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Даний клінічний протокол складений з урахуванням протоколу „EURO E.W.I.N.G. – 99”, розробленого у рамках „European Ewing Tumor Working Initiative of National Groups” для лікування дітей із пухлинами родини саркоми ЮЇнга (СЮ), а також із примітивною нейроектодермальною пухлиною кісток – ПНЕП/(PNET). На теперішній час доведеними вважається єдиний гістогенез даних новоутворень, які є похідними від первинних нейроектодермальних клітин, перебігають з переважним ураженням кісток і складають до 22 % всіх первинних пухлин кісток у дітей. Віковий пік захворювання – друга декада життя, частота виникнення – 0,6-1 випадків на 1 млн. дитячого населення. Серед тих, що захворіли, співвідношення хлопчики/дівчата дорівнює 1,7:1.

СЮ/ПНЕП мають схожі морфологічні та імунохімічні ознаки, ідентичні цитогенетичні особливості. З останніх безумовну практичну діагностичну значущість мають: реципрокна транслокація хромосом t (11, 12) та t (21, 22) та наявність МІС-2 онкогенну (позитивна реакція на CD-99). За морфологічними ознаками СЮ/ПНЕП відносять до групи так званих „дрібноклітинних круглоклітинних злоякісних пухлин дитячого віку”. Диференційна діагностика з іншими новоутвореннями даної групи (злоякісними лімфомами, нейробластомою, рабдоміосаркомою) є принциповим моментом діагностики, що потребує застосування додаткових імуногістохімічних досліджень.

При СЮ/ПНЕП первинне ураження кісток спостерігається в 87 % випадків. Кістки кінцівок та тулуба уражаються у 53 % та 47 % випадків відповідно. При локалізації в області тулуба 45 % складають пухлини тазу. Первинні ураження кісток грудної клітини, хребта та черепа становлять 34 %, 12 % та 9 % відповідно. Переважна локалізація СЮ кінцівок – дистальні відділи діафізів (58 % випадків). При ПНЕП у 74 % первинних хворих пухлина локалізується в області тулуба, переважно грудної клітки.

Враховуючи високу схильність до генералізації пухлини даної групи розцінюють як системне захворювання. Первинно-метастатичні форми становлять 20-23 %, близько 89 % дітей мають мікро метастази. Типовим є метастазування у легені (38 %-45 %), інші кістки (31 %), кістковий мозок (11 %), лімфатичні вузли (7 %). Тип метастазування переважно гематогенний.

Новоутворення сімейства сарком Юїнга відносяться до пухлин, що мають високу чутливість як до цитостатиків, так і до променевої терапії (ПТ). Чутливість PNET вважають дещо нижчою, що впливає на прогноз. Лікування СЮ/PNET за сучасними протоколами є комплексним (ПХТ, ПТ, оперативне втручання) або комбінованим (ПХТ, операція), включає наступні обов’язкові етапи: неоад’ювантна або індукційна ПХТ; „локальний контроль” (операція та/або ПТ); ад’ювантна (консолідуюча) ПХТ.

За вимогами більшості сучасних програм останній етап передбачає інтенсифікацію терапії, зокрема проведення високодозової ПХТ з ауто- або аллогенною трансплантацією стовбурових клітин периферичної крові (СКПК) або кісткового мозку для прогностично неблагоприємних, перш за все первинно-метастатичних форм захворювання.

При лікуванні за сучасними програмами, в тому числі за протоколом „EURO E.W.I.N.G. – 99”, рівень 3-5 річного безрецидивного виживання в середньому досягає 65 %-74 % при локальних формах захворювання. при первинно-метастатичних формах у разі застосування мегадозової ПХТ із трансплантацією СКПК/КМ рівень виживаності становить близько 35 %, без останньої – 10 %-22 %.

Покази для застосування протоколу

Лікуванню за даною програмою підлягають діти віком до 18 років з встановленим діагнозом СЮ/ПНЕП з первинним ураженням кісток.

Увага! Діти з екстраосальними формами СЮ/ПНЕП лікуються за клінічним протоколом для лікування для сарком м’яких тканин.

Остаточно визначеним вважається діагноз, верифікований на підставі гістологічного дослідження пухлини, доповненого імуногістологічним дослідженням.

