

ХТ – химиотерапия;

МРТ – магнитно-резонансная томография.

5. Определение

Ретинобластома — наиболее частая внутриглазная злокачест​венная опухоль, нейроэпителиального происхождения, встречающаяся преимущественно в раннем дет​ском возрасте. Она выявляется в двух вариантах: генетический, или врожденный, вариант (около 40%), который обычно мультифокален, и спорадический вариант, чаще характеризующийся наличием одного опухолевого очага в глазу. Больные с генети​ческими формами ретинобластомы имеют повышенную пред​расположенность к развитию у них других видов злокачествен​ных новообразований. При этой опухоли, ограниченной глазом, имеются наиболь​шие шансы на выздоровление по сравнению с другими ново​образованиями в детском возрасте. Прогноз заболевания резко ухудшается при выходе ретинобластомы за пределы глазного яблока. Отсюда очевидно, какое большое значение имеет ран​нее выявление этого заболевания. В тех случаях, ко​гда в семье больны несколько детей, риск развития бластомы у последующих детей возрастает до 50%. У родителей, перенесших в детстве ретинобластому, рожда​ется более половины детей с этой опухолью.

Удельный вес РБ среди всех злокачественных опухолей у детей составляет 2,5 -4,5%.

Морфологическое строение и клиническое течение заболевания. Ретинобластома является опухолью нейроэпителиального происхождения, которую можно рассматривать как одну из примитивных неироэктодермальных бластом детского возраста. В зависимости от степени дифференциации опухолевых клеток различают рети​нобластому (встречающуюся чаще) и ретиноцитому. Более зло​качественной из них является первая, недифференцированная форма. При ней клетки опухоли группируются вокруг сосудов, образуя так называемые псевдорозетки. Ретиноцитома, диффе​ренцированная форма опухоли, состоит из более дифференци​рованных клеток, из которых образуются истинные розетки Флекснера — Винтерштейнера. Возможно смешанное строение опухоли.

Ретинобластома характеризуется быстрым ростом и вследст​вие недостаточного кровоснабжения некротизируется. В очагах некроза откладываются соли кальция, образуя характерные для больших опухолей кальцификаты. Классически различают два вида макроскопического роста опухоли — эндофитный, при ко​тором опухоль растет в направлении центра глаза, разрушая внутренние слои сетчатки и стекловидное тело, и экзофитный, или стелящийся, при котором опухоль инфильтрирует преиму​щественно наружные слои сетчатки, распространяясь в сторону субретинального пространства. Большие опухоли с экзофитным ростом могут вызвать отслоение сетчатки с последующим накоплением субретинального транссудата. Оба вида роста опу​холи не имеют значимого прогностического значения.

Редко, в 1-2% случаев, у детей старшего возраста может на​блюдаться инфильтративная форма ретинобластомы, характе​ризующаяся диффузным утолщением сетчатки, скоплением экссудата в передних отделах стекловидного тела, ранним про​явлением псевдогипопиона и передних спаек.

По морфологическому строению различают три  основных вариантов:

· недифференцированная РБ.

· дифференцированная РБ.

· смешанная форм РБ.

Клинические проявления заболевания разнообразны и зависят от размера опухоли, места ее локализации и типа роста. Вначале опухоль располагается в пределах сетчатки. Затем, по мере роста, нарушает стекловидную пластинку, распространяется на сосу​дистую оболочку и стекловидное тело. Вследствие эндофитного роста бластомы формируется проминирующий в стекловидное тело узел серовато-беловатого цвета круглой или овальной фор​мы. Узлы ретинобластомы могут быть единичными или множественными. Острота зрения при локализации опухоли в цен​тральных отделах глазного дна рано и резко снижается, появ​ляется косоглазие.

В случаях расположения опухоли на периферии зрение резко снижается по мере ее распространения в центральную зону глазного дна.

Опухоль, увеличиваясь в размерах, может заполнить всю по​лость глазного яблока, прорастать в сосудистую оболочку. В ре​зультате разрушения и прорастания трабекулярного аппарата глаза нарушается отток внутриглазной жидкости и повышается внутриглазное давление. Появляются боли в глазу, застойная инфекция, отек роговицы, наблюдаются расширение зрачка и отсутствие его реакции на свет. У детей младшего возраста под влиянием повышенного офтальмотонуса глазное яблоко, как правило, увеличивается. При обширных дистрофических изме​нениях и некрозе ткани опухоли нередко развивается воспали​тельный процесс (иридоциклит, увеит). Вследствие отека орби​тальной клетчатки может возникнуть экзофтальм. При росте опухоли за пределы глазного яблока, в глазницу, этот симптом появляется раньше и быстро нарастает. Возможны разрушение костных стенок глазницы и проникновение опухоли в около​носовые пазухи.

При распространении ретинобластомы по зрительному нерву в полость черепа (в субарахноидальное пространство) наблюда​ются мозговые симптомы (головная боль, тошнота, рвота). Про​растание опухоли через стенку глазного яблока приводит к фор​мированию экстрабульбарного узла. При распространении опу​холи кпереди возможно появление очагов некроза роговицы.

Ретинобластома характеризуется лимфогенным и гематоген​ным метастазированием. В первом случае метастазы появляются в околоушных, подчелюстных и шейных лимфатических узлах, а во втором — в костях черепа, трубчатых костях нижних конеч​ностей и печени. В редких случаях можно наблюдать спонтан​ную регрессию ретинобластомы, что связывают с иммунологи​ческими факторами и нарушением кровообращения в опухоли.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологи, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование. 

Классификация ретинобластомы по TNM.

Клиническая (дооперационная) классификация ретинобластомы

Т          первичная опухоль.

Тх        недостаточно данных для оценки первичной опухоли

То        первичная опухоль не определяется

Т1        опухоль(и) поражает не более 25% сетчатки

Т2        опухоль(и) поражает не более 50% сетчатки

Т3        опухоль(и) поражает более 50% сетчатки и\или

распространяется за пределы сетчатки, но внутри глаз

Т3а     опухоль(и) поражает более 50% сетчатки и\или

опухолевые клетки выявляются в стекловидном теле

Т3в     опухоль(и) распространяется на диск зрительного нерва

Т3с     опухоль(и) распространяется на переднюю камеру и\или

сосудистую оболочку глаза

Т4       опухоль распространяется за пределы глаза

Т4а     опухоль распространяется ретробульбарно по зрительному

нерву, но не доходит до уровня резекции

Т4в     опухоль распространяется экстраокулярно, или доходит до уровня резекции

ПРИМЕЧАНИЕ: Для уточнения категорий Т могут использоваться следующие префиксы: (m) указывает на множественность опухоли,    (f) указывает на семейный характер патологии, (d) указывает на диффузный характер поражения сетчатки без образования дискретной массы.

N - поражение регионарных лимфоузлов

M - отдаленные метастазы

рТ патогистологическая классификация.

рТ первичная опухоль

рТх      недостаточно данных для оценки первичной опухоли

рТо      первичная опухоль не определяется

рТ1      соответствует Т1

рТ2      соответствует Т2

рТ3      соответствует Т3

рТ3а      соответствует Т3а

рТ3в      опухоль распространяется на зрительный нерв до решетчатой пластинки

рТ3с       опухоль распространяется в переднюю камеру и\или на всю толщину сосудистой оболочки и\или на склеру

рТ4     соответствует Т4

рТ4а       опухоль распространяется по нерву за решетчатую пластинку, по линии резекции опухоли нет

рТ4в       опухоль определяется по линии резекции  или распространяется на другие структуры за пределы глаза

N - метастазы в регионарные лимфоузлы

M - отдаленные метастазы

По системе ТNM ретинобластома классифицируется следующим образом:

	TNM- клиническая классификация 
	pTNM  Гистоморфологическая      

классификация (после операции)

	ТХ
	недостаточно данных для

оценки первичной опухоли

может быть установлена
	степень инвазии не может быть

установлена
	рТХ

	ТО
	первичная опухоль не обнаружена
	опухоль отсутствует при

гистологическом исследовании
	рТО

	Т1
	опухоль занимает 25% или меньше глазного дна
	pТ1

	Т2
	опухоль занимает более 25% сетчатки, но не превышает 50%
	рТ2

	ТЗ
	опухоль занимает более 50% и/или выходит за пределы сетчатки,  но располагается внутри глаза
	рТЗ

	ТЗа
	 опухоль занимает более 50% и/или имеются злокачественные  

 клетки на стекловидном теле
	рТЗа

	ТЗb
	вовлечен диск зрительного 

нерва
	прорастание опухолью зрительного

нерва до решетчатой пластинки
	рТЗЬ

	ТЗс


	вовлечение передней камеры, наличие или отсутствие распространения опухоли на увеальный тракт
	прорастание опухоли в переднюю

камеру с распространением на

сосудистую оболочку или

интрасклеральная инвазия
	рТЗс

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	Т4
	опухоль с экстраокулярным ростом
	рТ4

	Т4а
	Прорастание в ретробульбарный зрительный нерв
	опухоль расположена за решетча-

той пластинкой, но не доходит

до уровня резекции зрительного

нерва
	рТ4а

	Т4b
	Другое экстраокулярное

распространение
	опухоль распространяется до

уровня резекции или иное экстра-

окулярное распространение
	рТ4Ь

	NX
	 отсутствие минимальных данных для оценки регионарных    

 лимфатических узлов
	pNX

	NO
	метастазы в лимфоузлах отсутствуют
	pNO

	N1
	имеются данные о метастатическом поражении лимфоузлов
	pN1


Группировка по cтaдиям:

Ia стадия Т1NОМО



Ib стадия T3aNOMO


Па стадия T3bNOMO 

IIЬ стадия T3cNOMO

Ша стадия T4aNOMO



Шb стадия T4bNOMO

IV стадия любое ТNIMO, любое ТNMl

11. Показания для госпитализации: плановое. Наличие клинических проявлений заболевания, гистологическая верификация диагноза после проведенной энуклеации глазного яблока, направительная выписка с предварительными данными исследования.

12. Диагностические критерии: Гистологическая верификация диагноза, наличие клинических симптомов заболевания и данных инструментальных методов исследования (УЗИ, КТ орбит и глазного яблока, а также КТ головного мозга для исключения метастатического поражения.).

Факторы риска. 

5 летняя выживаемость с односторонним процессом после консервативного и оперативного лечения 82 и 93%, а при двустороннем 83 и 84% соответственно.  Анализ литературных и собственных данных показывает, что больные с ретинобластомой как одно-, так и двусторонней локализацией умирают в основном от отдаленных метастазов. Плохим прогностическим  фактором является наличие опухолевых клеток на месте разреза зрительного нерва, выполняемого при энуклеации и при наличии значительной инвазии хориоидальной оболочки. 

 Таким образом, на  исход заболевания оказывают влияние следующие факторы:

· Возраст больного (в старшем  детском возрасте ретинобластома становится более злокачественной.) 

· Гистологический тип опухоли (фатальный исход чаще наступает при менее дифференцированных гистологических типах ретинобластомы.)

· Симметричность поражения глаз (при двустороннем процессе процент выживаемости меньше).

     4. Распространение процесса в подлежащие ткани.

12.1. Жалобы и анамнез: Лейкокория, белый зрачковый рефлекс; сходящееся или расходящееся косоглазие с вторичным нарушением зрения вследствие вовлечения желтого пятна;  гиперемированное, болезненное глазное яблоко вследствие внутриглазного воспаления, увеита ли кровоизлияния в стекловидное тело; боль не является типичным признаком.

Анамнез- наследственность до 40%.

12.2. Физикальные обследования:  Врачебный осмотр.  Анамнез - регистрация общего состояния, семейный анамнез опухолевых заболеваний и врожденных аномалий. Осмотр окулиста.

12.3. Лабораторные исследования: При отсроченности лабораторных анализов - исследование общий анализ крови, биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба).

12.4. Инструментальные исследования: 

УЗИ орбит и глазного яблока.

При первичной госпитализации пересмотр готовых микро-, и блокпрепаратов (гистологическое исследование) после проведенной энуклеации.

УЗИ органов брюшной полости.

Рентгенографическое исследование органов грудной клетки. 

КТ (МРТ) исследование орбит и головного мозга.

12.5. Показания для консультации специалистов: консультация окулиста, невропатолога по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз: воспалительные заболевания глаз.

13 . Перечень основных  и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией (для стационара):

36) УЗИ орбит и глазного яблока.

37)  При первичной госпитализации пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (гистологическое исследование) после проведенной энуклеации.

38) При отсроченности лабораторных анализов - исследование общий анализ крови, биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба).

39) УЗИ органов брюшной полости.

5. Рентгенографическое исследование органов грудной клетки и КТ.

Основные: 

16. Лабораторные исследования – ОАК (развернутый); ОАМ; биохимическое исследование крови. (по показаниям).

17. УЗИ орбиты и глазного яблока.

18. КТ исследование орбит и головного мозга.

19. Офтальмологическое исследование

Перечень дополнительных диагностических    мероприятий:

· КТ или МРТ исследование головного мозга и орбиты (с возможным контрастированием)  для исключения внутричерепного роста бластомы (по показаниям).

· Радиоизотопное исследование при подозрении на метастатическое поражение печени, костей и головного мозга (по показаниям). 

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

· КТ или МРТ исследование орбит и головного мозга (с возможным контрастированием).

· Радиоизотопное исследование при подозрении на метастатическое поражение печени, костей и головного мозга (по показаниям). 

14. Цели лечения: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля;

139. Тактика лечения:

· Немедикаментозное лечение: режим и диета по показаниям, возрасту.

· Медикаментозное лечение: 

Схема лечения ретинобластомы в зависимости от одно- или двустороннezо 

пора​жения и стадии.

	Характеристика поражения
	Стадия


	Схема лечения



	Односторонняя ретинобластома


	Т1, T2NOMO


	дистанционная гамма-терапия (ДГТ) или электронная терапия (ЭТ): разовая очаговая доза (РОД) = 1,5-2Гр, суммарная очаговая доза (СОД) = 35-40Гр, одновременно химиотерапия (ХТ) по схеме: 

винкристин 1мг/м2, в/в;  в 1,8,15,22 дни;

циклофосфан 300мг/м2, в/в;  в 1,8,15,22 дни; 

доксорубицин 20 мг/м2 в 8,22 дни. Всего: 4-6 циклов.

	
	Т3а,b NOMO


	ДГТ или ЭТ, РОД = 1.5-2Гр, СОД = 35-45Гр, ХТ одновременно в тех же дозах и режиме введения, как при Т 1 и Т2. При отрицательной динамике ​энуклеация глаза

	
	T3cNOMO


	энуклеация глаза, послеоперационная (n/о) ДГТ или ЭТ, РОД = 1.5-2Гр, СОД =35-45Гр. 

Одновременно ХТ по той же схеме, всего 6 циклов.

	
	Т4

с экстрабуль-бар​ным рос​том опу​холи - внутричерепное


	ХТ по той же схеме. При эффекте-2-ой цикл ХТ через 2 недели. При отсутствии эффекта – усиление ХТ дру​гими препаратами: 

Этопозид - 100мг/м2, в/в; в 1,2,3,4,5 дни;

Карбоплатин - 360 мг/м2, в/в, в 1 день (или цисплатин - 100мг/м2 с гипергидратацией). 

При получении эффекта – ДГТ, РОД = 1,5-2Гр, СОД = 35-45Гр. Затем энуклеация глаза или экзентерация орбиты (при наличии экстрабульбарного компонента). Послеоперации ДГТ головного мозга, РОД=1,5-2Гр до СОД=18Гр. Адъювантная химиотерапия 6-8 циклов.

	Двусторонняя ретинобластома

Для каждого глаза стадия устанавливается отдельно


	Т1; Т2 Т3а и Ь NOMO
	ДГТ или ЭТ. ДГТ с двух встречных височных полей (1800), размерами 7х7см на диафрагме. Расстояние "источник-опухоль" - 75см. РОД = 1,5-2Гр, СОД =40-50Гр 

(в зависимости от стадии). На линейном ус​корителе в режиме электронного излучения с одного поля на каждый глаз в отдельности суммарно 13Мэв. Поле на диафрагме 4х4см. РОД и СОД те же, что и при ДГТ. Одновременно ХТ теми же препаратами и в тех же дозах и режиме введения, как и при односторонней ретинобластоме.

	
	Т3с в одном из поражен​ных глаз NOMO


	Энуклеация наиболее пораженного глаза. ДГТ оставшегося глаза и орбиты удаленного и ХТ одновременно и по той же схеме, как при двусторон​них ретинобластомах без операции.


При проведении адъювантной химиотерапии проводят выше указанные курсы химиотерапии. Интервал между курсами – 3-4 недели в первые 6 месяцев, а в последующие 6мес. – 6-8 недель и до 12 недель в третьем полугодии. Длительность лечения 1,5 года.

При инициальном лечении интраокулярной одно- и двусторонней РБ в последние годы используются следующие режимы ХТ:

Монохимиотерапия:

- карбоплатин – 56мг/м2, в/в, 1-й день с 3-х недельными перерывами, всего 6 – 8 курсов.

Комбинированная химиотерапия:

· Карбоплатин - 360мг/м2, в/в, 1-й день,  

Доксорубицин – 20мг/м2, в/в, с 1-го по 3-й дни, не менее 6 циклов с 3-х недельными перерывами.

· Цисплатин – 80мг/м2, в/в, в 1-й день,  

доксорубицин – 20мг/м2, в/в, с 1-го по 3-й дни, не менее 6 циклов с 3-х недельными перерывами. 

· Винкристин – 1,5мг/м2, в/в, 1-й день; 

Этопозид – 150мг/м2, в/в, с 1-го по 2-й дни; 

Карбоплатин - 560мг/м2, в\в, 1-й день. 

Не менее 6 циклов с 3-х недельными перерывами.

Детям до 3-х лет дозу рассчитывают на 1кг массы тела: винкристин – 0,05мг/кг,  этопозид - 5мг/кг, карбоплатин – 18,6мг/кг.

Химиоредукция – предварительное лечение пациентов системной ХТ, которая делает опухоль более доступной к другим видам терапии: криодеструкция, лазерокоагуляция, брахитерапия, наружное облучение.

Как с целью химиоредукция, так и в послеоперационном периоде используется следующая схема ХТ:

- этопозид – 100мг/м2 – (при массе тела ниже 12кг – 3,3мг/кг), в/в, с 1-го по 5-й дни;

- циклофосфамид – 400мг/м2  (13мг/кг), в/в,  с 1-го по 5-й дни;

- карбоплатин – 500мг/м2 (12мг/кг), в/в, 5-й день. 

Интервал между циклами 3 недели, всего 6 циклов.

15.3. ЛТ–электронная терапия или ДГТ (линейный ускоритель) или брахитерапия. 

15.4. Показания к энуклеации:

· односторонняя ретинобластома с полным поражением глаз или с разрушением сетчатки в такой степени, что восстановление функции зрения невозможно.

· распространение опухоли в переднюю камеру глаза.

· форма заболевания, не поддающаяся лечению другими методами местной терапии.

· болезненная глаукома при слабой функции зрения после покраснения радужки.

· двусторонняя ретинобластома, при которой функция зрения одного глаза утрачена необратимо.

· невозможность оценить поражение глаза опухолью после консервативного лечения вследствие кровоизлияния в стекловидное тело или наличия катаракты.

· двусторонняя энуклеация оправдана в случае далеко зашедшего поражения обеих глаз, когда не осталось надежды на восстановление функции зрения.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Неоадъювантная, адъювантная химиотерапия; лучевая терапия (пред- и послеоперационно); хирургическое лечение.

15.5. Профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, окулистов, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнений – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и .т.д.). реабилитация- протезирование.

С наследственной формой ретинобластомы – группа риска – регулярный офтальмологический осмотр.

15.6. Дальнейшее ведение: регулярное врачебное наблюдение-

Офтальмологический осмотр (под общей анестезией):

1. год 1-й: через 4-6 недель после завершения терапии, далее каждые 2-3мес.

2. год 2-й: каждые 3-4мес.

3. год 3-й: каждые 6мес. до пятилетнего срока.

4. после 5 лет: ежегодно.

КТ, сканирование скелета по показаниям.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе: 

Оценка эффективности лечения по рекомендациям ВОЗ, 1977. Офтальмологический осмотр – отсутствие признаков заболевания.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

13. Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием сетчатки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом ретинобластомы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом ретинобластомы) х 100%;

14. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных ретинобластомой после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

15. Процент рецидивов ретинобластом у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами ретинобластом в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом ретинобластомы) х 100%.

18. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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· Противоопухолевая химиотерапия. Справочник под редакцией Н.И. Переводчиковой.

· Детская онкология. Москва, 2002. Л.А. Дурнов, Г.В. Голдобенко.

· Pediatric oncology. New York, 1981. Konrad P.N., Ertl J.E.

· Лучевая терапия в детской онкологии. 1999. Эдвард К.Гальперин

· Детская онкология. Санкт-Петербург, 2002. М.Б.Белогурова.

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний , под редакцией Н.И.Переводчиковой, 2011/

· Стандарты оказания специализированной помощи детям и подросткам с гематологическими и онкологическими заболеваниями у детей и подростков. Медпрактика-М, Москва, 2009.

22. Список разработчиков протокола:

· Жумадуллаев Б.М. – к.м.н.,  зав.отд. детской онкологии,  высшей категории, Каз. НИИОиР.

· Быковская А.Н.  – врач-педиатр-онколог, высшей категории, Каз. НИИОиР. 

· Тохмолдаева К.А. - врач-педиатр-онколог, высшей категории, Каз. НИИОиР.

· Кайназарова М.А., офтальмолог, высшей категории, Каз.НИИОиР.

· Савхатова А.Д. – кмн, зав. отд ДСЛТ, Каз. НИИОиР.

23. Указания условий пересмотра протокола: через 3 года или по мере внедрения новых методов с уровнем доказательности.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ «Рак щитовидной железы у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Рак щитовидной железы у детей

2. Код протокола: H-S-078

3. Код по МКБ: С 73.

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

УЗИ – ультразвуковое исследование

КТ – компьютерная томография

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь

ИГХ – иммуногистохимия;

ГТ – гемитиреоидэктомия;

ГТРП – гемитиреоидэктомия с резекцией перешейка;

ФФЛК – фасфиально-футлярное иссечение лимфоузлов и клетчатки;

ЧЛС – чашечно-лоханочная система

ДЛТ – дистанционно-лучевая терапия

СОД – суммарно-очаговая доза

Гр – Грей

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения;

ПХТ – полихимиотерапия.

5. Определение: В последние годы проблема рака щитовидной железы становит​ся все более актуальной, что обусловлено истинным его ростом. Это заболевание, встречающееся значительно реже, чем у взрослых, составляет тем не менее от 1 до 3 % от общего коли​чества и до 8—15 % злокачественных солидных опухолей голо​вы и шеи в детском возрасте.

По данным НИИ детской онкологии и гематологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН рак щитовидной железы в младшем детском возрасте встречается почти в равных соотношениях у девочек и мальчиков, в возрасте до 12 лет это соотношение становиться равным 2:1, а в более старшем возрасте количество девочек становится больше чем в три раза. Рак щитовидной железы в первые 5 лет развивается редко, основное количество заболеваний приходится на препубертатный и пубертатный возраст. Щитовидная железа детей и подростков является наиболее чувствительной к недостатку йода, радиационному воздействию и другим, внешним и внутренним факторам воздействия. Под влиянием тиреотропного гормона гипофиза на фоне развивающегося гипотериоза появляются узловые образования в щитовидной железе, часть которых  имеет тенденцию к малигнизации. 

Щитовидная железа состоит из двух боковых долей и промежуточной или перешейка, который располагается в области II-IV колец трахеи и иногда доходит до щитовидного хряща.

Кровоснабжение щитовидной железы осуществляется верх​ними и нижними парными щитовидными артериями. Иногда имеется дополнительная непарная артерия, отходящая от дуги аорты или безымянной артерии. По кровоснабжению щитовид​ная железа занимает первое место в человеческом организме. На 10г щитовидной железы приходится 56мл крови в 1мин, на такое же количество ткани почки — 15мл. Иннервация щи​товидной железы осуществляется симпатическими и парасим​патическими волокнами от шейного симпатического ствола и его узлов и блуждающего нерва.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологи, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование. 

Международная гистологическая классификация:

I. Эпителиальные опухоли

А. Доброкачественные:

85. фолликулярная аденома

86. прочие

Б. Злокачественные:

13. фолликулярный рак

14. папиллярный рак

15. плоскоклеточный рак

16. недифференцированный рак

а)
веретеноклеточная форма

б)
гигантоклеточная форма

в)
мел ко клеточная форма

5)
медуллярный рак

II. Неэпителиальные опухоли

А. Доброкачественные Б. Злокачественные

· фибросаркома

· прочие

III.
Смешанные опухоли

13) Карциносаркома

14) Злокачественная гемангиоэндотелиома

15) Злокачественные лимфомы

16) Тератомы

IV. Вторичные опухоли

V. Неклассифицируемые опухоли 

VI. Опухолеподобные поражения

Международная классификация по системе TNM:

 Т
- первичная опухоль

Tis       - преинвазивная карцинома (carcinoma in situ)

ТО
      - первичная опухоль не определяется

Т1        - одиночный узел в одной доле без деформации же​лезы или с деформацией и без ограничения сме​щаемости

Т2       - множественные узлы в одной доле без деформации железы или с деформацией и без ограничения сме​щаемости

ТЗ     - опухоль, поражающая обе доли без деформации железы или с деформацией и без ограничения под​вижности, либо одиночный узел в перешейке

Т4       - опухоль распространяется за пределы капсулы же​лезы

ТХ       -  недостаточно данных для оценки первичной опухоли

N         - регионарные метастазы

N0       - нет признаков поражения регионарных лимфатиче​ских узлов

N1     - определяются пораженные смещаемые контролатеральные лимфатические узлы

N2  - определяются пораженные смещаемые лимфати​ческие узлы на противоположной стороне, по средней линии или с обеих сторон

N3      - определяются пораженные несмещаемые лимфати​ческие узлы

NX      - недостаточно данных для оценки регионарных лим​фатических узлов

М         - отдаленные метастазы 

МО      - нет признаков отдаленных метастазов 

Ml        - имеются отдаленные метастазы 

MX      - недостаточно данных для определения отдаленных метастазов.

Международную класси​фикацию рака щитовидной железы по TNM (American Join Committee, 1993), для стадирования рака щитовидной железы:

Т
- первичная опухоль.

Тis –          преинвазивная карцинома (carcinoma in siti)

ТХ
- недостаточно данных для оценки первичной опухоли 

ТО
- первичная опухоль не определяется 

Т1
-опухоль <1см в наибольшем измерении, ограни​ченная тканью щитовидной железы

Т2
-опухоль >1см, но <4см в наибольшем измерении, ограниченная тканью щитовидной железы 

ТЗ
-опухоль более 4см в наибольшем измерении, ог​раниченная тканью щитовидной железы 

Т4
-опухоль любого размера, распространяющаяся за пределы капсулы щитовидной железы..

Все категории подразделяются на:

а)
солитарную опухоль

б)
многофокусную опухоль (классификация по наибольшему узлу).

N          -Наличие или отсутствие регионарных метастазов (лимфатические узлы шеи и верхнего средостения)

NX        - недостаточно данных для оценки  регионарных лимфатических узлов 

N0         - нет регионарных метастазов 

N1         - имеется поражение регионарных лимфатических узлов метастазами

Nla        - поражены лимфатические узлы на стороне опухоли   

Nib    -поражены лимфатические узлы шеи с обеих сто​рон, срединные или на противоположной стороне либо медиастинальные лимфатические узлы 

М          - наличие или отсутствие отдаленных метастазов 

pTNM  - является гистологическим подтверждением рака щитовидной железы.

Стадирование:

1 стадия – одиночная опухоль, не прорастающая в капсулу, не вызывающая деформации или ограничение смещаемости железы. Регионарные л\узлы не определяются.

2 а стадия -  одиночная опухоль, вызывающая деформацию железы, или множественные опухоли без признаков прорастания капсулы железы. Смещаемость железы не нарушена. Регионарные л/узлы не определяются.

2б стадия – опухоль той или меньшей степени распространенности при наличии смещаемых регионарных метастазов на стороне поражения.

3а стадия – одиночная опухоль или множественные опухоли, прорастающие в капсулу щитовидной железы. Смещаемость железы ограничена. Возможно сдавление трахей, пищевода, парез или паралич возвратных нервов. Регионарные метастазы не определяются.

3б стадия -  опухоль той или меньшей степени распространения с двусторонними смещаемыми, одно- или двусторонними ограниченно смещаемыми или контралатеральными регионарными метастазами.

4а стадия – опухоль прорастает в окружающие анатомические структуры и органы. Щитовидная железа не смещается. Регионарные метастазы не определяются.

4б стадия – опухоль той же степени местного распространения с любыми вариантами регионарного метастазирования или опухоль меньшей степени местного распространения с несмещаемыми регионарными метастазами, или опухоль любой степени местного распространения с клиническим определяемыми отдаленными метастазами.

 Дифференцированные и недифференцированные формы рака щитовидной железы из А-клеток представляют 2 большие группы новообразований. Первая характеризуется медленным развитием болезни, хорошим прогнозом и встречается наиболее часто; вторая — высокой степенью злокачественности и плохим про​гнозом; встречается значительно реже.

Клетки В (Ашкенази) характеризуются высокой активностью окислительно-восстановительных ферментов, большинства гидролитических ферментов и неспецифической эстеразы, что можно рассматривать как проявление интенсивной метаболи​ческой деятельности. Правильная гистогенетическая диагно​стика возможна за счет исследования СДГ, которая при других видах опухолей остается низкой. Длительность развития забо​левания из В-клеток меньше, чем из А-клеток. Различают 3 ва​рианта В-клеток, которые влияют на особенности течения за​болевания.

Парафолликулярные С- и В-клетки принадлежат к единой клеточной системе (АПУД), объединяющей различные по про​исхождению клетки, но обладающие некоторыми общими свойствами и участвующие в синтезе полипептидных гормонов или накоплении биогенных аминов.

Из фолликулярных клеток и клеток Ашкенази могут разви​ваться папиллярная и фолликулярная аденокарциномы и не​дифференцированный рак. Из парафолликулярных клеток развивается солидный рак, в строме которого содер​жится амилоид, поэтому его называют медуллярным. В детском возрасте в основном встречается рак щитовидной железы из А-клеток. В 75% случаев это па​пиллярный рак со всеми своими морфологическими разновид​ностями (папиллярный рак типичного строения, фолликуляр​ный вариант папиллярного рака, диффузный склерозированный вариант папиллярного рака и диффузный фолликулярный вари​ант папиллярного рака), который развивается достаточно мед​ленно. Отмечается преобладание девочек над мальчиками в со​отношении 6:1. В 32% наблюдений диагностируется фолликулярный рак, обладающий несколько более активным течением; при этом соотношение девочек и мальчиков составляет 2,5:1. При смешанной гистологической форме (папиллярно-фолликулярной), составляющей 22%, количество девочек также втрое выше.

Рак из В-клеток, как и медуллярный рак, встречается крайне редко и составляет в сумме 2%  наблюдений. Медуллярный рак развивается как спорадически, так и в виде семейного эндок​ринного синдрома.

Недифференцированные формы рака являются казуистиче​скими в детском возрасте и описаны в виде единичных наблю​дений, как и некоторые другие неэпителиальные злокачествен​ные опухоли щитовидной железы (тератома, лимфосаркома, ангиосаркома и др.).

Факторы риска. 

Прогноз заболевания рака щитовидной железы зависят от:

стадии заболевания

морфологического варианта

радикальности проведенных оперативных вмешательств. 

11. Показания для госпитализации: плановое. Наличие клинических проявлений заболевания, верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования.

12. Диагностические критерии:  Наличие клинических симптомов заболевания и данных инструментальных методов исследования (УЗИ, КТ щитовидной железы и области шеи) При возможности цитологическая верификация диагноза.

12.1. Клиническая картина:

Начальные признаки не патогномоничны. Основным симптомом рака щитовидной железы у детей является появление асимметрии и деформации в области щи​товидной железы, определяемые визуально. Впоследствии мо​гут развиться ощущения дискомфорта и инородного тела при глотании пищи, неудобства при поворотах головы и чувство стеснения одеждой в области шеи.

При пальпаторном исследовании щитовидной железы, как правило, на фоне ее увеличения отмечается наличие небольшого безболезненного узелка, который имеет тенденцию к росту и уплотнению. В начальном периоде заболевания образование имеет плотноэластическую консистенцию и легко смещается при глотании. Обычно бывает трудно пальпаторно выявить уз​лы небольших размеров, особенно при их первоначальной ло​кализации в задних отделах щитовидной железы. Зачастую ре​бенок лечится у педиатров или детских хирургов по поводу предполагаемых шейных лимфаденитов различной этиологии, и только спустя длительный период времени, составляющий порою 2 года и более, устанавливают диагноз первичного рако​вого поражения щитовидной железы и метастатического пора​жения шейных лимфатических узлов. В то же время существуют варианты клинического течения, когда опухоль имеет быстрый и агрессивный рост с выходом за капсулу щитовидной железы, с инфильтрацией, прорастанием окружающих тканей и обшир​ным метастазированием.

