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Організація надання медичної допомоги 
Даний локальний протокол лікування сарком м'яких тканин у дітей складений на базі європейських протоколів лікування не метастатичних форм сарком м'яких тканин у дітей EpSSG RMS 2005 (рабдоміосаркома, недиференційована саркома, ектомезенхімома), EpSSG NRSTS 2005 (синовіальної саркома, саркоми м'яких тканин «дорослого типу»), CWS-96 (ПНЕП). Ці протоколи були створені на основі досвіду трьох кооперативних груп, що працюють у Європі з питань лікування сарком м'яких тканин у дітей: CWS (Німеччина), AIEOP STSC (Італія), SIOP MMT (Великобританія). 
Покази до  застосування.

· Діти до 18 років.

· Злоякісні солідні новоутворення (морфологічне підтвердження)

· Рецидив 

· Прогресування на фоні протокольного лікування (рефрактерність) 

Протипокази:

1. Абсолютні протипокази:

· Інфекційний процес в гострій фазі (неконтрольована інфекція)

· Декомпенсація життєво-важливих функцій організму (СН ΙΙ-ΙΙΙ, ДН ΙΙ-ΙΙΙ, ПН ΙΙ-ΙΙΙ, НН ΙΙ-ΙΙΙ, коматозний стан…)

· Індекс Карновського, Ланського менше 40

2. Відносні протипокази:

· Інфекційний процес в хронічній фазі (контрольована інфекція)

· Субкомпенсація (порушення) життєво-важливих функцій організму (СН Ι, ДН Ι, ПН Ι, НН Ι, органічна патологія та функціональні порушення ЦНС…)

· Індекс Карновського, Ланського менше 70

Ресурсне забезпечення виконання протоколу дивись Додаток 1.
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4.Приходько І.О
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	1.Шайда Е.В.
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Перелік індикаторів якості надання медичної допомоги дітям хворим на онкологічні захворювання (структура)
	№ з/п
	Назва індикатору
	Джерело інформації
	Опис індикаторів, 

приклад розрахунку

(І=А/В*100, %)**

	
	
	
	


	1
	2
	3
	4

	Клінічні індикатори структури

	1
	Питома вага лікарів, які мають вищу категорію
	Інформація відділу кадрів
	Чисельник – фактична лікарів, які мають вищу категорію
Знаменник – загальна кількість лікарів

	2
	Питома вага медичних сестер, які мають вищу категорію
	
	Чисельник – фактична медсестер, які мають вищу категорію
Знаменник – загальна кількість медсестер

	3
	Укомплектованість відділення (закладу) лікарями
	
	Чисельник – фактична кількість лікарів
Знаменник – загальна кількість лікарів за штатним розкладом

	4
	Укомплектованість відділення медичними сестрами
	
	Чисельник – фактична кількість медсестер
Знаменник – загальна кількість медсестер за штатним розкладом


Діагностика 

Комплекс діагностичних заходів повинен бути завершений протягом 10 днів. Повне морфологічне обстеження повинне бути завершене протягом 14 днів
Обстеження та лікування хворих починається після отримання інформованої згоди пацієнта

Загальний алгоритм діагностики

Стандартний обсяг обстеження хворих з саркомами м’яких тканин  в поліклінічному відділенні згідно з клінічним маршрутом пацієнта: 

Обов’язкові методи обстеження: 
1.
Фізикальне обстеження. Оцінка по шкалі Карновського (Ланського). 

2.
Лабораторне дослідження (загальний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз крові (білок, білірубін, сечовина, креатинін, глюкоза, електроліти, лужна фосфатаза, лактатдегідрогеназа, альбумін, АлТ, АсТ), коагулограма, група крові та резус фактор, Hbs-Ag).
3.
Визначення місця, розмірів, поширеності первинного вогнища – СКТ та/або МРТ з внутрішньовенним контрастуванням. Обов'язковим є визначення трьох найбільших розмірів пухлини (сагітальній, коронарний та аксіальний).
3.
УЗД органів черевної порожнини, заочеревинного простору та малого таза.

4.
СКТ органів грудної, черевної порожнини, заочеревинного простору та малого таза з в/венним контрастуванням.

5.
ЕКГ, ЕхоКС

6.
Сканування кісток скелета.

7.
Трепано- та аспіраційна біопсія кісткового мозку із 3 точок.

8.
Пункційна (відкрита) біопсія пухлини з морфологічним дослідженням (цитологічне, гістологічне, імуногістохімічне, молекулярногенетичне дослідження). 

Додаткові методи обстеження

9.
Фіброгастродуоденоскопія.

10.
Екскреторна урографія, реносцинтиграфія  (при підозрі на порушення функції нирки).

11.
МРТ органів черевної порожнини та заочеревинного простору (для уточнення поширеності процесу).

12.
МРТ головного мозку (при підозрі на наявність вогнищ у головному мозку).

13.
Фіброколоноскопія (при розповсюдженні процесу на кишківник).

14.
Ангіографія (виконується у відділенні інтервенційної радіології з рентгено-хірургічним блоком І категорії, клініко-хірургічний корпус, 3-й поверх).

15.
Консультація суміжних спеціалістів при наявності або підозрі на супутню патологію.
Метою первинного обстеження є:

-
встановлення морфологічного діагнозу (верифікація);

-
встановлення стадії захворювання

-
встановлення групи ризику

Стандартний обсяг обстеження хворих з саркомами м’яких тканин у відділенні дитячої онкології (як етапний контроль чи оцінка динаміки процесу):

1.
Фізикальне обстеження. Оцінка по шкалі Карновського (Ланського). 

2.
Лабораторне дослідження (загальний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз крові (білок, білірубін, сечовина, креатинін, глюкоза, електроліти, лужна фосфатаза, лактатдегідрогеназа, альбумін, АлТ, АсТ), коагулограма, група крові та резус фактор, Hbs-Ag).

3.
УЗД органів черевної порожнини, заочеревинного простору та малого таза.

4.
СКТ черепа, органів грудної, черевної порожнини, заочеревинного простору та малого таза з в/венним контрастуванням.

5.
ЕКГ, ЕхоКС.
6.
Сканування кісток скелета при  виявленні ураження під час первинної діагностики.
7.
Трепано- та аспіраційна біопсія кісткового мозку із 3 точок.

8.
Пункційна (відкрита) біопсія пухлини з морфологічним дослідженням (цитологічне, гістологічне, імуногістохімічне, молекулярногенетичне дослідження з визначенням химерних генів PAX-FKHR (корелюють з хромосомними транслокаціями t(1;13), t(2;13), що притаманні альвеолярній рабдоміосаркомі) методом ПЛР або FISH). Показана біопсія збільшених периферичних лімфовузлів, якщо це необхідно для стадіювання процесу або планування променевої терапії.
За показаннями:

9.
Фіброгастродуоденоскопія.

10.
Екскреторна урографія, реносцинтиграфія  (при підозрі на порушення функції нирки).

11.
МРТ органів черевної порожнини та заочеревинного простору (для уточнення поширеності процесу).

12.
МРТ головного мозку (при виявленні вогнищ у головному мозку).

13.
Фіброколоноскопія (при розповсюдженні процесу на кишківник).

14.
Ангіографія (виконується у відділенні інтервенційної радіології з рентгено-хірургічним блоком І категорії, клініко-хірургічний корпус, 3-й поверх).

15.
Консультація суміжних спеціалістів при наявності або підозрі на супутню патологію.
Метою етапного обстеження є:

-
визначення міри відповіді на призначене лікування (дивись Додаток 2)

Для оцінки відповіді бажано застосовувати променеві методи, які використовувались при первинній діагностиці (для коректного порівняння). 

Заключне обстеження

Метою заключного обстеження є:

-
визначення ремісійного статусу

Для оцінки ремісійного статусу бажано застосовувати променеві методи, які використовувались при первинній діагностиці (для коректного порівняння).

Розподіл пацієнтів на групи ризику
Всі хворі з рабдоміосаркомами (РМС) розподіляються на 4 групи ризику в залежності від нижче вказаних прогностичних факторів: низького, стандартного, високого та дуже високого. В свою чергу кожна група має певну кількість підгруп (всього 8 від А до Н).

Фактори прогнозу для РМС:

1) гістологічний варіант:

   - сприятливий (ембріональна, веретено-клітинна, ботріоїдна),

   - несприятливий (всі альвеолярні пухлини, включаючи солідно-альвеолярний варіант);

2) післяхірургічна стадія (група в залежності від IRS-стадії (I, ІІ або ІІІ);

3) локалізація: 

    - сприятлива (орбіта, урогенітальна зона, в т.ч. паратестикулярні пухлини та піхва, матка, голова та шия не параменінгеальні),

    - несприятлива (всі інші локалізації - урогенітальна зона, в т.ч. сечовий міхур, та простата, голова та шия – параменінгеальні пухлини, кінцівки, інші локалізації);

4) ураження лімфатичних вузлів (є чи ні);

5) розмір пухлини та вік дитини на момент встановлення діагнозу:

    - сприятливий -  розмір пухлини (в найбільшому вимірі) < 5 см та вік < 10 років

   - несприятливий - розмір пухлини (в найбільшому вимірі) ≥ 5 см та вік  = 10 років. 