Необхідними умовами початку лікування є

· точне визначення ступеню розповсюдженості захворювання;

· визначення „групи ризику” хворого;

· 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; 

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

Стандартизованій терапії не підлягають  діти з раковою кахексією ІІІ-ІV ступеню.

Діагностика
Об’єм первинного обстеження хворого повинен бути достатнім для вирішення нижче означених задач: морфологічна верифікація діагнозу, встановлення стадії процесу та „групи ризику” хворого, оцінка стану життєво-важливих органів та систем (враховуючи необхідність інтенсивної ПХТ).

Морфологічна верифікація здійснюється на підставі тільки гістологічного дослідження пухлини. Матеріал отримується за допомогою пункційної біопсії, трепан-біопсії або відкритої біопсії.

Увага! При визначенні місця біопсії враховується вірогідний операційний доступ, оскільки місце біопсії повинно включатись в зону видалення при хірургічному втручанні. При проведенні ПТ місце біопсії повинно попадати в зону опромінення.

Принциповим є проведення диференціальної діагностики з новоутвореннями групи „дрібноклітинних круглоклітинних пухлин” іншого гістогенезу, зокрема неходжкінських лімфом, нейробластоми, рабдоміосаркоми, що потребує імуногістохімічних або імуноциохімічних досліджень (реакції на загальний лейкоцитарний антиген CD-45, цитокератин, десмін, NSE, S100 тощо). Патогномічним для СЮ/ПНЕП вважається позитивна реакція на mic-2-онкоген (CD-99).

Для проведення зазначених досліджень в сумнівних випадках гістологічний матеріал (парафінові блоки, скельця, та/або нативний матеріал у формаліні) направляється в патоморфологічні лабораторії лікувальних закладів IV рівня акредитації.
Визначення стадії хвороби та групи ризику хворого потребує наступного об’єму обов’язкових обстежень:

1. Клінічне обстеження (анамнез захворювання та життя, клінічна оцінка соматичного стану хворого, клінічне обстеження первинного осередку захворювання з визначенням розмірів пухлини тощо).
2. Рентгенографія осередків ураження в 2-х проекціях.

3. Рентгенографія органів грудної порожнини в 2-х проекціях.

4. КТ осередків первинного ураження з визначенням 3-х основних розмірів первинної пухлини; при наявності метастазів – КТ зон метастатичного ураження.

5. КТ органів грудної порожнини (висока вірогідність субрентгенологічних метастазів).

6. Сцинтіграфія кісток скелету з Тс-99m.

7. УЗД черевної порожнини.

8. Пункційна біопсія та трепан біопсія кісткового мозку з 3 точок.

Увага! Місце біопсії кісткового мозку не повинно співпадати з осередком первинного ураження кісток.

9. Лабораторне обстеження: ЕКГ; загальний аналіз крові; біохімічний аналіз крові з визначенням електролітів, білків, сечовини, залишкового азоту, креатинину, печінкових ферментів: всі печінкові проби, коагулограма, загальний аналіз сечі, кліренс креатинину.

По показанням проводиться:

1. МРТ первинних осередків ураження;

2. КТ кісток черепа та МРТ головного мозку;

3. КТ черевної порожнини;

4. Ехокардіографія;

5. Серологічне обстеження на гепатити B, C, D, CMB, герпес, EBV тощо.

Мета етапних обстежень – об’єктивна оцінка ефективності лікування, зокрема «відповіді»  на цитостатичну терапію, що має значення для стратифікації хворих, вибору типу оперативного втручання і корекції загального плану лікування.

Зведені дані щодо комплексу обстеження хворих на етапах лікування наведені у табл. № 1.

Стратифікація хворих по «групах ризику» здійснюється на підставі урахування наступних прогностичних факторів:

1. Ступінь розповсюдженості хвороби, стадія захворювання.

Для СЮ/ПНЕП визначення стадії захворювання за класифікацією TNM для злоякісних пухлин кісток є обов’язковим, але для прогнозу та визначення тактики лікування принциповим обов’язковим є розподіл хворих на наступні групи за ступенем розповсюдженості захворювання:

а)  локальні форми;

б) первинно-метастатичні форми з ураженням легенів та/або плеври, але не інших органів;

в) інші первинно-метастатичні форми захворювання (мультифокальні ураження  кісток, метастатичне ураження кісткового мозку, лімфатичних вузлів тощо).

