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Організація надання медичної допомоги
Нейробластома – це злоякісна пухлина симпатичної нервової системи ембріонального походження, що є однією з найбільш поширених солідних пухлин у дітей. Складає близько 8% всіх онкозахворювань дитячого віку. 90% хворих нейробластомою – це новонароджені та діти до 6 років.

Розвивається нейробластома у будь-яких місцях, де знаходяться симпатичні ганглії. Найчастіше уражаються наднирники (25 % дітей до 1-го року та 45 %  дітей старшого віку). У 14 – 28 % хворих первинна пухлина локалізується в задньому середостінні, у 11 % - в області шиї, у 2,5 – 3 % - в області малого тазу. В 1 % хворих первинну локалізацію встановити не вдається. 

Пухлина має надзвичайно високу схильність до генералізації. Первинно-метастатична форма зустрічається у 40 % дітей у віці до 1-го року та у 68 % - старших 1-го року. Метастазування переважно гематогенне. Найбільш характерним є метастазування в кістковий мозок (73 %), кістки (68 %), печінку (24 %), лімфатичні вузли (44 %), ЦНС (9 %), шкіру (1 %).

Лікування нейробластоми комплексне, і залежить від стадії захворювання та імунологічних особливостей пухлини. Застосовується поліхіміотерапія, оперативне видалення первинної пухлини та метастазів, у деяких випадках застосовують променеву терапію для локального контролю. Для закріплення досягнутого ефекту у пацієнтів групи високого ризику застосовується мегадозова хіміотерапія з підтримкою стовбуровими гемопоетичними клітинами. Після закінчення основного лікування використовують підтримуючу терапію (хіміотерапія, біотерапія, імунотерапія).

Використання сучасних хіміотерапевтичних засобів, активна хірургічна тактика дала певні результати, і дозволила досягти загальної виживаності 80 – 100 % у групах низького та середнього ризику (за даними протоколу „NB-97”, „SIOP 2001”). Проблемою залишається лікування тієї частини хворих дітей, що первинно відносять до групи високого ризику. Виживання у цій групі, при застосуванні звичайної терапії становить близько 5 - 10 %. Застосування мегадозової хіміотерапії з підтримкою автологічними стовбуровими клітинами дало змогу підняти рівень виживаності у групі високого ризику до 30 – 40 % .

Нижче викладена стратегія лікування розроблена з урахуванням рекомендацій протоколу „HR-NBL-1/ESIOP”, що вивчався та опробовувався в рамках багатоцентрового дослідження з 2002 по 2006 рік у Європі. Для вибору стратегії лікування використовують стадіювання за міжнародною класифікацією INSS.

Лікування за протоколом проводиться дітям віком від 1 до 18 років з вперше встановленим, морфологічно підтвердженим діагнозом нейробластоми:

1. Пацієнти 2 - 3, 4S стадій при наявності N-myc ампліфікації. 

2. Пацієнти із 4 стадією нейробластоми.

Ресурсне забезпечення виконання протоколу дивись Додаток 7.

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 Сергій Володимирович
	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


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
 (Алгоритм обстеження дивись Додаток 4.)
а) первинне обстеження

Метою первинного обстеження є:

-
встановлення морфологічного діагнозу (верифікація);

-
встановлення стадії захворювання

-
встановлення групи ризику

· Морфологічний діагноз повинен встановлюватись тільки на основі гістологічного обстеження тканини пухлини, отриманої шляхом пункційної чи відкритої біопсії. В разі виникнення сумніву, рекомендовано провести імуногістохімічне дослідження. Діагноз також може бути встановлений при виявленні скупчення типових пухлинних клітин у аспіраті чи пунктаті кісткового мозку, при достовірно підвищеному рівні катехоламінів у сечі (ванілін-мигдалева кислота, гомованілінова кислота), нейронспецифічної енолази (NSE), ферритину та ЛДГ у крові. 
· Визначення N-myc – ампліфікації обов’язкове (нативний матеріал, парафінові блоки). При неможливості визначити N-myc, як клінічні ознаки високого ризику розглядають: важкий загальний стан, трмбоцитопенію, підвищення рівня ЛДГ, неблагоприємний гістологічний варіант.

· Визначення місця, розмірів, поширеності первинного та метастатичного вогнища проводяться шляхом фізикального обстеження пацієнта, УЗД, КТ, МРТ (хребет, череп), остеосцинтиграфія, сканування з mIBG. 