Розподіл хворих з РМС за групами ризику

	Група ризику
	Під-

група
	Гістологія
	IRS-стадія
	Локалізація
	Лімфо-

  вузли
	Розмір/Вік

	Низький ризик
	A
	сприятлива
	І
	Всі
	N0
	сприятливий

	Стандартний ризик
	B
	сприятлива
	І
	Всі
	N0
	несприятливий

	
	C
	сприятлива
	ІІ, ІІІ
	сприятлива
	N0
	Всі

	
	D
	сприятлива
	ІІ, ІІІ
	несприятлива
	N0
	сприятливий

	Високий ризик
	E
	сприятлива
	ІІ, ІІІ
	несприятлива
	N0
	несприятливий

	
	F
	сприятлива
	І, ІІ, ІІІ
	Всі
	N1
	Всі

	
	G
	несприятлива
	І, ІІ, ІІІ
	Всі
	N0
	Всі

	Дуже Високий ризик
	H
	несприятлива
	І, ІІ, ІІІ
	Всі
	N1
	Всі


Прогностичні фактори для не-РМС

1. Гістологічний варіант та ступінь злоякісності процесу (G – для сарком м'яких тканин «дорослого типу» є обов′язковим).

2. Післяхірургічна стадія (група в залежності від IRS-стадії (I, ІІ або ІІІ) – див. додаток;

3. Ураження лімфатичних вузлів (є чи ні);

4. Розмір пухлини на момент встановлення діагнозу:

- сприятливий -  розмір пухлини (в найбільшому вимірі) < 5 см;

- несприятливий - розмір пухлини (в найбільшому вимірі) ≥ 5 см. 

Хворі, у яких визначаються пухлинні клітини в плевральній або перитоніальній рідині отримують лікування для метастатичних форм сарком м'яких тканин (для ІV стадії).

TNM – класифікація (VІ перегляд)

Т – первинна пухлина.

Тх – недостатньо даних для оцінки первинної пухлини

Т0 – первинна пухлина не визначається

Т1 – одинична пухлина до 5 см в найбільшому вимірі

Т1а – поверхнева пухлина

Т1b – глибока пухлина
Т2 - одинична пухлина більша 5 см в найбільшому вимірі
Т2а – поверхнева пухлина


Т2b – глибока пухлина
N – реґіонарні лімфатичні вузли.

Nх – недостатньо даних для оцінки стану реґіонарних лімфатичних вузлів

N0 – немає ознак метастатичного ураження реґіонарних лімфатичних вузлів

N1 – реґіонарні вузли уражені пухлиною

М – віддалені метастази

Мх – недостатньо даних для визначення віддалених метастазів

М0 – немає ознак віддалених метастазів

М1 – є віддалені метастази.


М1а – Легені


М1b – в інші відділені органи

Групування по стадіям

Стадія ІА

Т1а

N0, Nх
М0


Низька G



Т1 b

N0, Nх
М0 


Низька G
Стадія ІВ 

Т2 а

N0, Nх 
М0


Низький G



Т2 b

N0, Nх
М0


Низька G
Стадія ІІA

Т1а 

N0, Nх 
М0


Висока G
Т1 b

N0, Nх
М0


Висока G
Стадія ІІВ

Т2 а

N0, Nх 
М0


Висока G

Стадія ІІІ

Т2 b

N0, Nх 
М0


Висока G
Стадія ІV

Будь-яка Т 
N1

М0 


Будь-яка G




Будь-яка Т
Будь-яка N 
М1 


Будь-яка G
Виконавці
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	Відділення променевої діагностики
	Лікар-променевий діагност
	Халілєєв О.О.
	257 21 06

	
	Науково-дослідна лабораторія патологічної анатомії
	Завідувач

науково-дослідної лабораторії патологічної анатомії
	Кротевич М.С.
	257 51 59

	
	Клінічна лабораторія
	Завідувач

клінічної лабораторії
	Жукова Л.М.
	257 30 72

	
	Біохімічна  лабораторія
	Завідувач

біохімічної  лабораторії 
	Мельник В.О.
	259 01 84

	
	Цитологічна  лабораторія
	Завідувач

цитологічної  лабораторії
	Логінова Є.О.
	257 51 59

	
	Лабораторія експериментальної онкології
	Завідувач 

лабораторії експериментальної онкології
	Храновська Н. М.
	257 30 62


Перелік індикаторів якості надання медичної допомоги дітям хворим на онкологічні захворювання (діагностика)
	№ з/п
	Назва індикатору
	Джерело інформації
	Опис індикаторів, 

приклад розрахунку

(І=А/В*100, %)**

	
	
	
	


	Клінічні індикатори процесу

	
	Постановка діагнозу
	
	 

	1
	Питома вага хворих, яким у разі звернення до консультативної поліклініки спеціалізованого закладу впродовж 8 днів проведено один з наступних методів діагностики: КТ/МРТ, біопсія пухлини 
	Лікарняний канцер-реєстр або медична документація*
	Чисельник – кількість хворих, яким у разі звернення до консультативної поліклініки спеціалізованого закладу впродовж 8 днів проведено один з наступних методів діагностики: КТ/МРТ, біопсія пухлини 

Знаменник – загальна кількість хворих, які відібрано для дослідження.


	2
	Питома вага хворих, яким діагноз підтверджено гістологічно 
	Лікарняний канцер-реєстр або медична документація*
	Чисельник – кількість хворих, яким діагноз підтверджено гістологічно

Знаменник – загальна кількість хворих, які відібрано для дослідження.


Лікування

тривалість лікування від 6 до 12 місяців

Обов’язкові методи: 

1. Хіміотерапія

2. Хірургічне лікування (за показами)

3. Променева терапія (за показами)

Додаткові методи лікування:  Лікування супутньої патології та ускладнень проводиться за затвердженими стандартами.

Лікування. Терапевтичні програми

Метою стандартизованої терапії має бути гарантія достатнього локального та системного контролю, для цього хворим з саркомами м'яких тканин проводиться хіміотерапія, хірургічне втручання та променева терапія. Тривалість проведення терапевтичної програми залежить від розмірів пухлини, її розповсюдженості, гістологічного варіанту, локалізації, віку дитини і пов'язаної з цим резектабельності. 

1. Хіміотерапія
Умови початку кожного курсу хіміотерапії:

1) рівень лейкоцитів 2,0 x 109/л або нейтрофілів 1,0 x 109/л ;

2) рівень тромбоцитів 80 x 109/л;

3) відсутність порушень функції внутрішніх органів.
Режими хіміотерапії РМС

Дизайн схеми лікування для групи низького ризику
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Дози і режими введення препаратів у схемі VА

	Вінкристин (V):
	1,5 мг/м² в/в у вигляді болюсних ін'єкцій у 1 день на 1- 4, 7 – 10, 13 – 16, 19 -22 тижні. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг.

	Дактиноміцин (A):
	1.5 мг/м² в/в у вигляді болюсних ін'єкцій 1 день на 1, 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22 тижні. Разова доза не повинна перевищувати 2мг.


Дизайн схеми лікування для групи стандартного ризику
Підгрупа В
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Підгрупи С та D
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Дози і режими введення препаратів у схемі ІVА

	Іфосфамід (I):
	3 г/м² у вигляді 3-х годинної інфузії у 1 та 2 дні (паралельно МЕСНА )  тижня.



	Вінкристин (V):
	1,5 мг/м² в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день тижня. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг. Перші два курси у разі необхідності посилюють 1,5 мг/м² вінкристину в 1 день 2, 3 та 5, 6 тижнів.



	Дактиноміцін (A):
	1,5 мг/м² в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день 1 тижня. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг.


Дизайн схеми лікування для групи високого та дуже високого ризику
Підгрупи E - H
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Дози і режими введення препаратів у схемі ІVАDo

	Вінкристин (V):
	1,5 мг/м²  в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день 1 тижня. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг. Перші два курси необхідно посилити 1,5 мг/м² вінкристину у 1 день 2, 3 та 5, 6 тижнів.



	Іфосфамід (I):
	3 г/м² у вигляді 3-х годинної інфузії у 1 та 2 дні (паралельно МЕСНА) тижня.