Наличие увеличенных регионарных лимфатических узлов яв​ляется вторым по частоте симптомом рака щитовидной железы. Наиболее часто поражаются шейные лимфатические узлы, рас​положенные по ходу сосудисто-нервного пучка. При этом паль​пируются увеличенные, плотные, иногда легко, а в поздних случаях плохо смещаемые отдельные узлы, цепочка или конг​ломерат, образованные слившимися метастазами.

В некоторых случаях при длительном течении заболевания у детей появляется затруднение дыхания, что обусловлено врас​танием опухоли в трахею, ее смещением и сдавлением с умень​шением просвета непосредственно раковой опухолью щитовид​ной железы или ее метастазами. Особенно показательна такая клиническая картина при поражении метастазами паратрахеальных лимфатических узлов, уходящих загрудинно в верхнее средостение. В других наблюдениях развившаяся дыхательная недостаточность может быть связана с метастатическим пора​жением легочной ткани при диссеминации процесса. Этими же причинами, а также прорастанием опухоли возвратного нерва вызваны изменения голоса — от его осиплости до афонии.

Болевые ощущения в области, пораженной щитовидной же​лезы и метастатических узлов являются довольно редкими в детском возрасте и бывают при врастании опухоли в трахею или вовлечении в процесс нервных проводящих путей шеи. В ряде наблюдений отмечается болевой синдром, что обусловлено диссеминацией процесса с поражением костной системы.

Наименее характерными являются общие признаки опухоле​вого заболевания, так называемый общий опухолевый симптомокомплекс, включающий в себя вялость, слабость, адинамию, отсутствие аппетита и другие признаки опухолевой интоксика​ции. В большинстве случаев, несмотря даже на обширные пора​жения ткани щитовидной железы, последняя функционирует достаточно активно и дети находятся в эутиреоидном состоянии.

Метастатическое поражение регионарных лимфатических узлов шеи отмечается в 84% наблюдений, в 54 % из них регио​нарные метастазы визуально определялись раньше, чем измене​ния в щитовидной железе, причем двустороннее поражение лимфатических узлов регистрируется у 66 % всех больных с ме​тастазами. Наиболее часто вовлекаются в процесс глубокие яремные лимфатические узлы, расположенные вдоль сосудисто-нервного пучка шеи. Поражение этой группы лимфатических узлов выявляется у 98% больных. Отмечается частое метастазирование в паратрахеальные лимфатические узлы — 27,5%\ ак​цессорные и лимфатические узлы латерального треугольника шеи вовлекаются в процесс у 21,1 и 23,7% больных соответст​венно. Относительно редко рак щитовидной железы метастазирует в надключичные лимфатические узлы, еще реже — в лим​фатические узлы верхнего средостения.

Отдаленные метастазы выявляются у 20—22% детей. У боль​шинства из них обнаруживается метастатическое поражение легких, реже костей. Чаще всего имеется сочетанное поражение регионарных лимфатических узлов легких. Иногда поражение легких является рентгенологической находкой при обследова​нии ребенка по поводу простудных заболеваний.

Особый интерес представляют дети с так называемым скры​тым раком щитовидной железы, когда имеется небольших раз​меров опухолевое поражение железы, не выявляемое возможны​ми доступными методами исследований, а первым клиническим признаком служит "хроническая шейная лимфоаденопатия". В таких ситуациях крайне необходимо знать, что причиной по​добных "лимфоаденопатия" может быть рак щитовидной железы, и направить свои усилия на своевременную его диагностику.

12.2. Физикальное обследование: 

Врачебный осмотр:

- Сбор анамнестических данных, способный выявить больных, прожи​вавших в зонах с недостаточностью йода; имевших родителей или ближайших родственников, оперированных или наблюдав​шихся по поводу новообразований щитовидной железы; боль​ных, которым в раннем детском возрасте проводилась лучевая терапия на область головы и шеи по поводу доброкачественных или воспалительных заболеваний; детей из районов с неблаго​приятной радиационной обстановкой.

- Осмотр и паль​пация щитовидной железы и зон регионарного метастазирования, позволяющая обнаружить деформации, асимметрии, узлообразование, увеличение пораженных лимфатических узлов. Из клинических признаков, помогающих диагностике рака щито​видной железы, можно отметить увеличение объема щитовидной железы, уплотнение узла, ограничение смещаемости железы, в то же время отмеченные симптомы могут быть и при тиреоидитах, аденомах и т. д.

12.3. Лабораторные исследования: Общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба). 

12.4. Инструментальные исследования: 

Ультразвуко​вое исследование органов шеи, рентгенографию органов шеи и грудной клетки. По ультразвуковому исследованию классифицируют 3 типа поражения лимфатических узлов — солидное, кистозное и смешанное. Солидные образования могут быть часто доброкаче​ственными, однако имеется высокий шанс их малигнизации; кистозные — не всегда доброкачественные, но в большей степе​ни, чем плотные образования. Особенно необходимо проводить ультразвуковое исследование при не пальпируемых, небольших узлах, расположенных в задних отделах щитовидной железы. 

Сцинтиграфию щитовидной железы с 99шТс, 

Рентгенографию области шеи, костей скелета, прямую тиреоидолимфографию, ангиографию.

При рентгенологическом исследовании органов шеи у 10% детей отмечается смещение или сужение трахеи. Помимо рент​генографии трахеи, необходима оценка состояния верхнего от​дела пищевода, который может быть сдавлен, смещен или пора​жен врастающей в него опухолью щитовидной железы. Основ​ным методом выявления метастатического поражения легких является рентгенологическое исследование грудной клетки. Па​раллельно возможно выявление вовлеченных в процесс медиастинальных лимфатических узлов.

12.5. Показания для консультации специалистов: онколог ЛОР-органов; офтальмолог, невролог (по показаниям).

12.6. Дифференциальный диагноз:  воспалительные, доброкачественные заболевания данной локализации.

13.  Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий: 

13.1 Перечень основных диагностических мероприятий: 

140. Физикальное обследование: 

Врачебный осмотр:  Сбор анамнестических данных, Осмотр  и паль​пация щитовидной железы и зон регионарного метастазирования

141. Лабораторные исследования: 

· Общий анализ крови;

· общий анализ мочи;

· биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба). 

142. Инструментальные исследования: 

20. Ультразвуко​вое исследование органов шеи; 

21. Рентгенография органов шеи и грудной клетки; 

22. Ультразвуковое исследование лимфатических узлов;

23. Сцинтиграфия щитовидной железы с 99шТс;

24. Рентгенография области шеи, костей скелета, прямую тиреоидолимфографию, ангиографию.

143. Цитологическое  и гистологическое исследование. 

144. ИГХ.

II. Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

70. Компьютерная  томография шеи и верхнего средостения - по показаниям;

71. КТ/ПЭТ по показаниям.

72. Для диагностики опухолевых заболеваний и оценки функ​ционального состояния щитовидной железы применяются ра​диоиммунные методы определения маркеров и уровня тиреоидных гормонов. Уровень тиреоглобулина может быть повы​шен у больных с папиллярным и фолликулярным раком, но остается в норме при анапластическом и медуллярном. Не ука​зывает на доброкачественное или злокачественное поражение лимфатических узлов, но может быть показателем малигнизации при многоузловом зобе.

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

· лабораторные исследования; 

· инструментальные исследования: 

· Ультразвуко​вое исследование органов шеи,  рентгенографию органов шеи и грудной клетки. 

· Сцинтиграфию щитовидной железы с 99шТс. 

· Рентгенографию области шеи, костей скелета, прямую тиреоидолимфографию, ангиографию.

· Компьютерную  томография шеи и верхнего средостения - по показаниям.

· ра​диоиммунные методы определения маркеров и уровня тиреоидных гормонов. 

14. Цели лечения: целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.

15. Тактика лечения: 

15.1. Немедикаментозное лечение: режим, диета по показаниям.

15.2. Хирургическое лечение: Основным методом лечения рака щитовидной желе​зы у детей является хирургический. Подход к решению вопроса об объеме хирургического вмешательства зависит от стадии за​болевания, локализации и количества узлов в щитовидной же​лезе, темпов роста и гистологического строения новообразования. Все операции при раке щитовидной железы проводятся экстракапсулярно. Минимальным объемом вмешательства следует считать гемитиреоидэктомию (ГТ). При проведении операции необходим широкий доступ для адекватной ревизии всей щи​товидной железы и зон регионарного метастазирования. Обя​зательно контролируется ход возвратного нерва до его вступле​ния в гортань. Верхний гортанный нерв может быть поврежден при высоком расположении верхнего полюса щитовидной же​лезы во время перевязки верхней щитовидной артерии. В таком случае в послеоперационном периоде имеются проблемы с гло​танием жидкой пищи из-за потери чувствительности в области надгортанника.

Так, всем детям с I стадией заболевания выполняются гемитиреоидэктомия. Опухоль располагается в одной из долей щито​видной железы, и ее размеры обычно не превышают 1,5см.

У большинства больных со II стадией рака щитовидной же​лезы объем проводимых оперативных вмешательств шире, что связано с большим распространением опухоли и наличием регионарных метастазов. Большинству пациентов проводится гемитиреоидэктомия с резекцией перешейка (ГТРП) щитовид​ной железы, а также ГТРП и фасциально-футлярное иссечение лимфатических узлов и клетчатки (ФФИЛК) шеи на стороне поражения.

При III стадии хирургическое лечение проводится в объеме субтотальной резекции щитовидной железы с ФФИЛК с одной или с обеих сторон шеи. При наличии отдаленных метастазов всем больным выполняются тиреоидэктомия с последующим лечением радиоактивным йодом.

Органосохранные операции проводятся только больным с высокодиф​ференцированными формами рака щитовидной железы, имею​щими стадию по TNM Tla NO MO. Во всех остальных случаях осуществляется тиреоидэктомия с последующей радиойодаблацией и супрессивной гормональной терапией левотироксином. Кроме того,  необходимо  проводить иссечение  центральной (преларингеальной, претрахеальной и паратрахеальной) клет​чатки шеи, при гистологическом исследовании которой у 10-20%  больных  могут быть  обнаружены  скрытые  метастазы

15.3.  Медикоментозное лечение: В послеоперационном периоде детям назначают тиреоидные гормоны с целью гормональной коррекции, а также для подав​ления продукции тиреотропного гормона гипофиза, стимули​рующего опухолевый рост.

Всем детям с IV стадией заболевания требуется проведение комбинированного лечения, включающего операцию (радикаль​ную или нерадикальную) и лечение радиоактивным йодом. Ра​диоактивный йод назначают из расчета 50-100мКи с интерва​лом в 3-6мес. Максимальная суммарная доза составляет 200-500мКи.

При паппилярном и недифференцированном раке щитовидной железы возможно проведение ПХТ по схеме:

· Доксорубицин: 60мг/м2, 1 день;

· Винкристин: 1,5мг/м2, 1 день;

· Блеомицин: 30мг/м2, 1 день.

Химиотерапия проводится до 5-6 циклов  с интервалами 3 недели. 

15.4. Проведение дистанционной лучевой терапии показано только в случае прорастания опухоли в прилежащие органы (трахея, пищевод). Предоперационная ДЛТ проводится в режиме стандартного фракционирования (2Гр) до СОД 40Гр за 4 недели с последующей операцией через 2-3 недели. Послеоперационная ДЛТ проводится с 10-14 дня после нерадикальной операции до СОД 50-66Гр. после её окончания через 2-3 недели показана радиойодтерапия. 

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Хирургическое лечение; химиолучевая терапия по показаниям; гормонотерапия.

15.5. профилактические мероприятия: 

· Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов.

· Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колониестимулирующая, дезинтоксикационная и т.д.).

15.6.Дальнейшее ведение: 

40) рентгенография через каждые 3мес. - в первый год, и через 6мес. - второй год. В последующие 5 лет – через каждые 6мес.  больным с метастазами в легких при первичной диагностике необходимо проводить КТ органов грудной клетки и области шей через такие же интервалы.

41) УЗИ области шей, брюшной полости в первые  два года через такие же интервалы.

42) УЗИ области шей, брюшной полости в первые два года через каждые 3-6мес., а в последующие 5 лет – через 6-9мес.

16. Индикаторы эффективности лечения и окончания пребывания на этапе лечения:

Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977г.

Оценка эффективности проведенного лечения проводится основными клинико-инстументальными методами исследования: 

· Ультразвуковое исследование области щитовидной железы и шеи. 

· Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием щитовидной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака щитовидной железы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака щитовидной железы) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком щитовидной железы после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака щитовидной железы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака щитовидной железы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака щитовидной железы) х 100%.

18. Рецензенты:

16. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.
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19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ «ОСТЕОСАРКОМА У ДЕТЕЙ»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Остеосаркома у детей

2.Код протокола: РH-S-010

3. Код по МКБ: С. 40-41

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

ЗО – злокачественные образования

ОС  остеосаркома

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения

ОАК – общий анализ крови

ОАМ – общий анализ мочи

ЭКГ – электрокардиография

КТ – компьютерная томография

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь

ВДМТ – высокодозная метотрексат-терапия

КСФ – колониестимулирующие факторы

ХТ – химиотерапия

МРТ – магнитно-резонансная томография

ГКО – гигантоклеточная опухоль

ИГХ – иммуногистохимия

ЛДГ – лактатдегидрогеназа;

ХТ – химиотерапия;

ПХТ – полихимиотерапия.

5. Определение:

Остеосаркома — высокозлокачественная опухоль, которая гистогенетический связана  с примитивной мезенхимой или камбиальным резервом, обладающим потенцией к костеобразованию. Местом первичной опухоли являются преимущественно метафизы длинных трубчатых костей. Наиболее поражаемый возраст 2-я декада жизни. Ранними симптомами являются связанная с нагрузкой боль, часто расценивающаяся как последствие небольшой травмы, а позже появляется пальпируемая опухоль.

ОС у детей составляет до 4,5% всех костных опухолей и дисплазии и около 70% всех ЗО костей. На момент диагностики у 20-25% детей с ОС определяются отдалённые метастазы. Наиболее часто метастазами поражаются  легкие и кости. Примерно 70-80% больных  имеют метастазы, которые клинически не выявляются при первичной диагностике. Т.о., можно считать ОС детского возраста первично-диссеминированным процессом.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологи, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10.  Классификация и стадирование. 

Клиническое и по ТNM  (6-ая версия, 2002г.):

     ВОЗ-классификация остеосаркомы:

Классическая:

i. Хондробластическая,

ii. Фибробластическая.

iii. Остеобластическая.

Телеангиэктатическая.

Мелкоклеточная.

Низкозлокачественная центральная.

Вторичная.

Параоссальная.

Периостальная.

Высокозлокачественная поверхностная.

TNM   классификация и стадирование остеосаркомы (2002г.):

 Т –  первичная опухоль:

ТХ  Первичная опухоль не может быть определена или не был определен

ТО  Нет признаков первичной опухоли

Т1   наибольший размер опухоли   ≤ 8 см.

Т2   Найбольший размер опухоли > 8 см.

Т3   Несколько несвязанных опухолей в первичной зоне поражения кости.

 N –   региональные лимфоузлы:

NХ
Регионарные лимфоузлы не могут быть определены

N0
Нет регионарных метастазов в лимфоузлы

N 1
Регионарные метастазы в лимфоузлы

М –   отдалённые метастазы:

МХ
Наличие отдалённых метастазов не может быть определено или исследование не проводилось.

МО
Отдалённые метастазы отсутствуют

М1       Имеют место отдалённые метастазы


М1а – в легких.

М1б  - другие локализации.

G: Гистопатологическая градации:

GX
Степень дифференцировки не может быть определена или исследование не проводилось.

Gl
Хорошо дифференцированная

G2
Умеренно дифференцированная

G3
Плохо дифференцированная

G4
Недифференцированная

Группировка по стадиям (Оценка по данным Студий COSS)

	Стадия:
	IA
	Gl,2
	Тl
	NO
	МО (10%)

	
	IB
	Gl,2
	Т2
	NO
	МО l

	
	ПА
	G3,4
	Tl
	NO
	МО (менее5%)

	
	ПВ
	G3,4
	Т2
	NO
	МО

	
	ПI
	не определено

	
	IVA
	любая G
	любая Т
	Nl
	МО (около 75%)

	
	IVB
	любая G
	любая Т
	любая N
	Ml


11. Показания к госпитализации: плановое. Наличие клинических проявлений заболевания, верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследований.

12. Критерии диагностики:

Наличие клинических симптомов заболевания и данных инструментальных методов исследования. Цитологическое и/или гистологическое верификация диагноза.

Факторы риска: Размеры опухоли более 10см.; 1-2 степени лечебного патоморфоза; Наличие метастазов в лёгких при первичной диагностике.

12.1. Жалобы и анамнез: 

Ведущим проявлением заболевания является всё возрастающая боль в пораженном регионе. В большинстве случаев локальная припухлость появляется не сразу, но позже отмечается вместе с ограничением свободы движений в прилегающем суставе. У некоторых пациентов появляется патологический перелом в кости, как первое проявление заболевания. Общие симптомы в большинстве случаев отсутствуют, а их наличие указывает на прогрессирующее метастазирование. В анамнезе заболевания предшествует травма.

12.2. Физикальные обследования: врачебный осмотр, сбор анамнеза; определение размера опухоли.

12.3. Лабораторные исследования: клинический анализ крови; ОАМ; Определение уровня мочевины, креатинина, печеночных ферментов, щелочной фосфатазы и общего билирубина в сыворотке крови.

12.4. Инструментальные исследования:  рентгенография пораженной кости; КТ или МРТ пораженных костей, грудной клетки; сканирование скелета; ЭКГ; определение остроты слуха до начала химиотерапии.

12.5. Показания для консультации: по показаниям – кардиолог, ЛОР, уролог.

12.6. Дифференциальная диагностика: гематогенный остеомиелит; саркома Юинга; гигантоклеточная опухоль.

13. Перечень основных и дополнительных  диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией:

· Ультразвуковое исследование брюшной полости и  забрюшинного пространства. 

· Рентгенографическое исследование органов грудной клетки для исключения  метастатическогопоражения легких.

· Общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба).

Основные диагностические мероприятия: 

Рентгенография  пораженной кости в 2х проекциях

Пункционная биопсия для цитологической верификации опухоли.

Преимущественно проведение открытой инцизионной биопсии для гистологического подтверждении опухоли.

ИГХ.

Поиск метастазов — проводится рентгенография и КТ грудной  клетки. 

Неспецифическими маркерами опухоли служит повышение уровня щелочной фосфатазы (неблагоприятный прогностический критерий) или ЛДГ.

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

Сцинтиграфия  скелета.

ПЭТ/КТ (позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией).

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

18. Лабораторные исследования;

19. Ультразвуковое исследование брюшной полости и  забрюшинного пространства. 

20. Рентгенографическое исследование органов грудной клетки для исключения метастатического поражения легких и КТ.

21. Рентгенография пораженной кости в 2х проекциях и КТ.

22. Пункционная биопсия для цитологической верификации опухоли.

23. Открытая инцизионная биопсия  или трепанбиопсия для гистологического подтверждения опухоли и ИГХ (иммуногистохимическое исследование).

24. Неспецифическими маркерами опухоли служит повышение уровня щелочной фосфатазы (неблагоприятный прогностический критерий) или ЛДГ.

25. Сцинтиграфия  скелета.

14. Цели лечения: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.

15. Тактика лечения:

a. Немедикаментозное лечение: режим и диета по показаниям; иммобилизация конечности.

b. Медикаментозное лечение: 

Как и при других злокачественных опухолях у детей, терапию рекомендуется проводить в специализированных клиниках. Химиотерапия является необходимой из-за высокой частоты оккультной диссеминации и показана вследствие её доказанной эффективности. В предоперационном периоде можно уменьшить размер опухоли и тем самым облегчить и обезопасить проведение резекции. Лучевая терапия имеет только ограниченную эффективность. Широкая резекция/ ампутация является общепринятым стандартным оперативным методом удаления и контроля первичной опухоли.

Неоадъювантная химиотерапия: 

а) внутривенно системно:

10. Цисплатин: 100мг/м2, в/в, капельно, с гипергидратацией – 1-й день;

11. Доксорубицин: 30мг/м2, в/в, капельно – 2, 3, 4 дни. 

      3-4 курса с интервалом 3 недели.

 б) внутриартериально, суточным введением, на инфузомате:

87. Цисплатин: 100мг/м2, доксорубицин: 40мг/м2, на инфузионных растворах в количестве 3,0л/м2. 

                  3-4 курса с интервалом 3 недели.

     Хирургическое лечение:

При выборе способа оперативного вмешательства необходимо принимать во внимание, кроме возможностей и возраста ребенка, локальное распространение опухоли и её ответ на терапию, а так же индивидуальные особенности в каждом данном случае. 

1) при III-IV степени патоморфоза и размеры опухоли до 10см проводится органосохранная операция с эндопротезированием или другие виды сохранных операций.

2) при I-II  степени патоморфоза,  или прогрессировании процесса  на фоне лечения,  проводится калечащие операции в виде ампутации и зкзартикуляции. 

3) при наличии солитарных метастазов в легких, возможно, их радикальное удаление. 

Адьювантная полихимиотерапия:

- при 3-4 степени патоморфоза проводится системная химиотерапия, аналогично предоперационной, до 6-8 циклов, с 3-х недельными перерывами.

- при 1-2 степени патоморфоза, при прогрессировании процесса или при метастазах проводится химиотерапия по схеме: 

88. Ифосфамид:  1,6-3,0г/м2, в/в, капельно  с уромитексаном – 1-5 дни;

89. Этопозид: 100мг/м2, в/в, капельно -  с 1-го по 5-й дни. 

Пациентам с лёгочными метастазами, так же, может оказаться эффективным химиотерапия по схеме:

· Карбоплатин: 100мг/м2, в/в, капельно – с 1-го по 5-й дни;

· Вепезид: 100мг/м2 – с 1-го по 5-й дни. 

Протокол лечения остеосарком (Т-10):

Предоперационная ВДМТ: 5–12мг/м2, разведенный в 1,0л - 5% растворе глюкозы, в течение 4 часов, в/в + параллельно бикарбонат натрия – 1,0 л, в/в, оральная гидратация – 1400-1600мл/м2/сут.

Натрия бикарбонат: для поддержания рН мочи выше 7,0.

Кальция фолинат: 10-15мг/м2 - каждые 6 часов х 10 раз (начинают через 20 часов после ВДМТ) или до уровня метотрексата не составить 1,0 х 10/7моль/л.

По показаниям можно  включить в схему винкристин: 1,5мг/м².

15.3. Лучевая терапия

Для резектабельных остеосарком лучевая терапия в настоящее время не применяется, поскольку с её помощью локальный контроль даже в комбинации с химиотерапией достигается не с такой же степенью надежности, как после оперативной терапии опухоли. Казуистические наблюдения в литературе сообщают, однако, что лучевая терапия в сочетании с эффективной ХТ в отдельных случаях может дать продолжительный локальный контроль опухоли.

При неоперабельной первичной опухоли, а также в отдельных случаях в качестве дополнительной подготовки к резекции наряду с химиотерапией лучевая терапия может оказаться полезной. 

При отказе от хирургического лечения, а так же при метастазах в лёгких, лучевая терапия может применяться с паллиативной целью.

15.4. Альтернативные протоколы лечения: 

Европейское межгрупповое исследование по остеосаркоме (1993-2002) - при локализованной форме ОС конечностей предложены следующие схемы:

РЕЖИМ С:

Неоадъювантная химиотерапия (2 цикла с 3-х нед. перерывами):

14. Цисплатин: 100мг/м2, в/в, - 1-й день;

15. Доксорубицин: 25мг/м2, в/в – с 1-го по 3-й дни.

Хирургическое лечение.

Адъювантная химиотерапия (4 цикла с 3-х недельными перерывами):

· Цисплатин: 100мг/м2, в/в – 1-й день;

· Доксорубицин: 25мг/м2, в/в – с 1-го по 3-й дни.

РЕЖИМ DI:

Неоадъювантная химиотерапия (2 цикла с 3-х нед. перерывами):

· Цисплатин: 100мг/м2, в/в, - 1-й день;

· Доксорубицин: 25мг/м2, в/в – с 1-го по 3-й дни;

· Г-КСФ: 5мкг/кг, п/к – с 4-го по 13-й дни.

Хирургическое лечение.

Адъювантная химиотерапия (4 цикла с 2-х недельными перерывами):

· Цисплатин: 100мг/м2, в/в – 1-й день;

· Доксорубицин: 25мг/м2, в/в – с 1-го по 3-й дни;

· Г-КСФ: 5мкг/кг, п/к – с 4-го по 13-й дни.

Протокол ISG/SSG-1 по лечению локализованной остеосаркомы конечностей (с 1997г.)

Неоадъювантная ХТ:

· Метотрексат: 12г/м2, в/в 4-х часовая инфузия в 1-й и 7-й неделе (42-й день);

· Доксорубицин: 75мг/м2, в/в 24-часовая инфузия на 2-й  (14-й день) и 8-й (56-й день) неделях;

· Цисплатин: 120мг/м2, в/в, 48-часовая инфузия на 2-й (14-й день) и 8-й (56-й день) неделях;

· Ифосфамид: 15г/м2, в/в 24-часовая инфузия в течение 5 дней на 4-й (28-31–й день) и 10-й (70-74-й день) неделях.

Адъювантная химиотерапия (при хорошем патоморфозе):

· Метотрексат: 12г/м2, в/в 4-х часовая инфузия в 19-й и 28-й неделях.

· Доксорубицин: 75мг/м2, в/в 24-часовая инфузия на 14-й  и 23-й.

· Цисплатин: 120мг/м2, в/в, 48-часовая инфузия на 20-й, 29-й и 35-й  неделях.

· Ифосфамид: 15г/м2, в/в 24-часовая инфузия в течение 5 дней на 17-й и 26-й неделях.

Адъювантная химиотерапия (при плохом патоморфозе):

17. Метотрексат: 12г/м2, в/в 4-х часовая инфузия в 19-й и 28-й и 34-й неделях.

18. Доксорубицин: 75мг/м2, в/в 24-часовая инфузия на 14-й  и 23-й  неделях.

19. Цисплатин: 150мг/м2, в/в, 48-часовая инфузия на 20-й, 29-й  и 35-й  неделях.

20. Ифосфамид: 15г/м2, в/в 24-часовая инфузия в течение 5 дней на 17-й, 26-й и 32-й неделях.

Протокол  НИИ ДОГ РОНЦ ОС-2006:

Неоадъювантная ХТ (4 блока):

БЛОК А (1-я неделя):

· Цисплатин: 50мг/м2, 24-часовая инфузия в 1-й и 2-й день;

· Доксорубицин: 45мг/м2, в/в, 24-часовая инфузия в 3-й и 4-й день.

БЛОК В (4-я неделя):

73. Метотрексат: 12г/м2 (максимальная доза – 20г), в/в 4-х часовая инфузия в 1-й и 8-й день;

74. Лейковорин: 15мг/м2, в/в струйно каждые 6 часов спустя 24 часа от начала инфузии метотрексата, 10-12 введений;

75. Ифосфамид: 3г/м2, в/в 1-часовая инфузия в 15-17 дни;

76. Этопозид: 150 мг/м2 – 1-часовая инфузия в 15-17 дни.

БЛОК С (7-8 неделя):

· Метотрексат: 12г/м2 (максимальная доза – 20г), в\в 4-х часовая инфузия в 1-й и 8-й день;

· Лейковорин: 15мг/м2, в/в струйно каждые 6 часов спустя 24 часа от начала инфузии метотрексата, 10-12 введений;

· Цисплатин: 50мг/м2, 24-часовая инфузия в 15-й и 16-й день;

· Доксорубицин: 45мг/м2, в\в 24-часовая инфузия в 17-й и 18-й день.

БЛОК D (12-я неделя):

5) Цисплатин: 50мг/м2, 24-часовая инфузия в 1-й и 2-й день;

6) Ифосфамид: 3г/м2, в/в 1-часовая инфузия в 3-5-й дни.

Адъювантная ХТ (5 блоков) при 3 – 4 степени лечебного патоморфоза:

БЛОК Е  (16-я неделя):

8. Ифосфамид: 3г/м2, в/в 1-часовая инфузия в 1-3-й дни;

9. Этопозид: 150мг/м2, 1-часовая инфузия в 1-3-й дни.

БЛОК АА (19-я неделя):

· Метотрексат: 12г/м2 (максимальная доза – 20г), в/в 4-х часовая инфузия в 1-й и 8-й день;

· Кальция фолинат: 8мг/м2, в/в струйно каждые 6 часов спустя 24 часа от начала инфузии метотрексата, 10-12 введений;

· Цисплатин: 50мг/м2, 24-часовая инфузия в 15-й и 16-й день;

· Доксорубицин: 45мг/м2, в/в 24-часовая инфузия в 17-й и 18-й день.

БЛОК ВВ (22-я неделя):

· Ифосфамид: 3г/м2, в/в 1-часовая инфузия в 1-3-й дни;

· Этопозид: 150мг/м2, 1-часовая инфузия в 1-3-й дни.

БЛОК СС (25-я неделя):

·  Метотрексат: 8г/м2 (максимальная доза – 20г), в/в 4-х часовая инфузия в 1-й и 8-й день;

· Кальция фолинат: 15мг/м2, в/в струйно каждые 6 часов спустя 24 часа от начала инфузии метотрексата, 10-12 введений;

· Ифосфамид: 3г/м2, в/в 1-часовая инфузия в 15-17-й дни;

· Этопозид: 150мг/м2, 1-часовая инфузия в 15-17-й дни.

БЛОК DD (28-я неделя):

17) Цисплатин: 50мг/м2, 24-часовая инфузия в 1-й и 2-й день;

18) Ифосфамид: 3г/м2, в/в 1-часовая инфузия в 3-5-й дни.

Адъювантная ХТ (4 курса) при 1 – 2 степени лечебного патоморфоза:

КУРСЫ 1, 3 (19-я и 25-я недели соответственно):

31. Этопозид: 100мг/м2, 1-часовая инфузия в 1-5 дни;

32. Циклофосфамид: 400мг/м2,  1-часовая инфузия в 1-5 дни;

33. Карбоплатин: 500мг/м2, 2-часовая инфузия  в 4-й день.

Далее применяется  аутологичная дендритная вакцина в течение года (всего 15 введений).

Существует так же следующие схемы ПХТ:

1. Цисплатин: 150мг/м2, 24-часовая инфузия в 1-й  день;

Доксорубицин: 30 мг/м2 – 1-3 день.

2. Ифосфамид: 1,6г/м2, в/в 1-часовая инфузия  с 1-го по 5-й дни;

Цисплатин: 20мг/м2 – 1-5 день.

3. Ифосфамид: 1,8г/м2, в/в 1-часовая инфузия с 1-го по 5-й дни;

Этопозид: 100мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

· Циклофосфан: 600 мг/м2 – 1-й день;

Доксорубицин: 40мг/м2 – 1-й день;

Цисплатин: 100мг/м2 – 1-й день или по 30мг/м2 – с 1-го по 3-й дни .

Интервалы между циклами 21 дней, всего – 6 – 10 циклов.

Протокол EURAMOS (в настоящее время проводятся в клиниках Европы и США):

Протокол характеризуется тем, что к традиционной ПХТ комбинациями с платиной, доксорубицином, ифосфамидом и хирургическому лечению включают иммунотерапию ПЭГ-интерфероном на каждом курсе. 

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Неоадъювантная, адъювантная химиотерапия; хирургическое лечение; лучевая терапия.


15.5. профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и т.д.).


15.6. дальнейшее ведение: рентгенография через каждые 3мес.- в первый год, и через 6мес.- второй год. В последующие 5 лет: через каждые 6мес.  

Больным с метастазами в легких при первичной диагностике необходимо проводить КТ органов грудной клетки через такие же интервалы.  Реабилитация, протезирование.

16. Индикаторы  эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977г.

Критериями эффективности проведенного лечения является отсутствие рецидива основного процесса и отсутствие метастазирования в другие органы.  

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

1.Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием костной ткани, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом остеосаркомы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом остеосаркомы) х 100%;

2.Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных остеосаркомой после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

3.Процент рецидивов остеосаркомы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами остеосаркомы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом остеосаркомы) х 100%.

18. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы:

145. Руководство по детской онкологии. Москва, 2003.  Л.А. Дурнов.

146. Справочник по химиотерапии злокачественных новообразований у детей. Душанбе, 2001. Л.А. Дурнов, Д.З. Зикиряходжаев.

147. Противоопухолевая химиотерапия. Справочник под редакцией Н.И. Переводчиковой.

148. Детская онкология. Москва, 2002. Л.А. Дурнов, Г.В. Голдобенко.

149. Pediatric oncology. New York, 1981. Konrad P.N., Ertl J.E.

150. Лучевая терапия в детской онкологии. 1999. Эдвард К.Гальперин

151. Детская онкология. Санкт-Петербург, 2002. М.Б.Белогурова.

152. Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний, под редакцией Н.И.Переводчиковой, 2011.

153. Стандарты оказания специализированной помощи детям и подросткам с гематологическими и онкологическими заболеваниями у детей и подростков. Медпрактика-М, Москва, 2009.

22. Список разработчиков протокола:

43) Жумадуллаев Б.М. – к.м.н.,  зав.отд. детской онкологии,  высшей категории, Каз. НИИОиР.

44) Серикбаев Г.А.  к.м.н., зав. отд. ОКиМ тканей, врач-онколог, высшей категории, Каз. НИИОиР.