2. Ініціальний об’єм пухлини.

Чітка кореляція даного показника з прогнозом захворювання вважається доведеним фактом. Прогностично несприятливими вважаються варіанти захворювання при об’ємі пухлини ≥200 мл3.

Об’єм пухлини (v) розраховується по формулам:

a) для новоутворень із значним м’якотканинним компонентом

V(ml3) = a : b : c ∙ 0,52

б) для пухлин із незначним м’якотканинним компонентом або без нього ( тільки внутрішньокісткове ураження), тобто для так званих «циліндричних» пухлин

V(ml3) = a : b : c ∙ 0,78

а – розмір пухлини по довжині

в – передньо-поперековий розмір

с – боковий розмір

Показники а, в та с визначаються на підставі тільки КТ дослідження, оскільки стандартне рентгенологічне дослідження та/або Допплер-УЗД дослідження не дають змоги точно визначити розмір м’якотканинного компоненту пухлини.

3. Чутливість пухлини до цитостатичної терапії.

Оцінюється за наступними показниками:

a) Динаміка об’єму пухлини на фоні неоад’ювантної ПХТ. Об’єм пухлини визначається на підставі даних контрольних КТ-досліджень за вищеозначеною формулою після 2, 4 та 6 блоків. Прогностичне значення має показник ступеню регресії пухлини після 2-го блоку ПХТ: «доброю» вважається «клінічна відповідь», при якій регресія становить ≥50% ініціального об’єму *.

б) Терапевтичний патоморфоз пухлини визначається за методом Havos на підставі патогістологічного дослідження операційного матеріалу.

Увага! За міжнародними критеріями «позитивною відповіддю», що корелює з благоприємним прогнозом вважають тільки патоморфоз IV (не виявлено життєздатних клітин) або III ступеню (<10 % життєздатних клітин). Всі інші варіанти патоморфозу II та I ступенів за Havos розцінюються як «негативна відповідь» (прогноз несприятливий).

4. Методи лікування, які застосовані на етапі «локального контролю»:

· радикальна операція;

· нерадикальна операція (краєва чи серединна резекція);

· застосування тільки променевої терапії (ПТ) на етапі локального контролю.

Стратифікація хворих по групах ризику

R-1.  a) Локальна форма будь-якого об’єму, добра «відповідь» на ПХТ, добрий терапевтичний патоморфоз.

б) Локальна форма “V” 200 ml3, радикальне видалення пухлини після ПХТ та передопераційної ПТ, добрий терапевтичний патоморфоз.

в) Локальна форма “V” 200 ml3, добра клінічна «відповідь» на ПХТ, нерадикальна операція після ПХТ, добрий патоморфоз.

R-2.  а) Локальна форма будь-якого об’єму, радикальне втручання після ПХТ, поганий терапевтичний патоморфоз.

б) Локальна форма “V” >200 ml3, погана клінічна «відповідь» на ПХТ, радикальне видалення після ПХТ в поєднанні з ПТ, будь-який терапевтичний патоморфоз.

в) Локальна форма будь-якого об’єму, погана «відповідь» на ПХТ, нерадикальна операція після ПХТ та ПТ, поганий патоморфоз.

г) Локальна форма будь-якого об’єму, нерезектабельна після ПХТ та ПТ, але не має даних за прогресування.

д) Локальна форма будь-якого об’єму, добра або погана «відповідь» на індукційну терапію, на етапі «локального» контролю використовується тільки ПТ.

R-3 -  Всі пацієнти з метастатичним ураженням плеври та/або легенів.

Увага! Пацієнти з первинним локальним ураженням ребер, інтраторакальним м’якотканинним компонентом та супутнім плевритом до цієї групи не відносяться. Плеврит не вважається метастатичним, процес розцінюється як місцеворозповсюджений.

R-4 – Всі пацієнти з первинним мультифокальним ураженням кісток та поза легеневими метастатичними формами захворювання (метастатичне ураження кісткового мозку, лімфатичних вузлів тощо).

Алгоритми лікування дітей з СЮ/ПНЕП означених груп ризику наведені на схемах 1-4. Нижче наводяться режими ПХТ, що застосовуються у даному стандарті.

VIDE
Вінкристин (VCR) – 1, 5 мг/м2 (макс. 2 мг) в/в струменево, 1 день.