	Доксорубіцин (Dо):
	30 мг/ м²  в/в у вигляді 4-х годинної інфузії у 1 та 2 дні 1, 4, 7 та 10 тижня


	Дактиноміцін (A):
	1,5  мг/м²  в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день тижня. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг.


Підтримуюча терапія

Підтримуюча терапія призначається через 6 тижнів після закінчення ад'ювантної хіміотерапії в групі високого та дуже високого ризику хворим з РМС, хворим з  не-РМС група IRS II та ІІІ і складається з 24 тижнів:
· Вінорельбін 25 мг/м² внутрішньовенно повільно протягом 5 – 10 хвилин 1, 8, 15 день кожного 28-денного циклу.

· Циклофосфамід 25 мг/м²  щоденно перорально 24 тижні.
Режими хіміотерапії не-РМС

Цикл IFO – DOXO

	Іфосфамід (IFO):
	
	3 г/м² у вигляді 3-х годинної інфузії у 1, 2, 3 дні (паралельно МЕСНА) кожного курсу.



	Доксорубіцин (DОХО):
	 37,5 мг/ м²  в/в у вигляді 4-х годинної інфузії у 1 та 2  дні кожного курсу.


Цикл IFO 
(проводиться під час променевої терапії) 

	Іфосфамід (IFO):
	3 г/м² у вигляді 3-х годинної інфузії у 1 та 2 дні (паралельно месна) кожного курсу.




Інтервал між курсами хіміотерапії 21 день.

Схема лікування синовіальної саркоми
Група IRS I
( 5 см   
(  - 
тільки операція,

         
не проводиться ад'ювантна ХТ та ПТ

Група IRS I
> 5 см 
(  - 
4 курси хіміотерапії IFO – DOXO,
(кумулятивна доза IFO 36 г/м², DOXO – 300 мг/м²); 

 
не проводиться ПТ
Група IRS II
 (  5 см
(  - 
3 курси хіміотерапії IFO – DOXO
(кумулятивна доза IFO 27 г/м², DOXO – 225 мг/м²),
ПТ 50.4 Гр (1,8 Гр/день), початок на 9-му тижні           після закінчення ХТ

* ПТ в окремих випадках може не проводиться (наприклад у пацієнтів молодше 10 років)
Група IRS II
 > 5 см
  (  -
3 х IFO – DOXO – 2 х IFO – 1 х IFO – DOXO 
                                         (кумулятивна доза IFO 48 г/м², DOXO – 300 



мг/м²);




        
ПТ 54 Гр (1,8 Гр/день), початок на 9-му тижні 




        
впродовж 4-го та 5-го курсів хіміотерапії  
* ПТ в окремих випадках може не проводиться (наприклад у пацієнтів молодше 10 років)
Група IRS IIІ

  (  - 3 курси хіміотерапії IFO – DOXO (1, 4, 7 тиждень
лікування), після чого можливий вибір різних опцій  відносно відтермінованого хірургічного втручання (в залежності від віку та первинного розміру пухлини) та ПТ:  
· радикальна операція, немає ПТ

· передопераційна ПТ 50.4 Гр, потім операція

· післяопераційна ПT 50.4 Гр (“R0”)

· післяопераційна ПT 54 Гр (“R1”)

· консолідуюча ПT 59.4 Гр
У випадку доброї відповіді на ХТ с 10-го тижня лікування 2 х IFO під час ПТ потім 1 х IFO – DOXO (кумулятивна доза IFO 48 г/м², DOXO – 300 мг/м²).
Схема лікування сарком м'яких тканин «дорослого типу» (НРСМТ)
Назва цієї групи пухлин зумовлена тим, що у дитячому віці ці пухлини зустрічаються вкрай рідко і переважно притаманні дорослим пацієнтам.

     До цієї групи включаються:

· фібросаркома (дорослий тип)

· злоякісна шваннома, нейрофібросаркома

· епітеліоїдна саркома

· лейоміосаркома

· світло клітинна саркома

· ліпосаркома

· частково альвеолярна саркома

· злоякісна фіброзна гістіоцитома

· гемангіоперицитома (дорослий тип)

· ангіосаркома

· дерматофібросаркома

· мезенхімальна хондросаркома

     Провідним критерієм призначення лікування для цієї групи хворих є визначення ступеня злоякісності пухлини (G).
Група IRS I
( 5 см  


(  -
тільки операція








Не проводиться ад'ювантна ХТ та ПТ
Група IRS I
> 5 см

G1 



( 
- тільки операція

G2 



( 
- операція та ПТ 50.4 Гр (1.8 Гр/день)
G3 



( 
- 3 х IFO – DOXO – 2 х IFO – 1 х IFO –     

DOXO (кумулятивна доза IFO 48 г/м², DOXO – 300 мг/м²); 
ПТ 50,4 Гр (1.8 Гр/день), початок на 9-му тижні впродовж 4-го та 5-го курсів хіміотерапії
Група IRS II
 N0
G1



( - тільки операція
G2-G3, ( 5 см

( - операція та ПТ 54 Гр
G2, > 5 см


(- операція та ПТ 54 Гр 
G3                        
(- 3 х IFO – DOXO – 2 х IFO – 1 х IFO –    DOXO 
(кумулятивна доза IFO 48 г/м², DOXO–300 мг/м²);       
ПТ 50,4 Гр (1.8 Гр/день), початок на 9-му тижні впродовж 4-го та 5-го курсів хіміотерапії
Група IRS III
 (-3 курси хіміотерапії IFO – DOXO(1, 4, 7 тиждень лікування) після чого можливий вибір різних опцій  відносно відтермінованого хірургічного втручання (в залежності від віку та первинного розміру пухлини) та ПТ:  
· радикальна операція, немає ПТ

· передопераційна ПТ 50.4 Гр, потім операція

· післяопераційна ПT 50.4 Гр (операція типу R0)

· післяопераційна ПT 54 - 59.4  Гр (операція типу R1)

· консолідуюча ПT 59.4 Гр

У випадку доброї відповіді на ХТ с 10-го тижня  2 х IFO під час ПТ потім 2 х IFO – DOXO(кумулятивна доза IFO 57 г/м², DOXO – 375 мг/м²)

Дизайн схеми лікування ПНЕП (примітивна нейроектодермальна пухлина)
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Дози і режими введення препаратів в схемі VAIA

	Вінкристин (V):
	1,5 мг/м²  в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день 1 тижня. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг. Перші два курси необхідно посилити 1,5 мг/м² вінкристину у 1 день 2, 3 та 5, 6 тижнів.



	Іфосфамід (I):
	3 г/м² у вигляді 3-х годинної інфузії у 1 та 2 дні (паралельно МЕСНА) 1 тижня.



	Доксорубіцин (Ad):
	40 мг/ м²  в/в у вигляді 3-годинної ін фузії × 2 у 1 та 2 дні 4 тижня


	Дактіноміцін (A):
	1,5  мг/м²  в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день 1 тижня. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг.


Дизайн схеми лікування хворих з первинно метастатичними формами сарком м'яких тканин (ІV ст.)
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Дози і режими введення препаратів в схемі CEVAIA
	Вінкристин (V)
	1,5 мг/м² в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день 1,4 та 7 тижнів. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг. Перші два курси у разі  необхідності посилюються введенням вінкристину 1,5 мг/м² у 1 день 2,3 та 5,6 тижнів



	Іфосфамід (I)
	3 г/м² у вигляді 3-годинної інфузії у 1-3 дні (паралельно МЕСНА) 1,4 та 7 тижнів.



	Дактиноміцин
(A)
	1,5 мг/м² в/в у вигляді болюсної ін'єкції у 1 день 1 та 7 тижнів. Разова доза не повинна перевищувати 2 мг. 



	Карбоплатин (C)

	500 мг/м²  у 1 день 4 тижня в/в у вигляді 1-годинної інфузії


	Епірубіцин (Epi)
	150 мг/м²  у 1 день 4 тижня в/в у вигляді 1-годинної інфузії


	Етопозид (E)
	150 мг/м²  у 1-3 день 4 тижня в/в у вигляді 1-годинної інфузії


Критерії відповіді на хіміотерапію
     Оцінка відповіді на проведене лікування (хіміотерапію) здійснюється після 3-х курсів хіміотерапії на 9-му тижні лікування шляхом оцінки регресії об'єму пухлини за даними КТ або МРТ(обов'язковим є вимірювання 3-х найбільших розмірів пухлини):

( повна відповідь: зникнення всіх ознак первинної пухлини;

( дуже добра часткова відповідь: зменшення пухлини ≥ 90% її ініціального об’єму але < 100%;

– часткова відповідь: зменшення пухлини ≥ 66% її ініціального об’єму але < 89%;

( мінімальна часткова відповідь: зменшення пухлини > 33%, але < 66% її ініціального об’єму;

( стабілізація процесу: зменшення пухлини < 33% об’єму;

– прогресування: збільшення об’єму пухлини більше ніж 40% ( або 25% площі ) всіх вимірюваних вогнищ ураження або поява нових уражень.