45) Быковская А.Н.  – врач-педиатр-онколог, высшей категории, Каз. НИИОиР. 

46) Тохмолдаева К.А. - врач-педиатр-онколог, высшей категории, Каз. НИИОиР.

47) Савхатова А.Д. – кмн, зав. отд ДСЛТ, Каз. НИИОиР.

23. Указания условий пересмотра протокола: через 3 года или по мере поступления новых методов имеющих уровень доказательности.

Клинический протокол «Нефробластома (опухоль Вильямса) у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Нефробластома (опухоль Вильямса)

2. Код протокола: РH-S-009

3. Код по МКБ-10: С 64

4. Сокращения, используемые в протоколе:

SIOP – международное общество педиатрической онкологии;

АД – артериальное доавление;

ОАК – общий анализ крови

ОАМ – общий анализ мочи

ЭКГ – электрокардиография

ЭхоКГ – эхокардиография

УЗИ – ультразвуковое исследование

КТ – компьютерная томография

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь

ХТ – химиотерапия

ЧЛС – чашечно-лоханочная система

ЛТ – лучевая терапия

СОД – –суммарно-очаговая доза

Гр – Грей

5. Определение: Нефробластома или опухоль Вильмса происходит из развивающихся тканей почек, метанефрогенетического роста. Это высокозлокачественная эмбриональная опухоль. Она является наиболее частым злокачественным новообразованием мочеполового тракта у детей и составляет 7,8 случаев на миллион детей в возрасте от 1 года до 14 лет. 

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологии, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование:

В классификации опухолей почки (2007) опухоль Вильмса относится к нефробластным опухолям, другие опухоли почки не являются опухолью Вильмса.

Гистологическая дифференциация в соответствии со Стокгольмской классификацией 1994 г.

1. Опухоли низкой степени злокачественности (около 10%)

-кистозная, частично дифференцированная нефробластома 

-нефробластома с подобными фиброаденоме структурами 

-нефробластома высокодифференцированного эпителиального типа 

-полностью некротизированная после предоперативной химиотерапии нефробластома

-мезобластическая нефрома

11. Опухоли промежуточной злокачественности (75-80%)

-нефробластома с вариантами без анаплазии

-нефробластома с > 90% некроза, но с сохраняющимися отличительными признаками

111. Высокозлокачественные опухоли (около 10-15%)

-нефробластома с анаплазией

-светлоклеточная саркома почки

-рабдомиосаркома почки/

Гистологическая классификация опухолей почки по Smidt/Harms
	Степень злокачественности
	Группа риска
	Гистологический вариант опухоли почки

	Низкая
	Низкий
	Мезобластическая нефрома;

Фетальная рабдомиоматозная нефробластома.

Кистозная, частично дифференцированная нефробластома

	Средняя
	Стандартный
	«классический вариант» без анаплазии.

Нефробластома с фокальной анаплазией

	Высокая
	высокий
	Нефробластома с диффузной анаплазией.

Светлоклеточная саркома

Рабдоидная опухоль почки


Стадируется по системе SIOP и TNM в варианте 1992 года:

SIОР-стадии:

1
Опухоль ограничена почкой и может быть полностью удалена (интактная капсула опухоли)

II
Опухоль распространена за пределы почки, однако, полностью удалим, в том числе:


- проростание капсулы почки, с распространением в околопочечную клетчатку и /  
    или в ворота почки.


- поражение регионарных л/узлов: II N+  .


- поражение внепочечных сосудов.


- поражение мочеточника. 

III
опухоль распространяется за пределы почки, возможно неполное удаление, в т.ч.,: 


- в случае инцизионной или аспирационной биопсии.


-  перд- или интраоперационный разрыв.


- метастазы по брюшине.


- поражение внутрибрюшинных л/узлов, за исключением регионарных.


- опухолевый выпот в брюшной полости.


- нерадикальное удаление.

IV
Отдалённые метастазы (особенно в лёгкие, печень, кости и головной мозг).  

V
Билатеральная нефробластома.

ТNМ- клиническая классификация:

ТХ
Первичная опухоль не может быть оценена:

ТО
Нет признаков первичной опухоли

Тl
Односторонняя опухоль, размер (включая почку) 80 см2 или меньше

Т2
Односторонняя опухоль, размер (включая почку) более 80 см2

ТЗ
Односторонняя опухоль, до начала лечения с разрывом

Т4
Билатеральная опухоль


А – поражение одного из полюсов обоих почек.


Б – поражение одной почки с вовлечением ворот в опухолевой процесс и одного из 
полюсов второй почки.

NX
 Регионарные лимфоузлы не могут быть оценены:

NO
Нет поражения регионарных лимфоузлов

Nl
Метастазы в регионарных лимфоузлах

МХ
Отдалённые метастазы не могут быть оценены:

МО
Нет отдалённых метастазов

Мl
Отдалённые метастазы

рTNM—патогистологическая классификация:

рТХ
Первичная опухоль не может быть оценена:

рТО
Признаков первичной опухоли нет

рТl
Полностью инкапсулированная опухоль, полное удаление с гистологически  

            свободными от опухоли краями

рТ2
Опухоль переходит границы капсулы или паренхимы почки, полное удаление

рТЗ
Опухоль переходит границы капсулы или паренхимы почки, неполное удаление   

            или преоперативный либо во время операции разрыв капсулы. 

рТ4
Билатеральная опухоль

pNX
Регионарные лимфоузлы не могут быть оценены

pNO
Нет поражения регионарных лимфоузлов

pNl
Метастазы в регионарные лимфоузлы

рМХ
Отдалённые метастазы не могут быть оценены

рМО
Нет отдалённых метастазов

рМl
Отдалённые метастазы

8. Факторы риска:


Неблагоприятные факторы прогноза:

· опухолевая инвазия почечной вены;

· возраст ребенка; 

· гистологическое строение нефробластомы;

· стадия заболевания;

· разрыв опухоли до или во время операции. 

· наличие метастазов в лимфатических узлах и диссиминация опухоли. 

11. Показания для госпитализации: плановое. Наличие клинических проявлений заболевания, верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования.

12. Диагностические критерии: 

Ведущие симптомы: Наиболее часто выявляется между 1 и 5 годами жизни, ассоциируются с пороками развития – аниридия, гемигипертрофия, урогенитальные пороки развития и т.п. Клинически опухоль Вильмса у внешне здорового ребенка обнаруживается матерью или педиатром во время обычного диспансерного наблюдения. Часто первым признаком заболевания является наличие в брюшной полости гладкой, иногда с неровной поверхностью, плотной, безболезненной опухоли. Другими неспецифичными симптомами проявления заболевания являются желудочно-кишечные расстройства, общее недомогание, лихорадка, боли в животе и повышение артериального давления, гематурия.    

12.1. Жалобы и анамнез: Жалобы на опухолевидное образование в брюшной полости гладкой, иногда с неровной поверхностью, плотной, безболезненной опухоли. Другими неспецифичными симптомами проявления заболевания являются желудочно-кишечные расстройства, общее недомогание, лихорадка, боли в животе и повышение артериального давления, гематурия.

Анамнез: семейный анамнез опухолевых заболеваний и врожденных аномалий,

12.2.  Физикальные обследования: 

1.Врачебный осмотр -  выявление наличия опухолевых образований (пальпаторно), врожденных аномалий (особенно мочеполового тракта и аниридии), измерение АД, веса, роста.

2. Анамнез:

· регистрация общего состояния;

· семейный анамнез опухолевых заболеваний и врожденных аномалий.

12.3. Лабораторные исследования:   ОАК (развернутый); ОАМ; определение уровня креатинина, остаточного азота, щелочной фосфатазы; уровня катехоламинов (по показаниям).

12.4. Инструментальные исследования: 

Ультразвуковая томография для выявления опухоли почки и изменений в    противоположной почке и наличия опухолевого тракта в полой вене; 

Компьютерная томография брюшной полости  и грудной полости (при подозрении на метастазы в лёгких);

В  случаи проведения оперативного лечения в другом стационаре пересмотр готовых микро- и блокпрепаратов (гистологическое исследование).  При отсроченности лабораторных анализов - исследование общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба).

ЭКГ, ЭхоКГ, УЗИ, КТ грудной клетки, брюшной полости.

12.5. Показания для консультации специалистов: консультация узких специалистов по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз:  Нейробластома, Феохромацитома, опухоли печени, рабдомиосаркома, «острый  живот» и т.д.

13. Перечень основных  и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией (для стационара):

Ультразвуковая томография для выявления опухоли почки и изменений в    противоположной почке и наличия опухолевого тракта в полой вене; 

Компьютерная томография брюшной полости  и грудной полости (при подозрении на метастазы в лёгких);

В  случаи проведения оперативного лечения в другом стационаре пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (гистологическое исследование). При отсроченности лабораторных анализов - исследование общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба).

1. Врачебный осмотр -  выявление наличия опухолевых образований, врожденных аномалий (особенно мочеполового тракта и аниридии), измерение АД, веса, роста.

2. Лабораторные исследования.  

3. Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);   

                              -  внутривенная урография.

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

1. Ультразвуковая томография для выявления опухоли почки и изменений в    противоположной почке и наличия опухолевого тракта в полой вене; 

2.  Компьютерная томография брюшной полости  и грудной полости  (при подозрении на метастазы в лёгких);

3. Цитологическое исследование- пункция опухоли – строго индивидуально и по показаниям (только в условиях стационара и при наличии специалиста).

КТ ПЭТ по показаниям.

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования.    

Инструментальные исследования: 

· Ультразвуковая томография для выявления опухоли почки и изменений в противоположной почке и наличия опухолевого тракта в полой вене; 

· Компьютерная томография брюшной полости  и грудной полости (при подозрении на метастазы в лёгких);

· ЭКГ;

· ЭхоКГ; 

· УЗИ;

· КТ грудной клетки, брюшной полости;

· внутривенная урография.

Цитологическое исследование: 

· пункция опухоли – строго индивидуально и по показаниям (только в условиях стационара и при наличии специалиста);

· пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (гистологическое исследование).  

14. Лечение: целью терапии должна быть гарантия достаточно локального и системного контроля.

15. Тактика лечения /1-9/:

15.1. Немедикаментозное лечение: режим, диета по показаниям.

15.2.  Медикаментозное лечение: 

 (SIOP; институт детской онкологии ОНЦ РАМН, NWTS, отделение детской онкологии КазНИИОиР): при лекарственном лечении больных с нефробластомой с успехом используют винкристин, дактиномицин, адриамицин, циклофосфамид, ифосфамид, карбоплатин, этопозид. 

При 1 стадии: оперативное вмешательство с последующим проведение 3-4 цикла ХТ по схеме:

- винкристин - 1,5мг/м2; 1, 8, 15 дни;

- дактиномицин - 1000мкг/м2, 1 день. (или циклофосфамид - 600мг/м2, 1 и 8  день).

При 2 стадии: Предоперационная химиотерапия: 2 цикла с 3-х нед. перерывами:

- Винкристин: 1,5мг/м2, в/в, струйно (на 20мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида)  – 1, 8, 15 дни;

- Дактиномицин: 500-1000мкг/м2, в/в, капельно (на 400мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида) – 1 день.

Если к 15-му дню  опухоль уменьшится менее чем на 50%, а так же при отсутствии космогена,  то возможно добавление – адриамицина: 40мг/м2, в/в, капельно (на 400мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида) – 1 день (при отсутствии космогена) и 15 день (если к 15-му дню  опухоль уменьшилась  менее чем на 50%).

Данные Студии Национального исследования опухоли Вильмса-3 утверждает, что добавление циклофосфамида увеличивает уровень выживаемости.

У детей до 1 года лечение начинается с операции. В редких случаях - при неудалимой опухоли или наличие отдалённых метастазов – может быть проведен цикл предоперационной химиотерапии. При этом дозы лекарств уменьшаются на 50% и более (во всех случаях у детей до 1 года - подход терапии индивидуальный).

Оперативное лечение - трансперитонеальная нефроуретерэктомия: проведение       тщательной ревизии органов брюшной полости (печень, лимфатические узлы       забрюшинного пространства и второй почки)  и при необходимости выполнение биопсии. 

При небольших размерах опухоли – до 3,0-4,0см, и локализации процесса в полюса почки, без повреждения ЧЛС - возможно проведение резекции почки (органосохранная) со срочным гистологическим исследованием краев резекции.

Послеопреационная химиотерапия: назначается через 7-10 дней после операции, получив гистологическое (+иммуногистохимическое) заключение.

При 1-2 стадия заболевания химиотерапия проводится по следующей схеме: 

· Винкристин - 1,5мг/м2, в/в, струйно (на 20мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида)  – 1, 8, 15 дни;

· Дактиномицин - 500-1000мкг/м2, в/в, капельно (на 400мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида) – 1-й день.

± Адриамицин - 30мг/м2, 4-й день или циклофосфамид - 600мг/м2.

Всего проводится 6 циклов с 3-х недельными  перерывами. 

При 3-4 стадии заболевания лечение начинается с неоадъювантной химиотерапияи по следующей схеме: 

90. Винкристин: 1,5мг/м2, в/в, струйно (на 20мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида)  – 1, 8, 15, 22, 29, 36 дни;

91. Дактиномицин: 1200мкг/м2, в/в, капельно (на 400мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида) – 1-й и 22-й  день;

92. Адриамицин: 50мг/м2, в/в, капельно (на 400мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида) на 1-й и 22-й день.  

При неэффективности проводится ХТ по схеме:

21. Этопозид: 100мг/м2 – 1-5, 22-26 дни;

22. Ифосфамид: 1800мг/м2  на фоне месны – 1 -5, 22-26 дни.

При положительном клиническом эффекте проводится хирургическое лечение: нефруретрэктомия с ЛД.

Адъювантная ХТ назначается на 7-10 день после операции, после получения гистологического заключения и ИГХ исследования.

Схема ХТ: 

25. Винкристин: 1,5мг/м2, в/в, струйно (на 20мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида)  – 1-й, 8-й  дни;

26. Дактиномицин: 1200мкг/м2, в/в, капельно (на 400мл 0,9% изотонического раствора натрия хлорида) – 1-й день;

27. Циклофосфамид: 600мг/м2 – 1-й и 2-й день. 

Всего 6 циклов с 3-х недельными перерывами.

У больных с неблагоприятным гистологическим вариантом проводится интенсивная ХТ:

Схема 1:

48) Циклофосфамид: 400мг/м2 – с 1-го по 5-й дни;

49) Карбоплатин: 500мг/м2 – 4-й день;

50) Этопозид: 100мг/м2 – 1с 1-го по 5-й дни.

Схема 2:

Ифосфамид: 1800мг/м2 с месной- 1с 1-го по 5-й дни ;

Карбоплатин: 500мг/м2 – 4-й день;

Этопозид: 100мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

            Всего проводится 6 циклов с 3-х недельными  перерывами 

При 5-й стадии заболевания (двусторонняя нефробластома): двухкомпонентная химиотерапия (винкристин+дактиномицин) + ЛТ по показаниям  в СОД=16Гр.

При возможности проведения оперативного лечения экономное удаление образования.

Послеоперационная терапия проводится так же как при односторонней опухоли. 

77. Тактика лечения при недостаточной эффективности химиотерапии,  

      прогрессирование заболевания, или при рецидиве. 

Применяются  схемы VAB-6:

· Винбластин: 4мг/м2, в/в – 1 день;

· Циклофосфамид: 600мг/м2, в/в капельно – 1 день;

· Дактиномицин: 1000мкг/м2 ,в/в, капельно - 1 день;

· Блеомицин: 6мг/м2, в/в – 1, 2, 3 дни;

· Цисплатин: 50-100мг/м2, в/в с гипергидратацией - 4-й день.;

или IE ± карбоплатин:

· Ифосфамид: 1,5-2,5г/м2, в/в, капельно, 1-5 дни, с месна: 1,0-1,5г/м2; (при отсутствии ифосфамида, он может быть заменен на циклофосфамид - 400мг/м2 – с 1-го по 5-й дни с месной);

· Этопозид: 100мг/м2, в/в капельно – с 1-го по 5-й дни.

± Карбоплатин: 100мг/м2 - с 1-го по 5-й дни, в/в, капельно.

При выявлении метастазов в лёгких, если после химиотерапии и оперативного вмешательства не достигается ремиссия, то на метастазы  дополнительно проводится  лучевая терапия в СОД=12Гр.

При стабилизации рецидива и одиночных метастазах возможно применение хирургического лечения: 

· релапоротомия с удалением рецидива; 

· торакотомия с прецизионным удалением и более расширенные варианты по удалению метастаза(ов) в лёгких.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП: 

Неоадъювантная, адъювантная химиотерапия; хирургическое лечение;  лучевая терапия.

15.3.  Послеоперационная лучевая терапия:

Больным с 3 стадией заболевания при радикально выполненных операциях и любых морфологических вариантах опухоли проводится ЛТ на соответствующую поражению половину брюшной полости в СОД=10,8Гр. В случае нерадикальной операции или разрыве опухоли облучают всю брюшную полость в СОД= 10,8Гр с локальным воздеиствием на пораженную сторону до СОД=21,6Гр.

Больным с поражением лёгких проводится их облучение в СОД=12Гр. При остаточных метастазах в лёгких возможно дополнительное облучение зон поражения локальным путем.

15.4. Оперативное лечение - трансперитонеальная нефроуретерэктомия - проведение       тщательной ревизии органов брюшной полости (печень, лимфатические узлы       забрюшинного пространства и второй почки)  и при необходимости выполнение биопсии. 

При небольших размерах опухоли – до 3,0-4,0см, и локализации процесса в полюса почки, без повреждения ЧЛС - возможно проведение резекции почки (органосохранная) со срочным гистологическим исследованием краев резекции..

15.5. профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и .т.др.).

15.6. Дальнейшее ведение: 

- рентгенография через каждые 3мес. - в первый год и через 6мес. - второй год. В последующие 5 лет – через каждые 6мес.  больным с метастазами в легких при первичной диагностике необходимо проведить КТ органов грудной клетки через такие же интервалы.

- УЗИ брюшной полости в первые  два года через такие же интервалы.

- УЗИ брюшной полости в первые два года через каждые 3-6 мес., а в последующие 5 лет – через 6-9 мес.

16. Индикаторы  эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977 г.

Критериями эффективности проведенного лечения является отсутствие рецидива основного процесса и отсутствие метастазирования в другие органы.  

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

154. Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием почек, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом нефробластомы получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом нефробластомы) х 100%;

155. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных нефробластомой после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

156. Процент рецидивов нефробластомы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами нефробластомы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с нефробластомой) х 100%.

18. Рецензенты:

26. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

27. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы:

· Руководство по детской онкологии. Москва, 2003.  Л.А. Дурнов.

· Справочник по химиотерапии злокачественных новообразований у детей. Душанбе, 2001. Л.А. Дурнов, Д.З. Зикиряходжаев.

· Противоопухолевая химиотерапия. Справочник под редакцией Н.И. Переводчиковой.

· Детская онкология. Москва, 2002. Л.А. Дурнов, Г.В. Голдобенко.

· Pediatric oncology. New York, 1981. Konrad P.N., Ertl J.E.

· Лучевая терапия в детской онкологии. 1999. Эдвард К.Гальперин

· Детская онкология. Санкт-Петербург, 2002. М.Б.Белогурова.

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболеваний, под редакцией Н.И. Переводчиковой, 2011.

· Стандарты оказания специализированной помощи детям и подросткам с гематологическими и онкологическими заболеваниями у детей и подростков. Медпрактика-М, Москва, 2009.

22. Список разработчиков протокола:

· Жумадуллаев Б.М. – к.м.н.,  зав.отд. детской онкологии,  высшей категорий, КазНИИОиР.

· Нургалиев Н.С., зав. отд. онкоурологии, врач высшей категорий,  КазНИИОиР.

· Быковская А.Н.  – врач-педиатр-онколог, высшей категорий, КазНИИОиР. 

· Тохмолдаева К.А. - врач-педиатр-онколог, высшей категорий, КазНИИОиР.

· Савхатова А.Д. – кмн, зав. отд ДСЛТ, КазНИИОиР.

23. Указания условий пересмотра протокола: через 3 года или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ «ОПУХОЛИ ЯИЧКА У ДЕТЕЙ»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Опухоли яичка

2. Код протокола: РH-S-008

3. Код по МКБ-10: С 62.

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

КТ – компьютерная томография;

АД – артериальное давление;

ОАК – общий анализ крови;

ОАМ – общий анализ мочи;

АФП – альфа-фетопротеин;

ХГЧ – хорионического гонадотропина человека;

ЛДГ – лактатдегидрогеназа;

ИГХ – иммуногистохимия;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

СОД – суммарно-очаговая доза;

Гр – Грей.

5 . Определение

Опухоли яичка - относиться к опухолевым заболеваниям половых органов, относительно редко встречаются у мальчиков и составляют до 1% среди солидных злокачественных опухолей. Чаще всего страдают дети до 3 лет. При изучении катамнеза больных детей установлено значи​тельное увеличение риска опухоли яичка при туберкулезе у ма​тери во время беременности. Относительный риск опухолей яичка отмечен у мальчиков, матери которых больны эпилепси​ей или имели мертворожденных в анамнезе. Матери мальчиков с опухолью яичка страдали более часто выраженными токсико​зами. К предрасполагающим факторам относят также различ​ные врожденные аномалии и пороки развития (гипоплазия или атрофия яичка, крипторхизм, эктопия яичка). Имеет значение и травма, а также, возможно, семейная предрасположенность. По данным ряда авторов, частота злокачественного перерожде​ния неопушенного яичка в 10—15 раз выше, чем яичек, нор​мально опустившихся в мошонку. Риск можно несколько уменьшить с помощью орхипексии, сделанной до 5 лет жизни. Некоторые клиницисты считают, что яички, не опущенные к периоду полового созревания, следует удалять. Не исключено, что семейная неоплазия яичек может быть результатом семей​ного крипторхизма, хотя последний, кроме как при интерсек​суальных состояниях, не описан.

Необходимо подчеркнуть, что среди опухолей яичка преоб​ладают злокачественные: опухоль желточного мешка и эмбрио​нальный рак, эмбриональная рабдомиосаркома, незрелая тера​тома, зрелая тератома, затем более редко встречающиеся опу​холи — злокачественные опухоли стромы полового тяжа, семиномы, лейдигомы, нейрофибромы, лейомиосаркомы. Семиномы в отличие от взрослых у детей встречаются крайне редко.

При опухоли яичка, как правило, ведущими симптомами яв​ляются плотное безболезненное образование и увеличение разме​ров яичка. Иногда опухоль является находкой во время операции по поводу водянки яичка. Общие симптомы интоксикации по​являются только при диссеминации опухолевого процесса.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологи, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование. 

Клиническая Международная классификация

дает возмож​ность определить распространенность процесса.

Т1 — опухоль ограничена телом яичка;

Т2 — опухоль распространяется на белочную оболочку яичка или придаток;

ТЗ — опухоль распространяется на семенной канатик; 

Т4 — опухоль распространяется на мошонку.

Определить тактику лечения удобно по классифика​ции (Royal Marsden Hospital):

•
I стадия    — нет признаков метастазирования, первичная опухоль не поражает семенной канатик или мошонку;

•
II стадия  — имеются метастазы в забрюшинные лимфатические узлы;

•
III стадия — в процесс вовлекаются лимфатические узлы выше диафрагмы;

•
IV стадия — имеются нелимфогенные метастазы в легкие, печень, головной мозг, кости.

Морфологическая классификация герминогенных опухолей ( ВОЗ, 2004г)

· Герминома (семинома).

· Тератома: 

· зрелая;  

· незрелая –  1-я степени незрелости; 

2-я степень незрелости;  

3-я степень незрелости.

· Эмбриональная карцинома.

· Опухоль желточного мешка.

· Хориокарцинома.

· гонадобластома.

· Смешанные герминогенные опухоли.

· Показания для госпитализации: плановое. Наличие клинических проявлений заболевания,  цитологическая верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования.

12. Диагностические критерии:

Наличие клинических симптомов заболевания и данных инструментальных методов исследования (УЗИ, КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, пахово-промежностной области, внутривенная урография). При возможности цитологическая верификация диагноза.

Факторы риска: 

Прогностическое значение при опухолях яичка имеет…

· Стадия болезни
· Морфологическая структура

· Распространенность процесса

12.1. Жалобы и анамнез:  жалобы на увеличение яичка, боли.

При сборе анамнеза болезни у ребенка обратить внима​ние на: течение беременности у матери, наличие в анамнезе у родственников наследственных синдромов, пороков раз​вития. Частоту прерывания беременности (особенно на ранних сроках), или рождение мертворожденных с урод​ствами.  Наличие у больного ребенка признаков нарушения поло​вой дифференцировки или пороков развития любой ло​кализации. Регистрация общего состояния.


12.2. Физикальные обследования: Врачебный осмотр -  выявление наличия опухолевых образований при осмотре - пальпации, врожденных аномалий (особенно мочеполового тракта), пальпация паховых областей,  измерение АД, веса, роста.

12.3. Лабораторные исследования: Общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба, определение уровня креатинина, остаточного азота, щелочной фосфатазы. 

12.4. Инструментальные исследования: 

157. Ультразвуковое исследование органов малого таза, брюшной полости, забрюшинного пространства и мошонки.   

158. Рентгенографическое исследование органов грудной клетки для исключения метастатического поражения легких или КТ.

12.5. Показания для консультации специалистов: консультация узких специалистов по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз: Воспалительные заболевания яичка; аномалия развития.

13. Перечень основных и дополнительных  диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией:
· Ультразвуковое исследование органов малого таза, брюшной полости, забрюшинного пространства и мошонки.   

· Рентгенографическое исследование органов грудной клетки для исключения метастатического  поражения легких.

Общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба).

Перечень основных диагностических мероприятий:

Анамнез - При сборе анамнеза болезни у ребенка обратить внима​ние на течение беременности у матери, наличие в анамнезе у родственников наследственных синдромов, пороков раз​вития. Частоту прерывания беременности, особенно на ранних сроках или рождение мертворожденных с урод​ствами.  Наличие у больного ребенка признаков нарушения поло​вой дифференцировки или пороков развития любой ло​кализации.

Регистрация общего состояния.


Лабораторные исследования – ОАК (развернутый); ОАМ; определение уровня креатинина, остаточного азота, щелочной фосфатазы. 

Ультразвуковое исследование мошонки, органов малого таза, паховой области на стороне поражения,  брюшной полости и забрюшинного пространства.    

Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);  

Определения   опухолевых   маркеров   (АФП,  ХГЧ, ЛДГ).

Определение  опухолевых маркеров должно осуществ​ляться  до- и в процессе лечения, так как это служит контролем за течением опухолевого процесса: появление повышен​ного титра говорит о прогрессировании процесса, даже если по данным объективного обследования опухолевые массы не обнаружены;

Морфологическое исследование: цитологическое и гистологическое. 

ИГХ (иммуногистохимическое исследование).

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

Компьютерная томография/ или МРТ брюшной полости, забрюшинного пространства, органов малого таза, промежности и грудной полости  (при подозрении на метастатическое поражение);

Сканирование скелета (по показаниям).

ПЭТ/КТ по показаниям.

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования;

Ультразвуковое исследование мошонки, органов малого таза, паховой области на стороне поражения,  брюшной полости и забрюшинного пространства.    

Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые) или КТ;  

Определения   опухолевых   маркеров   (Альфа-фетопротеин (АФП), β-субъединица хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) и лактатдегидрогеназа (ЛДГ).

Компьютерная томография/ или МРТ брюшной полости, забрюшинного пространства, органов малого таза, промежности и грудной полости  (при подозрении на метастатическое поражение);

Морфологическое исследование: цитологическое, гистологическое. 

ИГХ.

Сканирование скелета (по показаниям).

14. Цели лечения: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.

15. Тактика лечения: При лечении опухолей яичка используют хирургический метод, лучевую терапию и химиотерапию в плане комбиниро​ванного или комплексного лечения /1-9/.

15.1.  Немедикаментозное лечение: режим  и диета по показаниям.

15.2. Медикаментозное лечение: 

     При локализованной стадии после удаления рабдомиосаркомы яичка показано проведение химиотерапии по схемам. 

Винкристин — 1,5мг/м2, внутривенно, в 1-й день;

Дактиномицин — 1,5мг/м2, внутривенно, в 1-й день;

Ифосфамид — 3г/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни с уромитексаном по  в стандартном режиме. 

Интервалы между курсами 3 недели всего не менее 6 циклов.

С таким же интервалом между курсами можно проводить лечение по следующим схемам:

Винкристин — 1,5мг/м2, внутривенно; в 1-й, 8-й, 15-й дни;

Циклофосфамид — 500мг/м2, внутривенно, в 1-й, 8-й, 15-й дни;

Цисплатин — 60 мг/м2,  внутривенно; в 1-й, 8-й дни. 

Интервалы между курсами 3 недели всего не менее 6 циклов.

или

Винкристин — 1,5мг/м2, внутривенно, в 1-й день;

Доксорубицин — 30мг/м2, внутривенно, в 1-й день;

Циклофосфамид — 800мг/м2, внутривенно, во 2-й день;

Цисплатин — 100мг/м2, внутривенно в 4-й день. 

Интервалы между курсами 3 недели всего не менее 6 циклов.

или

Винбластин — 4мг/м2,  внутривенно, в 1-й день;

Цисплатин — 20мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни;

Ифосфамид — 1,2 г/м2,  внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни;

Месна — 1200мг/м2, внутривенно, струйно, до ифосфамида; затем 1200мг/м2, ежедневно, инфузией, с 1-го по 5-й дни. 

Интервалы между курсами 3 недели всего не менее 6 циклов.

       или

Винбластин - 4мг/м2, в/в, в 1 день;

Дактиномицин - 1мг/м2, в/в, в 1 день;

Блеомицин - 15мг/м2; в 1,2,3 дни;

Циклофосфамид - 600мг/м2, в/в, в 1 день;

Цисплатин - 100мг/м2, в/в, в 4 день. 

Интервалы между курсами 3 недели всего не менее 6 циклов.

или

Паклитаксел – 175мг/м2, в/в, 3-часовая инфузия, 1-й день;

Ифосфамид – 1,2 г/м2, 1-часовая инфузия, с 1-го по 5-й дни;

Цисплатин – 20мг/м2, 1-часовая инфузия, с 1-го по 5-й дни.

Интервалы между курсами 3 недели всего не менее 6 циклов.

 15.3.  При выявлении поражения забрюшинных лимфатических узлов облучение тазовых и парааортальных лимфатических уз​лов в комплексе с химиотерапией может вызвать длительную ремиссию.

При поражении метастазами легких возможно получить оп​ределенные успехи от применения химиотерапии и тотального облучения легких в СОД 15Гр и локального дополнительного облучения в СОД 30Гр.

15.4. Оперативное лечение первичного очага заключается в орхфуникулэктомии с перевязкой семенного канатика на уровне внутреннего отверстия пахового канала. Билатеральная лимфаденэктомия забрюшинных лимфатических узлов у детей не улучшает результатов лечения и поэтому не производится.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Хирургическое лечение - орхфуникулэктомия;

Адъювантная, неоадъювантная химиотерапия; 

Лучевая терапия при метастатических поражениях легких. 

15.5. Профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и т.др.).

15.6. Дальнейшее ведение: наблюдение и контрольный осмотр с УЗИ, КТ исследованиями, а так же определение специфических онкомаркеров в течение  первого года, через каждые 3-4мес. После получения нормальных титров опухолевых маркеров химиотерапия проводится до 4 курсов, после чего решается вопрос о прекращении специальной терапии. 

После прекращения специальной терапии необходимо тщательное наблюдение в течение 1-го года с интервалами 3мес. с определением титра опухолевых маркеров; постепенно интервалы между исследованиями после 1-го года увеличиваются. 

16. Индикатор эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977г.

Оценка эффективности проведенного лечения проводится основными клинико-инстументальными методами исследования: (Ультразвуковое исследование мошонки, органов малого таза, паховой области на стороне поражения,  брюшной полости и забрюшинного пространства.    Рентгенография, КТ – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);  определение специфических онкомаркеров.    

После получения нормальных титров опухолевых маркеров химиотерапия проводится до 4 курсов, после чего решается вопрос о прекращении специальной терапии. 

После прекращения специальной терапии необходимо тщательное наблюдение в течение 1-го года с интервалами 3мес. с определением титра опухолевых маркеров; постепенно интервалы между исследованиями после 1-го года увеличиваются. 

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием яичка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом рака яичка, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом рака яичка) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком яичка после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака яичка у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами рака яичка в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом рака яичка) х 100%.

18. Рецензенты: 

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.;

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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Клинический протокол «Опухоли половых органов у девочек»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: опухоли половых органов у девочек 

2. Код протокола: РH-S-007

3. Код по МКБ-10: С. 51, 52, 53, 56. 