Іфосфамід (IFO) – 3000 мг/м2, інфузія 1-3 год., 1, 2, 3 дні.

+ МЕСНА - 3000 мг/м2, інфузія 24 год., 1, 2, 3 та 4 дні.

   - 1000 мг/м2, в/в струменеві 1 год. перед початком введення Іфосфаміду, 1 день.

Доксорубіцин (DOX) – 20 мг/м2, в/в інфузія, 4 год., 1, 2, 3 д.

Етопозид (ETO) – 150 мг/м2, в/в інфузія, 1 год., 1, 2, 3 д.

Увага! Рекомендована концентрація при розчинені ЕТО – 0,4 мг/мл розчину. В якості розчинника використовується розчин NaCl 0,9%!!!
VAI
Вінкристин (VCR) – 1, 5 мг/м2 (макс. 2 мг) в/в, 1 д.

Актиноміцин-Д (дактіноміцин) (А) – 0,75 мг/м2, в/в, струменево, 1, 2 дні.

Іфосфамід (IFO) – 3000 мг/м2, інфузія 1-3 год., 1, 2 дні.

+ МЕСНА - 3000 мг/м2, інфузія 24 год., 1, 2, 3 дні.

   - 1000 мг/м2, в/в струменеві 1 год. перед початком введення Іфосфаміду, 1,2 дні.
VAC
Вінкристин (VCR) – 1, 5 мг/м2 (макс. 2 мг) в/в, струменеві, 1 день.

Актиноміцин-Д (дактіноміцин) (А) – 0,75 мг (750 мкг)/м2, в/в, струменево, 1, 2 дні.

Циклофосфамід (CYC) – 1500 мг/м2 в/в, інфузія 1-3 год., 1 день.

+ МЕСНА – 500 мг/м2 в/в струменеві, 1 год. перед CYC
                   1500 мг, інфузія 24 год., 1, 2д.
Загальні правила щодо проведення поліхіміотерапії та  модифікації доз цитостатиків
Умови початку блоків цитостатичної терапії:

· лейкоцити >2,0 · 109 г/л

· нейтрофіли (абсолютна кількість) ≥1,0 · 109 г/л

· тромбоцити ≥ 80 ∙ 109 г/л

Показники функціонування життєвоважливих органів та систем (серце, печінка, нирки) повинні оцінюватись перед кожним блоком.

Увага! Для дітей віком ≤1 р. та вагою ≤10 кг дози цитостатиків становлять 66 % стандартної розрахункової дози, або розраховуються на кг ваги (див. табл. № 2 ).

Для підлітків з площиною тіла > 2 м2 дози цитостатиків розраховуються на площу 2м2. Для дітей з ожирінням дози цитостатиків розраховуються на кг ваги.

Увага! Для деяких цитостатиків максимальні дози становлять:

вінкристину – 2,0 мг/курс (блок)

дактіноміцину (актіноміцину)-Д – 1500 мкг/добу (1,5 мг)

У разі, якщо після блоку цитостатичної терапії спостерігались:

· фебрильна нейтропенія з інфекційними ускладненнями (нейтропенічний сепсис, пневмонії тощо);

· нейтропенія/тромбоцитопенія 3-4 ступеню, тривалістю 7 діб та більше;

· відновлення гемопоезу за рахунок призначення КСФ;

· оральні мукозити 3-4 ступеню;

· ентерити/діарея 3-4 ступеню,

то у наступному блоці ПХТ доза вепезіду має бути редукована на 20 % від розрахункової. У разі повторення вищеозначених ускладнень доза вепезиду редукується ще на 20 %, а в подальшому при повторенні ускладнень вепезид може бути виключеним з блоків ПХТ. При цьому на етапі індукційної ПХТ дози іфосфаміду та доксорубіцину рекомендується залишати незмінними, модифікуються лише у разі появлення кардіотоксичності, нефротоксичності або нейронтоксичності згідно загальних.

На етапі консолідуючої ПХТ в разі проявів вищеозначеної токсичності іфосфамід/циклофосфан та дактіноміцин зменшуються на 20 %.

Оцінка ступеню проявів токсичності здійснюється за загальноприйнятими критеріями ВОЗ.