Модифікація дози хіміопрепаратів
Для дітей віком до 1 місяця в якості лікувальної схеми використовується тільки схема VА. Розрахунок доз хіміопрепаратів проводиться на вагу тіла, без наступної редукції дози. Іфосфамід включається в лікувальні схеми тільки для хворих старших 1 місяця. Доксорубіцин включається в лікувальні схеми тільки для хворих старших 3 місяців.

Розрахунок доз хіміопрепаратів  хворим віком від 1 до 12 місяців (або з вагою менше або рівною 10 кг) проводиться на вагу тіла, без наступної редукції.

Якщо під час проведення 1 курсу хіміотерапії для груп високого та дуже високого ризику (схема IVADo) має місце гематологічна токсичність ІІІ - ІV ступеня, що супроводжується тривалою нейтропенією (> 1 тижня) та/або інфекційними ускладненнями обов’язковим є призначення після наступних курсів колоніє стимулюючих факторів (КСФ).

У випадку виникнення важких мукозитів (ІІ - ІV ступеня) або гепатотоксичності доза дактиноміцину під час проведення наступних курсів повинна бути зменшена на 25 %. 

Під час проведення підтримуючої терапії у випадку зниження рівня нейтрофілів менше ніж 1,0 x 109/л  та/або рівня тромбоцитів менше ніж 80 x 109/л відміняється циклофосфамід (до відновлення показників крові) і третє введення вінорельбіну в наступному курсі. У випадку повторного виникнення гематологічної токсичності вінорельбін вводиться у дозі 66 % від розрахункової тільки в 1 та 8 день кожного циклу.
Локальний контроль
    Враховуючи достатньо помірну або низьку (для групи НРСМТ) чутливість сарком м'яких тканин до хіміотерапії особливу значущість в лікуванні цієї патології має етап локального контролю пухлини – хірургічне втручання та променева терапія.

Хірургічне втручання  є  основним етапом комплексного лікування сарком м'яких тканин у дітей, який в значній мірі визначає прогноз захворювання.

Вибір оперативного втручання визначається локалізацією та розмірами первинної пухлини, віком пацієнта та відповіддю на неоад'ювантну хіміотерапію. 

Строки між закінченням неоад'ювантної хіміотерапії та операцією не мають перевищувати 2 – 2,5 тижні. 

2. Оперативне лікування

Виділяють три типи оперативних втручань: 

1. Резекція R0  (= мікроскопічно повна резекція = радикальна резекція) 

Радикальними вважають операції, під час яких пухлина видаляється в единому м'язово-фасціальному футлярі. В даний час, поряд з футлярно-фасціальним висіченням, часто використовують широке місцеве висічення єдиним блоком, при якому проводять резекцію пухлини, що захоплює оточуючі здорові тканини, зону реактивного перифокального набряку та ділянки шкіри, інфільтровані пухлиною. Якщо процесс локалізується внутрішньом'язово, то варіантом вибору є повне видалення м'яза з фасцією або часткова резекція м'язів, що прилягають до пухлини. Вторинне ураження кісткових та/або нейроваскулярних структур, потребує також включення їх в блок тканин, що видаляються з наступною реконструкцією. 

2.Резекція R1  (= мікроскопічно неповна резекція = крайова резекція)

Резекція проходить через псевдокапсулу або реактивну зону (т.ч. інтраопераційно порушується цілісність пухлини) або мікроскопічно визначаються клітини пухлини в краях резекції, але без ознак макроскопічного залишку хвороби.

3.Резекція R2 (= макроскопічно неповна резекція = резекція через пухлину)

Визначається макроскопічний залишок пухлини.
 Первинна резекція рекомендована тільки в випадку впевненості хірурга в її радикальності без виконання оперативного втручання, що призводить до каліцтва. В протилежному випадку слід обмежитись біопсією пухлини. 

Первинна операція  

Мета: виконання операції R0 з мінімальною травматизацією та без порушення функції.

Покази: 
1. якщо немає ураження лимфатичних вузлів і ознак розповсюдження процесу на оточуючі тканини і органи

2. якщо пухлина може бути радикально видалена з мінімальною травматизацією та без порушення функції органу. 

 Обов’язковим є морфологічне дослідження краю резекції. Проміжок здорової тканини між пухлиною і краями резекції, визначається як  «безпечна відстань», і залежить від виду тканини. «Безпечна відстань» складає  > 1 см здорової тканини навкруги пухлини в усіх напрямках (коли тканина - м'яз), > 1 мм здорової тканини навкруги пухлини, коли тканина - періост, судинна оболонка, епіневрій, м'язова фасція.

             Для первинних пухлин орбіти, голови, шиї та при деяких локалізаціях пухлин тулуба, кінцівок не показано виконання інвалідизуючих оперативних втручань: ампутація кінцівки або розповсюджена резекція м'язів, экзентерація орбіти, розповсюджена резекція м'яких тканин лиця, пневмонектомія, экзентерація тазу. цистектомія, простатектомія, гістеректомія.

Радикализація первинної операції  

Мета: Досягнення повної резекції  (R0) у хворих з мікроскопічним (визначенним або сумнівним) залишком після первинної операції, перед хіміопроменевою терапією з мінімальною травматизацією та без порушення функції органу.

Радикалізація оперативного втручання повинна виконуватись в наступних випадках: 

1) якщо первинна операція чи ексцизійна біопсія (не рекомендується) вже виконана і визначаються елементи пухлини в краях резекції;

2) при неадекватній гістологічній оцінці (не проведено дослідження краю резекції). Це особливо важливо при пухлинах тулуба, кінцівок та паратестікулярних. 

Інтервал між первинним хірургічним втручанням і радикалізацією оперативного втручання має бути максимально коротким і ніколи не повинен перевищувати 8 тижнів. Тільки в випадку, коли опис первинної операції дозволяє бути впевненим у відсутності інтраопераційної дисемінації пухлини і морфологічно елементи пухлини в краях резекції не визначаються, пацієнта можно віднести до IRS - групи І.
Вторинна операція 

Мета: досягти повної резекції (R0) залишкової маси пухлини після неоад'ювантної хіміотерапії.

Вторинна операція, а також багаторазові біопсії для оцінки вітальності резидуальної пухлини не показані, якщо клінічно, ендоскопічно, за даними КТ або МРТ немає видимої пухлини. Операції типу R1 для локализацій, де резекція R0 неможлива, також можуть виконуватись, якщо вони комбінуються з консолідуючою променевою терапією. 

Оперативні втручання при різних локалізаціях
Параменінгеальні пухлини

Повна хірургічна резекція вкрай важка. Променева терапія для цієї локалізації завжди необхідна і у пацієнтів старших 3 років має бути проведена незалежно від відповіді не неоад'ювантну хіміотерапію. 

Початкова резекція небажана, якщо вона призводить до функціональних порушень або інвалідізації. В усіх випадках, коли немає впевненості в резектабельності пухлини слід обмежитись тільки біопсією. Тільки після променевої терапії вторинна резекція можлива і має виконуватись у спеціалізованих клініках. 
Орбіта
Звичайно з хірургічних процедур у хворих з пухлинами орбіти виконується тільки біопсія.  Вторинні резекції не рекомендуються. Енуклеація або экзентерація орбіти виконуються надзвичайно рідко.

Голова та Шия
Радикальне оперативне втручання в цій зоні вкрай важке, але можливе в окремих випадках, після неоад'ювантної хіміотерапії, в спеціалізованих центрах з використанням мікрохірургічної техніки і проведенням реконструктивних втручань.
Сечовий міхур/Простата

Первинну резекцію (замість біопсії) можна рекомендувати тільки у випадку дуже маленьких пухлин, що знаходяться в області дна сечового міхура, далеко від трикутника.  

Операція після НА ПХТ: 

1) Консервативна хірургія пухлин сечового міхура і простати має виконуватись в тих випадках, якщо її можна виконати (часткова цистектомія та/або часткова простатектомія) при можливості в комбінації з брахітерапією, особливо у маленьких хлопчиків, чи зовнішньою променевою терапією. 

2) Часткова простатектомія, без променевої терапії, небажана в зв'язку з високим ризиком місцевого рецидиву.

3) У випадку неможливості виконання органозберігаючої операції виконують цистектомію або простатектомію без подальшої променевої терапії.
Піхва
Часткова вагінектомія можлива і виконується після неоад'ювантної хіміотерапії, але при можливості краще проводити брахітерапію після оваріопексії.
Паратестикулярні пухлини
Для даного типу пухлин оптимальним є паховий доступ з перев'язкою сім’яного канатику в області внутрішнього пахового кільця і орхектомією. Зрідка, якщо пухлина дуже велика, що робить паховий доступ травматичним, можна використовувати калитковий доступ, при цьому оболонки канатика мають залишитись неушкодженими. Видалення заочеревинних лімфатичних вузлів є необхідним тільки при підтвердженні їх ураження пухлинним процесом.