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения;

УЗИ ультразвуковое исследование;

КТ компьютерная томография;

ОАК общий анализ крови;

ОАМ общий анализ мочи;

АФП альфа-фетопротеин

ХГЧ хориони́ческий гонадотропин;

СА-125 cancer antigen 125;

АД артериальное давление;

МРТ магнитно-резонансная томография;

ПЭТ позитронно-эмиссионная томография;

ВСМП высокоспециализированная медицинская помощь;

ХТ химиотерапия;

СОД суммарно-очаговая доза;

Гр Грей;

5. Определение: Злокачественные опухоли половых органов составляют от 3 до 4% от числа злокачественных новообразований детского воз​раста. Большинство опухолей половых органов у детей сочета​ется с пороками развития.
Злокачественные опухоли половых органов у девочек наблю​даются преимущественно в яичниках (С.56) (86%); в 10% случаев во влагалище (С.52) и шейке матки (С56). Очень редко они локализуются в вульве (С.51). Поражение тела матки не характерно для детского воз​раста.

Злокачественные опухоли половых органов у девочек встре​чаются в любом возрасте — от периода новорожденности до 15 лет. Однако имеются определенные закономерности в струк​туре заболеваемости в зависимости от возраста. До 5 лет чаще отмечено поражение влагалища и шейки матки, а в старшем воз​расте (особенно в периоде полового созревания) — яичников.

В клинической картине новообразований яичника ведущими симптомами являются боли в животе, увеличение размеров жи​вота и наличие "уплотнения" в брюшной полости. У ряда больных могут быть признаки преждевременного полового созревания или отсутствие признаков полового развития. Нередко больных с опухолями яичника госпитализируют в хирургические стацио​нары с картиной "острого живота", которая обусловлена перекру​том ножки опухоли или ее разрывом. Только при диссеминации процесса появляются симптомы интоксикации: вялость, блед​ность кожных покровов, снижение аппетита, похудание и т. д.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологии, онкологии, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование:

Международная классификация опухолей яичников названа гистологической, но при этом она согласуется с клинико-биологическими характеристиками опухолей и применима в кли​нической практике. 

Гистологическая классификация экстракраниальных герминогенноклеточных опухолей у детей (ВОЗ, 2004г.):

Приводим ее в сокращенном варианте:

· Герминома (дисгерминома).

· Тератома: зрелая;  незрелая – 1- степени незрелости, 2- 






степень незрелости и 3- степень незрелости.

· Эмбриональная карцинома.

· Опухоль желточного мешка.

· Хориокарцинома.

· гонадобластома.

· Смешанные герминогенные опухоли.

Стадирование: (международная федерация гинекологов-онкологов - figo):

Стадия 1: опухоль ограничесна яичниками.



  1а - поражение одного яичника, капсула интакта, нет     

                         асцита.



  1б - поражение обоих яичников, капсула интакта, нет     

                         асцита.



  1с - нарушение целостности капсулы, опухолевые 

                          клетки в перитонеальных смывах, опухолевый
 

                          асцит.

Стадия 2: опухоль яичников, ограничеснная малым тазом.



   2а - распространение только на матку или маточные 

                           трубы.



   2б - распространение на другие органы малого таза-  

                           мочевой пузырь, прямая кишка, влагалище.



   2с - распространение на органы малого тазха в 

                             сочетании с признаками, описанными для 

                            стадии 1с.

Стадия 3.опухоль выходит за пределы малого таза или поражение лимфоузлов.



    3а - микроскопические опухолевые отсевы вне 

                            малого таза.



    3б - опухолевые узлы менее 2 см.



    3с - опухолевые узлы более 2 СМ ИЛИ ПОРАЖЕНИЕ 

                            ЛИМФОУЗЛОВ.

СТАДИЯ 4.  ОТДАЛЕННОЕ ПОРАЖЕНИЕ.

Стадия опухоли определяется распространенностью процесса и полнотой ее хирургического иссечения:

Стадия 1. Ограниченная опухоль иссеченная в пределах здоровых тканей.

Стадия 2. Микроскопически не полностью удаленная опухоль. Опухоль прорастающая капсулу, или наличие микрометастазов в регионарных лимфоузлах.

Стадия 3. Макроскопическая не полностью удаленная опухоль, вовлечение регионарных лимфоузлов (более 2см в диаметре), наличие опухолевых клеток в асцитической или плевральной жидкости.

Стадия 4. Наличие отдаленных метастазов.

Из всех морфологических типов наиболее часто встречаются герминогенные опухоли яичников (до 80%) и опухоли стромы полового тяжа (до13%). 

Эпителиальные опухоли, или истин​ный рак яичников, не характерны для детского возраста и со​ставляют около 7%. Это наиболее важное отличие в структуре забо​леваемости детей от взрослых, где преобладает рак яичников.

Данные комплексного обследования позволяют установить стадию опухолевого процесса. 

Т1   — поражение ограничено яичниками:

Т1а — один яичник, капсула интактна,

Т1б — оба яичника, капсула интактна,

T1c—разрыв капсулы, опухоль на поверхности, злокачест​венные клетки в асцитической жидкости или смыве из брюшной полости.

Т2  — распространение в таз:

Т2а — матка, трубы,

Т2б — другие ткани таза,

Т2с — злокачественные клетки в асцитической жидкости или смыве из брюшной полости.

ТЗ — внутрибрюшинные метастазы за пределами таза и/ или метастазы в регионарных лимфатических узлах:

ТЗа — микроскопически определяемые внутрибрюшинные метастазы,

ТЗб— макроскопический определяемые внутрибрюшинные метастазы до 2см,

ТЗс — внутрибрюшинные метастазы более 2см и/или мета​стазы в регионарные лимфатические узлы.

     Т4 — отдаленные метастазы (исключая внутрибрюшинные).

Примечание. Метастазы в капсулу печени классифицируются как ТЗ — стадия III, 

метастазы в паренхиме печени — как Ml ~ стадия IV; позитивные цитологические находки в плевральной жидкости как Ml — стадия IV.

Прогностическое значение при опухолях половых органов у девочек является
· Стадия болезни

· Морфологическая структура

· Распространенность процесса (возможность радикального удаления опухоли)

11. показания для госпитализации:   Плановое. Наличие клинических проявлении заболевания,  при возможности  вагиноскопии с биопсией опухоли для цитологическая и (или) гистологической верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования.

Относительно удовлетворительное состояние больного(-ой), возможность проведения спец. лечения – хирургического, химиотерапевтического и лучевого лечения.

12. Диагностические критерии: Наличие клинических симптомов заболевания и данных инструментальных методов исследования (УЗИ, КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, внутривенная урография) При возможности цитологическая  и (или) гистологическая верификация диагноза.

12.1. Жалобы, анамнез: жалобы на наличие опухоли, симптомы интоксикации
При сборе анамнеза болезни у ребенка обратить внима​ние на течение беременности у матери, наличие в анамнезе у родственников наследственных синдромов, пороков раз​вития, частоту прерывания беременности, особенно на ранних сроках, или рождение мертворожденных с урод​ствами.  Наличие у больного ребенка признаков нарушения поло​вой дифференцировки или пороков развития любой ло​кализации. Регистрация общего состояния.

12.2. Физикальное обследование: Врачебный осмотр -  выявление наличия опухолевых образований при осмотре-пальпации, осмотр per rec​tum,  выявление врожденных аномалий (особенно мочеполового тракта), измерение АД, веса, роста.

12.3. Лабораторные исследования: ОАК (развернутый); ОАМ; определение уровня креатинина, остаточного азота, щелочной фосфатазы; уровня катехоламинов (по показаниям).

Определения   опухолевых   маркеров   (АФП,  ХГЧ, СА-125).

Определение  опухолевых маркеров должно осуществ​ляться до и в процессе лечения, так как это служит контролем за течением опухолевого процесса: появление повышен​ного титра говорит о прогрессировании процесса, даже если по данным объективного обследования опухолевые массы не обнаружены;

12.4. Инструментальные исследования: 

Ультразвуковое исследование органов малого таза, яичников,  брюшной полости и  забрюшинного пространства. 

Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);  

Компьютерная томография брюшной полости, забрюшинного пространства, органов малого таза   и грудной полости  (при подозрении на метастатическое поражение или исключения);

12.5. Показания для консультации: консультация узких специалистов по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз: по морфологической форме.
13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией:

· Ультразвуковое исследование органов малого таза, яичников,  брюшной полости и  забрюшинного пространства. 

· Рентгенографическое исследование органов грудной клетки для исключения метастатическое поражения легких.

3. Общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба).
13.1. Врачебный осмотр -  выявление наличия опухолевых образований при осмотре-пальпации, осмотр per rec​tum,  выявление врожденных аномалий (особенно мочеполового тракта), измерение АД, веса, роста.

13.2. Анамнез - При сборе анамнеза болезни у ребенка обратить внима​ние на течение беременности у матери, наличие в анамнезе у родственников наследственных синдромов, пороков раз​вития, частоту прерывания беременности, особенно на ранних сроках, или рождение мертворожденных с урод​ствами.  Наличие у больного ребенка признаков нарушения поло​вой дифференцировки или пороков развития любой ло​кализации. Регистрация общего состояния,


13.3. Лабораторные исследования – ОАК (развернутый); ОАМ; определение уровня креатинина, остаточного азота, щелочной фосфатазы; уровня катехоламинов (по показаниям).

13.4. Ультразвуковое исследование органов малого таза, яичников,  брюшной полости и  забрюшинного пространства. 

13.5. Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);  

13.6. Определения   опухолевых   маркеров   (АФП,  ХГЧ,  СА-125).

Определение  опухолевых маркеров должно осуществ​ляться до и в процессе лечения, так как это служит контролем за течением опухолевого процесса: появление повышен​ного титра говорит о прогрессировании процесса, даже если по данным объективного обследования опухолевые массы не обнаружены;

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

Компьютерная томография и/или МРТ брюшной полости, забрюшинного пространства, органов малого таза   и грудной полости  (при подозрении на метастатическое поражение или исключения).
КТ ПЭТ по показаниям.

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:
Лабораторные исследования. Определения   опухолевых   маркеров   (АФП,  ХГ).

Инструментальные исследования: Ультразвуковое исследование органов малого таза, яичников,  брюшной полости и  забрюшинного пространства. 

Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);  

Компьютерная томография брюшной полости, забрюшинного пространства, органов малого таза   и грудной полости  (при подозрении на метастатическое поражение или исключения);

14. Цели лечение: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.
15. Тактика лечения:
15.1.  немедикаментозное лечение: режим, диета по показаниям и возрасту.
15.2. Хирургическое лечение: 
Как правило, при опухолях яичников можно вы​полнить оперативное вмешательство на первом этапе лечения, если опухолевый процесс не распространенный.

Оперативное лечение заключается в удалении придат​ков матки на стороне поражения и резекции большого сальника, так как на большом клиническом материале установлено, что поражение злокачественной опухолью яичника носит односто​ронний характер. В случае развития опухолевого поражения од​ного яичника на фоне дисгенезии гонад необходимо удаление другого, так как риск поражения другой гонады резко возрастает.

Необходимо подчеркнуть, что при истинном раке яичников, который у детей бывает очень редко, необходима операция в объеме ампутации или экстирпации матки с придатками с обе​их сторон и резекцией большого сальника. Очень высока роль срочного гистологического исследования удаленной опухоли, для решения вопроса об объеме оперативного вмешательства, особенно если определяется повышенный уровень СА-125. Срочное гистологическое исследование показано и в том слу​чае, когда не определяются опухолевые маркеры: АФП, ХГ. Не установлено сочетание герминогенной опухоли и рака яични​ков или опухолей стромы полового тяжа и т. д., поэтому определение указанных маркеров отвергает возможность наличия рака яичника.

15.3. Медикаментозное лечение: 

При нерезектабельности опухолевого процесса первым этапом проводится химиотерапия с последующим хирургическим лечением и послеоперационной химиотерапией.

Химиотерапия является обязательным компонентом в лечении герминогенных опухолей. Для лечения герминогенных опухолей яичников применяют схему VAB-6:

Винбластин — 4мг/м2,  внутривенно, в 1-й день;

Циклофосфамид — 600мг/м2,  внутривенно, в 1-й день;

Дактиномицин - 1мг/м2,  внутривенно, капельно, в 1-й день;

Блеомицин — 15мг/м2,  внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Цисплатин — 100мг/м2,  внутривенно, капельно, в 4-й день. 

Интервалы между курсами 3-4 нед. Проводится 6 курсов указанной химиотерапии. 

С целью уменьшения легочной ток​сичности блеомицина предложены другие модификации:

Винбластин — 3мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й дни;

Блеомицин — 10мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Цисплатин — 20мг/м2, внутривенно; в 4-й, 5-й, 6-й, 7-й, 8-й дни. 

Интервалы между курсами 3-4 нед. Проводится 6 курсов указанной химиотерапии

или

Блеомицин — 15мг/м2, внутривенно или внутримышечно, 1 раз в неделю, № 12;

Этопозид — 100мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни;

Цисплатин — 20мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни.

Интервалы между курсами 3-4 нед. Проводится 6 курсов указанной химиотерапии

      или

 Этопозид — 100мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Ифосфамид — 1500мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни с Уромитексаном в стандартном режиме.

Интервалы между курсами 3-4 нед. Проводится 6 курсов указанной химиотерапии.

Курсы химиотерапии следует проводить с интервалом 3 нед. Основные мероприятия профилактики осложнений: инфузионная терапия до 2500-3000мл/м2 и контроль диуреза, при не​обходимости его коррекция лазиксом. Конечно, все дети, по​лучающие химиотерапию, подвержены инфекционным ослож​нениям, поэтому крайне важны соблюдение гигиенических мероприятий, своевременное лечение стоматитов, инфекций и т. д.

При дисгерминоме показана следующая схема химиотера​пии, которая может быть использована и при лечении других герминогенных опухолей:

Винкристин — 1,5мг/м2, внутривенно, в 1-й день;

Этопозид — 100мг/м2,  внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Цисплатин — 20мг/м2,  внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни.

Курсы проводят с интервалом 3 нед.; количество курсов – 6.

Можно проводить лечение и по другим схемам:

Вепезид — 100мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

Цисплатин — 30мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

 Фарморубицин — 30мг/м2, внутривенно, в 1-й день. 

Интервалы между курсами 3-4 нед. Проводится 6 курсов указанной химиотерапии
или

 Этопозид — 100мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

 Цисплатин — 100мг/м2, внутривенно, в 1-й день;

 Циклофосфамид  — 500мг/м2,  внутривенно, в 1-й день. 

Интервалы между курсами 3—4 нед. Проводится 6 курсов указанной химиотерапии.

При лечении детей группы повышенного риска (огромные опухоли, состояние после экстренных операций по поводу раз​рыва или перекрута ножки опухоли, нерадикально выполнен​ные операции) рекомендуется чередование режимов VAB-6 и сле​дующего:

 Этопозид — 100мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й день;

 Цисплатин — 20мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни.

Интервалы между курсами 3 нед. Каждый режим препаратов вводится до 4 раз; следовательно, общее количество курсов — 8. 

Применяется также схема:

 Винбластин — 3мг/м2,  внутривенно; в 1-й, 2-й дни; 

 Дактиномицин — 0,5мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

 Циклофосфамид — 800мг/м2, внутривенно, в 3-й день.

При назначении химиотерапии редких опухолей яичника не​обходимо индивидуально подбирать схему химиотерапии и своевременно в случае отсутствия эффекта от лечения ее менять, однако приведенные выше схемы химиотерапии вполне приме​нимы в данном случае. Возможно также использование схемы химиотерапии:

 Винбластин — 4мг/м2, внутривенно, в 1-й день;

 Дактиномицин — 300мкг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни;

 Циклофосфамид — 200мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й дни.

          или

 Этопозид — 100мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни;

 Цисплатин — 20мг/м2, внутривенно; в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни.

Интервалы между курсами не менее 3 нед., количество кур​сов не менее 6; при определении опухолевых маркеров, не менее 4 курсов, после получения нормальных показателей маркеров.

Применятся так же  следующие схемы ХТ:

· Этопозид: 100мг/м2, с 1-го по 3-й дни; ифосфамид: 1,5г/м2, с 1-го по 5-й дни. 4-6 цикла с 3-х недельными перерывами;

· Винбластин:  6мг/м2, 1 день;  ифосфамид: 1,2г/м2, с 1-го по 5-й дни; цисплатин: 20мг/м2, с 1-го по 5-й дни. 4-6 цикла с 3-х недельными перерывами;

· Паклитаксел: 250мг/м2, 24-часовая инфузия – 1-й день;  ифосфамид: 1,5г/м2, 2-6 дни;  цисплатин: 20мг/м2, со 2-го по 6-й дни. 4-6 цикла с 3-х недельными перерывами;

· Карбоплатин: 600мг/м2, на 2-й день; этопозид: 120мг/м2, с 1-го по 3-й дни; блеомицин: 15мг/м2, на 3-й день. 3-4 цикла с 3-х недельными перерывами.

15.4. Лучевая терапия при опухолях яичников практически не применяется, за исключением дисгерминомы яичников. 

В случаях нерадикальной операции или при лечении метастазов следует проводить лучевую терапию на очаг поражения в СОД 30-45Гр. Дисгерминома высокочувствительна к лучевому лечению, что позволяет получить хорошие результаты даже при распространенном опухолевом процессе. Результаты лечения полностью определяются своевременностью начала лечения и радикальностью оперативного вмешательства.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Неоадъювантная, адъювантная химиотерапия. Хирургическое лечение. Лучевая терапия по показаниям.

15.5.  Профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых осложнении: сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и т.д.).

Дальнейшее ведение: 

Первый год:  Общий физический осмотр - 1 раз в мес.,  обследования по показаниям.

Второй год: каждые 2мес., обследования по показаниям.

Третий год: 3мес., обследования по показаниям.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе: 

Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977 г.

Оценка эффективности проведенного лечения проводится основными клинико-инстументальными методами исследования: (Ультразвуковое исследование  органов малого таза, паховой области,  брюшной полости и забрюшинного пространства. Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);     

После получения нормальных титров опухолевых маркеров химиотерапия проводится до 4 курсов, после чего решается вопрос о прекращении специальной терапии. 

После прекращения специальной терапии необходимо тщательное наблюдение в течение 1-го года с интервалами 3 мес., с определением титра опухолевых маркеров; постепенно интервалы между исследованиями после 1-го года увеличиваются.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

В зависимости от локализации опухоли: 

49. Процент вновь выявленных пациенток со злокачественным новообразованием вульвы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациенток, с установленным диагнозом рака вульвы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациентки с впервые установленным диагнозом рака вульвы) х 100%;

50. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком вульвы после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

51. Процент рецидивов рака вульвы у пациенток в течение двух лет = (Все пациентки с рецидивами рака вульвы в течение двух лет/Все прооперированные пациентки с диагнозом рака вульвы) х 100%.

37. Процент вновь выявленных пациенток со злокачественным новообразованием шейки матки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациенток, с установленным диагнозом рака шейки матки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациентки с впервые установленным диагнозом рака шейки матки) х 100%;

38. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком шейки матки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

39. Процент рецидивов рака шейки матки у пациенток в течение двух лет = (Все пациентки с рецидивами рака шейки матки в течение двух лет/Все прооперированные пациентки с диагнозом рака шейки матки) х 100%;

159. Процент вновь выявленных пациенток со злокачественным новообразованием тела матки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациенток, с установленным диагнозом рака тела матки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациентки с впервые установленным диагнозом рака тела матки) х 100%;

160. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком тела матки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

161. Процент рецидивов рака тела матки у пациенток в течение двух лет = (Все пациентки с рецидивами рака тела матки в течение двух лет/Все прооперированные пациентки с диагнозом рака тела матки) х 100%;

· Процент вновь выявленных пациенток со злокачественным новообразованием матки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациенток, с установленным диагнозом саркомы матки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациентки с впервые установленным диагнозом саркомы матки) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных саркомой матки после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов саркомы матки у пациенток в течение двух лет = (Все пациентки с рецидивами саркомы матки в течение двух лет/Все прооперированные пациентки с диагнозом саркомы матки) х 100%;

· Процент вновь выявленных пациенток со злокачественным новообразованием яичников, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациенток, с установленным диагнозом рака яичников, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациентки с впервые установленным диагнозом рака яичников) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных раком яичников после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов рака яичников у пациенток в течение двух лет = (Все пациентки с рецидивами рака яичников в течение двух лет/Все прооперированные пациентки с диагнозом рака яичников) х 100%.

18. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинский государственный институт усовершенствования врачей, д.м.н., проф.;

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: положительное решение
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23. Указания условий пересмотра протокола: через 3 года или при появлении новых методов с уровнем доказательности

Клинический протокол «Опухоли головного мозга у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

· Название: Опухоли головного мозга у детей 

· Код протокола:  H-S-077

· Коды МКБ: С. 70-72, С 75.1-75.5

· Сокращения, используемые в протоколе: 

ЦНС – центральная нервная система;

ЗН – злокачественные новообразования;

ГМ – головной мозг;

ОЦНС – опухоли центральной нервной системы;

ВОЗ – Всемирная организация здравррхранения;

ПНЭО – примитивная нейроэктодермальная опухоль ЦНС;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

КТ – компьютерная томография; 

АФП – альфафетопротеин;

ХГЧ – хориони́ческий гонадотропин;

УЗИ  – ультразвуковое исследование;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

ИГХ – иммуногистохимия;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография;

КУ – контрастное усиление; 

Гр – Грей;

ХТ – химиотерапия;

ЛТ – лучевая терапия;

ЗЧЯ – задняя черепная ямка;

ПХТ – полихимиотерапия;

СОД – суммарно-очаговая доза;

ВЧД – внутричерепное давление.

Определение

Первичные новообразования ЦНС занимают второе место в структуре ЗН в педиатрии, составляя 16-20%, и являются наиболее распространенными солидными опухолями ГМ. Опухоли спинного мозга составляют 5% от всех опухолей ЦНС.

Медуллобластома: Наиболее частая злокачественная опухоль мозга у детей и подростков – локализующаяся в мозжечке и в области 4 желудочка является – медуллобластома. Имеет инфильтративный рост с локальной инфильтрацией, например в нижние отделы ствола мозга, но также распространяется контактно вдоль ликворных путей; метастазирует в ликворное пространство, таким образом, до одной трети пациентов могут иметь первичные солидные ЦНС-метастазы, а у до 20% пациентов обнаруживают инициально злокачественные клетки в полученном методом люмбальной пункции в ликворе; системное метастазирование, например в кости или в костный мозг, при первичном диагнозе является очень редким.

Имеет так же,  практическое значение лечение таких опухолей головного мозга у детей, как анапластическая астроцитома, глиобластома, герминома, анапластическая менингиома, анапластическая эпендимома.

Злокачественные астроцитарные опухоли, такие как, анапластическая астроцитома и мультиформная глиобластома, составляют от 7% до 11% опухолей ЦНС у детей и относятся к злокачественным глиомам. Средний возраст пациентов на момент диагностики составляет 9-10 лет. 

Для определения степени злокачественности астроцитарных опухолей используется градационная схема Daumas-Duport, согласно которой степень злокачественности определяется как сумма 4-х гистологических признаков: атипия ядер, наличие митозов, пролиферация эндотелия сосудов и некрозов в опухоли. Согласно этой схеме, различают 4 степени злокачественности в зависимости от наличия перечисленных признаков злокачественности опухоли. Анапластическая астроцитома и мультиформная глиобластома относятся к астроцитарным опухолям III и IV степени злокачественности.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологи, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация: Современная классификация ОЦНС (ВОЗ 2007 год) основана на гистологическом варианте опухоли и степени злокачественности.

Основные гистологические варианты опухолей ЦНС (ВОЗ, 2007г.)

	Тип опухолей
	Степень

злокачественности (G)

	1. НЕЙРОЭПИТЕЛЬАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ

	1.1 Астроцитарные опухоли

	Пилоцитарная астроцитома
	G = I

	Пиломиксоидная астроцитома
	G = II

	Субэпендимарная гигантоклеточная астроцитома
	G = I

	Плеоморфная ксантоастроцитома
	G = I

	Диффузная астроцитома
	G = II

	фибриллярная
	G = II

	протоплазматическая
	G = II

	тучноклеточная
	G = II

	Анапластическая астроцитома
	G = III

	Глиобластома
	G = IV

	Гигантоклеточная глиобластома
	G = IV

	Глиосаркома
	G = IV

	Глиоматоз мозга
	G = III

	1.2 Олигодендроглиальные опухоли

	Олигодендроглиома
	G = II

	Анапластическая олигодендроглиома
	G = III

	1.3 Олигоастроцитарные опухоли

	Олигоастроцитома
	G = II

	Анапластическая олигоастроцитома
	G = III

	1.4 Эпендимарные опухоли

	Миксопапиллярная эпендимома
	G = I

	Субэпендимома
	G = I

	Эпендимома: клеточная;  папиллярная; светлоклеточная;  таницитарная.
	G = II

	Анапластическая эпендимома
	G = III

	1.5 Опухоли хориоидного сплетения

	Папиллома хориоидного сплетения
	G = I

	Атипическая папиллома хориоидного сплетения
	G = II

	Карцинома хориоидного сплетения
	G = III

	1.6 Другие нейроэпителиальные опухоли

	Хордоидная глиома третьего желудочка
	G = II

	1.7 Нейрональные и смешанные нейронально-глиальные опухоли

	Анапластическая ганглиоглиома
	G = III

	1.9 Опухоли шишковидной железы

	Опухоль эпифиза промежуточной степени злокачественности
	G = II - III

	Пинеобластома
	G = IV

	Папиллярная опухоль шишковидной железы
	G = II- III

	Опухоль паренхимы шишковидной железы промежуточной степени злокачественности
	G = III

	1.10 Эмбриональные опухоли

	Медуллобластома
	G = IV

	- Десмопластическая/нодулярная медуллобластома;           

- Медуллобластома с выраженной нодулярностью;            

- Анапластическая медуллобластома;           

- Крупноклеточная медуллобластома; 

- Меланотическая медуллобластома.
	G = IV

G = IV

G = IV

G = IV

G = IV

	Примитивная нейроэктодермальная опухоль ЦНС (PNET)
	G = IV

	Нейробластома ЦНС
	G = IV

	Ганглионейробластома ЦНС
	G = IV

	Медуллоэпителиома
	G = IV

	Эпендимобластома 
	G = IV

	Атипическая тератоидная/рабдоидная опухоль
	G = IV

	2. Герминогенные опухоли

	3. Опухоли селлярной области: кранифофаренгиома и т.

	4. Метастатические опухоли


В зависимости от локализации опухоли ЦНС выделяют:

Инфратенториальные: 

а) мозжечок, 4-желудочек (медуллобластома, астроцитома, эпендимома, опухоли сосудистого сплетения, редкие опухоли). 

б) ствол мозга, варолиев мост (астроцитома, глиобластома).

Супратенториальные:

А) опухоли хиазмы зрительного бугра (астроцитомы, краниофарингиомы).

Б) средний мозг, 3-желудочек, пинеальная область (опухоли шишковидной железы, герминативно-клеточные опухоли, астроцитома, эпендимома,  ПНЭО).

В) полушарные опухоли (астроцитома, эпендимома, ПНЭО).

Опухоли спинного мозга: 

А) интрамедуллярные (астроцитома, эпендимома, ПНЭО).

Б) экстрамедуллярные (нейробластома, саркома Юинга).

Медуллобластома происходит из примитивных нейроэктодермальных клеток; по классификации ВОЗ она классифицируется как РNЕТ задней черепной ямы; всегда относится к наивысшей степени злокачественности (ВОЗ-стадия IV) в 1/З случаев выявляется дифференциация по нейрональной и реже глиальной линии; десмопластический вариант преобладает у подростков и взрослых.

Стадирование согласно ТNМ-классификации является редким; прогностическое значение имеет наличие контрастируемой остаточной опухоли после первичной операции при КТ или МРТ и обнаружение метастазов (М2 = супратенториальные метастазы, М3 = спинальные метастазы; М4 = метастазы за пределами ЦНС; отдельное обнаружение злокачественных клеток в ликворе (М1) не имеет чёткого прогностического значения. В группу стандартного риска (по отношению к вероятности рецидива) включаются пациенты без метастазов и без остаточной опухоли; пациенты высокого риска имеют метастазы и/или остаточную опухоль.

Определение размеров и стадии первичной  опухоли при медуллобластоме осуществляется по системе Чанга:

Т1
опухоль менее 3см ограничен срединным положением червя мозжечка, верхней             стенкой четвертого желудочка или полушарием мозжечка.

Т2
опухоль 3см и более в диаметре, распространяется на одну из прилегающих             структур или частично проникающая в четвертый желудочек.

Т3
Т3а - опухоль проникает в две прилегающие структуры или полностью заполняет             полость 4 желудочка, проникая в сильвиев водопроводов, вызывая  выраженную  

            внутреннюю гидроцефалию.

            Тб - развивается из клеток нижней стенки 4 желудочка или ствола мозга и             заполняет 4 желудочек.

Т4
опухоль, проникающий через сильвиев водопровод в 3 желудочек или средний            мозг, а так же опухоль, распространяющаяся на верхние сегменты шейного отдела 

           спинного мозга.

М0
отсутствие признаков субарахноидального или гематогенного метастазирования.

М1
образование макроскопических опухолевых клеток в спинномозговой жидкости

М2
макроскопические опухолевые узлы в мозжечке, субарахноидальном пространстве            головного мозга, третьем и боковом желудочках.

М3
макроузловые распространение в субарахноидальное пространства.

М4
метастазы вне головного и спинного мозга.

· Показания к госпитализации: плановое. Морфологическое подтверждение опухоли или клинические, КТ или МРТ данные опухоли головного  или спинного мозга. Относительно удовлетворительное состояние больного и возможность проведение специфического лечения.

· Диагностические критерии: 

Ведущие симптомы – повышение внутричерепного давления и локальные неврологические симптомы.

Мозжечковые: атаксия, нистагм, интенционный  тремор.

Симитомы повышенного внутричерепного давления: рвота, головная боль, парез отводящего нерва, нарушения зрения, судороги, нарушения сознания и т.д.

Локальное: парезы черепно-мозговых нервов, нарушения  проводниковой системы, нарушение регуляции витальных центров.

· Жалобы и анамнез:

Жалобы на головную боль, тошнота, рвота, увеличение размеров черепа, нарушение зрения,   атаксия, судороги, эндокринные нарушения ит. 


12.2.Физикальные обследование: врачебный осмотр с уточнением клинических проявлении заболевания.


12.3. Лабораторные исследования: - исследование общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба). Исследование спинного мозга: количество клеток, содержание глюкозы, белков, АФП, ХГЧ, полиаминов.


12.4. Инструментальные исследования: По показаниям – КТ или МРТ головного мозга (спинного мозга) с контрастированием.

12.5. Показания для консультации специалистов: окулист - глазное дно; невропатолог - неврологическое обследование.


12.6. Дифференциальный диагноз: с др. опухолями головного мозга. Морфологическая верификация.


13. Перечень основных и дополнительных  диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией: Наличие данных инструментальных, лабораторных  методов исследования 

1. Пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (гистологическое исследование).         

2. МРТ или КТ головного мозга  с контрастированием.

3.УЗИ органов брюшной полости; 

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования. Исследование спинного мозга - количество клеток, содержание глюкозы, белков, АФП, ХГЧ, полиаминов.

Инструментальные исследования: По показаниям – КТ или МРТ головного мозга с контрастированием.

Пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (гистологическое + ИГХ исследование).         

УЗИ органов брюшной полости; рентгенография грудной клетки; ЭКГ. Консультация окулиста, невропатолога.

КТ/ПЭТ по показаниям.

14. Цели лечения: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля;

15.  Тактика лечения:

15.1.  Немедикаментозное лечение: режим и диета по тяжести состояния пациента.

Локальная и региональная терапия: Базисной терапией является первичная резекция, а также краниоспинальное облучение локального объёма опухоли и облучение спинного мозга при медуллобластоме с лечебноөпрофилактической целью

Хирургическое лечение: Нейрохирургическая терапия: для детей с медуллобластомой, у которых опухоль способствует нарушению циркуляции ликвора, создавая угрозу для жизни, первичная резекция, прежде всего, имеет жизнеспасающее значение. Если путем операции микроскопически подтверждаемая тотальная резекция выполнена, ребёнок без остаточной опухоли имеет самый низкий риск рецидива. Например, при инфильтрации ядер моста, мозжечка или среднего мозга тотальная резекция без риска непреходящих неврологических нарушений невозможна. Применение пассажного дренажа в отдельных случаях может быть показано в качестве первичной меры. 

Оценка объёма операции:  оценивается  с помощью нейрохирургического протокола операции (критерий S) и послеоперационного радиологического обследования (R), выполненного в первые 24-48 часов после операции.

S1 – полное удаление.

S2 – резидуальная опухоль < 1,5см, возможна локальная инвазия.

S3 – резидуальная опухоль > 1,5см.

S4 – большая остаточная опухоль (биопсия).

Объём операции оценивают с помощью КТ/МРТ с КУ, выполненные через 24-48 часов после операции:

R1 – нет признаков опухоли.

R2 – краевой захват контраста.

R3 – видимая остаточная опухоль.

R4 – нет значительных изменений по сравнению с предоперационными КТ/МРТ.

Оценка объёма операции осуществляется как по протоколу , так и КТ/МРТ.

S1 и R1 – тотальное удаление.

S2 и R1-2 – субтотальное удаление.

S1-3 и R3 – частичная резекция

S4 и R4 – биопсия опухоли.