б) етапне обстеження 

Метою етапного обстеження є:

· визначення міри відповіді на призначене лікування (дивись Додаток 4)

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

в) заключне обстеження

Метою заключного обстеження є:

· визначення ремісійного статусу

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

 Стадіювання (дивись Додаток 1)
Стратегія лікування (План лікування дивись Додаток 2)
Пацієнтам групи високого ризику проводяться первинна операція/біопсія, 8 блоків хіміотерапії з інтервалом 10 днів. Перед 5 блоком проводиться етапне обстеження для оцінки відповіді на проведене лікування. При виявленні прогресування процесу на цьому етапі, пацієнти переводяться на терапію другої лінії. Після завершення 8 блоку ХТ проводиться визначення ремісійного статусу та планування оперативного втручання. Пацієнтам, що знаходяться у повній ремісії, добрій частковій ремісії проводиться мегадозова хіміотерапія з трансплантацією СКПК. У після трансплантаційний період проводиться опромінення усіх активних пухлинних залишків (гістологічно, сцинтиграфія, mIBG). Після завершення променевої терапії проводиться біотерапія (6 курсів 13-цис-ретиноєвої кислоти).

Виконавці

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

	Національний інститут раку
	Відділення променевої діагностики
	Завідувач  відділенням променевої діагностики
	Руда Л.В.


	257 21 06

	
	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.

1. Хіміотерапія (Схеми хіміотерапевтичних блоків дивись Додаток 3)

· Використовується чергування хіміотерапевтичних режимів „А”, „Б” та „В” з інтервалом 10 днів.

Умови для початку блоків ПХТ
1. Задовільний загальний стан (індекс Карновського більше 50).

2. Відсутність гострого інфекційного процесу.

3. Лейкоцити більше 2 х 109/л, гранулоцити більше 0,5 х 109/л.

4. Тромбоцити більше 50 х 109/л.

5. Гемоглобін більше 70 г/л.

6. Кліренс креатиніну не менше 70 мл/хв/1,73м2.

Проведення високодозової ХТ з трансплантацією ГСК описано у окремому клінічному протоколі.
2. Хірургічне лікування
Метою первинного оперативне втручання є отримання достатньої кількості інформативного матеріалу для гістологічного та молекулярно-генетичного дослідження. У матеріалі біопсії пухлини чи метастатичного лімфатичного вузла повинно бути не менше 50% живої пухлинної тканини. Повне чи субтотальне видалення пухлини не є завданням первинної операції. Тільки у випадку можливості видалення пухлини без загрози загальному стану пацієнта чи суміжним із пухлиною органам, проводиться повне її видалення.

Метою другої операції (якщо перша була діагностичною) є субтотальне, а краще, радикальне видалення залишкової пухлини. Радикальне видалення - видалення всієї видимої пухлини та вражених лімфатичних вузлів і взяття з нормальних лімфатичних вузлів зразків для аналізу. Оперативне втручання проводиться після 8 блоків ХТ. Важливо оцінити імовірності наявності мікроскопічної резидуальної пухлини, навіть якщо макроскопічно пухлину вдалося повністю видалити. В цьому може допомогти морфологічний аналіз матеріалу, взятого з ложа  пухлини, країв видаленої пухлини. Під час операції проводиться ревізія та біопсія усіх підозрілих на пухлинні залишки чи метастатичні вогнища місць, а також накладання металевих кліпс для планування можливої променевої терапії. Друга операція (якщо при першій проведене повне чи субтотальне видалення пухлини) проводиться при виявленні пухлинного залишку методами променевої діагностики чи на mIBG.

Неповним видаленням вважається ситуація, коли після операції залишається більше 5% від загального об'єму чи 5мл пухлини. Оцінка її обсягу в мілілітрах і процентне співвідношення з об’ємом первинної пухлини, проводиться безпосередньо хірургом, а також за допомогою післяопераційного  КТ/МРТ.

Оперативне втручання не проводиться, якщо пухлина прогресує, або доступні методи візуалізації (КТ\МРТ) показали, що повне видалення пухлини пов’язане з високим ризиком для життя чи можливим серйозним каліцтвом.

2. Променева терапія
Всім пацієнтам призначається опромінення місця первинної пухлини незалежно від результатів хірургічної операції. Місця метастазів опромінюються, якщо після завершення мегадозової ХТ виявляються активні пухлинні залишки (гістологічно, сцинтиграфія).