Якщо первинна операція була виконана калитковим доступом, то при підозрі на не радикальність втручання хворий підлягає геміскротумектомії.
Кінцівки 

Специфічні проблеми, що можуть виникнути внаслідок комбінації з променевою терапією мають бути враховані вже на етапі планування оперативного втручання:

· затримка кінцівки в рості при опроміненні зон росту

· патологічні переломи після краєвої резекції кістки 

· набряк тканин після видалення реґіонарних  лімфовузлів, особливо в регіоні плеча та паха

· післятравматична контрактура.

Враховуючи пізні променеві ускладнення у маленьких дітей ампутація є більш доцільною ніж променева терапія (затримка в рості та функції, зумовлені опроміненням).
Черевна порожнина/Таз
Якщо планується променева терапія хірург має передбачити виключення ячників та тонкого кишківника з поля опромінення (встановлення спеціального експандеру та оваріопексія).

Для всіх локалізацій протипоказані циторедуктивні оперативні втручання.
3. Променева терапія

Використання променевої терапії у дітей повинно зберігати баланс між позитивним ефектом та потенціальними побічними ефектами лікування. У дорослих, променева терапія є необхідною для більшості хворих після широкої резекції, особливо у випадку пухлини великих розмірів, і опромінення вважається непотрібним тільки після радикального оперативного втручання. У дітей ситуація інша: значно вища необхідність в проведенні променевої терапії, однак в зв'язку з ростом організму підвищується ризик виникнення пізніх після променевих ускладнень. 
Поля опромінення

· Поле опромінення обирається згідно первинному об'єму пухлини. Бажано для оцінки первинного об'єму пухлини  та планування поля опромінення проводити  МРТ з в/в контрастуванням. 

· Виключення: внутрішньо грудна або тазова локалізація пухлини

· Розмір поля опромінення визначається як найбільший розмір пухлини + 1 см 

· Виключення: пухлини кінцівок 2 см в довжину, грудна стінка + 3 см.

·  Рубці після первинної чи вторинної операції або біопсії, місця стояння дренажів мають ввійти в поле опромінення. До того ж всі тканини, на які мала можливість розповсюдитись пухлинна дисемінація під час операції, також мають ввійти в поле опромінення.

· Якщо це можливо слід виключати з поля опромінення кісткові зони росту та тіла хребців, в зв'язку з загрозою затримки росту кінцівки або сколіозу.

     Доза опромінення визначається в залежності від радикальності первинної чи вторинної резекції чи за відповіддю на передопераційну ініціальну ХТ, а також адаптується до віку пацієнта.

Схема локальної терапії  не метастатичних РМС
До початку локальної терапії

	Первинне хірургічне втручання– тільки  в випадку можливості проведення операції R0

	

	При локалізації пухлини в кінцівках: біопсія пахвинних або пахвових лімфатичних вузлів.


Неоадъювантна хіміотерапія в залежності від групи ризику

Оцінка ефекту НА ПХТ на 9-му тижні лікування

Променева проводиться у пацієнтів з альвелярною РМС IRS-групи І

та

у всіх пацієнтів з IRS-групою ІІ

                              Початок променевої терапії  на 13 тижні лікування

У пацієнтів групи високого ризику має бути повністю закінчена терапія

антрациклінами

 Рішення про майбутню локальну терапію у пацієнтів з IRS-групою ІІІ

	Чи можливо найменш травматичне видалення пухлини з гістологічно

негативними краями резекції?



	ТАК
	
	НІ

	Операція має бути виконана  

(передопераційна ПТ тільки

 у пацієнтів з наступним 

реконструктивним хірургічним втручанням)


	
	

	Післяопераційна ПТ в залежності від результатів дослідження країв резекції
	
	Планування початку променевої терапії на 13-му тижні 


	R0
	36 Гр у пацієнтів з ембріональною РМС (повна або часткова відповідь > 2/3 після НА ПХТ)
	
	Повна відповидь та ембріональна РМС:---------------------------------

	
	41,4 Гр  у пацієнтів з ембріональною РМС (часткова відповідь < 2/3 після НА ПХТ)
	
	

	
	41,4 Гр у пацієнтів з альвеолярною РМС  
	
	

	R1
	50,4  Гр 
	
	Часткова відповідь, стабілізація, прогресування альвеолярної РМС

	R2
	50,4  Гр
	
	Виключення – пухлини орбіти


Променева терапія у хворих з РМС
Пацієнти з ембріональною РМС після проведення первинної чи вторинної повної (Р0) резекції не потребують проведення променевої терапії. Всі інші пацієнти повинні опромінюватись, включаючи регіон первинного ураження та лімфатичні вузли.
Дози опромінення первинної пухлини в залежності від гістологічного субтипу та  IRS-групи  у дітей віком від 3-х років
	IRS-група 
	Ембріональна РМС
	Альвеолярна РМС

	І
	Не проводиться ПТ
	41,4 Гр; 23 фракції

	ІІ a,b и c
	41,4 Гр; 23 фракції
	41,4 Гр; 23 фракції

	ІІІ 
	
	

	- вторинна радикальна 

  операція    
	36 Гр; 20 фракцій                     (добра відповідь)

41,4 Гр; 23 фракції

(погана відповідь)        
	41,4 Гр; 23 фракції

	- операція типу «вторинний огляд» або часткова вторинна резекція
	50,4 Гр; 28 фракцій
	50,4 Гр; 28 фракцій

	- клінічно повна ремісія без операції типу «вторинний огляд»
	41,4 Гр; 23 фракції
	50,4 Гр; 28 фракцій

	часткова ремісія або прогресування без повторної операції
	50,4 Гр; 28 фракцій

(+ буст 5,4 Гр; 3 фракції)
	50,4 Гр; 28 фракцій

(+ буст 5,4 Гр; 3 фракції)


Дози опромінення регіональних лімфатичних вузлів
	Клінічна ситуація
	Ембріональна/альвеолярна РМС

	Немає клінічного або морфологічного підтвердження ураження регіональних лімфатичних вузлів
	Не проводиться променева терапія

	Клінічно або морфологічно позитивні лімфатичні вузли, видалені до початку променевої терапії
	41,4 Гр; 23 фракції

	Клінічно або морфологічно позитивні лімфатичні вузли, не видалені до початку променевої терапії
	41,4 Гр; 23 фракції

(+ Boost 9 Гр; 5 фракцій)


Променева терапія у хворих з не-РМС
У пацієнтів, з первинно проведеною операцією, променева терапія повинна розпочатись як мінімум після 3 курсів хіміотерапії. План променевої терапії має бути складений на протязі 7-го тижня лікування, з тим щоб почати опромінення на 9-му тижні, а також запобігти токсичності після 3-го курсу хіміотерапії.

У хворих, що належать до групи IRS III (макроскопічний залишок пухлини), вибір строків проведення оперативного втручання має бути зроблений перед початком променевої терапії. 

У пацієнтів, яким не буде проводитись оперативне втручання, променева терапія розпочинається на 9-му тижні лікування. 

У випадку виконання вторинної відстроченої операції операции існують три терапевтичні опції: 

· доопераційна променева терапія

· післяопераційна променева терапія

· немає променевої терапії

Якщо променева терапія планується перед вторинною операцією (передопераційна променева терапія),  вона починається на 9-му тижні. Операція повинна бути виконана через 5 тижнів після кінця променевої терапії (і після останнього курсу хіміотерапії), щоб запобігти хірургічних ускладнень. 

Коли використовується післяопераційна променева терапія, вона повинна розпочатися на протязі 21 дня, крім випадків, коли є післяопераційні ускладнення.