Лучевая терапия: Лучевая терапия: если медуллобластома из-за инфильтративного роста никогда не сможет быть радикально резецирована, исцеление без последующей лучевой терапии невозможно. Для каждого пациента, по меньшей мере в тех случаях, когда оккультное метастазирование в ликворные пути должно учитываться, краниоспинальное облучение общего ликворного пространства является обязательным. Доза на зону мозгового черепа и спинального канала (краниоспинальная) составляет 35-36Гр с последующим дополнительным облучением задней черепной ямы до 20ГР (всего=55-56Гр). 

15.2. Медикаментозное лечение: 

Химиотерапия: Т.к., посредством операции и постоперативной лучевой терапии существенного улучшения уровня выздоровления сверх 60% не наблюдается и поэтому применение химиотерапии является обязательным. Основными препараты ХТ – это препараты нитрозомочевины (CCNU, BCNU, фотемустин), темозоломид, препараты платины (цисплатин, карбоплатин) и винкристин; для неоадъювантного применения обязательными являются алкилирующие субстанции (ифосфамид, циклофосфамид), дериваты платины (цисплатин, карбоплатин), а также алкалоиды (винкристин, этопозид).

Протокол лечения с впервые выявленной медуллобластомой у детей старше 3-х лет (для группы стандартного риска):

После операции пациентам будут проводиться химиотерапия на фоне лучевой терапии, а в дальнейшем 4 цикла цикловой химиотерапии:

Операция →  ЛТ + ХТ (еженедельное введение VCR и однократное введение CCNU или фотемустин) → 4 цикла ПХТ (2 цикла VCR+CPM, 2 цикла VP-16+ CDDP).

В случае прогрессирования заболевания на любом из этапов лечения терапия прерывается и больной лечится по индивидуальной схеме.

Лучевая терапия начинается на 8-21 сутки после операции. Облучение больных проводится по одинаковым схемам. Лучевая терапия проводится на гамма-аппарате или на линейном ускорителе. 

На первом этапе проводится облучение всего краниоспинального пространства. Ежедневная очаговая доза 1,8Гр. Суммарная доза на всю краниоспинальную ось при отсутствии определяемых метастазов 35Гр.

После окончания краниоспинального облучения проводится дополнительное прицельное облучение задней черепной ямки  по 1,8Гр, суммарная доза на ЗЧЯ доводится до 20Гр (всего=55Гр).

Химиотерапия:  на фоне проведения ЛТ пациентам проводится введение VCR в дозе 1,5мг/м² поверхности тела (не более 2мг на одно введение), внутривенно в 20,0мл физиологического раствора. Первое введение – 7 день после начала ЛТ. Последующие введения – один раз в неделю. Всего 6 введении. Так же пациенты принимают CCNU per os в дозе  100мг/м² поверхности тела (или фотемустин- 150мг/м2, в/в) – в день первого введения VCR.

Цикловая химиотерапия – после окончания химиолучевого лечения, не позднее 28 дней, начинается ХТ, который, состоит из четырёх альтернирующих циклов. Интервал между началом циклов 21 день, при условии восстановления кроветворения и удовлетворительном общем состоянии больного.

Схема цикловой химиотерапии

Цикл 1:

Винкристин - 1,5мг/м², в/в, струйно, 1-й и 8-й дни;

Циклофосфамид – 1500мг, в/в, капельно, за 1 час с месной; 1-й, 2-й дни.

Инфузионная терапия на фоне введения СРМ - 3000мл/м² (5% глюкоза и физ.раствор в соотношении 1:1 с добавлением 20,0мл 4% раствора КСL на 500,0мл инфуз.раствора);

месна – 500мг/м² х 3 раза, в/в, струйно (0, 4, 8 час. от начала введения СРМ).

Профилактика отёка мозга

Дексаметазон - 0,15мг/кг, в/в, струйно, перед началом химиотерапии;

Фуросемид - 0,5мг/кг, за 15 минут до введения СРМ, и, если задержка жидкости составляют более 200мл/м² поверхности тела.

Цикл 2:



1-я инфузия - 600мл/м² за 6 часов: 5% глюкоза + 0,9%NaСl=1:1





                  + 4,0мл 4%КСl на 100,0мл






      + 1,2мл 20% сульфата магния на 100,0мл






      + 2,6мл 10% глюконата кальция на 100,0мл






      + 10мл 20% маннитола на 100,0мл
         



2-я инфузия – 600мл/м² за 6 часов: 5% глюкоза + 0,9% NaСl=1:1






       + 4,0мл 4% КСl на 100,0мл






      + 1,2мл 20% сульфата магния на 100,0мл






      + 2,6мл 10% глюконата кальция на 100,0мл






      + 10мл 20% маннитола на 100,0мл

40,0мл/м² 20% р-ра маннитола вводится в/в струйно перед введением  цисплатина.

Цисплатин - 90мг/м², в/в, капельно, в 100 мл/м² физ.раствора, в течении 6 часов, параллельно второй инфузии, 1 день;

Этопозид – 150мг/м²,  в/в, капельно, за 1 час, в 150 мл/м² физ.раствора, до введения  и начала введения маннитола, 1-3 дни.



3-я инфузия – 2400мл\м² за 24 часа: 5% глюкоза + 0,9%  NaСl=1:1






       + 4,0 мл 4% КСl на 100,0мл






      + 1,2мл 20% сульфата магния на 100,0мл






      + 2,6мл 10% глюконата кальция на 100,0мл      

Профилактика отёка мозга:

Дексаметазон - 0,15мг/кг, в/в, струйно, перед началом химиотерапии.

Фуросемид - 0,5мг/кг, за 15 минут до введения СРМ, и если задержка жидкости составляет более 200мл\м² поверхности тела.

 (для группы высокого риска:

После операции пациентам группы высокого риска так же будут проводится стандартная лучевая терапия на фоне химиотерапии (аналогично как для группы стандартного риска), а в дальнейшем, через 4 недели после химиолучевого лечения будет проводится адъюваниная химиотерапия: 8 циклов поддерживающей терапии (CCNU, CDDP, VCR).

Операция → ЛТ+ (VCR+CCNU (или фотемустин)) → 8 циклов ПХТ (CCNU (или фотемустин - 150мг/м2), CDDP, VCR.

 В случае прогрессирования заболевания на любом из этапов лечения терапия прерывается и больной лечится по индивидуальной схеме.

Поддерживающая химиотерапия:

(CCNU (или фотемустин), CDDP, VCR)     (VCR)                (VCR)         28 дней перерыва

           1 день                                                      7 день

14 день

Вторая группа пациентов получает 8 циклов поддерживающей химиотерапии, которая начинается не позднее 28 дней после окончания химиолучевого лечения,  при условии восстановления кроветворения и удовлетворительном общем состоянии больного.

28. Винкристин - 1,5мг/м², в/в, струйно, в 20,0мл физ.раствора вводится в 1, 7, 14 дни.

29. Цисплатин - 70 мг/м², вводится в 1-й день цикла. 

30. Инфузионные растворы (1, 2 и 3-я инфузия) и профилактика отёка головного мозга, так же, как, в группе стандартного риска.

31. Ломустин – 75мг/м², перорально, 1-й день цикла (или фотемустин - 150мг/м2).

Протокол лечения больных с первично выявленными анапластическими астроцитомами и мультиформными глиобластомами у детей: 

Операция →  ЛТ + ХТ (темозоломид + ломустин = 1 цикл) → 6 циклов ПХТ (темозоломид + ломустин (или фотемустин - 150мг/м2)

В случае прогрессирования заболевания на любом из этапов лечения терапия прерывается и больной лечится по индивидуальной схеме.

Лучевая терапия проводится на гамма-аппарате или линейном ускорителе спустя 2-3 недели после операции на зону опухоли с захватом здоровой ткани, отступая на 3 см от краев поражения, в СОД= 55Гр.  Очаговая доза = 1,8Гр.

Одновременно с лучевой терапией в первую неделю облучения проводится один цикл ПХТ:  

Темозоломид - 150мг/м², в капсулах, перорально, с 1-го по 5-й дни; 


Ломустин – 150мг/м², 1 день, (или фотемустин - 150 мг/м2).

Химиотерапия:


Цикл химиотерапии начинается через 4 недели после химиолучевой терапии:


Темозоломид - 150мг/м², в капсулах, с 1-го по 5-й дни; 


Ломустин – 150мг/м², 1 день.

Темозоломид принимается за 2 часа до ломустина.

Всего проводится 6 циклов ХТ темозоломид + ломустин после проведения химиолучевой терапии. Интервалы между циклами составляют 6 недель.

Антиэметические препараты:  новабан или зофран.

Профилактика инфекции: бисептол – три раза в неделю в течение химиотерапии.

Лечебные мероприятия в рамках ВСМП:

Химиотерапия;   лучевая терапия.


15.5. профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнении, симптомов ВЧД – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная, дегидратационная, гармонотерапия,  и .т.др.).


15.6. Дальнейшее ведение: после окончания лечения необходимо регулярное сканирование с целью выявления рецидивов заболевания – КТ или МРТ с контрастированием.


16. Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977 г.

Купирование неврологической симптоматики, отсутствие рецидива образования либо регрессия остаточной опухоли.  

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

28. Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием головного мозга, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом одного из видов опухолей головного мозга, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом одного из видов опухолей головного мозга) х 100%;

29. Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных одним из видов опухолей головного мозга после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

30. Процент рецидивов опухолей головного мозга у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами опухолей головного мозга в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом опухолей головного мозга) х 100%.

18. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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23. Указания условий пересмотра протокола: Через 3 года или при наличии новых данных.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ «Неходжкинская лимфома у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Неходжкинская лимфома  

 2. Код протокола: РH-P-006

3. Код по МКБ-Х: С82 – 85

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения;

НХЛ – неходжкинская лимфома;

МКБ – международная классификация болезней;

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт;

КМ – костный мозг;

ЦНС – центральная нервная система;

ЛДГ – лактатдегидрогеназа;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

КТ – компьютерная томография;

ЛГМ – лимфогранулематоз;

ОАК – общий анализ крови;

ИГХ – иммуногистохимия;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

ЭФГДС – эзофагофиброгастродуаденоскопия;

ВСМП – высокоспециализированная помощь;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография;

ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз;

ХТ – химиотерапия;

ЛТ – лучевая терапия;

Гр – Грей;

СОД – суммарно-очаговая доза;

ПХТ – полихимиотерапия.

5. Определение:

Неходжкинские лимфомы — это первично локализованные злокачественные заболевания лимфатической системы. Их часть среди злокачественных заболеваний детей до 15 лет составляет около 6%. Наиболее частой локализацией являются шейные лимфоузлы, кишечник и ретроперитонеальная зона, средостение и носоглоточное кольцо, другими местами манифестации являются кости, костный мозг, центральная нервная система,  эпидуральное пространство, яички, яичники, кожа, мягкие ткани. Из паренхиматозных органов чаще всего поражаются почки, затем печень, селезёнка, лёгкие. Очень редко поражаются поджелудочная железа и надпочечники.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологии, онкологии, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование:

Согласно классификации опухолей гемопоэтической и лимфойдной ткани (ВОЗ,2001г.) НХЛ подразделяются на В- и Т/НК-клеточные на оснований линейной принадлежности опухолевых клеток, дальнейшая детализация определяется степенью их дифференцировки, локализацией и гистологической структурой опухоли, особенностями течения. В возрастной группе до 18 лет набор вариантов НХЛ ограничен и отличается от типичного для больных более старшего возраста.

В возрасте до 18 лет самыми частыми вариантами являются зрелоклеточные В-НХЛ /лимфома/лейкоз Беркита и диффузные крупноклеточные/, среди лимфом из клеток-предшественников (лимфобластных) превалируют Т-клеточные.

Варианты НХЛ у детей и подростков:

	Варианты, код МКБ
	Иммуномаркеры
	Частота (%)

	В-клеточные

	Из В-предшественников

	Лимфобластная В-НХЛ.  С91.0
	CD19+ и/или CD79а+ и/или CD22cyt+  большинство случаев TdT+  HLA-DR+
	3-5%

	Из зрелых в-клеток

	Лимфома/лейкоз Беркита, С83.7
	CD19+ и/или CD79а+; CD20+; CD10 Bcl6+; Ki 67 ≥ 99%; slgM+, или λ-цепи + Bcl6+; C-myc+ 
	45-55

	Диффузные В-крупноклеточные, С83.3
	CD19+ и/или CD79а+; CD20+; CD10±; Bcl6+; Ki 67 ≥ 90%; Bcl6 Bcl6+; Bcl2± 
	8-10

	Первичная медиастинальная В-крупноклеточная
	CD20+; CD10-; Bcl2; Bcl6-; CD19+;  CD45+
	2-3

	Т-клеточные

	Из Т-предшественников

	Лимфобластная Т-НХЛ С83.5
	CD7+; CD2+; и/или CD5+;  CD4  или CD8+; CD1a±; CD3cyt+; TCRб/в+/TCRг/д +
	20-25

	Из посттимических Т-клеток (периферические)

	Анапластическая крупноклеточная, С84.4
	CD3+; Т-клеточные; CD4±; CD8±;;  CD30±; alk+.   Потеря многих Т-клеточных антигенов
	8-10

	другие
	CD3mem+,  CD1a -; TCRб/в+/TCRг/д +
	1-2

	Неклассифицируемые


Морфоиммунологическая классификация неходжкинских лимфом (ВОЗ)

В-клеточные опухоли

Из предшественников В-клеток:


В-лимфобластная лимфома /лейкоз из клеток-предшественников.


В-клеточный острый лимфобластный лейкоз из клеток-предшественников.

В-клеточные опухоли из периферических клеток

Диффузная К-крупноклеточная лимфома.

Медиастинальная диффузная В-крупноклеточная лимфома.

Лимфома, первично ассоциированная с выпотом.

Лимфома / лейкоз  Беркита..

Т-клеточные опухоли

Из предшественников Т-клеток:


Т-лимфобластная лимфома/лейкоз из клеток предшественников


Т-клеточный остый лимфобластный лейкоз из клеток предшественников.

Т-клеточные опухоли из периферических клеток.

Анапластическая крупноклеточная лимфома,, Т/О-клеточная, с первичным поражением кожи.

Анапластическая крупноклеточная лимфома,, Т/О-клеточная, с первичным системным поражением..

Клиническая классификация:

Стадия 1: одна  экстранодальная  или нодальная опухоль без локального распространения, за исключением медиастинального, абдоминального и эпидурального поражения.

Стадия II – одна экстранодальная опухоль + поражение регионарных лимфоузлов.


- поражение двух и более групп л/узлов по одну сторону диафрагмы.


- две одиночные экстранодальные опухоли ± поражение регионарных л/узлов по одну сторону диафрагмы.


- первичная опухоль ЖКТ (илеоцекальный отдел) ± поражение мезентериальных л/узлов.

Стадия IIR – резецированная (опухоль макроскопически полностью удалена).

Стадия IINR – нерезицированная  (опухоль макроскопически не полностью удалена). За исключением медиастинальной и эпидуральной локализации.

Стадия III – две одиночные экстранодальные опухоли по обе стороны диафрагмы.


- две и более групп л/узлов выше и ниже диафрагмы.


- все первичные внутригрудные опухоли.


- все распространенные внутрибрюшные  опухоли, нерезектабельные.


- все параспинальные и эпидуральные опухоли, независимо от других зон поражения.

Стадия  IV- любая из  перечисленных выше с исходным поражением ЦНС и/ или костного мозга (< 25%)   и/или с мультифокальным поражением скелета.

Симптомы интоксикации (снижение веса более, чем на 10%, лихорадка выше 38ºС, потливость): наличие – Б, отсутствие – А.

Симптомы биологической активности: - повышение уровня ЛДГ выше 500ЕД/л; повышения уровня церулоплазмина в сыворотке крови выше 200ЕД/л. Их наличие – «Б», отсутствие – «А».

Факторы риска:

Степени риска при лимфосаркоме у детей.

В-клеточная лимфосаркома:

I степень риска - I-II стадии; первичная опухоль макроскопический полностью удалена.

II степень риска – II-III стадии; первичная опухоль не удалена или удалена неполностью: 

1) только экстраабдоминальное поражение; 

2) интраабдоминальное поражение при пока​зaтeлях ЛДГ, не превышающих удвоенные нормальные значения до начала полихимиоте​рапии после операции.

III степень риска - II-IV стадии; первичная опухоль не удалена или удалена неполностью и имеет место хотя бы один из ниже перечисленных признаков: 

1) при абдоминальном поражении - увеличение ЛДГ более чем в 2 раза перед началом химиотерапии после опе​рации; 

2) поражение ЦНС; 

3) поражение костного мозга; 

4) множественное поражение костей.

Т -клеточная лимфосаркома:

I (стандартная) степень риска - I-IIстадии. 

II (средняя) степень риска - III-IV стадии.

III группа риска – остаточная опухоль более 30% от исходной массы и более 5% бластов в костном мозге или сохранение  бластов в спинномозговой жидкости на 33-й день лечения, или прогрессирования опухоли.

11. Показания для госпитализации: плановое. Наличие клинических проявлении заболевания,  при некоторых локализациях цитологическая верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования. Относительно удовлетворительное состояние больного(-ой), возможность проведения спец. лечения – хирургического, химиотерапевтического и лучевого лечения.

12. Диагностические критерии: Наличие клинических симптомов заболевания и морфологической верификации диагноза.

12.1. Жалобы и анамнез: Ведущие симптомы

Наиболее частым симптомом является безболезненное увеличение лимфатических узлов. При абдоминальном поражении появляются перемежающиеся боли в животе, инвагинация, илеус. При медиастинальном поражении отмечается хронический кашель, в продвинутых стадиях стридор, застой шейных вен. При ЦНС-поражении — паралич черепно-мозговых нервов, головная боль. При эпидуральном поражении появляются симптомы поперечного поражения. Наиболее частым общим симптомом является температура неясного происхождения. Гепато- и спленомегалия появляются преимущественно в продвинутых стадиях; при отдельных формах лимфом, как, например, периферические Т-клеточные лимфомы — также на более ранних стадиях. Острыми ситуациями могут быть синдром верхней полой вены, трахеокомпрессия и тампонада перикарда при медиастинальной лимфоме, олигоанурия с опасностью гиперкалиемии при инфильтрации почек, синдром поперечного сечения при эпидуральной лимфоме и амавроз при лимфомах передней камеры глаза.

12.2. Физикальные обследование: осмотр, пальпация периферических лимфоузлов, брюшной полости, аускультация.

12.3. Лабораторные исследования: клинически анализ крови, биохимический анализ крови. Важным является наличие бластных клеток в костном мозге и ликворе, а так же показатели ЛДГ в сыворотке крови.

12.4. Инструментальные исследования: рентгенография органов грудной клетки в 2-х проекциях, УЗИ, КТ органов брюшной полости, таза, грудной клетки.

12.5. Показания для консультации: консультация узких специалистов по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз: ЛГМ, инфекционные заболевания, лимфоаденопатии, солидные опухоли брюшной полости.

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией (для стационара):

Пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (цитологическое, гистологическое исследование) или пункционная биопсия с цитологическим исследованием, у больных с не верифицированным диагнозом. При отсроченности лабораторных анализов- исследование ОАК, биохимический анализ крови.

Обязательные исследования:

- физикальное обследование, клинически анализ крови, биохимический анализ крови, рентгенография органов грудной клетки в 2-х проекциях, УЗИ органов брюшной полости, таза, грудной клетки, пункция костного мозга, люмбальная пункция, консультация ЛОР-онколога, невропатолога, окулиста (по показаниям).

- цитологическое исследование.

- иммунофенотипирование.

- гистологическое исследование (с ИГХ).

Внимание! Запрещены инвазивные диагностические исследования у пациентов с большой массой опухоли в средостении, при наличии респираторных расстройств или синдрома верхней полой вены. В этом случае проводится предлечение преднизолоном, при необходимости вместе с циклофосфамидом. Инвазивная диагностика проводится после стабилизации общего состояния.

Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

· при подозрении  поражении ЦНС: КТ или МРТ головного мозга;

· при подозрении поражении костей: прицельная рентгенография, КТ или МРТ,   сканирование костей с технецием-99;

· при подозрении поражении ЖКТ: ЭФГДС, колоноскопия с биопсией;

· при поражении грудной клетки: рентгенотомография, УЗИ, КТ;

· при поражении яичек: УЗИ, КТ.

Важным является наличие бластных клеток в костном мозге и ликворе, а так же показатели ЛДГ в сыворотке крови.

Симптомы биологической активности процесса:

· повышение уровня ЛДГ выше 500ЕД/л;

· повышение уровня церулоплазмина в сыворотке крови выше 200г/моль.

Наличие этих симптомов обозначается символом «б», а отсутствие – «а».

Симптомы интоксикации – снижение веса более чем на 10%, лихорадка выше 37,5-38ºС, потливость. Наличие этих симптомов обозначается символом «Б», а отсутствие – «А».

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования. 

Инструментальные исследования: рентгенография органов грудной клетки в 2-х проекциях, УЗИ, КТ органов брюшной полости, таза, грудной клетки.

Пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (цитологическое, гистологическое исследование) или пункционная биопсия с цитологическим исследованием, у больных с не верифицированным диагнозом. 

пункция костного мозга, люмбальная пункция,  цитологическое исследование.

иммунофенотипирование.  гистологическое исследование (с ИГХ).

при поражении ЦНС: КТ или МРТ головного мозга (с контрастированием).

при поражении костей – прицельная рентгенография, КТ или МРТ,   сканирование костей с технецием-99 (сцинтиграфия скелета).

при поражении ЖКТ: ЭФГДС, колоноскопия с биопсией.

при поражении грудной клетки: рентгенотомография, УЗИ, КТ.

при поражении яичек: УЗИ, КТ.

КТ ПЭТ по показаниям.

14. . Цели лечения: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.

15. Тактика лечения:

15.1. Немедикаментозное лечение: режим, диета по показаниям и возрасту.

15.2. Медикаментозное лечение /1-9/: 

Наиболее эффективным методом лечения НХЛ у детей является химиотерапия.

Основная часть Т -клеточных лимфосарком локализуется в средостении, а В-клеточных - в брюшной полости и носоглотке.

При определении стадии заболевания чаше всего используют классификацию Энн​Арбор в модификации Мэрфи для лимфосарком у детей (1980). Перед началом противоопухолевого лечения больного относят к одной из трех степеней риска в результате учета ряда прогностических факторов, таких как стадия, локализация, радикальность оператив​ного вмешательства, биологическая активность и др.

Программа лечения. 


Лечение детей, больных лимфосаркомой, проводится в 3 этапа: индукция, консолидация и поддерживающее лечение.


Программа лечения и ее этапы отличаются в зависимости от иммунологического подварианта (Т- (не В-) и В-клеточный).

При лимфобластных и Т-клеточных лимфом лечение идентична программе лечения ОЛЛ: длительные непрерывные курсы лечения – в течение – 2-х лет, использование в программе антрациклинов и аспарагиназы, для профилактики поражения ЦНС применяют эндольюмбальное введение химиопрепаратов и облучение головного мозга, поддерживающая терапия проводится в течение 1,5 лет.

При В-клеточных лимфомах- лимфома Беркита, диффузная В-крупноклеточная лимфома – используется короткие курсы ХТ, проводимые в жестко установленные сроки, общая продолжительность лечения 6 месяцев, использование в программе метотрексата в высоких дозах (1-5г/м2 на 1 введение) и фракционно циклофосфамида, профилактика ЦНС проводится эндолюмбальным введение химипрепаратов без облучения головного мозга,  поддерживающая терапия не проводится. Тактика ХТ зависит от объёма опухоли, стадии, резектабельностью, активностью ЛДГ и исходным поражением ЦНС.

При крупноклеточных анапластических лимфомах используется короткие курсы ХТ для индукции ремиссии, установленные в жестко установленные сроки, как при В-клеточной лимфоме, интенсивность и продолжительность ХТ зависить от стадии и резектабельности опухоли, поддерживающие циклы ХТ с учетом фенотипирования.


Интенсивность химиотерапии и продолжительность лечения больных зависят от степени прогностического риска.

1. Индуктивная химиотерапия: 

СНОРЕ: 3-6 циклов с 3-х недельными перерывам.

СНОРЕ:

· винкристин 1,5мг/м2 - 1-й день; 

· циклофосфамид 500мг/м2 - 1-й день;

· доксорубицин 30мг/м2 - l-й день;

· этопозид 100мг/м2, с 3-го по 5-й  дни;

· преднизолон 40-60мг/м2, с 1-го по 5-й дни;

· метотрексат 6-12мг эндолюмбально — 0-й (до начала ХТ) и 15-й дни;

162. интерфероны; 

163. антибиотики, иммуноглобу​лин, колоно​стимулирую​щие факторы.

15.3. Консолидирующая лучевая терапия:  ЛТ  30Гр  на зоны пораже​ния. 

15.4.Поддерживаю​щая химиотерапия: СНОРЕ - 8 циклов и более в течение 1,5 лет.

При возможности (оснащенность, наличие всех перечисленных препаратов и препаратов сопроводительной терапии, оборудования) желательно проведение химиотерапии  по ниже описанному протоколу (BFM).

Программа лечения Т- (не В-) клеточной лимфосаркомы (видоизмененная):

1. Программа лечения детей с 1 степенью прогностического риска.


Индvкиия ремисcuи – Протокол 1:

- преднизолон 60мг/м2, перорально, с 1-го по 28-й дни с постепенной отменой с 29-го по 36-й день;

- винкриcтин 1,5мг/м2 (максимально 2мг), внутривенно, струйно; 8, 15, 22, 29 дни;

- рубомицин или адриамицин 30мг/м2, внутривенно, капельно (1 час); 8, 15, 22, 29 дни; 

- L-аспарагиназа 10 000ЕД/м2, внутривенно, капельно (1 час); 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33 дни;

- циклофосфамид 1000мг/м2, внутривенно, капельно (1 час), на фоне введения месна, 36-й и 64-й дни;

- цитарабин75мг/м2, внутривенно, струйно;  с 38-го по 41-й дни, с 45-го по 48-й дни, с 52-го по 55-й дни, с 59-го по 62-й дни;

- метотрексат 6-12мг эндолюмбально; 0, 15, 29, 45, 59 дни.

Консолидаиuя ремисcuи - Протокол M
- 6-меркaптoпурин 25мг/м2, перорально, с 1-го по 56-й дни;

- метотрексат 5000мг/м2 или 2000мг/м2, внyтpивенно, капельно, в течение 24 часов; 8, 22, 36, 50 дни (при невозможности применения указанной дозы используется 1000мг/м2).

Примечание: фолинат кальция 15мг/м2, внyтpимышечно; через 42, 48, 52 часа от начала инфузии Метотрексата.

- метотрексат 6-12мг, эндолюмбально; 8, 22, 36, 52 дни.

Примечание: лечение по протоколу M начинается через 2 недели после окончания лечения по протоколу I.

Поддерживаюшее лечение.

- 6-меркaптoпурин 60мг/м2, перорально, ежедневно, в течение 2 лет;

- метотрексат 20мг/м2, внyтpимышечно, 1 раз в 7-10 дней, в течение 2 лет.

Il. Программа лечения детей со II и III степенями прогностического риска.

Индvкuuя ремисcuи - Протокол 1 (выше указан).

Консолидаиuя ремиссии - Протокол М.(выше указан)

Консолидаиuя ремиссии - Протокол 2.

Протокол 2:

- дексаметазон 10мг/м2, перорально, 1-21 дни, с дальнейшей постепенной отменой;

- винкристнн 1,5мг/м2 (максимально 2мг), в/в, cтpуйно; 8, 15,22,29 дни;

- адриамицин 30мг/м2, внyтpивенно, капельно (l час); 8, 15,22,29 дни;

- L-аспарarиназа 10 000EД/м2, внyтpивенно, капельно, 1 час; 8, 11, 15, 18 дни;

- циклофосфамид 1000мг/м2, внутривенно, капельно (1 час), 36 день;

- цитарабин 75мг/м2, внyrpивенно, cтpуйно, 38-41 и 45-48 дни;

- метотрексат 6-12мг, эндолюмбально; 38-й, 45-й дни.

Лучевая терапия на головной мозг в СОД 12Гр с 43 дня протокола.

Примечание: протокол 2 начинается через 2 недели после окончания протокола М.

Поддерживающее лечение.

- 6-меркаптопурин 60мг/м2, перорально, ежедневно (24 мес.);

- метотрексат 30-40мг/м2, перорально или внyтpимышечно, 1 раз в 7-10 дней (24 мес.).

Программа лечения В-клеточной лимфосарко.мы:

Предварительная (циторедуктивная) фаза.

- преднизолон 30мг/м2, перорально, 1-5 дни или дексаметазон 5-10мг/м2, внутрь, 1-5 дни;

- циклофосфан 200мг/м2, внyтpивенно, капельно, в течение 1 часа, 1-5 дни;

- метотрексат 6-12мг (в зависимости от возраста) + цитарабин 16-30мг + преднизолон 4-10мг эндолюмбально, 1-й день.

1. Прогрaмма лечения  детей с 1 степенью прогностического риска.

Блок А:

- дексаметазон 10мг/м2, перорально, с 1-го по 5-й дни;

- винкристин 1,5мг/м2 (максимально 2мг), внутривенно, струйно, 1 день;

- метотрексат 500мг/м2, внутривенно, капельно, в течение 24 часов (назначение фолината кальция: см. выше - протокол М);

- ифосфамид 800 мг/м2, внутривенно, капельно (1 час), с 1-го по 5-й дни (на фоне введения месны); 

- этопозид 100мг/м2, внутривенио, капельно (1 час); 4-й, 5-й дни;

- цитарабин 150мг/м2, внутривенно, капельно (1 час), 4 введения с интервалом 12 часов; 4-й, 5-й дни;

- метотрексат 6-12мг + цитарабин 16-30мг + преднизолон 4-10мг, эндолюмбально, 1 или 2-й день.

Блок В:

- дексаметазон 10мг/м2, перорально, с 1-го по 5-й дни;

- винкристин 1,5мг/м2 (максимально 2мг), внутривенно, струйно, 1-й день;

- метотрексат 500мг/м2, внутривенно, капельно, в течение 24 часов (назначение фолината кальция см. выше), 1-й день;

- циклофосфамид 200мг/м2, внутривенно, струйно, на фоне Месна, с 1-го по 5-й дни;

- адриамицин 25мг/м2, внутривенно, капельно (1 час); 4-й, 5-й дни;

- метотрексат, цитарабин, преднизолон (см. выше), эндолюмбально, 1-й день 

Примечание: программа лечения состоит из двух  блоков (А+В), проводимых с интервалом 2 недели.

2. Прогрaмма лечения  детей со II и III cтeпeни  прогностического риска. 

Блок АА:

- дексаметазон 10мг/м2, перорально, с 1-го по 5-й дни;

- винкристин 1,5мг/м2 (максимально 2мг), внутривенно, струйно, 1-й день;

- метотрексат 500мг/м2, внутривенно, капельно (см. выше), 1-й день;

- ифосфамид 800мг/м2, внутривенно, капельно (1 час), с 1-го по 5-й дни (на фоне введения месна);

- этопозид 100мг/м2, внутривенно, капельно  (1 час); 4-й, 5-й дни;

- цитарабин 150мг/м2, внутривенно, капельно (1 час), 4 введения, с интервалом 12 ча​сов; 4-й, 5-й дни;

- метотрексат + цитарабин + преднизолон (см. выше), эндолюмбально; 1-й, 5-й дни.

Блок ВВ:

- дексаметазон 10мг/м2, перорально, с 1-го по 5-й дни;

- винкристин 1,5мг/м2 (максимально 2мг), внутривенно, струйно, 1-й день;

- метотрексат 500мг/м2, внутривенно, капельно (см. выше), 1-й день;

- циклофосфамид 200мг/м2, внутривенно, струйно, с 1-го по 5-й дни;

- адриамицин 25мг/м2, внутривенно, капельно (1 час); 4-й, 5-й дни;

- метотрексат + циторабин + преднизолон (см. выше), эндолюмбально; 1-й, 5-й дни.

Примечание: лечение проводится чередованием блоков АА и ВВ с интервалом 2 недели; 

4 блока - при II степени риска и 6 блоков - при III степени риска.

Программа лечения детей с поражением ЦНС состоит из 6 чередующихся блоков AAz и BBz, отличающихся эндолюмбальным введением метотрексата, цитозара и преднизолона (через день в дозах для блока АА, поделенных на 3 (разовые дозы); в 1-й, 3-й и 5-й дни.

При отсyтcтвии полного эффекта после проведения 2 блоков (АА и ВВ) назначает​ся блок СС.

Блок СС:

- дексаметазон 20мг/м2, перорально, с 1-го по 5-й дни;

- цитозар 200мг/м2, внутривенно, капельно (3 часа), 4 введения, с интeрвалом в 12 часов; 1-й, 2-й дни.

- этопозид 150мг/м2, внутривенно, капельно (1 час); 3-й, 4-й, 5-й дни;

- метотрексат + цитарабин + преднизолон (см. выше), эндолюмбально, 5 день.

Таргетная терапия: анти-СD20-антитело – ритуксимаб - химерный человеческий иммуноглобулин.