Колонієстимулюючі ростові фактори (Г-КСФ, ГМ-КСФ) в дозі 5 мкг/кг підшкірно або в/м, призначаються в разі:
· тривалих (>6 дн.) нейтропеній IV ст.;

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

· в окремих випадках планово через добу після закінчення чергового блоку ПХТ для профілактики мієлосупресії та означених ускладнень, якщо бажано уникнути вищезгаданої редукції вепезиду (тобто замість редукції).

Увага! На етапі 3-4 блоку індукційної ПХТ всім пацієнтам обов’язково проводиться процедура колекції стовбурових клітин периферичної крові, що потребує спеціальної тактики ведення хворих! 
Лікування здійснюється у закладах IV рівня. Проведення високодозової ХТ з трансплантацією ГСК описано у окремому клінічному протоколі.
Променева терапія
Показання для передопераційної променевої терапії (ПТ):

1. Залишається компресія спинного мозку після 3-4 блоків ПХТ (СОД  не вище 40 Гр., враховуючи ступінь толерантності спинного мозку до ПТ).

2. Прогресування пухлини на етапах неоад’ювантної ПХТ (СОД – 54,4 Гр).

3. Неоперабельність пухлини після 4-го блоку ПХТ для досягнення операбельності (СОД – 45 Гр, при необхідності – 54,4 Гр).

4. ПТ використовується як єдиний метод лікування на етапі «локального» контролю (СОД – 54,4 Гр).

Передопераційна ПТ проводиться паралельно з 5-6 блоком індукційної ПХТ. При наявності мієлосупресії допускається проводити ПТ після 6 блоків неоад’ювантної ПХТ. При наявності значної компресії спинного мозку паралельно з 3-4 блоками VIDE.

Стандартним вважається режим опромінення: одна фракція на день, п’ять разів на тиждень, разова доза 1,8-2,0 Гр.

При опроміненні трубчастих кісток в разі інтрамедулярного поширення пухлини та/або “skiр”-метастазах опромінюється вся кістка до СОД 45 Гр з доведенням дози до 54,4 Гр безпосередньо на осередок первинної пухлини. Епіфізарні зони росту мають бути по можливості захищені.

Поле опромінення повинно включати всю визначену до початку ПХТ зону пухлинного ураження та додатково 2 см. Виключення складають пухлини тазу та грудної стінки, де опромінюється тільки залишкова пухлина.

Увага! Пацієнти груп ризику, для яких на стадії ад’ювантної ХТ передбачається високодозова ПХТ, отримують ПТ на плоскі кістки тулуба (таз, грудина, ребра тощо) не раніше 8-10 тижня після означеної терапії! Рання ПХТ не проводиться. Якщо рання ПТ для пацієнта є безальтернативним методом лікування необхідна корекція плану подальшої терапії з відповідними установами IV рівня!!!

Післяопераційна ПХТ
Починається на 21 день після оперативного втручання, після 7-го курсу ПХТ або одночасно з останнім.

Покази:

1. Маргінальна (крайова) резекція з поганим терапевтичним патоморфозом – СОД 54,4 Гр.

2. Серединна резекція з будь-яким патоморфозом – СОД 54,4 Гр.

3. Краєва резекція з патоморфозом I - II ступеня– СОД 45 Гр.

4. Широка резекція з патоморфозом III – IV ступеня – 45 Гр.

ПТ не показана в разі виконання широкої резекції або радикальної операції при доброму терапевтичному патоморфозі.

! Альтернативною схемою лікування може бути терапія, що ґрунтується на основі протоколу ISG/SSG IV 
Неоад´ювантна хіміотерапія проводиться за наступною схемою:

0 та 6 тиждень VAdm¹Ifo¹
          Вінкристин (VCR) – 1, 5 мг/м2 (макс. 2 мг) в/в, струменеві, 1 день.

Доксорубіцин (Adm¹) – 45 мг/м2, в/в інфузія, 4 год., 1, 2,  д.


Іфосфамід (Ifo¹) – 3000 мг/м2, інфузія 2,5 год., 1, 2, 3 дні
3 та 9 тиждень С¹Eto¹


Циклофосфамід (С¹) – 3000 мг/м2 в/в, інфузія 3 год., 1 день.