Дози опромінення уражених лімфатичних вузлів співпадають з дозами опромінення первинної пухлини: 50.4 Гр у разі повного хірургічного видалення, 59.4 Гр – при неможливості хірургічного видалення.
Синовіальна саркома: 

          Група IRS I
                               (  Не проводиться ПТ

Група IRS II
 ( 5 см

(  50.4 Гр (1,8 Гр/день)

Група IRS IІ > 5 см

(  54 Гр (1,8 Гр/день)


* ПТ в окремих випадках може не проводиться (наприклад   у пацієнтів молодше 10 років)

Група IRS III



різні опції відносно відтермінованого хірургічного втручання та ПТ (в залежності від віку та первинного розміру пухлини)  

· не проводиться ПТ

· передопераційна ПТ 50.4 Гр

· післяопераційна ПT 50.4 Гр (операція R0)

· післяопераційна ПT 54 Гр (операція R1)

· консолідуюча ПT 59.4 Гр
НРСМТ «дорослого типу»:
Група IRS І  ( 5 см
     
(      не проводиться ПТ

Група IRS І > 5 см


G1

( 
не проводиться ПТ

                               G2

( 
ПТ 50.4 Гр


                               G3

( 
ПT 50.4 Гр
  


Група IRS II
             
G1

( 
не проводиться ПТ
 G2

( 
54 Гр

 G3

( 
54 Гр


Група IRS III  має різні опції відносно відтермінованого хірургічного втручання  (в залежності від віку та первинного розміру пухлини)
· не проводиться ПT

· передопераційна ПТ 50.4 Гр

· післяопераційна ПT 50.4 Гр (операція R0)

· післяопераційна ПT 54 Гр (операція R1)

· консолідуюча ПT 59.4 Гр 

Променева терапія не проводиться дітям в віці до 1 року. У віці від 1 до 3 років питання має вирішуватись індивідуально в залежності від гістологічного типу пухлини, можливості його радикального хірургічного видалення, чутливості до проведеної хіміотерапії.
Лікування рефрактерних та рецидивних сарком м’яких тканин у дітей
Показання для застосування.

Лікуванню за даною програмою підлягають діти віком до 18 років з встановленим діагнозом саркоми м'яких тканин. Остаточно визначеним вважається діагноз, верифікований на підставі гістологічного  дослідження пухлини, доповненого імуногістохімічним та молекулярно-генетичним дослідженням.

Покази до початку лікування:

1) рефрактерність пухлини ( відсутність позитивної відповіді нна неоад'ювантную хіміотерапію згідно клінічного протокола лікування сарком м′яких тканин );

2) рецидив;

3) відсутність у хворого клінічних та/або лабораторних ознак значного порушення функції життєво-важливих органів та систем (печінка, нирки, серцево-судинна система, система згортання крові тощо), пов’язаних з основним та/або супутнім захворюванням; 

4) наявність письмової згоди дитини (старше 16 років), батьків або офіційних опікунів дитини на початок лікування, згідно чинного законодавства;

Протокольній терапії не підлягають  діти з раковою кахексією ІІІ-ІV ступеню ( індекс Карновського ≤ 50, якщо дитина старша 10 років, або Ланського ≤ 10, якщо дитина молодша 10 років ).


Обстеження перед початком лікування (див. вище)

Дизайн схеми хіміотерапії
	Схема ПХТ
	Topo

Carbo
	Topo

Carbo
	Оцінка

відповіді

пухлини
	Topo

Cyclo
	VP16

Carbo
	Topo

Cyclo
	VP16

Carbo

	
	
	
	
	
	
	
	

	Час

( тижні )
	1
	4
	
	7
	10
	13
	16

	Препарат Topo (топотекан)
	вводиться в дозі в/в 2 мг/м² в 1 – 3 дні шляхом пролонгованої інфузії протягом 23 годин

	Препарат Carbo 

(карболплатин)
	вводиться в дозі в/в 250 мг/м² в 4 - 5 дні шляхом внутрішньовенної інфузії протягом 1 години

	Препарат Cyclo (циклофосфамід)
	вводиться в дозі в/в 1500 мг/м² в 1 – 2 дні шляхом внутрішньовенної інфузії протягом 1 години

	Препарат VP16 (вепезид або єтопозид)
	вводиться в дозі в/в 100 мг/м² в 1 – 3 дні шляхом внутрішньовенної інфузії протягом 1 години


Перший курс хіміщтерапіїї Topo-Cyclo (на 7-му тижні лікування) проводиться з редукцією дози циклофосфаміда на 30 % і використовується в якості мобілізаційного з метою колекції аутологісних стовбурових клітин периферичної крові ( СКПК ), другий курс Topo-Cyclo (на 13-му тижні лікування) проводиться в повній дозі з використанням підтримки СКПК.
Умови початку кожного курсу хіміотерапії:

1. рівень лейкоцитів 2,0 x 109/л або нейтрофілів 1,0 x 109/л ;

2. рівень тромбоцитів 80 x 109/л;

3. відсутність порушень функції внутрішніх органів.

Критерії відповіді на хіміотерапію (див. вище).

Локальний контроль 

Локальний контроль проводиться на 6-му тижні лікування і включає в себе при можливості оперативне втручання та променеву терапію, якщо остання не проводилась, або проводилась в недостатній дозі під час лікування первинної пухлини.

Враховуючи достатньо помірну або низьку чутливість даної групи пухлин до хіміотерапії, особливу значущість в лікуванні цієї патології має етап локального контролю пухлини – хірургічне втручання та променева терапія.

Основні принципи виконання оперативного втручання співпадають з принципами операцій при первинних пухлинах і докладно викладені в клінічному протоколі лікування сарком м'яких тканин. Але оперативне втручання при рефрактерній пухлині або рецидиві має також свої особливості.

Хірургічне втручання при первинно-дисемінованому рецидиві має бути обмежене біопсією та/або видаленням по можливості більшої частини основної маси пухлини, але – без травматизації внутрішніх органів і судинно-нервових шляхів. Загальноонкологічний принцип «хірургічного радикалізму» в даному випадку не є коректним, оскільки не може забезпечити ерадікацію пухлини при дисемінованому процесі, але може зробити неможливим виконання в подальшому інтенсивної ХТ.

Хірургічне втручання при локальному рецидиві має бути орієнтовано на радикальне видалення пухлини, але без тривалого ( не більше 2-х тижнів ), порушення функції внутрішніх органів та судинно-нервових шляхів.

Вибір оперативного втручання визначається локалізацією та розмірами первинної пухлини, віком пацієнта та відповіддю на неоад'ювантну хіміотерапію. 

Строки між закінченням неоад'ювантної хіміотерапії та операцією не мають перевищувати 2 – 2,5 тижні. 

Якщо хворий не отримував променевої терапії під час лікування первинної пухлини променева терапія проводиться згідно клінічного протоколу лікування сарком м′яких тканин. У випадку пухлин, які під час первинного лікування опромінювались в дозі тільки 32 Гр, можливо розглянути питання про проведення додаткового опромінення до досягнення протокольної дози. Також підлягають опроміненню всі нові вогнища метастатичного ураження.

Променева терапія не проводиться дітям в віці до 1 року. У віці від 1 до 3 років питання має вирішуватись індивідуально в залежності від гістологічного типу пухлини, можливості його радикального хірургічного видалення, чутливості до проведеної хіміотерапії.

Супровідна терапія

Догляд за ротовою порожниною:

Полоскання ротової порожнини розчинами антисептиків після кожного прийому їжі:

Р-н хлоргексидину 0,02%, стоматідін, гівалекс, ротокан або їх аналоги.

Антиеметична терапія: 

· глюкокортикоїди
· блокатори 5НТ3-рецепторів (ондансетрон, тропісетрон чи аналоги)
· блокатори дофамінових ( D-2) та серотонінових (5-HT-3) рецепторів (метоклопрамід чи аналоги)
Харчування:

Пацієнти потребують підвищеного живлення. При неадекватному самостійному живлені (відсутність апетиту, виражена нудота, больовий с-ом…) обов’язкове додаткове харчування. 

На будь-якому етапі лікування може розглядатись можливість встановлення назогастрального зонда для зондового харчування. Якщо нудота залишається інтенсивною – починають парентеральне харчування. Для парентерального харчування використовувати препарати вуглеводів (10 – 20% глюкоза), білків (10 – 20% альбумін, розчини амінокислот (амінол, інфезол, аміноплазмаль або їх аналоги), жирів ( ліпофундін, інтраліпід або їх аналоги ) чи комбіновані препарати (олікліномель або аналоги).

Через ризик ефекту «трансплант проти господаря» у пацієнтів, що проходять хіміотерапію, (особливо високодозову хіміотерапію) всі компоненти крові (окрім свіжозамороженої плазми) перед переливанням необхідно опромінити дозою мінімум 15 Гр. Рекомендовано також використовувати антилейкоцитарні фільтри.

Анемія 

Дозволено та рекомендовано систематичне застосування еритропоетинів у пацієнтів із хронічною анемією на фоні проведення хіміотерапії:

· еритропоетин альфа (Епрекс, Еритропоетин чи аналоги)
· еритропоетин бета (Рекормон, Епоетин чи аналоги)
· еритропоетин омега
При необхідності термінової корекції рівня гемоглобіну, рекомендоване переливання із замісною функцією еритроцитів (еритроцитарна маса, відмиті еритроцити). Звичайно проводять гемотрансфузію при гемоглобіні <70 г/л, або при гематокриті < 19-20%, або при наявності симптоматики при 70 - 80 г/л в старших дітей. 