Высокий цитотоксический эффект при низкой системной токсичности позволяет успешно использовать ритуксимаб в первой линий терапии больным зрелоклеточными В-НХЛ групп высокого риска, а так же для лечения рецидивов. Применение ритуксимаба позоляет уменьшить дозировки цитостатиков, снизить частоту и тяжесть цитопенических осложнений при сохранений противоопухолевого эффекта.  Показана высокая эффективность препарата в стандартной дозе 375мг/м2 в виде в/в инфузии в комплексе с ПХТ при генерализованных стадиях СД20-позитивных В-НХЛ у детей и подростков. 

Схема:

Ритуксимаб - 375мг/м2, в/в, инфузия в течение 6-часов, после циторедукции, за 12 часов до первых 4-х курсов ПХТ по протоколу В-НХЛ БФМ-90, в первых 2-х курсах доза метотрексата снижена до 1г/м2 за 24 час.

При использовании протокола В-НХЛ ритуксимаба для лечения детей и подростков с 3-4 стадиями В-НХЛ показатель общей выживаемости составил 88,5%.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Химиотерапия;   лучевая терапия.

15.5. Профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и  т.д.).

Тактика сопроводительной терапии при лечении Т- и В-клеточной лимфосаркомы у детей.

В настоящее время разработан целый комплекс мер, позволяющих уменьшить час​тоту и тяжесть побочных реакций и осложнений во время про ведения лечения лимфосар​комы у детей.

В начале лечения главную опасность представляет синдром лизиса опухоли и развитие мочекислой нефропатии с острой почечной недостаточностью.

Главное условие предупреждения развития токсических реакций, вызванных син​дромом лизиса опухолевых клеток, является массивная инфузионная терапия в дозе 3000мл/м2/сутки (125мл/м2/час) в составе: 5% глюкоза - 1500мл/м2/сутки + 0,9% NaCl​- 1320мл/м2/сутки + 4% NaНCО3 - 180мл/м2/сутки.

Диурез стимулируется введением фуросемида. В профилактике мочекислой нефропатии важную роль играет назначение аллопуринол в дозе 300мг/м2 в 3 приема в сутки (10мг/кг), в первые 3-8 дней лечения.

Тромбоконцентрат переливается для поддержания количества тромбоцитов на уровне 50х109/л, позволяющем избежать кровотечений (особенно в случаях высокого бластного лейкоцитоза). Эритроцитниая масса переливается для поддержания гематокрита на уровне 30%, исключая случаи с инициальным гиперлейкоцитозом, когда трансфузия эритроцитной массы может резко повысить риск церебрального лейкостаза.

Инфекционные осложнения могут появиться на любом этапе лечения, однако наи​более опасны при развитии агранулоцитоза в периферической крови (с количеством гра​нулоцитов ниже 500 в 1мм3).

При развитии агранулоцитоза в периферической крови необходима изоляция ре​бенка и проведение соответствующей терапии.

15.6. Дальнейшее ведение: 

Последующее наблюдение: Контроль состояния ремиссии после окончания терапии общий анализ крови ЛДГ, клинический и изобразительный контроль зоны локального поражения Интервалы наблюдения каждые 4—8 недель на первом году каждые 3—4 месяца на втором году и каждые б месяцев на третьем году от начала терапии после этого только при подозрении на рецидив. Период наибольшего риска рецидива составляет для пациентов с В-лимфомами и для пациентов с крупноклеточной анапластической лимфомой - 1,5 года от начала терапии, а для пациентов с лимфобластными лимфомами приблизительно три года. Исследования костного мозга и ликвора после окончания терапии проводятся только в случае подозрения на рецидив, а не как рутинный контроль. 

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием лимфатической системы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом неходжкинской лимфомы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом неходжкинской лимфомы) х 100%;

· Процент рецидивов неходжкинских лимфом у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами неходжкинских лимфом в течение двух лет/Все пролеченные пациенты с диагнозом неходжкинской лимфомы) х 100%.

18. Рецензенты:

32. Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

33. Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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23. Указания условий пересмотра протокола: через 3 года или при наличии новых методов с уровнем доказательности.

Клинический протокол «Нейробластома у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название: Нейробластома

2. Код протокола: H-S-068

3. Код по МКБ-Х:  C 38.1-3;  С 47

4. Сокращения, используемые в протоколе:

ЦНС – центральная нервная система;

НБ – нейробластома;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

КТ – компьютерная томография;

ОАК – общий анализ крови;

ОАМ – общий анализ мочи;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография;

ИГХ – иммуногистохимия;

ХТ – химиотерапия;

ЛТ – лучевая терапия;

ПХТ – полихимиотерапия;

СОД – суммарно-очаговая доза;

Гр – Грей;

ПСК – периферические стволовые клетки;

АСТ – аспартатаминотрансфераза;

АЛТ – аланинаминотрансфераза;

ВСМП –  высокоспециализированная медицинская помощь;

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения.

5. Определение

Нейробластома является злокачественным заболеванием симпатической нервной системы и самой частой экстракраниальной солидной опухолью детского возраста. Нейробластомы  относятся к эмбриональным опухолям, поэтому их развитие связано с ранним детским возрастом. Около 1/3 детей (до 38% среди всех опухолей) заболевают на первом году жизни, с убыванием частоты в последующие годы. 90% пациентов заболевают в возрасте до 4 лет. В 70% случаев уже при установлении первичного диагноза выявляются отдалённые метастазы. Половое преобладание не наблюдается.

Нейробластомы могут развиваться везде там, где расположена симпатическая ткань: забрюшинно в надпочечнике - до 32%, внеорганно паравеертебрально - 28%,  в средостении – 15%, в области таза – 5,6%, на шее – 2%, неустановленные зоны первичного развития опухоли – до 17%. Отмечаются метастазы в региональные и отдалённые лимфоузлы, в костный мозг, кости, печень или почку, в кожу,  в ЦНС, лёгкие и т..  

6. Дата разработки протокола: октябрь 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологи, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

10. Классификация и стадирование. 

Стадирование НБ осуществляется в 2 этапа:

· топографическая стадия осуществляется согласно критериям INSS (international staging system).

· топографическая стадия анализируются  с данными молекулярно-генетических и лабораторных методов исследования и определяется группа риска.

Международная классификация (топографической) стадий нейробластомы

 (Brodeur et al.)

	Стадия
	характеристика

	I
	Т1 – единичная опухоль размером до 5см; N0; М0.

Локализованная опухоль, находящаяся в области первоначального развития; новообразование полностью удалено с или без микроскопических признаков его остатков; микроскопический подтвержденное отсутствие поражения  лимфатических узлов по обе стороны позвоночника.

	II
	 Т2- единичная опухоль более 5см, но менее 10см. N0; М0. 

Односторонняя опухоль с удалением большей её части; микроскопический – 

поражения лимфатических узлов нет с обеих сторон.

	III
	Т1-2; N1- метастатические поражения лимфатических узлов; М0 - нет признаков отдаленных метастазов.

Т3 – единичная опухоль > 10см в диаметре; любая N; М0.

Опухоль распространяется на противоположную сторону с или без метастатического   поражения регионарных лимфатических узлов;  односторонняя опухоль с метастазами в противолежащих лимфатических узлов; срединная опухоль с метастазами в лимфатических узлах с обеих сторон.

	IYA
	  T1-3;  любая N, М1 – есть отдаленные метастазы. Диссеминированная опухоль с метастазами в отдалённых лимфатических узлах, костях скелета, лёгких и др. органах.

	IYВ
	Т4 – множественные синхронные опухоли; любая N , любая М

	IYS


	Дети до 1 года с Т1-3; N0; метастазы в костный мозг, под кожу, печень.

Локализованная первичная опухоль, определяется в стадии I- II с метастазами в печень, кожу и /или костный мозг.


                                        TNM классификация (1987):

Стадия 1:

T1 – единичная опухоль размером 5см и менее в наибольшем измерении;

N0 – нет признаков поражения лимфатических узлов

М0 – нет признаков отдаленных метастазов

Стадия 2:

T2 – единичная опухоль более 5см, но менее 10см; 

N0 – нет признаков поражения лимфатических узлов

М0 – нет признаков отдаленных

Стадия 3:

T1, Т2  – единичная опухоль размером 5см и менее в наибольшем измерении; единичная  

               опухоль более 5см, но менее 10см;

N1 – метастатическое поражение регионарных лимфатических узлов;

М0 – нет признаков отдаленных

Т3 – единичная опухоль более 10см;

N – любое, нельзя определить, есть или нет поражения регионарных лимфатических узлов;

М0 – нет признаков отдаленных метастазов.

Стадия 4А:

T1, Т2, Т3  – единичная опухоль размером 5см и менее в наибольшем измерении;    

                    единичная  опухоль более 5см, но менее 10см; единичная опухоль более 10см;

N – любое, нельзя определить, есть или нет поражения регионарных лимфатических узлов;

М1 – есть отдаленные метастазы

Стадия 4В: 

T4 – множественные синхронные опухоли;

N – любое, нельзя определить, есть или нет поражения регионарных лимфатических узлов;

М - любое, нельзя оценить, есть или нет отдаленные метастазы.

Гистологическая классификация:

Принято различать три типа опухолей:

36. Ганглионеврома (Относится по своей природе к доброкачественным опухолям. Состоит из зрелых ганглионарных клеток.)

37. Ганглионейробластома (промежуточная форма лежащая между ганглионевромой и нейробластомой) 

38. Нейробластома (является недифференцированной формой неоплазмы).

В зависимости от клеточного состава различают три разновидности: симпатогониома, симптобластома, ганглионейробластома.

11. Показания для госпитализации: плановая. Наличие клинических проявлений заболевания,  при некоторых локализациях цитологическая верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования. Относительно удовлетворительное состояние больного (ой), возможность проведения спец.лечения – хирургического, химиотерапевтического и лучевого лечения.

12. Диагностические критерии: Наличие клинических симптомов заболевания и данных инструментальных методов исследования (УЗИ, КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, грудной клетки.) При возможности цитологическая верификация диагноза и определение катехоламинов.

Клиническое течение. Первоначальные симптомы нейробластомы не имеют специфичности и могут имитировать различные педиатрические заболевания.    Растущая  инфильтрирующая  опухоль, располагающаяся на шеи, в грудной клетки, брюшной и тазовых полостях, может, прорастая и сдавливая окружающие её структуры давать соответствующий симптомокомплекс.   При локализации в области головы и шеи первыми симптомами могут быть появление пальпируемых опухолевых узлов. Развиваясь в грудной клетки, опухоль может стать причиной нарушения дыхания, дисфагии, сдавления вен. Первым сигналом наличия опухоли в брюшной полости может быть наличие в ней пальпируемых опухолевых масс, в то время новообразования таза могут проявляется нарушением акта дефекации и мочеиспускания.  Опухоли  симпатического ствола проявляют тенденцию прорастать через позвоночные отверстия интраспинально и вызывать неврологические симптомы вплоть до паралича. Пациенты с метастатическими нейробластомами в момент постановки диагноза часто имеют боли по локализации, в костях – верхних и нижних конечностях, летучего характера, ухудшение общего состояния, лихорадку или кровоизлияния, ретробульбарная инфильтрация вызывает типичные периорбитальные экхимозы  (очковые гематомы - симптом «очков»).

Факторы риска. 

Прогностические факторы, влияющие на течение нейробластомы.

	Факторы
	Прогноз

	
	благоприятный
	промежуточный
	неблагоприятный

	Возраст (годы)
	<1
	1-2
	>2

	Стадия.
	1, 2а, 4S
	2б, некоторые 3
	Некоторые 3,4

	Первичная локализация.
	средостение
	Таз, шея
	Ретроперитонеально

	Гистологическое строение
	Ганглионейро-бластома
	Дифференцированная нейробластома
	Недифференцированная нейробластома.


12. 1. Жалобы и анамнез: 

Жалобы зависят от локализации первичной опухоли – односторонние пальпируемые опухолевые массы, миоз, птоз, энофтальм (синдром Горнера),  вторичные опухоли орбиты с периорбитальными кровоизлияниями, экзофтальм, экхимозы, отек век и конъюнктивы, анорексия, рвота, боли в животе, пальпируемая опухолевая масса в брюшной полости, нарушение функции органов малого таза, параплегии, увеличение лимфоузлов, боли в костях и т.д.

При сборе анамнеза болезни у ребенка обратить внима​ние на течение беременности у матери, наличие в анамнезе у родственников наследственных синдромов, пороков раз​вития, частоту прерывания беременности, особенно на ранних сроках, или рождение мертворожденных с урод​ствами.  

12.2. Физикальные обследования:

Врачебный осмотр -  выявление наличия опухолевых образований при осмотре-пальпации, врожденных аномалий, измерение АД, веса, роста.

12.3. Лабораторные исследования: – ОАК (развернутый); ОАМ; определение уровня катехоламинов,  нейроспицифическая  энолаза, ферритин,  креатинина, остаточного азота.

12.4. Инструментальные исследования: 

Х-графия (рентгенография) пораженной зоны в 2х проекциях; УЗИ  пораженной зоны.

КТ, (МРТ), изображением подозрительных регионов. 

Поиск метастазов - проводится Х-графия, КТ, сцинтиграфия  скелета (с 4-х лет), КТ ПЭТ по показаниям, ИГХ.

12.5. Показания для консультации специалистов: по показаниям и локализации опухолевого процесса (окулист, нейрохирург, невропатолог и т.)

12.6. Дифференциальный диагноз: нейрофиброматоз; Болезнь Гиршпрунга; все проявления паранеопластического синдрома и т.д. 

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объем исследований перед плановой госпитализацией:

34. Ультразвуковое исследование органов малого таза, брюшной полости, забрюшинного пространства.   

35. Рентгенографическое исследование органов грудной клетки 

36. Общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба). 

37. Цитологическое или гистологическое подтверждение диагноза.

- Определение уровня катехоламинов в моче.

- КТ или МРТ локализации первичной опухоли, костей черепа, лицевого скелета, грудной клетки, брюшной полости, малого таза, 

- Аспирация и трепанбиопсия костного мозга для исключения поражения костного мозга.

- Сканирование скелета (с 4-х лет).

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования;  Инструментальные исследования: 

Ро-графия пораженной зоны в 2х проекциях; УЗИ  пораженной зоны.

КТ, (МРТ), изображением подозрительных регионов. Поиск метастазов - проводится Х-графия, КТ, сцинтиграфия  скелета (с 4-х ле), КТ ПЭТ, ИГХ.

Цитологическое или гистологическое подтверждение диагноза (биопсия). Аспирация и трепанбиопсия костного мозга для исключения поражения костного мозга.

ИГХ.

КТ ПЭТ.

14. Цели лечения: Целью любой стандартизованной терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля; для этого служит ХТ, хирургия и облучение. Продолжительность проведения конкретной терапевтической программы зависит от размера опухоли, её распространенности, гистологии, локализации, возраста и связанной с этим резектабельности опухоли, группы риска, прогностических факторов.

15. Тактика лечения: (рекомендованные институтом детской онкологии ОНЦ РАМН; SIOP (международное общество детских онкологов); POG (Pediatric Oncology Group); Европейская группа по исследованию нейробластом.

Для лечения нейробластом применяют комбинированный, комплексный методы.  На первом этапе, если возможно, проводится оперативное удаление опухоли. При невозможности хирургического этапа из-за большого размера лечения начинается с ХТ. Наиболее эффективнее химиопрепараты: винкристин, циклофосфамид, доксорубицин, этопозид, препараты платины.

15.1. Немедикаментозное лечение: режим и диета по показаниям.

15.2. Медикаментозное лечение:  

У детей до 1 года и при массе тела менее 10кг расчёт проводится на 1кг массы тела ребенка: винкристин - 0,05мг/кг; этопозид - 4мг/кг; доксорубицин - 1,25мг/кг; цисплатин - 1,5мг/кг, циклофосфамид -10мг/кг; карбоплатин - 6мг/кг. Интервалы между курсами 3 недели.

Детям в возрасте 0-6мес. химиотерапия проводится по жизненным показаниям методом дробного введения цитостатиков, в специализированных отделениях и при наличии палаты интенсивной терапии и реанимации новорожденных.


Лечение нейробластом отличается в зависимости от стадии заболевания:

для стадии I достаточно одного оперативного удаления опухоли и до 4-х циклов химиотерапии по VAC схеме (но, больные в 1 стадии заболевания выявляются крайнее редко), в более  продвинутых стадиях обязательно применения ХТ, ЛТ.  Общая длительность лечения заболевания в зависимости от его стадии  составляет до двух лет. После достижения эффекта от предоперационного химиолучевого лечения, а иногда и полных ремиссий выполняется второй этап лечения – хирургический. Затем проводится лучевая терапия и химиотерапия с консолидирующей целью препаратами аналогичными в дооперационном периоде.

На первом этапе проводится оперативное удаление опухоли, если оно возможно.

I стадия: операция+ химиотерапия.

II стадия: ХТ+операция+ХТ±(ЛТ).

III-IV стадия: ХТ+операция+ЛТ+ХТ (6 циклов с 3-х нед.перерывами и 6 циклов с интервалами 1,5-2мес.) 

Химиотерапия: 

Для лечения опухоли применяется комбинированная ХТ. Общепринятым является использование алкилирующих агентов (ифосфамид), антрациклинов (докорубицин), этопозид, препараты платины и винкаалкалоидов (винкристин) в  комбинациях.

Схемы ПХТ:  

комбинации препаратов – /винкристин + циклофосфамид + доксорубицин + цисплатин/;   /винкристин  +циклофосфамид + доксорубицин/;     /этопозид+карбоплатин/.

При больших размерах опухоли в предоперационном периоде, при возможности и курабельности, проводится химиотерапия или облучение.


Лекарственное лечение проводится в следующих  альтернативных режимах: 

1) Винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, струйно, с 1-го по 5-й дни;

    Циклофосфамид 300мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни; 

    Доксорубицин 60мг/м2, внутривенно, капельно, в 5-й день. 

2) Этопозид 100мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни;

     Карбоплатин 160мг/м2, внутривенно, капельно, с 1-го по 5-й дни; 

3) Винкристин 1,5мг/м2, внутривенно, капельно, в 1-й день;

     Циклофосфамид 600-800мг/м2, внутривенно, капельно, на фоне месны, в 1-й день;

     Доксорубицин 30мг/м2, внутривенно, капельно, во 2-й и 3-й дни; 

     Цисплатин 60-70мг/м2, внутривенно, капельно, в 4-й день. 

4) Карбоплатин 560мг/м2 (18мг/кг) - 1-часовая инфузия - в 1-й день;

Этопозид 120мг (4мг/кг) - 2-х часовая инфузия – со 2-го по 4-й дни;

Циклофосфамид 1000мг/м2 (33мг/кг) - 1-часовая инфузия на фоне месны – 3-й день;

Доксорубицин 30мг/м2 (1мг/кг) - 1-часовая инфузия – 4-й день.

Интервалы  между курсами 3 недели.

У больных нейробластомой старше 1 года, с плохим прогнозом заболевания (стадия IV, стадия III заболевания, неблагоприятный гистологический вариант; стадия II заболевания в слу​чае первично нелеченной опухоли) используется интен​сивная полихимиотерапия.

Схема индукционной полихимиотерапии, состоящей двух курсов или 5 циклов химиотерапии (первый курс включает в себя 1, 2 и 3 циклы химиотерапии, второй курс ​4 и 5 циклы химиотерапии):

Цисплатин 60 мг/м2 (при весе ребенка <12кг - 2мг/кг) 6-часовая внутривенная инфузия на 1, 29, 57 дни первого курса и 1 и 36 дни второго курса; 

Доксорубицин 30 мг/м2 (при весе ребенка <12кг - 1мг/кг) внутривенно, струйно, на 3, 31, 59 дни первого курса и 3 и 38 дни второго курса;

Этопозид 100 мг/м2 (при весе ребенка <12кг - 1мг/кг) внутривенно, капельно, как одночасовая инфузия на 3, 6, 31, 34, 59 и 62 дни первого курса и 3, 6, 38 и 41 дни 
второго курса.

Циклофосфамид 900 мг/м2 (при весе ребенка <12кг - 30мг/кг) внутривенно капель​но на 4, 5, 32, 33, 60, 6l дни первого курса и на 4, 5, 39 и 40 второ​го курса.

После 4-х курсов индукционной химиотерапии на 17-й недели лечения планируется оперативное удаление, как остаточной первичной опухоли, так и/или метастазов. Лучевая терапия проводится на 19-20 неделях в СОД на первичный очаг не менее 15Гр, на отдаленные ме​тастазы - в области костей скелета – не менее 21Гр.

У больных с 4-й стадией заболевания, старше 1 года проводится так же  следующая программа терапии:

1 этап включает:  1-й и 4-й курсы ХТ по VACCE:

- винкристин - 1,5мг/м2 – 1-й день;

- циклофосфамид – 600мг/м2 - 1-й день;

- доксорубицин - 30мг – 1-й и 2-й дни;

- этопозид - 100мг/м2 – 3-й и 4-й дни;

- цисплатин – 80мг/м2 – 4-й день.

2-й курс химиотерапии: VACCE-3:

- винкристин - 1,5мг/м2 – 1-й день.

- ифосфамид – 3г/м2 + месна - 1000мг/м2 – 1 часовая инфузия, - 1с 1-го по 3-й дни.

Месна - 100мг/м2 – в 400мл физ.р-ре, 4-х часовая инфузия, затем 300мг/м2 струйно – всего 3 введения.

- доксорубицин - 30мг – 1-й и 2-й дни.

- этопозид - 100мг/м2 – 3-й и 4-й дни.

- цисплатин – 80мг/м2 – 4-й день.

3-й курс химиотерапии: VACCE-12:

- винкристин - 1,5мг/м2 – 1-й день.

- циклофосфамид – 1200мг/м2 – 1-й и 2-йй дни.

Месна - 100мг/м2 – в 400мл физ.р-ре, 4-х часовая инфузия, затем 300мг/м2 струйно – всего 3 введения.

- доксорубицин - 30мг – 1-й и 2-й дни.

- этопозид - 100мг/м2 – 3-й и 4-й дни.

- цисплатин – 80мг/м2 – 4-й день.

Интервалы между курсами 3 недели.

2 этап терапии: проведение операции и послеоперационное облучение.

При  нерезектабельности - ЛТ на область первичной опухоли и/или метастазов. После оценки эффекта ЛТ, если возможно, можно вернуться к обсуждению вопроса о хирургическом лечении.

3 этап терапии: один курс ХТ по схеме VACCE-12 после локального контроля с целью консолидации.

4 этап терапии: высокодозная ХТ с аутотрансплантацией ПСК.

Биотерапия начинается с  84-го + после трансплантации костного мозга. Лечение проводится  13-цисретинойдной кислотой в дозе 160мг/м2 в сутки (доза делится на 2 введения). Лечение проводится в течение 14 дней под контролем биохимических анализов- кальций, фосфор, АСТ, АЛТ. Затем перерыв 2 нед., общее число курсов 6.

15.3. Лучевая терапия: Величина дозы излучения зависит от возраста ребенка и величины остаточной опухоли. Возраст до 1 года (кроме 4S стадии) - доза ЛТ  могут быть 10-12Гр (по 1Гр за фракцию). 

От 1 до 2 лет – до 15Гр (по 1,5Гр ежедневно 5 раз в неделю). 

Старше 3 лет – до 20-24Гр (очаговая доза 1,5-2Гр).

15.4. Хирургическая терапия: Оперативное лечение используется для радикального удаления ограниченной первичной опухоли. После предоперационной химиотерапии нередко возникает возможность оперативному лечению больных с местно-распространенными или метастатическими нейробластомами.

При нерезектабельности, распространенности опухолевого процесса возможно проведение паллиативной ПХТ, если соматическое состояние ребенка позволяет проведению данной терапии. Дальнейшая тактика- зависти от результатов ХТ.

Результаты лечения НБ в целом неудовлетворительные. 2-хлетняя выживаемость не превышает 35%, за исключением локализованной опухоли средостения.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Химиотерапия (неоадъювантная, адъювантная), хирургическое вмешательство и лучевая терапия.

15.5. Профилактические мероприятия: Онкопедиатрическая настороженность врачей общей лечебной сети, педиатров, детских хирургов. Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнений – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и т.д.).

16. Индикаторы эффективности лечения:

 Критерии эффективности лечения и окончания пребывания на этапе лечения: 

Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977г.

Оценка эффективности проведенного лечения проводится основными клинико-инстументальными методами исследования: (Ультразвуковое исследование, органов малого таза, брюшной полости и забрюшинного пространства.).

Рентгенография – рентгенологическое исследование лёгких (прямые и боковые);  при динамическом наблюдении за детьми после лечения необходимо уделять пристальное внимание поиску метастатического поражения костного мозга и костей использую сцинтиграфию с   метайодобензилгванидом, аспирационную и трепанбиопсию.

Дальнейшее ведения: 

Первый год:  Общий физический осмотр- 1 раз в мес., и обследования по показаниям.

Второй год: каждые 2 мес., и обследования по показаниям.

Третий год: каждые 3 мес., и обследования по показаниям.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием нервной ткани, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом нейробластомы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом нейробластомы) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных нейробластомой после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов нейробластомы у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами нейробластомы в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом нейробластомы) х 100%.

18. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ 

«Болезнь Ходжкина (лимфогранулематоз) у детей»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название протокола:  Болезнь Ходжкина (лимфогранулематоз)

2. Код протокола: H-P-039

3.  Код по МКБ-Х: С81.0 – С81.3, С81.7, С81.9.

4. Сокращение, используемые в протоколе: 

ЛГМ – лимфогранулематоз;

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения;

ЛП – Лимфоцитарное преобладание;

НС – Нодулярный склероз;

СК – Смешанно-клеточный вариант;

ЛИ – Лимфоцитарное истощение;

СОЭ – скорость оседания эритроцитов;

ЭМА – эпителиальный мембранный антиген;

ОАК –  общий анализ крови; 

УЗИ – ультразвуковое исследование;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

КТ – компьютерная томография;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; 

СОД – суммарно-очаговая доза;

Гр – Грей

ХТ – химиотерапия;

ЛТ – лучевая терапия;

ПХТ – полихимиотерапия;

ЭКГ – электрокардиография.

5. Определение:

Болезнь Ходжкина (ЛГМ) – это злокачественная опухоль, поражающая преимущественно  лимфатические ткани, болезнь невыясненной этиологии, характеризующая появлением одноядерных опухолевых клеток (клетка Ходжкина) и/или опухолевых клеток с большим количеством ядер (клетки Березовского-Рида-Штернберга) наряду с воспалительно- гранулематозной инфильтрацией. ЛГМ главным образом прогрессирует по цепи лимфатических узлов от одной зоны к другой. Поражение левых надключичных лимфатических узлов часто сопровождается поражением парааортальных лимфоузлов, тогда как поражении правых надключичных лимфатических узлов, как правило, наблюдается увеличение лимфатических узлов средостения. Поражению парааортальных лимфатических узлов часто сопутствует поражение селезенки, которое, в свою очередь, сопровождается поражением печени или костного мозга или их обоих. 

Ведущие симптомы: Как правило, заболевание манифестирует безболезненным увеличением лимфатических узлов, чаще всего шейных – не спаянных между собой и с окружающими тканями, с образованием грубых пакетов, безболезненные. Изредка увеличиваются селезёнка и печень. Вовлечение экстранодальных структур может проявляться опухолью, выпотом, болью или нарушением функции прилегающих различных органов и ведущих к ним сосудов. Одновременно могут проявляться общие симптомы, помимо принадлежащих к В-категории, например слабость, зуд, бледность.

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов:  дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологи, онкологии, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10. Классификация и стадирование:

Гистопатологическая  классификация (1971г), дополненная согласно Международной классификацией лимфоидных опухолей ВОЗ 1999г.

Классификация Аnn-Аrbor (Лукаса-Батлера):  различает четыре варианта:

1. Лимфоцитарное преобладание (ЛП–нодулярный или диффузный).

2. Нодулярный склероз 

З. Смешанно-клеточный вариант

4. Лимфоцитарное истощение (подавления): 

                 а) по типу диффузного фиброза,


          б) по ретикулярному типу.

Стадирование

1 стадия. Поражение одного региона лимфоузлов (I) или локализованное поражение одного нелимфоидного органа или региона (экстранодальное поражение) (IЕ).

II стадия. Поражение двух или более лимфатических групп (регионов) по одну сторону диафрагмы (II) или локализованное поражение одного нелимфоидного органа или региона и соответственных регионарных лимфатических узлов с или без поражения других лимфатических регионов по одну сторону диафрагмы (IIЕ).

III стадия. Поражение лимфатических регионов по обе стороны диафрагмы (III) или одновременное локализованное поражение нелимфоидных органов или регионов (IIIЕ), или с одновременным поражением селезёнки (IIIS), или одновременное  поражение обоих (IIIЕ+S).

IV стадия. Диссеминированное, или диффузное поражение одного или более экстралимфатических  (нелимфоидных) органов с или без одновременного поражения лимфатических узлов; или изолированное поражение экстралимфатических органов с поражением отдалённых (нерегионарных) лимфоузлов.

Поражение печени и костного мозга всегда озночает 4 стадию.

Каждая стадия включает симптомы интоксикации – «А» и «Б» в зависимости от отсутствия или наличия симптомов общей интоксикации и «а», «б» в зависимости от отсутствия или наличия показателей биологической активности.

А — если нет определённых общих симптомов.

Б — при наличии определённых общих симптомов:

1) необъяснимая потеря веса на > 10% за последние 6 месяцев; 

2) необъяснимая персистенция или повторное появление лихорадки с температурой более 38°С ;

3) проливные ночные поты;

б – биологическая активность процесса: повышение уровня сывороточного гаптоглобина более 1,5г/л; церулоплазмина более 185Е/л; фибриногена более 0,4г/л; альфа-2-глобулина более 10мг% и СОЭ более 30мм/час.

Факторы риска: 


Неблагоприятные факторы прогноза:

· Пубертатный и препубертатный возраст больного;

· гистологический вариант -  лимфоидное истощение,  нодулярный склероз.

· Массивность поражения: а) размеры периферических лимфатических узлов 5 см и более;   б) поражение более 5 зон лимфатических узлов;   в) поражение внутригрудных лимфатических узлов; 

· Наличие симптомов интоксикации и биологической активности процесса (СОЭ более 50 мм/час. и др.);

· IV стадия заболевания.

Группы риска:

1-ая группа риска – больные с I-II  Aa и Aб стадиями, не имеющие неблагоприятных факторов прогноза.

2-ая группа риска – больные с I-II  Aa и Aб стадиями с наличием одного или более неблагоприятных факторов и больные с IIБб, IIIАа и  IIIАб стадиями, не имеющие неблагоприятных прогностических факторов.

3-ая группа риска – больные с IIБб, IIIАа и  IIIАб стадиями с наличием неблагоприятных факторов прогноза и больные с IIIБб -  IV стадиями.

Иммунофенотипирование:

	Маркёры
	Классическая ЛХ
	Вариант с НЛП

	CD15
	+/-
	-

	CD30
	+
	-

	CD20
	-/+
	+

	CD45
	-
	+

	CD79a
	-/+
	+

	EMA 
	-
	+/-

	EBV (в клетках БШР)
	+(50%)
	-

	  Т-кл. CD57+
	-
	+

	Lg
	-
	+/-


11. Показания для госпитализации:  плановое. Наличие клинических проявлении заболевания, верификация диагноза, направительная выписка с предварительными данными исследования.

12. Диагностические критерии: Наличие клинических симптомов заболевания и морфологической верификации диагноза. 

12.1. Жалобы и анамнез: 

Заболевание манифестирует безболезненным увеличением лимфатических узлов, чаще всего шейных – не спаянных между собой и с окружающими тканями, с образованием грубых пакетов, безболезненные. Изредка увеличиваются селезёнка и печень. Вовлечение экстранодальных структур может проявляться опухолью, выпотом, болью или нарушением функции прилегающих различных органов и ведущих к ним сосудов. Одновременно могут проявляться общие симптомы, помимо принадлежащих к В-категории, например слабость, зуд, бледность.

12.2. Физикальные обследования: 

Сбор анамнеза, пальпация периферических лимфатических узлов, брюшной полости.

Пересмотр готовых микро-, и блокпрепаратов (цитологическое, гистологическое исследование) или пункционная биопсия с цитологическим исследованием, биопсия узлов у больных с не верифицированным диагнозом.

12.3. Лабораторные исследования: 

- исследование ОАК (общий анализ крови) – анемия, нейтрофилия, эозинофилия, лимфоцитопения, повышение СОЭ (скорость оседания эритроцитов)- активность ЛГМ. 

Б\химия крови - повышение уровня меди в сыворотке крови показатель активности ЛГМ; повышение уровня ферритина и снижение уровня трансферрина сыворотки крови - характерна для поздних стадии ЛГМ; повышение уровеня фибриногена, гаптоглобина, щелочной фосфотазы. 

12.4. Инструментальные исследования: 

· Х-графия (рентгенография) грудной клетки в 2-х проекциях и томография.

·  УЗИ периферических лимфаимческих узлов, органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

· Пункционная биопсия лимфатического узла для цитологической верификации опухоли.

· Преимущественно проводится открытая инцизионная биопсия для гистологического и иммуногистохимического  (CD-15+, CD-30+, CD-45+) подтверждении опухоли.

12.5. Показания для консультации: консультация узких специалистов по показаниям.

12.6. Дифференциальный диагноз: Лимфаденопатии. Инфекционные заболевания (зоонозы).

13. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией:

Сбор анамнеза, пальпация периферических лимфатических узлов, брюшной полости.

Пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (цитологическое, гистологическое исследование) или пункционная биопсия с цитологическим исследованием, биопсия узлов у больных с не верифицированным диагнозом.

     При отсроченности лабораторных анализов- исследование ОАК, биохимический анализ  крови.

Основные: 

·  Рентгенография грудной клетки в 2-х проекциях и томография.

·  УЗИ периферических лимфаимческих узлов, органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

·  Пункционная биопсия лимфатического узла для цитологической верификации опухоли.

·  Преимущественно проводится открытая инцизионная биопсия для гистологического и иммуногистохимического  (CD-15+, CD-30+, CD-45+) подтверждении опухоли.

·  Клинический и биохимические анализы крови.

· Сбор анамнеза, пальпация периферических лимфатических узлов, брюшной полости.

     Перечень дополнительных диагностических мероприятий:

· Трепанобиопсия подвздошных костей с 2-х сторон или стернальная  пункция – при подозрении на поражения костного мозга.

· КТ или МРТ по показаниям.

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования; Инструментальные исследования.

Хрентгенография грудной клетки в 2-х проекциях и томография и КТ.

УЗИ периферических лимфаимческих узлов, органов брюшной полости и забрюшинного пространства.

Преимущественно проводится открытая инцизионная биопсия для   гистологического и иммуногистохимического подтверждении опухоли.

Пересмотр готовых микро-, и блокпрепаратов (цитологическое, гистологическое исследование) или пункционная биопсия с цитологическим исследованием, биопсия узлов у больных с не верифицированным диагнозом.

Трепанобиопсия подвздошных костей с 2-х сторон или стернальная  пункция – при подозрении на поражения костного мозга.

КТ или МРТ по показаниям.

КТ ПЭТ по показаниям.

14. Цели лечение: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля.

15. Тактика лечения:

15.1. Немедикаментозное лечение: режим и диета по показаниям и возрасту.

15.2.  Медикаментозное лечение: 


1. Химиотерапия: Международно признанными являются схемы химиотерапии МОРР (мустарген, винкристин, прокарбазин, преднизалон) и АВVD (доксорубицин, блеомицин, винбластин и дакарбазин), однако первая имеет высокий риск для вторичных лейкемий (3-6%) и для стерилизации мальчиков, а последняя — повышенный риск для развития пульмональных расстройств и кардиомиопатий. 

Для первичной химиотерапии хорошо себя зарекомендовали схемы ОРРА (винкристин, преднизалон, прокарбазин и доксорубицин) или — у мальчиков при отдельных стадиях для сокращения риска стерилизации, связанной с прокарбазином — ОЕРА (этопозид вместо прокарбазина) и СОРР (циклофосфамид, винкристин, прокарбазин и преднизалон). С этой химиотерапевтической комбинацией достигнут – по сравнению с другими международно-принятыми комбинациями химиотерапии – особенно высокий уровень длительной выживаемости при низком уровне отдалённых последствий.

В отделении детской онкологии применяются следующие схемы химиотерапии: ОРА (винкристин, преднизолон, адриамицин), СОР (циклофосфамид, винкристин, преднизолон), АСОР (доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, преднизолон), ОЕРА (винкристин, этопозид, преднизолон, доксорубицин), ABVD.

Лечение по группам риска

1-ая группа риска – 3-4 курса химиотерапии  с 3-х нед.перерывами по схемам ОPА или COP с последующим через 2 недели с локальным облучением зон первичного поражения СОД=20-26Гр.

2-ая группа риска – 6 курсов химиотерапии с 3-х нед. перерывами по ОPА или АCOP с включением в трёх курсах антибиотики антрациклинового ряда с последующим облучением зон первичного поражения СОД=20-26Гр.

3-ая группа риска – 6-8 курсов химиотерапии с 3-хнед.перерывами по ОЕРА  или АCOP с включением в четырёх курсах антибиотики антрациклинового ряда с последующим облучением зон первичного поражения СОД=26Гр.

Режимы цикловой химиотерапии ЛГМ у детей – 

СОР:


- циклофосфамид – 600мг/м2 - 1 и 8 дни, в/в кап. в теч. 1 часа;


- винкристин – 1,4мг/м2 (не более 2мг) - 1 и 8 дни, в/в, струйно 

            или  винбластин – 6мг/м2 (не более 10мг);


- преднизолон – 30мг/м2 – 1-14 дни,  per os; с 3-х нед.перерывами


ОРА:

- доксорубицин – 40мг/м2 - 3 и 15 дни, в/в кап.

- винкристин – 1,4мг/м2 (не более 2мг)  - 1 и 8 дни, в/в, струйно 

            
или  винбластин – 6мг/м2 (не более 10мг);

- преднизолон – 30мг/м2 -  1-14 дни,  per os;  с 3-х нед.перерывами

Схема ПХТ:  ОЕРА 

- винкристин – VCR - 1,5мг/ м² – 1 и 8 день; 

- этопозид - 100мг/м2, - 1-5 дни

- преднизолон – 60мг/м²- 1-14 дни, 

– доксорубицин - 40мг/м² - 1 и 8 день.  с 3-х нед.перерывами

Схема ПХТ:  АСОР 

– доксорубицин - 40мг/м² - 1 и 8 день. 

- циклофосфамид – 600мг/м2   -   1 и 8 дни, в/в кап. в теч. 1 часа;

- винкристин - VCR - 1,5мг/м² – 1 и 8 день; 

- преднизолон – 60мг/м²- 1-14 дни,  с 3-х нед.перерывами

Схема ПХТ:  АBVD
- доксорубицин - 25 мг/м² - 1 и 14 день.

- блеомицин - 10мг/м2, - 1 и 14 дни,

- винбластин – 6мг/м2 (не более 10мг) – 1 и 14 дни,

- дакарбазин - 375мг/м2 – 1 и 14 дни, с 3-х нед.перерывами

При нераспространенных стадиях ЛГМ (1-2А стадия) с благоприятным прогнозом, отсутствием неблагоприятных прогностических факторов, так же, применяются схема ХТ:  

VBVP:

- винбластин - 6 мг/м2 в/в, стр-но – 1, 8 дни.

- этопозид - 100мг/м2 – 1-часовая инфузия –  с 1-го по 5-й дни.

- блеомицин - 10 мг/м2 в/в, струйно, 10 мин. инфузия – 1-й день.

- преднизолон- 40мг/м2 – с 1-го по 8-й дни. 

Повторение цикла на 21-й день, считая с 1-го дня предыдущего цикла, до 4-х циклов, в зависимости от скорости достижения полного эффекта, с последующим локальным проведением ЛТ до СОД=20-26Гр.

 А так же локализованных стадиях эффективен схема ХТ: 

ABVE –

- доксорубицин - 25мг/м2 - 15-минутная инфузия – 1, 15 дни.

- блеомицин – 10мг/м2 – в/в, струйно (10-минутная инфузия) – 1, 15 дни.

- этопозид – 100мг/м2 - 1-часовая инфузия – с 1-го по 5-й дни.

Интервал между циклами 2 нед., до 4-х циклов с последующим локальным облучением до СОД= 20-26Гр.

При промежуточном риске с локализованной стадией – (1-2А, 3А стадия), имеющих поражение средостения, выраженные конгломераты периферических узлов, при наличии симптомов интоксикации (1-2В ст.) и с 3 стадией без симптомов интоксикации (3А стадия) применяются более эффективные схемы ХТ: ABVD  и ее модификации, ОРРА, АСОР с 3-х недельными перерывами до 6 циклов с последующим локальным облучением зоны поражения до СОД=20-25Гр.

Так же эффективен при промежуточном риске схема ХТ -  BEACOPP:

· Блеомицин – 10мг/м2 – 8-й день.

· Этопозид - 200мг/м2 – 1-3 дни.

· Доксорубицин - 35мг/м2 – 1-й день.

· Циклофосфамид – 1200мг/м2 – 1-й день.

· Винкристин - 1,5мг/м2 – 8-й день.

· Прокарбазин – 100мг/м2 – с 1-го по 7-й дни.

· Преднизолон - 20мг/м2 внутрь – с 1-го по 14-й дни, 2 цикла с 3-х нед.перерывами и при отсутствии эффекта менее на 70% от исходного размера, то проводится ХТ второй линий- B-MOPP, CCVPP, MABOP, ABDIC,  IEP, CEP, IPP. 

У детей более эффективны следующие схемы ХТ второй линий:

IEP:

- ифосфамид - 2г/м2 – 24-часовая инфузия – 1-го по 5-й дни.(+месна).

- этопозид - 120 мг/м2 – 1-часовая инфузия – с 1-го по 5-й дни.

- преднизолон - 100мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

4-6 цикла с 3-х нед. перерывами.

CEP:

- ломустин – 80мг/м2 – 1 день.

- этопозид - 100мг/м2 – 1-часовая инфузия – 1-го по 5-й дни.

- преднизолон - 60мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

От  4 до 6 циклов с 3-х нед. перерывами.

 IPP:

- ифосфамид - 2г/м2 – 24-часовая инфузия – с 1-го по 5-й дни. (+месна).

- цисплатин – 20мг/м2 – 30-минутная инфузия – с 1-го по 5-й дни.

- преднизолон - 100мг/м2 – с 1-го по 5-й дни.

От  4 до 6 циклов с 3-х нед. перерывами.

При полном эффекте, консолидирующая ЛТ в дозе 20-22 Гр. При выраженном, но неполном эффекте –  ЛТ=26-30Гр.

При высоком риске с неблагоприятными прогностическими факторами - первичная локализация поражения ниже диафрагмы, выраженная масса опухоли  в средостении, экстранодальные локализации, поражение ниже бифуркации брюшной аорты у больных с 3А, 3В и 4 стадиями ЛГМ – применяются наиболее интенсивная ХТ с увеличением циклов до 8 и более. Основные схемы: 

BEACOPP: 

Блеомицин – 10мг/м2 – 8-й день.

Этопозид - 200 мг/м2 – с 1-го по 3-й .

Доксорубицин - 35мг/м2 – 1-й день.

Циклофосфамид – 1200мг/м2 – 1-й день.

Винкристин - 1,5мг/м2 – 8-й день.

Прокарбазин – 100 мг/м2 – с 1-го по 7-й дни.

Преднизолон - 20 мг/м2 внутрь – с 1-го по 14-й дни,  2 цикла с 3-х недельными перерывами

После 4-х циклов оценивается эффект. При полном или выраженном эффекте девочкам проводится 4 цикла  по схеме СОРР/АBV, а мальчикам – 2 цикла ABVD и облучение зон первичного поражения до СОД=20Гр. Далее при сокращении опухоли менее 70%, независимо от пола проводится  еще 4 цикла  по схеме BEACOPP и ЛТ зон первичного поражения до СОД=30-35Гр на остаточную опухоль. 

При прогрессировании процесса переходят на режимы ПХТ второй-третей линий.

СОРР/ABV:

- циклофосфамид – 600мг/м2 - 1-и день, в/в кап. в теч. 1 часа;

- винкристин – 1,4мг/м2 (не более 2мг) - 1-й день, в/в, струйно; 

- преднизолон – 20мг/м2 – с 1-го по 14-й дни,  per os;

- прокарбазин – 100мг/м2 –  с 1-го по 14-й дни;

- доксорубицин - 35мг/м2 – 8-й день;

- блеомицин - 10мг/м2 - 10-минутная инфузия – 8-й день;

- винбластин – 6мг/м2 (не более 10мг) – 8-й день.

Эффективным так же является БФМ-DAL-HD-98 с использованием схем ОРРА (у девочек) и ОЕРА (у мальчиков):

При 1-2А стадиях - 2 цикла ОРРА (ОЕРА) и локальное облучение зон первичного поражения до 25Гр.

При 2В-3А стадии - 2 цикла ОРРА(ОЕРА) + 2 цикла СОРР и ЛТ зон первичного поражения в дозе 20Гр.

При 3В-4 стадиях – 2 цикла ОРРА (ОЕРА) + 4 цикла СОРР с последующим проведением ЛТ зон первичного поражения до СОД=20Гр.  

Сопроводительная терапия: антиэметогенная, антибактериальная и т.д.

Двухнедельные циклы химиотерапии чередуется 2-3-х недельными интервалами в лечении.

Эффективность оценивается после окончания двух курсов химиотерапии.

При выраженном клиническом эффекте от терапии, при наличии остаточных изменений в ранее пораженных лимфатических узлах или селезенке, облучение этих зон проводится в СОД 35-40Гр.

При недостаточном эффекте от 2-х циклов химиотерапии необходимо изменение схемы химиотерапии.


15.3.  Лучевая терапия: Все поражённые узловые и внеузловые локализации (за исключением костного мозга) должны по окончании химиотерапии быть облучены (облучение вовлечённых регионов). Если после двух ОРРА- или ОЕРА-циклов на компьютерной томографии больше не выявляется легочное поражение, лёгкие можно исключить из облучения. Толерантная доза при расчёте на органы риска (например: лёгкие, печень, почки) учитывает возраст пациента, облучаемый объём органа, соответствующую химиотерапию и характер фракционирования. Для регионов с хорошим сокращением объёма опухоли под воздействием химиотерапии может применятся доза в 20-25Гр, для локализации с худшим сокращением объёма опухоли под действием химиотерапии и большим остаточным объёмом опухоли – 30-35Гр.

Раздел 37.1  Лечение рецидивов ЛГМ: Необходимо ориентироваться на локализацию поражения при выборе схемы химиотерапии. При поражении легочной ткани используются схемы с включением препараты мочевины – CCNU, BCNU, ACNU, нитрозометилмочевина; при вовлечении в процесс печени – противоопухолевые антибиотики; при поражении лимфатических узлов – вепезид.

· блеомицин+CCNU+доксорубицин+винбластин +дакарбазин с 6 нед. перерывами.

· ССNU+этопозид с 3 нед. перерывами.

· циклофосфамид+этопозид+CCNU с 6 нед. перерывами.

· гемцитабин - 800мг/м2 - 1, 4 дни; ифосфамид - 2г/м2 – с 1-го по 4-й дни, винорелбин - 20мг/м2 - 1 день, преднизолон - 100мг/м2 – с 1-го по 4-й дни.

Эффективность оценивается после 1 цикла химиотерапии. При эффективности не менее 50%- продолжения лечения по прежней схеме. При отсутствии эффекта – изменения схемы химиотерапии.

Консолидирующая лучевая терапия проводится после 3 - 6 циклов химиотерапии в зависимости от характера рецидива. На ранее не облучавшиеся зоны поражения проводится СОД=30-35Гр, на ранее облученные зоны – 20-25Гр. 

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Химиотерапия;  лучевая терапия.

15.5. Профилактические мероприятия: онкопедиатрическая настороженность врачей обще лечебной сети. Профилактика цитотоксических, постлучевых  осложнении – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная и т.д.).

15.5. Дальнейшее ведения: После завершения лечения больные наблюдаются в течение 10 лет.

1-й год- 1 раз в мес;  2-й год- 1 раз в 2мес.;  3-й год - 1 раз в 3мес.;  4-й и 5-й  год – 1 раз в 6мес.; далее  - 1 раз в год, 

Клинические, биохимические анализы крови, сывороточный уровень меди, Рентгенография грудной клетки, ЭКГ, УЗИ и КТ первичных очагов опухоли, определение функции внешнего дыхания, определение уровня фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормона по показаниям.

16. Индикатор эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе: Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977 г.

Эффективность лечения оценивается после окончания первых двух курсов. При недостаточном эффекте целесообразно изменить схемы химиотерапии, замена отдельных препаратов или схемы лечения препаратами второго ряда, применяемых при возникновении резистентности и рецидивов заболевания.   Критериями оценки эффективности проведено лечения является регрессия процесса по основным очагам.  

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием лимфатической системы, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом Болезни Ходжкина, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом Болезни Ходжкина) х 100%;

 Процент рецидивов Болезни Ходжкина у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами Болезни Ходжкина в течение двух лет/Все пролеченные пациенты с диагнозом Болезни Ходжкина) х 100%.

18. Рецензенты:

Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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Клинический протокол «Саркомы мягких тканей у детей (рабдомиосаркома и др.)»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ

1. Название: Саркомы мягких тканей у детей (рабдомиосаркома и др.)

2. Код протокола: РH-S-005

3. Код по МКБ-Х:  С 47–49 (злокачественные опухоли мягких тканей)

4. Сокращения, используемые в протоколе:

RMS – рабдомиосаркома;

SS – синовиальная саркома;

ЕЕS – эстраоссальная саркома Юинга;

РNЕТ – периферическая нейроэктодеральная опухоль;

СМТ – саркома мгких тканей;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

ЦНС – центральная нервная система;

ОАМ – общий анализ мочи;

РЕТ (ПЭТ) – позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ); 

СТ (КТ) – компьютерная томография;

ОАК – общий анализ крови;

ЭКГ — электрокардиография;

RW – реакция Вассермана;

HBS-антиген – Hepatits B surface Antigen

ИГХ – иммуногистохимия;

МРТ – магнитно-резонансная томография;

PNET – примитивная нейроэктодермальная опухоль;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

УЗДГ – ультразвуковая доплерография;

ХТ – химиотерапия;

ЛТ – лучевая терапия;

ПХТ – полихимиотерапия;

ВДХТ – высокодозная химиотерапия;

ПСК – периферические стволовые клетки; 

СОД — суммарно-очаговая доза; 

Гр – Грей.

5. Определение

Саркома мягких тканей - гетерогенная группа злокачественных опухолей, первично расположенных в мягких тканях и имеющих преимущественно мезенхимальное происхождение.

Наиболее часто встречающие у детей и подростков варианты: рабдомиосаркома (RMS –61%);  эстраоссальная саркома Юинга (ЕЕS) и периферическая нейроэктодеральная опухоль (РNЕТ – 8%);  синовиальная саркома (SS – 7%);  нейрофибросаркома, ангиосаркома (4%);  фибрoсаркома (+агрессивный фиброматоз) (3%) и  лейомиосаркома (2%). Современная действующая гистологическая субклассификация RMS: эмбриональная (варианты: ботриоидная, веретеноклеточная) и альвеолярная (вариант: солидно-альвеолярная).

6. Дата разработки протокола: 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями саркомы мягких тканей.

8. Пользователи протокола: врачи детские онкологи, химиотерапевты, онкологи.

9. Конфликт интересов: отсутствует.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

10.  Классификация:

Стадирование:

ТNМ-классификация (1987):

Т - первичная опухоль

ТХ- недостаточно данных для оценки первичной опухоли

Т0- нет признаков первичной опухоли


Т1- опухоль ограничена органом или тканью, в которых возникла

Тl а - опухоль до 5 см в наибольшем измерении

Тl b - опухоль более 5 см в наибольшем измерении

Т2 - опухоль распространяется на соседние орган(ы) или ткань(и) и/или сопровождается злокачественным выпотом

Т2а - опухоль до 5 см в наибольшем измерении

Т2b - опухоль более 5 см в наибольшем измерении

Прuмечание: категории ТЗ и Т4 не определяются. Наличие более одной опухоли расценивается как первичная опухоль с отдаленными мета​стазами.

N - регионарные лимфатические узлы

NX - недостаточно данных для оценки состояния лимфоузлов 

NO - метастазов в регионарных лимфоузлах нет

N 1 - метастазы в регионарных лимфоузлах

М - отдаленные метастазы

МХ - недостаточно данных для оценки отдаленных метастазов 

МО - метастазов нет

Мl - имеются отдаленные метастазы

PTNM - патогистологическая классификация

РТ - первичная опухоль

рТХ - недостаточно данных для оценки первичной опухоли

рТО - нет признаков первичной опухоли

рТl - опухоль ограничена органом или тканью, в которых воз​никла, полностью удалена, по краю резекции при гистоло​гическом исследовании опухолевая ткань отсутствует

рТ2 - опухоль распространяется за пределы органа или ткани, в которых возникла, полностью удалена, по краю резекции при гистологическом исследовании опухолевая ткань отсут​ствует

рТ3 - опухоль распространяется за пределы органа или ткани, в которых возникла, удалена частично

рТ3а - резидуальная опухоль определяется микроскопически

рТ3b - резидуальная опухоль определяется микроскопически или имеется злокачественный выпот

рТ3с - пробная операция, опухоль неудалима.

PN - регионарные лимфатические узлы

pNX - недостаточно данных для оценки состояния лимфоузлов 

pNO - метастазов в регионарных лимфоузлах нет

pN 1 - метастазы в регионарных лимфоузлах

pN la - регионарные метастазы полностью удалены

pNlb- регионарные метастазы удалены не полностью

РМ - отдаленные метастазы

РМ - категории соответствуют М-категориям




Стадия заболевания согласно ТNМ -классификации

	Стадия
	Ее обозначение

	1
	Tla
	NO
	МО

	
	Tlb
	NO
	МО

	II
	Т2а
	NO
	МО

	
	Т2Ь
	NO
	МО

	III
	любое Т
	Nl
	МО

	IV
	любое Т
	любое N
	Ml





Стадия заболевания согласно рТNМ-классификации

	Стадия
	Ее обозначение

	1
	PTl
	PNO
	РМО

	II
	PTl
	PNla
	РМО

	
	РТ2
	PNO, PN la
	РМО

	IIIa
	РТ3а
	PNO, PNla
	РМО

	IIIb
	РТ3Ь
	любая PN
	РМО

	
	РТ3с
	любая PN
	РМО

	
	любая РТ
	PNlb
	РМО

	IV
	любая РТ
	любая PN
	РМl


Сейчас нет унифицированной международной классификации СМТ по риск-группам. 

11.  Показания для госпитализации, тип госпитализации: верификация диагноза, планирование и проведение специального лечения: хирургическое, химиотерапевтическое, лучевая плановая.


Относительно удовлетворительное состояние больного(-ой).

12. Диагностические критерии: 

Ведущие симптомы

Клиническая внешняя картина и тяжесть симптомов зависит, прежде всего, от локализации и распространённости опухоли и, таким образом, очень вариабельна.  У пациентов с RMS-подобными  опухолями в области голова/шея они могут протекать почти бессимптомно (например, RMS-типа опухоли орбиты сначала в виде безболезненного экзофтальма) или при параменингиальной локализации с распространением интракраниально иметь многообразную симптоматику в виде боли, отёчности, обструкции носа и носовых пазух, пареза черепно-мозговых нервов (III, IV, VI, VII) и тошноты, рвоты.  Пациенты  с RMS-типа опухолями в урогенитальной зоне могут иметь боли в животе, гематурию, дизурию либо непроходимость, отечность яичек, в то время как опухоли конечностей протекают болезненной или безболезненной припухлостью.

Критерии диагностики:

- объективные признаки опухоли мягких тканей;

- Рентгенологические (УЗИ) признаки опухоли мягких тканей;

- цитологическая и (или) гистологическая верификация.

· . Жалобы и анамнез: наиболее частым проявлением саркомы мягких тканей (рабдомиосарком) является опухолевидное образование. Специфические клинические признаки зависит от локализации опухоли:

Параменингиальные первичные опухоли головы и шеи  (носоглотки, синусы, среднее ухо) – 25-35% паралич лицевых нервов, менингиальные симптомы или дыхательная недостаточность и признаки поражения ЦНС.

Желудочно-кишечный и гепатобиллиарный тракт - до 3% - механическая желтуха и опухолевая масса в брюшной полости.

Редкие локализации – грудная клетка – до 2%; промежность - до 2%.

У детей до 10 лет частая локализация - на голове, шее и мочеполовом тракте. 

У подростков - конечности туловища, паратестикулярные локализации.

Раздел 37.2  физикальные обследования: подробный сбор анамнеза; осмотр; 

Раздел 37.3  лабораторные исследования: клинический анализ крови; ОАМ; определение в сыворотке крови уровней электролитов, мочевины, креатинина, щелочной фосфатазы и т.д.

Раздел 37.4  инструментальные исследования: КТ или МРТ первичной опухоли,  органов грудной клетки, брюшной полости;  Рентгенография костей скелета; Сканирование костей скелета.

Аспирация и биопсия костного мозга; Биопсия первичной опухоли и подозрительных лимфатических узлов.

Раздел 37.5  показания для консультации специалистов: по показаниям консультация узких специалистов.

Раздел 37.6  дифференциальный диагноз: между гистологическими подтипами опухоли (морфологическое исследование±ИГХ).

38. Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:

Необходимый объем исследований перед плановой госпитализацией:

· ОАК;

· ОАМ;

· Биохимические исследования крови;

· Коагулограмма;

· ЭКГ;

· Кровь RW;

· Кровь на HBS-антиген;

· ультразвуковое исследование зоны локализации опухоли; 

· ультразвуковое исследование органов брюшной полости; 

· компьютерную рентгенотомографию анатомической области поражения (выполняется при местно-распространенных или глубокозалегающих опухолях);

· при отсутствии возможности выполнить компьютерную рентгенотомографию выполняется обзорная рентгенография зоны локализации опухоли;

12. цитологическая и морфологическая верификация опухоли с установлением             гистологического типа и степени дифференцировки опухоли;

рентгенографическое исследование органов грудной клетки;

Перечень основных диагностических мероприятий

Клинический минимум диагностики сарком м/тк включает:

тщательный сбор анамнеза;

физикальное обследование;

группа крови, резус-фактор;

реакция Вассермана;

развернутый анализ крови; 

общий анализ мочи;

биохимический анализ крови (общий белок, креатинин, мочевина, били​рубин, трансаминазы, щелочная фосфатаза, ионы – Na, K, Ca, Cl, глюкоза);

коагулограмма;

ЭКГ.

 Диагностика первичной опухоли

· Х-графия (ренгенография) пораженной кости/или зоны в 2х проекциях;

· Х-графия грудной клетки, КТ, МРТ черепа, скелетная сцинтиграфия, МРТ с изображением подозрительных регионов;

· Пункционная биопсия для цитологической верификации опухоли;

· Костномозговая биопсия и/или аспирация (по показаниям);

· УЗИ,  при необходимости КТ/ МРТ пораженной зоны;

· Преимущественно проводится открытая инцизионная биопсия для гистологического подтверждения опухоли;

· Поиск метастазов: проводится рентгенография и КТ-грудной  клетки, сцинтиграфия  скелета. 

 Обязательные действия:

Глубоко проникающая изобразительно-срезовая диагностика (например, МРТ) первичного региона опухоли без и после введения контраста с целью определения следующих параметров:

1. Размер и объём опухоли;

2. Соотношение с сосудами, нервами, соседними структурами и органами;

3. Изменения в скелетной системе;

4. Васкулиризация опухоли;

5. Многомерное изображение для планирования операции.

Биопсия: Биопсия всегда необходима. Она должна проводиться как открытая инцизионная биопсия с получением достаточного количества ткани для патоморфологии.

Перечень дополнительных диагностических  мероприятий:

· Ангиография (выполняется при локализации опухоли в области прохождения крупных магистральных сосудов); 

· В отдельных случаях необходимые исследования: РNЕТ, диагностика ликвора;

· Офтальмологический осмотр;

· Цистоскопия; кольпоскопия.

· СТ РЕТ;

· ИГХ.

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

- Х-графия пораженной кости/ или зоны в 2х проекциях;

- КТ, МРТ черепа, скелетная сцинтиграфия; МРТ с отображением подозрительных регионов;

- Пункционная биопсия для цитологической верификации опухоли; открытая инцизионная биопсия для гистологического подтверждения опухоли;

- Костномозговая биопсия и/или аспирация (по показаниям);

- УЗИ (УЗДГ),  при необходимости КТ/ МРТ пораженной зоны.

14. Цели лечения: Целью любой стандартизованной терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля; для этого служит ХТ, хирургия и облучение. Продолжительность проведения конкретной терапевтической программы зависит от размера опухоли, её распространенности, гистологии, локализации, возраста и связанной с этим резектабельности опухоли.

В настоящее время существует три крупные международные кооперативные группы по лечению СМТ – IRS, SIOP, AIEOP/ICG – которые имеют разные протоколы лечения (в основном - рабдомисаркома), отличающиеся между собой более или менее частым применением ЛТ, дозами облучения, различными режимами использования антрациклинов и длительностью терапии.

15.  Тактика лечения:

15.1. Немедикаментозное лечение: режим свободный, диета – стол №15.

15.2. Медикаментозное лечение: 

Химиотерапия

ХТ используется в виде комбинированной, причём состав химиопрепаратов, интенсивность и длительность их применения в отдельных группах риска очень различны. ХТ уничтожает  метастазы и улучшает достигнутый локальный контроль. При рабдомиосаркомах имеют значение следующие медикаменты, как наиболее действенные:

ACT-D (актиномицин-Д), VCR (винкристин), алкилирующие агенты - циклофосфамид, ифосфамид (Срh, Ifо) и антрациклины (доксорубицин). Кроме того, VР-16 (этопозид) и дериваты платины (цисплатин, карбоплатин) применяются при недостаточном ответе или в ситуациях возможного риска. В последнее время используются препарат - топотекан.

Клинические группы:

1 группа: локализованная опухоль, полностью удалена, без метастазов в регионарных лимфоузлах, что подтверждено гистологический.

2 группа: 

а) большая опухоли удалена с микроскопическими остатками, без метастазов в регионарные лимфоузлах; 

в) большая опухоль удалена полностью или с микроскопическими признаками нерадикальной операции, имеются метастазы в удаленных регионарных лимфоузлах.

3 группа: частичное удаление опухоли или только биопсия с метастазами в регионарные лимфоузлах либо без них.

4 группа: имеются отдалённые метастазы при первичной диагностике заболевания.

После выполненного оперативного вмешательства всем больным проводится ПХТ по схеме VACА.

Схема ПХТ: VACА  

– Винкристин - 1,5мг/м², 1 день;  

- Доксорубицин – 50мг/м², 1 и 2 дни; 

- Циклофосфамид - 600мг/м²; 1,2 ,3 дни;  

- Дактиномицин - 500мкг/кг, с 1 по 5 дни (или 15мкг/кг).  

2 курса неоадъюванной ХТ с 3-х недельными перерывами  при 1 -3 группах.  

У больных 4 группы и при малоэффективности после 1 курса циклофосфамид меняется на цисплатин - 120мг/м2 - 3 день, в 1-ом и 3-ем курсе.

В дальнейшем в 1-2 а клинических группах проводится 6 курсов ХТ с 3-х нед.перерывами  по схеме: 

- Винкристин - 1,5мг/м², 1 день;  

- Дактиномицин — 500мкг/кг, с 1 по 5 дни  (или 15мкг/кг).  

В 2в и 3 группе проводится 2 курса по VACА схеме, а затем 6 курсов с 3-х нед.перерывами ХТ по VAC схеме:

- Винкристин - 1,5мг/м², 1 день;  

- Дактиномицин - 500мкг/кг, с 1 по 5 дни  (или 15мкг/кг).  

- Циклофосфамид – 400мг/м2, с 1 по 5 дни.

В 4 группе больных: после 2-х курсов ХТ по VACА применяется ХТ по схеме VЕCA (доксорубицин меняется на этопозид - 150мг/м2, с 1 по 3 дни в 3-ем и 5-м курсе) с 3-х нед. перерывами.

Длительность терапии при 1 и 2а группе - 36 недель, а в группах 2б, 3 и 4 – 56 недели.

В группах низкого риска применяются так же схемы ХТ: от 2 до 4-х курсов ПХТ с 3-х нед.перерывами:

VA: 

- Винкристин - 1,5мг/м²; 1, 8, 15, 22 дни;    

- Дактиномицин - 1,5мг/м2; 1, 22 дни.  

В группе среднего риска проводится ХТ по схеме от 8 до 10 циклов:

IVA:

- Винкристин - 1,5мг/м²; 1, 8, 15 дни;        

- Дактиномицин - 1,5мг/м2, 1 день;

- Ифосфамид – 3г/м2, 1-3 дни на фоне месны. 

или VAC-схема, всего 10 курсов с 3-х нед. перерывами. 

При параменингеальной локализации в группе среднего риска проводится ХТ по CarboVAC схеме (где, к VAC-схеме добавляется карбоплатин - 360мг/м2, 1-й день).

В группе высокого риска – 2б-3:  проводится 9 альтернирующих курсов ПХТ:

VAIV: 

- Винкристин - 1,5мг/м², 1-й день; на 1 - 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25-й неделях;

- Дактиномицин - 1,5мг/м2, в 1-й день; на 1,7,16,19 и 25 неделях;

- Ифосфамид – 3г/м2, в 1- 2-й дни но фоне месны; 1,4, 7, 10, 13,16, 19, 22, 25-й неделях;

- Доксорубицин – 40мг/м2, 1-2 дни; на 4, 13, 22 неделях.

CEVAIE:

- карбоплатин – 500мг/м2 – 1-й день на 4, 13, 22 неделях.

- эпирубицин - 150 мг/м2 – 1-й день на 4,13, 22 неделях.

- этопозид -150 мг/м2- 1-3 дни на 1-7, 10, 13, 16, 19, 22 и 25 неделях.

- винкристин - 1,5 мг/ м² - 1-й день на 1 - 7, 10, 13, 16, 19,22, 25-й неделях;

- дактиномицин - 1,5 мг/м2 – в 1-й день на 1-й и  19 неделях.

- ифосфамид – 3 г/м2 – в 1- 3-й дни на фоне месны  на  7, 10, 16, 19, 25-й неделях.