Етопозид (Eto¹) – 200 мг/м2, в/в інфузія, 2 год., 1, 2, 3 д.
Локальний контроль (оперативне втручання) виконується на 12-му тижні лікування.
Ад´ювантна хіміотерапія проводиться за наступною схемою: 

14 та 20 тиждень VAdm² С²


 Вінкристин (VCR) – 1, 5 мг/м2 (макс. 2 мг) в/в, струменеві, 1 день.

Доксорубіцин (Adm²) – 40 мг/м2, в/в інфузія, 4 год., 1, 2,  д.


Циклофосфамід (С2) – 1200 мг/м2 в/в, інфузія 1год., 1 день.
17 та 23 тиждень Eto² Ifo²

Етопозид (Eto²) – 100 мг/м2, в/в інфузія, 2 год., 1, 3, 5 д.

Іфосфамід (Ifo²) – 1800 мг/м2, інфузія 24 год., 1, 2, 3,4,5 дні
При необхідності променева терапія може бути проведена з 15 по 19 тиждень.

Додаток 1. 
Правила розрахунку доз цитостатиків на одиницю ваги
	Дактиноміци (актиноміцин-Д)
	0,75 мг/м2
	0,025 мг/кг

	Циклофосфамід
	1500 мг/м2
	50,00 мг/кг

	Доксорубіцин
	20 мг/м2
	0,67 мг/кг

	Етопозид
	150 мг/м2
	5,0 мг/кг

	Іфосфамід
	3000 мг/м2
	100 мг/кг

	вінкрістін
	1,5 мг/м2
	0,05 мг/кг


Додаток 2. 
Рекомендовані строки та обсяг контрольних обстежень хворих, що закінчили лікування

	Методи обстеження
	Роки після закінчення лікування

	
	1
	2
	3
	4-5

	1. Рентгенографія органів грудної порожнини (2 проекції)
	1 р./міс.
	1 р./2 міс.
	1 р./4 міс.
	1 р./6 міс.

	2. Рентгенографія “locus morbi” (2 проекції)
	1 р./3 міс.
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./рік

	3. Остеосцинтіграфія
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс
	1 р./рік

(локальні форми)

1 р./6 міс.

(метаст. форми)
	1 р./рік

	4. КТ легень та “місця ураження”
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./рік


	5. Загальне лабораторне обстеження (кров, сеча)
	1 р./3 міс.
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./6 міс.

	6. ЕКГ
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./рік


Додаток 3. 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 при фебрильній 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.

Додаток 4. 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;

Додаток 5. Перелік індикаторів якості надання медичної допомоги дітям хворим на онкологічні захворювання

	№ з/п
	Назва індикатору
	Джерело інформації
	Опис індикаторів, 

приклад розрахунку

(І=А/В*100, %)**

	
	
	
	


	1
	2
	3
	4

	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
	
	

	3
	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.

	4
	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

	Клінічні індикатори результату

	5
	Питома вага хворих, які прожили менше року з моменту встановлення діагнозу
	Лікарняний канцер-реєстр або медична документація*
	Чисельник – кількість хворих, які померли протягом 1 року з моменту встановлення діагнозу

Знаменник – загальна кількість хворих, відібраних для дослідження

	6
	Питома вага хворих, які прожили 5 років та більше після встановлення діагнозу
	Лікарняний канцер-реєстр або медична документація*. Референтні значення взято із сайту Національного інституту раку США (http://www.cancer.gov/)
	Чисельник – кількість хворих, які прожили 5 років та більше з моменту встановлення діагнозу

Знаменник – загальна кількість хворих, відібраних для дослідження


* – при відсутності необхідної інформації в базі лікарняного канцер-реєстру, необхідно провести аналіз медичних карток амбулаторного хворого та історій хвороб.

** – І –індикатор, А – чисельник (див. таблицю), В – знаменник (див. таблицю).

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 75 %
	(0–7.4)%

(7.5–13.9)%

(14–21.4)%

(21.5–28.9)%

(29–36.4)%

(36.5–43.9)%

(44–51.4)%

(51.5–59)%

(60–67.4)%

(67.5–75)%
	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

	100 – 80
	Високий

	79 – 60
	Задовільний

	59 – 40
	Низький

	менше 40
	Дуже низький


Головний лікар 

Національного інституту раку                                        І.Ю. Лялька

Затверджено засіданням Вченої Ради

Протокол № __________________________________
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