Тромбоцитопенія

Переливання тромбоцитів проводять при рівні тромбоцитів <10 x 109/л або <20 x 109/л, якщо в дитини сепсис, мукозит, гарячка або кровотеча. 

! Компоненти крові (еритроцитарна маса, плазма, тромбоконцентрат) рекомендовано переливати через антилейкоцитарні фільтри.

Супровідна терапія прифебрильній нейтропенії. 

1) Обстеження дитини для визначення можливої локальної інфекції. Оглянути місце стояння центрального венозного катетера.

2) При відсутності видимого джерела інфекції проводиться посів на стерильність крові (з периферичної вени та центрального катетера), сечі, вмісту прямої кишки, мазок із слизових.

3) Почати антибіотикотерапію в/в

Цефалоспорини 3 покоління + аміноглікозиди (або монотерапія цефалоспоринами 4-5 покоління, або захищені пеніциліни + аміноглікозиди)

Якщо фебрилітет зберігається після 72 год вирішується питання про додатково:


Глікопептиди (Ванкоміцин, Тейкопланін або аналоги) в/в

Якщо у дитини діарея і запідозрена клостридіальна інфекція – додається: 


Метронідазол, орнідазол чи аналоги та глікопептиди п.о.

Якщо фебрилітет зберігається після 96 год розпочинають

Протигрибкову терапію (амфотерицин Б, ліпідний комплекс амфотерицин Б, вориконазол, каспофунгін, мікамін чи їх аналоги)  в/в

і змінюють антибіотик на Карбопенем (меропенем, дорипенем чи аналоги в/в).

Якщо встановлено вогнище локальної інфекції – проводять відповідну терапію.

Якщо не встановлено вогнище локальної інфекції а дитина продовжує температурити через 48 год, проводять КТ ОГК, рентгенографію додаткових пазух носа, а якщо температурить після 96 год – ехокардіографію і УЗД черевної порожнини.
При тривалій чи ускладненій нейтропенії, септичних станах рекомендоване/можливе застосування замісної терапії імуноглобуліном. 
Профілактика венооклюзійної хвороби (ВОХ) у пацієнтів із супутньою патологією печінки

Розпочинається до початку високодозової ХТ та продовжується до дня +5

Урсодезоксихолева кислота  

Аллопуринол 

Антикоагулянти (гепарин, фраксипарин чи аналоги) до падіння рівня тромбоцитів нижче 30х109/л чи розвитку геморагічного синдрому.

Профілактика протозойних інфекцій у пацієнтів групи ризику

Бісептол 4 мг/кг/день по триметоприму 3 рази в тиждень 

Профілактика грибкових інфекцій у пацієнтів групи ризику

Протигрибкові препарати (Флюконазол, інтраконазол, посаконазол, мікафунгін чи аналоги)

Стимуляція гемопоезу (Г-КСФ, ГМ-КСФ) у пацієнтів групи ризику

· тривалість нейтропеній IV ст >6 днів;

· фебрильних нейтропеній з септичними або локальними інфекційними ускладненнями будь-якої тривалості;

· в окремих випадках планово через добу після закінчення чергового блоку ПХТ для забезпечення передбачених строків початку наступного курсу ХТ.

КСФ вводять до досягнення стійкого лейкоцитарного енграфту (три послідуючі дні утримується рівень нейтрофілів, вищий ніж 1,0х106/л)

Ленограстим, Філграстим, Пег-філграстим чи їх аналоги.

При недостатній ефективності можлива заміна чи комбінація різних КСФ.

В/в інфузія необхідна, якщо дитину турбує нудота або діарея. Також діти, що отримують ванкоміцин і амфотерицин потребують додаткового в/в чи перорального введення K+ . Рекомендовано 0.45% або 0,9% розчин NaCl і 2.5% або 5% розчини глюкози з 10 ммоль  KCl/500мл.
Венозний доступ

Рекомендується використовувати центральні катетери, особливо у пацієнтів, що отримують високодозову хіміотерапію. Багатоканальні (двох-, трьохканальні центральні катетери важливі при заборі стовбурових клітин периферичної крові і при супровідній терапії загрозливих станів.

Переваги надають центральним венозним катетерам з гідрофільним покриттям, катетерам типу Хікмана, Порт-А-Кат.
Для забезпечення догляду за центральними катетерами рекомендовано застосовувати антикоагулянти (гепарин чи аналоги) та фібринолітики (урокіназа чи аналоги).

Для проведення короткочасних інфузій чи забезпечення короткотривалих втручань можуть бути використані периферичні венозні катетери.

Алгоритм виписки зі стаціонару

· Завершення об’єму запланованої терапії (неможливість проведення терапії)

· відсутність ускладень тяжкого ступеню (або наполягання опікуна на виписці незважаючи на стан) 

· надання рекомендацій 

· оформлення виписки

Виконавці

	Заклад охорони здоров'я
	структурний підрозділ закладу
	посада
	прізвище, ім’я та по батькові
	телефон

	Національний інститут раку
	Науково-дослідне відділення дитячої онкології
	Завідувач н/д відділенням дитячої онкології
	Климнюк Григорій Іванович
	259-01-85

	
	
	Завідувач відділенням дитячої онкології
	Павлик С.В.
	259-01-85

	
	
	Лікарі-дитячі онкологи
	1.Ожиганов О.О.

2.Ніколаєва О.В.

3.Велимчаниця М.В.

4.Приходько І.О

5. Ротарь Л.А.

6.Стежка М.О.

7. Лузан Т.О.
	259-01-85

	
	
	Наукові співробітники
	1.Шайда Е.В.

2.Іжовський О.Й.

3.Білоконь О.В.
	259-01-85

	
	Відділення променевої терапії
	Завідувач відділенням променевої терапії 
	Столярова О.Ю.
	257 01 90

	
	Науково-дослідне відділення хіміотерапії солідних пухлин
	Завідувач відділенням
	Алпатьєва С.Ю.
	259 93 64

	
	Науково-дослідне відділення хіміотерапії солідних пухлин
	Старший науковий співробітник
	Лялькін С.А.
	259 93 64


Перелік індикаторів якості надання медичної допомоги дітям хворим на онкологічні захворювання (лікування)
	№ з/п
	Назва індикатору
	Джерело інформації
	Опис індикаторів, 

приклад розрахунку

(І=А/В*100, %)**

	1
	Наявність консультації трьох фахівців (хірург-онколог – хіміотерапевт – радіолог)
	Лікарняний канцер-реєстр або медична документація*
	Чисельник – кількість хворих, яким проведено консультацію трьох фахівців (хірург-онколог – хіміотерапевт – радіолог)

Знаменник – загальна кількість хворих, які відібрано для дослідження.

	2
	Питома вага хворих яким виконане лікування за прийнятими стандартами
	Лікарняний канцер-реєстр або медична документація*
	Чисельник – кількість хворих яким виконане лікування за прийнятими стандартами

Знаменник – загальна кількість хворих


Рекомендації при виписці зі стаціонару

1. Обов’язкові 

· спостереження дитячого онколога за місцем проживання

· контрольний огляд в НІР згідно плану диспансерного нагляду

2. Додаткові

· Консультації суміжних спеціалістів при необхідності

Реабілітація

· Раціональне харчування, помірна фізична активність, охоронний режим.

· Психологічна реабілітація.

· Санаторно-курортне лікування у стабільному стані пацієнта в перервах або по завершенні лікування у санаторіях онкогематологічного або соматичного профілю в умовах помірного клімату.

Диспансеризація

Безпосередньо після закінчення лікування об'єм діагностичних дій співпадає з тим, що проводився під час встановлення діагнозу (за виключенням пункту 1.).

	
	1-й рік спостереження
	2-й рік спостереження
	3-й рік спостереження
	4-й та 5-й роки спостереження

	Клінічний огляд
	Кожні 3 місяці
	Кожні 4 місяці
	Кожні 4 місяці
	Кожні 12 місяців

	УЗД ± КТ/МРТ зони первинної пухлини
	
	
	
	

	Рентген легенів
	
	
	
	


Дослідження кісткового мозку та остеосцинтіграфія проводяться при підозрі на ураження.

Виконавці

	Заклад охорони здоров'я
	структурний підрозділ закладу
	посада
	прізвище, ім’я та по батькові
	телефон

	Обласна дитяча лікарня
	Відділення реабілітації
	Лікар-реабілітолог дитячий
	
	

	Обласна дитяча лікарня
	Дитяча поліклініка
	Лікар – дитячий онколог
	
	


Профілактика

· Первинна - Специфічної первинної профілактики не існує.

· Вторинна - активне виявлення та обстеження пацієнтів з підозрою на нейробластому.

· Третинна - уникнення інсоляції, стимулюючих фізіопроцедур протягом 5 років.