Для лечения больных с 4 стадией заболевания- группы высокого риска - применяется следующая ХТ:

· карбоплатин – 500 мг/м2, 1-й день; эпирубицин - 150мг/м2, 1-й день; винкристин - 1,5мг/м2; 1, 8 дни.

· Ифосфамид - 3г/м2, 1-3 дни на фоне месны; дактиномицин - 1,5мг/м2, 1 день; винкристин - 1,5мг/м2; 1,8 дни.

· Ифосфамид - 3г/м2, 1-3 дни на фоне месны; этопозид – 200мг/м2, 1-3 дни; винкристин-1,5 мг/м2; 1,8 дни.

Для детей до года доза препаратов снижается до 50%, затем, при хорошей переносимости, увеличивается до 25%.

После 3-х курсов ХТ оценивается эффект и при уменьшении на 50% проводится еще 3 курса ХТ с дальнейшим хирургическим вмешательством, послеоперационным облучением  и адъювантной ХТ теми же цитостатиками до 6 курсов с 3-х нед. перерывами.

При уменьшении опухоли на менее 50% больного готовят к ВДХТ с аутотрансплантацией костного мозга и/или ПСК.

Таргетная терапия:

В связи с неудовлетворительной выживаемостью детей с саркомами мягких тканей 4 клинической группой, а так же снизить токсичность противоопухолевого лечения исследуется эффективность применения иматиниба мезилата. Его использование при саркомах мягких тканей основано на определении рецепторов Kit-тирозинкиназы, поскольку препарат блокирует тирозинкиназу.

Так же исследуется эффективность таргетного препарата бевацизумаба.

При агрессивном фиброматозе и фибросаркоме первично (при нерезектабельности) и в послеоперационном периоде рекомендуется проведение ПХТ малыми дозами препаратами метотрексат и винбластин в течение 56 дней в предоперационном периоде и/или в послеоперационном периоде.

Локально-региональная терапия: Локальный контроль достигается совместным адекватным применением хирургии и лучевой терапии. Решение о первичной или Вторичной резекции принимается в зависимости от распространенности опухоли, её размера, локализации (резектабельности), гистологического типа и возраста пациентов. Является общепризнанным, что последовательность применения вторичных локальных мероприятий (лучевая терапия пре/или постоперативная) зависит от ответа опухоли  размера/распространенности опухоли, возраста больного и локализации.  Окончательное локальное лечение опухоли должно быть проведено не позже чем через 10—12 недель после начала неоадъюванной ХТ.

15.3. Лучевая терапия: Пациенты с эмбриональной RMS после проведения первичной или вторичной полной резекции не нуждаются в лучевой терапии. Все другие пациенты с RMS- типа опухолями (альвеолярные RMS, ЕЕS/PNET, SS) должны облучаться. Доза облучения определяется в зависимости от радикальности первичной или вторичной резекции или по ответу на предоперационную ХТ. СОД ЛТ должно быть не менее  40-50Гр. 

ЛТ может применятся как паллиативный метод терапии при неэффективности хирургического и химиотерапевтического лечения.

Перечень лечебных мероприятий в рамках ВСМП:

Неоадъювантная, адъювантная химиотерапия; хирургическое лечение; лучевая терапия.

15.4. Оперативная терапия: Первичная резекция опухоли должна проводиться только тогда, когда на основании предоперационной  диагностики точно устанавливается локализация, размеры, когда возможна радикальная резекция опухоли без увечья, по меньшей мере, представляется очень вероятной. Нужно избегать повреждения опухоли внутри зоны поражения. При первично нерезектабельных опухолях после безопасной биопсии с целью подтверждения диагноза опухоли и начинается с ХТ.

15.5.  Профилактические мероприятия: Профилактика послеоперационных, цитотоксических, постлучевых  осложнений – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная).

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения протокола: 

Критерии эффективности лечения и окончания пребывания на этапе лечения:

- Рентгенологические, УЗИ и объективные признаки регрессии опухоли

- Уменьшение болевого синдрома

- Удовлетворительные показатели крови, мочи, биохимии

- Заживление послеоперационной раны

- Относительно удовлетворительное состояние больного(-ой)

Дальнейшее ведение: первый год после завершения терапии: контрольное обследование через 3, 6, 9, 12мес., Рентгенография, КТ или МРТ пораженных участков через каждые 3-4 мес., ЭКГ - 1 раз в год (для выявления возможного кардиотоксического действия антрациклинов). 

Второй и третий год: осмотр через каждые 4-6 мес. Рентгенография органов грудной клетки через 4-6 мес. 

Спец. исследования по показаниям.

Далее,  4-10 годы: ежегодный осмотр  и прохождение исследований по показаниям.

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола:

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием мягких тканей, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом одного из видов саркомы мягких тканей, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания / Все пациенты с впервые установленным диагнозом одного из видов саркомы мягких тканей) х 100%;

· Процент онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения = (Количество онкологических больных, получающих химиотерапию в течение двух месяцев после проведения оперативного лечения/Количество всех больных одним из видов саркомы мягких тканей после проведения оперативного лечения, которым требуется проведение химиотерапии) х 100%;

· Процент рецидивов саркомы мягких тканей у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами саркомы мягких тканей в течение двух лет/Все прооперированные пациенты с диагнозом саркомы мягких тканей) х 100%.


Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977г.

18. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:

21. Список использованной литературы: 

Информационные источники, использованные при подготовке протокола:

· Руководство по детской онкологии. Москва, 2003.  Л.А. Дурнов.

· Справочник по химиотерапии злокачественных новообразований у детей. Душанбе, 2001. Л.А. Дурнов, Д.З. Зикиряходжаев.

· Противоопухолевая химиотерапия. Справочник под редакцией Н.И. Переводчиковой.

· Детская онкология. Москва, 2002. Л.А. Дурнов, Г.В. Голдобенко.

· Детская онкология. Санкт-Петербург, 2002. М.Б.Белогурова.

· Pediatric oncology. New York, 1981. Konrad P.N., Ertl J.E.

· Лучевая терапия в детской онкологии. 1999. Эдвард К.Гальперин.

· Детская гематология и онкология. Издание третье. США. Филипп Ланцковский, 2005.

· Руководство по химиотерапии опухолевых заболевании, под редакцией Н.И.Переводчиковой, 2011.

· Стандарты оказания специализированной помощи детям и подросткам с гематологическими и онкологическими заболеваниями у детей и подростков. Медпрактика-М, Москва, 2009.

22. Список разработчиков протокола:

Жумадуллаев Б.М. – к.м.н.,  зав.отд. детской онкологии, Каз. НИИОиР.

Серикбаев Г.А., зав. отд. ОКиМ тканей, к.м.н., врач высшей категорий, Каз.НИИОиР.

Быковская А.Н.  – врач-педиатр-онколог, Каз. НИИОиР. 

Тохмолдаева К.А. – врач-педиатр-онколог, Каз.НИИОиР.

Савхатова  А.Д. – к.м.н., зав. отд. радиологии, ДСЛТ, Каз.НИИОиР.

Аканов А.Б. - начальник отдела развития стандартизации РЦРЗ

Таукебаева Г.Б – специалист отдела развития стандартизации РЦРЗ

23. Указание условий пересмотра протокола: через 3 года или при наличии новых данных.

Клинический протокол «Недифференцированный рак носоглотки»

I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:

1. Название:  Недифференцированный рак носоглотки

2. Код протокола: H-S-067

3. Код МКБ-10: С11.

4. Сокращения, используемые в протоколе: 

КТ – компьютерная томография

МРТ  – магнитно-резонансная томография

ОГиШ – органы головы и шеи;

УЗИ – ультразвуковое исследование;

ВСМП – высокоспециализированная медицинская помощь;

ИГХ – иммуногистохимия;

ЭКГ – электрокардиография;

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томогрфия

СД – суммарная доза;

Гр — Грей;

ЛТ – лучевая терапия;

СОД – суммарно-очаговая доза;

ХТ – химиотерапия;

ВЧД – внутричерепное давление.

5. Определение: 

Злокачественные опухолями носоглотки состав​ляют от 1 до 3% от общего числа детей со злокачественными новообразованиями, до 10—12% злокачественных опухолей головы и шеи и около 25% от всех опухолевых заболеваний ЛОР-органов. В 1921 году Schmincke была описана опухоль, состоящая из ре​тикулярной ткани, аналогичной лимфоузлам и эпителиального ретикулума покрова носоглотки в сочетании с лимфоидными элемен​тами, которая была названа лимфоэпителиомой. Позднее во всех гистологических классификациях эта опухоль стала называться не​дифференцированным раком или недифференцированной карциномой носоглоточного типа.

Анатомо-топографические особенности носоглотки предопре​деляют варианты клинического течения заболевания, такие как рас​пространение опухоли в близлежащие структуры с развитием соот​ветствующей симптоматики.

Выраженная биологическая активность низкодифференцирован​ного рака носоглотки у детей объясняет агрессивность течения с развитием как регионарных, так и отдаленных метастазов.

Метастатическое поражение регионарных лимфоузлов при не​дифференцированном раке носоглотки отмечается более чем в 90% наблюдений с преимущественной локализацией в верхних отделах шеи. Отдаленные метастазы могут развиваться в легких, костях, мяг​ких тканях, печени и других органах.

Недифференцированный рак занимает основное место (97%) среди злокачественных эпителиальных новообразований носоглот​ки и развивается в основном у детей 10-15 летнего возраста, значи​тельно чаще у мальчиков. Плоскоклеточная форма рака встречается в виде казуистических наблюдений.

Для практической работы наибольшее признание в онкологи​ческих учреждениях получила Международная гистологическая клас​сификация опухолей носоглотки.

6. Дата разработки протокола: октябрь 2011 год.

7. Категория пациентов: дети до 15 лет с верифицированным диагнозом и/или с клиническими проявлениями заболевания.

8. Пользователи протокола: детские онкологии, онкологии, химиотерапевты.

9. Указание на отсутствие конфликта интересов: нет.

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:

 10.  Классификация: 

Злокачественные опухоли

I. Эпителиальные опухоли:

1. Рак носоглотки:

а) плоскоклеточный ороговевающий рак,

б) плоскоклеточный неороговевающий рак,

в) недифференцированный рак (носоглоточного типа).

2. Аденокарцинома.

3. Аденокистозная карцинома.

4. Прочие.

Международная классификация по системе TNM (7-пересмотр, 2009 г.):

Т1 — опухоль занимает носоглотку.

Т2 — опухоль распространяется на мягкие ткани.

Т2а – опухоль распространяется в ротоглотку и/или в полость носа без распространения на парафарингеальное пространство.

Тб – опухоль захватывает парафарингеальное пространство.

ТЗ — опухоль поражает костные структуры и/или околоносовые пазухи. 

Т4 — опухоль распространяется на основание черепа и (или) захватывает черепные нервы, подвисочную ямку, нижние отделы глотки, орбиту, область сосцевидного отростка.

NХ – регионарные лимфоузлы не могут быть оценены.

N0 - нет признаков поражения регионарных лимфатиче​ских узлов

N1 - одностороннее поражение лимфоузлов не более 6 см в наибольшем измерении надключичной ямкой.

N2 - двустороннее поражение лимфоузлов не более 6 см в наибольшем измерении выше надключичной ямки. 

N3 - поражение лимфоузлов размером более 6 см или поражение лимфоузлов в надключичной ямке.

МХ - отдаленные метастазы  не могут быть оценены.

МО - нет признаков отдаленных метастазов 

Ml - имеются отдаленные метастазы 

Клиническая классификация по стадиям:

I стадия   — небольшая опухоль или язва на одной из стенок но​соглотки. Метастазы в регионарных лимфоузлах не определяются.

II стадия — опухоль занимает не более двух стенок носоглотки, либо не более половины ее просвета при преимуще​ственно экзофитной форме роста. Определяются еди​ничные односторонние метастазы в верхней группе шейных лимфоузлов.

III стадия — опухоль заполняет всю носоглотку, не выходя за ее пределы; опухоль любого размера, распространяющая​ся в ротоглотку и задние отделы полости носа. Име​ются односторонние или двусторонние подвижные ме​тастазы.

IV стадия — опухоль распространяется в полость черепа с (или без) деструкцией костей, поражением черепных нервов, в полость уха, околоносовые пазухи, крылонебную ямку, глазницу, определяются односторонние или двусто​ронние фиксированные метастазы на шее, отдален​ные метастазы.

168. Показания к госпитализации: плановое.

Клинические, КТ или МРТ данные опухоли носоглотки, морфологическое подтверждение опухоли. Относительно удовлетворительное состояние больного и возможность проведение специфического лечения.

169. Диагностические критерии: 

Ведущие симптомы: Ведущими местными симптомами при раке носоглотки явля​ются выраженные в различной степени расстройства носового ды​хания, выявляемые у всех детей. В большинстве случаев отмечается двустороннее затруднение носового дыхания, что указывает на зна​чительный объем опухоли в носоглотке.

12.1. Жалобы и анамнез: В некоторых случаях начальный период заболевания протекает как острое респираторное заболевание с насморком, кашлем, подъ​емом температуры и последующим субфебрилитетом. Возможно, что респираторное заболевание является, как бы пусковым моментом для возникновения новообразования. В других случаях на фоне пол​ного здоровья, исподволь, появляются местные признаки опухоле​вого поражения — затруднение носового дыхания, выделения из полости носа, гнусавость, в дальнейшем — головные боли, носовые кровотечения, снижение слуха, деформации в области ротоглотки, лица и шеи, затруднение дыхания, черепно-мозговые и офтальмо​логические расстройства.

В связи с неправильной интерпретацией клинических данных, детям проводится неадекват​ная противовоспалительная, антибактериальная и физиотерапия. В некоторых случаях прибегают к удалению «аденоидов». Все это при​водит к значительной запущенности опухолевого поражения.

Для недифференцированного рака носоглотки характерно бы​строе, агрессивное течение, с инфильтрирующим ростом и вовлече​нием в процесс окружающих анатомических структур. С ростом опухоли появляются слизистые и гнойные выделения из носа, а с присоединением вторичной инфекции и в далеко зашедших стадиях заболевания — ихорозный запах, примесь крови и некротические массы. Изъязвление и распад опухоли вызывают периодические спон​танные носовые кровотечения.

12.2.Физикальные обследование: При передней риноскопии в задних и верхних отделах полости носа можно обнаружить опухолевые массы. Появляется деформа​ция в области наружного носа, проекции околоносовых пазух.

Рост опухоли в ротоглотку вызывает смещение кпереди и асим​метрию мягкого неба, гнусавый оттенок голоса, при больших разме​рах — затруднение дыхания.

Зачастую, особенно при первичной локализации опухоли на боковой стенке носоглотки, уже в раннем периоде отмечается сни​жение слуха на стороне поражения, обусловленное отсутствием вен​тиляции среднего уха через евстахиеву трубу, закрытую опухолевы​ми массами. Отоскопическая картина соответствует при этом хро​ническому тубоотиту.

Обладая выраженным местно-деструирующим ростом, недиффе​ренцированные раки носоглотки в ряде случаев вызывают разруше​ние костей основания черепа, при этом выявляются поражение не​скольких пар черепно-мозговых нервов с соответствующей симпто​матикой, годовые боли в результате гипертензионного-синдрома.

Выраженная опухолевая активность недифференцированного рака носоглотки проявляется не только местными симптомами, но и наличием регионарных и отдаленных метастазов. Регионарное метастазирование имеет, как правило, двусторонний характер, хотя прежде всего поражаются лимфоузлы шеи на стороне опухоли. По​тенцией к метастазированию обладает около 90% недифференциро​ванных раков, причем в 70-75% случаев вовлекаются регионарные шейные лимфоузлы, а в 20-25% — имеется обширное сочетанное метастазирование с поражением регионарных лимфоузлов, легких, печени, костей, мягких тканей. В большинстве случаев метастазы появляются в течение первого месяца заболевания.

Носоглотку считают «слепой» зоной, крайне трудной для первичной диагностики, обозрения и манипуляций. Тем более, что до настоящего времени для осмотра носоглотки и задних отделов полости носа пользуются обычной и задней риноскопией. В некоторых случаях применяется пальцевое исследование.

Оценка анамнестических данных с выявлением жалоб на об​щую утомляемость, сонливость, снижение аппетита, изменения в поведении, головные боли, субфебрилитет и другие симптомы об​щего характера помогают правильно оценить общее состояние ре​бенка.

При осмотре следует обращать внимание на различного рода асимметрии, деформации в области лица, черепа и шеи, которые могут свидетельствовать о наличии опухолевого поражения носо​глотки и зон регионарного метастазирования.

Всем больным необходимо проведение тщательного инструмен​тального отоларингологического осмотра, пальцевое обследование рото- и носоглотки.


12.3. Лабораторные исследования: исследование общий анализ крови, общий анализ мочи,  биохимический анализ  крови (общий белок, билирубин, мочевина, глюкоза, тимоловая проба). При возможности проведение радиоизотопного исследования с цитратным комплексом Ga-67.


12.4. Инструментальные исследования: рентгенологические методы диаг​ностики: Стандартные рентгенологические укладки (боковой сни​мок носоглотки, прямой снимок придаточных пазух носа), а также обзорная краниография в аксиальной и полуаксиальной проекциях, позволяют в большинстве случаев получить достаточный объем ин​формации. В более сложных случаях необходимо применение рент​геновской томографии и компьютерной томографии который имеет больше диагностическое значение. По показаниям – КТ или МРТ головного мозга с контрастированием.

Ценным и важным методом диагностики является эн​доскопическое исследование носоглотки или эпифарингоскопия. При эндоскопическом исследо​вании уже по внешнему виду можно предположительно довольно точно высказаться о том или ином опухолевом процессе в носоглот​ке. Эндоскопия позволяет детально обследовать все стенки носо​глотки, выявить направление роста опухоли и, что самое ценное, провести прицельную биопсию для морфологического подтвержде​ния диагноза. Прицельная биопсия позволяет надеяться на более точный морфологический ответ и тем самым ускорить начало лече​ния больного. Кроме того, в процессе лечения возможно многократное по​вторное обследование детей для контроля и оценки динамики опу​холевого процесса. Эндоскопия проводится под местной анестезией и легко осуществима у детей более старшего возраста. У детей млад​шего возраста или негативно относящихся к проведению манипуля​ций обследование носоглотки и биопсия проводятся под кетаминовым обезболиванием.

Ультразвуковое исследование шеи используется для выявления вторичных изменений в регионарных шейных лимфатических узлах и в некоторых случаях может иметь решающее значение в определе​нии стадии заболевания и тактики лечения.

Проведение радиоизотопных исследований с цитратным ком​плексом Ga-67 помогает не только в установлении диагноза и оп​ределении степени местной распространенности новообразования, но, являясь препаратом тропным к лимфоидной ткани, позволяет выявить метастатическое поражение лимфатических узлов. Кроме того, степень накопления радиофармпрепарата может служить диф​ференциально-диагностическим критерием при таких новообразо​ваниях, как рабдомиосаркома, лимфосаркома и юношеская ангиофиброма, которые довольно часто поражают носоглотку и стоят в первом дифференциальном ряду при диагностике рака носоглотки у детей.

Цитологическое и морфологическое исследования завершают комплексную диагностику. С учетом того, что довольно часто появ​ление метаститически измененных лимфоузлов на шее является пер​вым симптомом рака носоглотки, то и материал для исследования получают при пункции или биопсии шейного лимфоузла и только после морфологического заключения устанавливается правильный диагноз. При отсутствии метастазов проводится пункция и биопсия опухоли носоглотки.


12.5. Показания для консультации специалистов: онколог ОГиШ, окулист - глазное дно; невропатолог- неврологическое обследование.


12.6. Дифференциальный диагноз: с др. опухолями локализации головы и шей, носоглотки. Морфологическая верификация.

13. Перечень основных и дополнительных  диагностических мероприятий:

Необходимый объём исследований перед плановой госпитализацией: 

1. Наличие данных лабораторных, инструментальных методов исследования.

1. Пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (гистологическое исследование).         

2. МРТ или КТ лицевого скелета.

3.УЗИ области шей. 

Перечень диагностических мероприятий в рамках ВСМП:

Лабораторные исследования. 

Инструментальные исследования: По показаниям – КТ или МРТ лицевого скелета и головного мозга с контрастированием.

Пересмотр готовых микро-, и блок-препаратов (гистологическое + ИГХ исследование).         

УЗИ органов брюшной полости; рентгенография грудной клетки; ЭКГ. Консультация ЛОР-онколога, окулиста, невропатолога.

Проведение радиоизотопных исследований с цитратным ком​плексом Ga-67- при возможности.

КТ ПЭТ по показаниям.

14. Цели лечения: Целью терапии должна быть гарантия достаточного локального и системного контроля;

15. Тактика лечения:

15.1. Немедикаментозное лечение: режим и диета по тяжести состояния пациента.

Локальная и региональная терапия

При планировании лечения следует учитывать стадию заболе​вания и степень местной распространенности опухолевого пораже​ния. Давно известно о полной бесперспективности хирургических методов лечения эпителиальных злокачественных новообразований носоглотки у взрослых. Учитывая еще более трудную доступность к этой анатомической зоне у детей, особенности биологической ак​тивности и роста опухоли, а также преимущественный вариант гис​тологического строения – низкодифференцированный рак – хи​рургические вмешательства для лечения этой патологии у детей не применяются. Хирургическое лечение имеет диагностическое значение.

Основными методами лечения являются химиотерапия и луче​вая терапия.

15.2. Медикаментозное лечение: 

Для лекарственного лечения используются схемы химиопрепаратов, включающих в себя такие средства, как циклофосфамид, винкристин, метотрексат, блеомицин, адриамицин, платидиам. 

Схема первого этапа  лекарственного лечения недиффе​ренцированного рака носоглотки:

· винбластин  вводится из расчета 5 мг/м2   (и/или винкристин-1,5 мг/м2) - 1,8, 15, 22 дни лечения в/в;

· циклофосфамид – 500 мг/м2 - 1, 8, 15, 22 дни в/в;

· блеомицин – 8 мг/м2 - 2, 6, 10, 14, 18, 22 дни в/в.  Курсы химиотерапии проводят​ся с интервалом в 3-4 недели, всего 8-10 курсов в зависимости от чувствительности опухоли и достигнутого эффекта.

При отсутствии чувствительности опухоли к первой линии химиотерапии, а также при рецидивах рака носо​глотки используется комбинация доксорубицин и цисплатина. Режим введения следующий: 

- доксорубицин 30 мг/м2 – 1, 2, 3 дни в/в;

- цисплатин – 100 мг/м2 – 1 день.

Альтернативный протокол лечения:

1 цикл:

- Винбластин  – 5 мг/м2  1, 8, 15 дни лечения в/в, 

- циклофосфамид – 500 мг/м2 – 1, 8, 15 дни в/в, 

- блеомицин — 15 мг/м2 – 8, 15  дни в/в.  

- проспидия хлорид – 50-100 мг, в/м, до СД=1-2 Гр.

Через 3 недели-

2 цикл: 

- циклофосфамид – 600 мг/м2 – 1, 8, 15 дни.

- винкристин – 1,5 мг/м2 – 8,15 дни.

- блеомицин – 15 мг/м2 – 8, 15 дни.

- проспидия хлорид – 50-100 мг, в/м до СД=1-2 гр.

3 цикл: 

- карбоплатин - 360 мг/м2 – 1 –й день.

- 5-фторурацил – 250 мг/м2, 2-часовая инфузия – с 1-го по 4-й дни.

4 цикл:

- циклофосфамид – 500 мг/м2 – 1, 8 дни.

- винкристин- 1,5 мг/м2 -– 1,8 дни

- доксорубицин – 30 мг/м2 – 4-й день.

- цисплатин – 100 мг/м2 – 4-й день.

5 цикл:

64. доксорубицин – 60 мг/м2- 1-й день (или - доксорубицин- 20 мг/м2 -  с 1-го по 3-й дни).

65. циклофосфамид- 600 мг/м2 – 1 день.

66. винкристин- 1,5 мг/м2 – 1 день.

Интервалы между циклами – 3 недели. 

15.3. В дальнейшем проводится ЛТ на опухоль и зоны регионарного метастазирования с двух сторов до СОД=55 и 42Гр соответственно. В дальнейшем проводится послелучевая ХТ с заменой доксорубицина на дактиномицин- 300 мг/м2 – 1-го по 3-й дни.

Наиболее частыми побочными проявлениями химиотерапии являются изменения со стороны кроветворения, реже развиваются стоматиты, алопеция, парестезии конечностей, токсический гепа​тит, функциональные нарушения со стороны сердца, почек.

Среди ранних лучевых реакций чаще всего регистрируются сто​матиты и эпителииты. При проведении профилактических меро​приятий в большинстве случаев этих осложнений удается избежать или свести их до минимума. Среди поздних лучевых осложнений чаще всего отмечается гиперпигментация кожных покровов в зоне проведенной лучевой терапии, тризм жевательной мускулатуры, на​рушения роста зубов, недоразвитие и деформации челюстно-лицевого скелета, алопеция.

Прогноз при недифференцированном раке носоглотки опреде​ляется, прежде всего, стадией опухолевого поражения. При ранней диагностике и поступлении больных в специализированные детские онкологические отделения в начальных стадиях (1-2ст.) заболевания можно добиться выздоровления не менее, чем у 80% больных, при более запущенных процессах возможность излечения резко уменьшается и практически становится малоперспективной у больных с отдален​ными метастазами.

15.4. профилактические мероприятия: Профилактика цитотоксических, постлучевых  осложнении, симптомов ВЧД – сопроводительная терапия (антибактериальная, антиэметогенная, колоностимулирующая, дезинтоксикационная, дегидратационная, гармонотерапия,  и .т.др.).

15.5. Дальнейшее ведение: после окончания лечения необходимо регулярное обследование с целью выявления рецидивов или прогрессирования заболевания – КТ или МРТ с контрастированием.

16. Индикаторы эффективности лечения и безопасности методов диагностики и лечения, описанных в протоколе:

Оценка эффективности лечения по рекомендации ВОЗ, 1977 г.

Купирование неврологической симптоматики, отсутствие рецидива образования либо регрессия опухоли.  

III. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:

17. Критерии оценки для проведения мониторинга и аудита эффективности внедрения протокола: 

· Процент вновь выявленных пациентов со злокачественным новообразованием носоглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания = (Количество пациентов, с установленным диагнозом недифференцированного рака носоглотки, получающих начальное лечение в течение двух месяцев после начала заболевания/Все пациенты с впервые установленным диагнозом недифференцированного рака носоглотки) х 100%;

· Процент рецидивов недифференцированного рака носоглотки у пациентов в течение двух лет = (Все пациенты с рецидивами недифференцированного рака носоглотки в течение двух лет/Все пролеченные пациенты с диагнозом недифференцированного рака носоглотки) х 100%.

18. Рецензенты:

· Кожахметов Б.Ш. – зав.каф.онкологии Алматинского государственного института усовершенствования врачей, д.м.н., проф.

· Абисатов Г.Х. – зав.каф.онкологии, маммологии Казахстанско-Российского медицинского университета, д.м.н., проф.

19. Результаты внешнего рецензирования: Положительное решение.

20. Результаты предварительной апробации:
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Степень злокачественности (G)�
Количество митозов (в 10 поля зрения при большом увеличении)�
Индекс Ki – 67 (%)�
�
G1�
< 2�
≤ 2�
�
G2�
2-20�
3-20�
�
G3�
> 20�
> 20�
�



Операция ± радиотермоаблация


Эмболизация/химиоэмболизация





Эмболизация/химиоэмболизация





Ki 67<2%, WHO





Биотерапия: 


Аналоги соматостатина и α – ИФН комбинации:


Аналог соматостатина+ ИФН – α;





Аналог соматостатина+ Эверолимус;








Аналог соматостатина+ Бевацизумаб











Ki 67 3-20%, WHO 1-2








Химиотерапия:


Стрептозорцин + 


5 Фторурацил + Доксорубицин;





Стрептозорцин/5ФУ+ Эверолимус;





Темозоломид+Капецитабин


Аналог Соматостатина – контроль симптомов;








Ki 67 >20%, WHO 3











Химиотерапия:





Темозоломид+Капецитабин+ Бевацизумаб; 


Аналог Соматостатина –  контроль симптомов;





Цисплатин+Этопозид;


     





Аналог Соматостатина – контроль симптомов








Операция ± радиотермоаблация


Эмболизация/химиоэмболизация





Эмболизация/химиоэмболизация





Ki 67<2%, WHO





Биотерапия: 


Аналоги соматостатина и α – ИФН комбинации:


Аналог соматостатина+ ИФН- α;





Аналог соматостатина+ Эверолимус;








Аналог соматостатина+ Бевацизумаб











Ki 67 3-20%, WHO 1-2








Химиотерапия:


Стрептозорцин + 


5-Фторурацил + Доксорубицин;





Стрептозорцин/5ФУ+ Эверолимус;





Темозоломид+Капецитабин 





Аналог Соматостатина – контроль симптомов;








Ki 67 >20%, WHO 3











Химиотерапия:





Темозоломид+Капецитабин+ Бевацизумаб; 


Аналог Соматостатина –  контроль симптомов;





Цисплатин+Этопозид;


     


Аналог Соматостатина – контроль симптомов








Операция ± радиотермоаблация


Эмболизация/химиоэмболизация





Эмболизация/химиоэмболизация





Ki 67<2%, WHO





Биотерапия: 


Аналоги соматостатина и α – ИФН комбинации:


Аналог соматостатина+ ИФН – α;





Аналог соматостатина+ Эверолимус;








Аналог соматостатина+ Бевацизумаб











Ki 67 3-20%, WHO 1-2








Химиотерапия:


Стрептозорцин + 


5 Фторурацил + Доксорубицин;





Стрептозорцин/5ФУ+ Эверолимус;





Темодал+Кселода


Аналог Соматостатина – контроль симптомов;








Ki 67 >20%, WHO 3











Химиотерапия:





Темозоломид+Капецитабин+ Бевацизумаб; 


Аналог Соматостатина –  контроль симптомов;





Цисплатин+Этопозид;


     








Аналог Соматостатина – контроль симптомов








Операция ± радиотермоаблация


Эмболизация/химиоэмболизация





Эмболизация/химиоэмболизация





Ki 67<2%, WHO





Биотерапия: 


Аналоги соматостатина и α – ИФН комбинации:


Аналог соматостатина+ ИФН – α;





Аналог соматостатина+ Эверолимус;








Аналог соматостатина+ Бевацизумаб











Ki 67 3-20%, WHO 1-2








Химиотерапия:


Стрептозорцин + 


5 Фторурацил + Доксорубицин;





Стрептозорцин/5ФУ+ Эверолимус;





Темозоломид+Капецитабин 





Аналог Соматостатина – контроль симптомов;








Ki 67 >20%, WHO 3











Химиотерапия:





Темозоломид+Капецитабин + Бевацизумаб; 


Аналог Соматостатина –  контроль симптомов;





Цисплатин+Этопозид;


     


Аналог Соматостатина – контроль симптомов








Операция ± радиотермоаблация


Эмболизация/химиоэмболизация





Эмболизация/химиоэмболизация





Ki 67<2%, WHO





Биотерапия: 


Аналоги соматостатина и α–ИФН комбинации:


Аналог соматостатина+ ИФН–α;





Аналог соматостатина+ Эверолимус;








Аналог соматостатина+ Бевацизумаб











Ki 67 3-20%, WHO 1-2








Химиотерапия:


Стрептозорцин + 


5 Фторурацил + Доксорубицин;





Стрептозорцин/5ФУ+ Эверолимус;





Темозоломид+Капецитабин 





Аналог Соматостатина – контроль симптомов;








Ki 67 >20%, WHO 3











Химиотерапия:





Темозоломид+Капецитабин+ Бевацизумаб; 


Аналог Соматостатина –  контроль симптомов;





Цисплатин+Этопозид;


     





Аналог Соматостатина – контроль симптомов








Процедура�
Год�
�
�
1-й�
2-й�
3-й�
4–5-й�
�
Физикальное обследование�
Четыре раза �
Три раза �
Три раза �
Дважды в год �
�
Рентгенография 





грудной клетки





�
Четыре раза �
Три раза �
Три раза �
Дважды в год �
�
Опухолевые маркеры�
Четыре раза �
Три раза �
Три раза �
Дважды в год �
�
КТ брюшной по�лости�
Один раз �
Один раз �
По показа�ниям�
По показаниям �
�
УЗИ ОБП�
Один раз1 �
Один раз1 �
Один раз�
По показаниям �
�



Метастатический РПЖ





Аналоги ЛГРГ





Орхидэктомия





Максимальная андрогенная блокада





Добавление антиандрогенов





Добавление антиандрогенов





Отмена антиандрогенов





Замена антиандрогена





Отмена антиандрогенов





Вторичная ГТ, включая ингибиторы тестостерона надпочечников, низкие дозы ДЭС, стероиды





Негормональная терапия, например химиотерапия





Стадия 0а


Стадия 0is�
Ta


Tis�
N0�
M0�
�
Стадия I�
T1�
N0�
M0�
�
Стадия II�
T2а


T2b�
N0�
M0�
�
Стадия III�
Т3a–b


Т4а�
N0


N0�
M0


M0�
�
Стадия IV�
T4b


любая T


любая T�
N0


N1,2,3


любая N�
M0


M0


M1�
�









	 для использования данных схем лечения необходима регистрация прокарбазина и блеомицина в РК.
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