Виконавці

	Заклад охорони здоров'я
	структурний підрозділ закладу
	посада
	прізвище, ім’я та по батькові
	телефон

	Обласна дитяча лікарня
	Дитяча поліклініка
	Лікар – дільничий педіатр або хірург
	
	

	Обласна дитяча лікарня
	Дитяча поліклініка
	Лікар – дитячий онколог
	
	


Перелік індикаторів якості надання медичної допомоги дітям хворим на онкологічні захворювання

	№ з/п
	Назва індикатору
	Оптимальний рівень відсоткового значення індикатора
	Критерій оцінки індикатора по 10 бальній шкалі

	
	
	
	результат, отриманий при розрахунках
	відповідність результату у балах


	1
	2
	3
	4
	5

	Клінічні індикатори структури

	1
	Питома вага лікарів, які мають вищу категорію
	Наближений до 100 %
	(0–10)%

(11–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

(51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–90)%

(91–100)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів

	2
	Питома вага медичних сестер, які мають вищу категорію
	Наближений до 100 %
	(0–10)%

(11–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

(51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–90)%

(91–100)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів

	3
	Укомплектованість відділення (закладу) лікарями
	Наближений до 100 %
	(0–10)%

(11–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

(51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–90)%

(91–100)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів

	4
	Укомплектованість відділення (закладу) медичними сестрами
	Наближений до 100 %
	(0–10)%

(11–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

(51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–90)%

(91–100)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів

	Клінічні індикатори процесу

	
	Постановка діагнозу
	
	
	

	5
	Питома вага хворих, яким у разі звернення до консультативної поліклініки спеціалізованого закладу впродовж 8 днів проведено один з наступних методів діагностики: КТ/МРТ, біопсія пухлини 
	Наближений до 100 %
	(0–10)%

(11–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

(51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–90)%

(91–100)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів

	6
	Питома вага хворих, яким діагноз підтверджено гістологічно 
	Наближений до 100 %
	(0–10)%

(11–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

(51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–90)%

(91–100)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів

	
	Лікування
	
	
	

	7
	Наявність консультації трьох фахівців (хірург-онколог – хіміотерапевт – радіолог)
	Наближений до 100 %
	(0–10)%

(11–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

(51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–90)%

(91–100)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів

	8
	Питома вага хворих, які прожили 5 років та більше після встановлення діагнозу
	Наближений до 35 %
	(0–3,4)%

(3,5–6,9)%

(7,0–10,4)%

(10,5–13,9)%

(14–17,4)%

(17,5–20,9)%

(21–24,4)%

(24,5–27,9)%

(28–31,4)%

(31,5–35)%
	1 бал

2 бали

3 бали

4 бали

5 балів

6 балів

7 балів

8 балів

9 балів

10 балів


Визначення рівня якості медичної допомоги, яка надається дітям хворим на новоутворення у спеціалізованому закладі

	Загальна кількість балів
	Рівень якості медичної допомоги

	60 – 80
	Високий

	40 – 60
	Задовільний

	20 – 40
	Низький

	меньше 20
	Дуже низький


Додаток 1. РЕСУРСНЕ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ВИКОНАННЯ ПРОТОКОЛУ

1. Кадрові ресурси (кваліфікаційні вимоги) 

Завідуючим відділенням дитячої онкології призначається висококваліфікований фахівець, який має вищу чи першу атестаційну категорію за спеціальністю дитяча онкологія.

Лікар дитячий онколог вищої кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Онкологія” з наступною спеціалізацією з “Дитяча онкологія”. Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, стажування, передатестаиійні цикли, тощо). Наявність сертифіката лікаря-спеціаліста та посвідчення про присвоєння (підтвердження) вищої кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 10 років. 

Лікар дитячий онколог I кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Онкологія” з наступною спеціалізацією з “Дитяча онкологія”. Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, стажування, передатестаційні цикли, тощо). Наявність сертифіката лікаря-спеціаліста та посвідчення про присвоєння (підтвердження) I кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 7 років. 

Лікар дитячий онколог II кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Онкологія” з наступною спеціалізацією з “Дитяча онкологія”. Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, стажування, передатестаційні цикли, тощо). Наявність сертифіката лікаря-спеціаліста та посвідчення про присвоєння (підтвердження) II кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 5 років. 

Лікар дитячий онколог: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Онкологія” з наступною спеціалізацією з “Дитяча онкологія”. Наявність сертификата лікаря-спеціаліста. Без вимог до стажу роботи.

Лікар-онколог вищої кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Спеціалізація за фахом “Онкологія” (інтернатура, курси спеціалізації). Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, стажування, передатестаційні цикли, тощо). Наявність сертифіката лікаря-спеціаліста та посвідчення про присвоєння (підтвердження) вищої кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 10 років. 

Лікар-онколог I кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Спеціалізація за фахом “Онкологія” (інтернатура, курси спеціалізації). Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, стажування, передатестаційні цикли, тощо). Наявність сертифіката лікаря-спеціаліста та посвідчення про присвоєння (підтвердження) I кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 7 років. 

Лікар-онколог II кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Спеціалізація за фахом “Онкологія” (інтернатура, курси спеціалізації). Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, стажування, передатестаційні цикли, тощо). Наявність сертифіката лікаря-спеціаліста та посвідчення про присвоєння (підтвердження) I кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 5 років. 

Лікар-онколог: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”,“Педіатрія”. Спеціалізація за фахом “Онкологія” (інтернатура, курси спеціалізації). Наявність сертифіката лікаря-спеціаліста.  Без вимог до стажу роботи.

На посаду старшої медичної сестри клініки призначається одна із найбільш досвідчених і, добре підготовлених медичних сестер з закінченою середньою медичною освітою, яка володіє організаційними здібностями та має стаж роботи в клініці не менше п’яти років, першу або вищу атестаційну категорію.

На посаду  маніпуляційної медичної сестри призначається особа, яка має закінчену   середню    медичну   освіту з числа медичних сестер відділення, яка володіє технікою ін’єкційних маніпуляцій, має досвід роботи, яка відзначається своєю охайністю, ретельністю, точністю в роботі та має високі професійні знання.

Сестра медична вищої кваліфікаційної категорії: неповна вища освіта (молодший спеціаліст) або базова вища освіта (бакалавр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Сестринська справа”, “Лікувальна справа” або “Акушерська справа”. Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, то що). Наявність посвідчення про присвоєння (підтвердження) вищої кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 10 років. 

Сестра медична I кваліфікаційної категорії: неповна вища освіта (молодший спеціаліст) або базова вища освіта (бакалавр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Сестринська справа”, “Лікувальна справа” або “Акушерська справа”. Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, тощо). Наявність посвідчення про присвоєння (підтвердження) I кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 7 років. 

Сестра медична II кваліфікаційної категорії: неповна вища освіта (молодший спеціаліст) або базова вища освіта (бакалавр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Сестринська справа”, “Лікувальна справа” або “Акушерська справа”. Підвищення кваліфікації (курси удосконалення, тощо). Наявність посвідчення про присвоєння (підтвердження) II кваліфікаційної категорії з цієї спеціальності. Стаж роботи за фахом понад 5 років.

Сестра медична: неповна вища освіта (молодший спеціаліст) або базова вища освіта (бакалавр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Сестринська справа”, “Лікувальна справа” або “Акушерська справа”. 

Сестра-господарка: повна або базова загальна середня освіта та підготовка на робочому місці. Без вимог до стажу роботи.

Молодша медична сестра з догляду за хворими: повна або базова загальна середня освіта та підготовка на робочому місці. Без вимог до стажу роботи.

Молодша медична сестра-буфетниця: повна або базова загальна середня освіта та підготовка на робочому місці. Без вимог до стажу роботи.

2. Матеріально-технічне забезпечення для виконання протоколу:

–
спіральний комп’ютерний томограф;

–
магнітно-резонансний томограф;

–
апарат для ультразвукової діагностики;

–
апарат для рентген діагностики;

–
апарат для радіоізотопних дослідження;

–
шафа витяжна для приготування розчинів цитостатиків;

–
інфузомат (інфузійний насос);

–
інжектомат (шприцевий насос);

–
електровідсмоктувач;

–
хірургічний інструментарій;

–
кардіопульмональні монітори;

–
пульсоксиметри;

–
клітинний сепаратор крові та розхідні матеріали для приготування тромбоконцентрату;

–
планшетний помішував для тромбоконцентрату;

–
прилад для вимірювання концентрації метотрексату в сироватці крові;

–
електрокоагулятор;

–
наркозний апарат;

–
апарат боброва для зволоження кисню;

–
апарат для вимірювання артеріального тиску;

–
центрифуга;

–
ваги медичні;

Затверджено засіданням Вченої Ради
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