Рекомендований час для проведення променевої терапії  – незадовго до, або незадовго після мегадозової хіміотерапії. Другий варіант виключає накладання побічних ефектів мегатерапії і опромінення. При цьому інтервал між мегадозовою хіміотерапією та променевою терапією повинен становити 8 - 12 тижнів. Після «БуМел» інтервал має бути щонайменше 60 днів після трансплантації стовбурових клітин через підвищений ризик радіотоксичності внаслідок застосування Бусульфану. Було відзначено, що взаємодія опромінення і 13-цис-ретиноєвої кислоти має негативний ефект, тож  їх не можна застосовувати одночасно.
Сумарна вогнищева доза на пухлинне вогнище  складає 36 - 40 Гр., разова вогнищева доза 1,5 - 2,0 Гр.

Відхилення від стандартної схеми лікування.


При неоперабельності. Якщо досягається часткова відповідь первинної пухлини на лікування, але вона лишається неоперабельною,  операція може бути відкладена.

При недосягненні повної ремісії чи доброї часткової відповіді. Хворий переводиться на терапію другої лінії та проводиться спроба реіндукції ремісії. При підтвердженні повної ремісії чи доброї часткової відповіді, хворий планується для проведення мегадозової ХТ. 

При ознаках рефрактерності пухлини після 4 блоків ХТ (стабілізація процесу, прогресування). Хворий переводиться на терапію другої лінії та проводиться спроба реіндукції ремісії. При підтвердженні повної ремісії чи доброї часткової відповіді, хворий планується для проведення мегадозової ХТ. 
Алгоритм виписки зі стаціонару

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

· відсутність ускладнень 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

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

	
	
	Старша медична сестра 

відділення дитячої онкології
	Мороз О.І.
	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


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.

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
	
	


Додаток 1. Стадіювання

1. Міжнародна система стадіювання по INSS

	Стадія 1:

Стадія 2a:

Стадія 2b:

Стадія 3:

Стадія 4:

Стадія 4S
	Локалізована пухлина, повністю видалена, з, або без мікроскопічно підтведженого пухлинного залишку; розміщені на цій та протилежній стороні лімфовузли гістологічно вільні від пухлини (безпосередньо прилеглі до пухлини лімфовузли можуть бути позитивними). 

Двохсторонні пухлини наднирників, що повністю видалені, без ураження реґіонарних лімфовузлів.

Локалізована пухлина видалена неповністю; розміщені на цій же ж стороні лімфовузли (не прилягаючі до пухлини) гістологічно вільні від пухлини;

Локалізована пухлина, видалена повністю чи неповністю; розміщені на цій же ж стороні лімфовузли (не прилягаючі до пухлини) уражені. 

Одностороння пухлина, що переходить за серединну лінію з чи без ураження регіонарних лімфатичних вузлів;

одностороння локалізована пухлина з ураженням контрлатеральних регіонарних лімфовузлів;

невидалима пухлина з білатеральним інфільтративним поширенням, або ураженням л/в. 

Будь-яка первинна пухлина з метастазуванням в кістки, кістковий мозок, віддалені лімфовузли, печінку, шкіру чи/або інші органи (за виключенням стадії 4S).

Локалізована первинна пухлина (стадії 1, 2а або 2b) і ураженням тільки печінки, шкіри і/або кісткового мозку. Тільки діти віком до 1 року. Низька інфільтрація кісткового мозку (менше чим 10 % пухлинних клітин в мазку).

	
	


3. TNM – класифікація (VI перегляд)

Т – первинна пухлина.

Беручи до уваги, що часто неможливо відрізнити первинну пухлину і прилеглі до неї лімфатичні вузли, оцінка проводиться з урахуванням усієї пухлинної маси. Якщо виникає сумнів (багатовогнищева пухлина), зміни визнаються метастазами.

Тх – недостатньо даних для оцінки первинної пухлини

Т0 – первинна пухлина не визначається

Т1 – одинична пухлина до 5 см в найбільшому вимірі

Т1а – поверхнева пухлина*


Т1б – глибока пухлина*
Т2 - одинична пухлина до 10 см в найбільшому вимірі


Т2а – поверхнева пухлина*


Т2б – глибока пухлина*
*- поверхневі пухлини локалізуються виключно над поверхневою фасцією без інвазії фасції; глибокі пухлини локалізуються під поверхневою фасцією, або проростають її. Пухлини заочеревинного простору, середостіння та тазу класифікують як глибокі.

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.
G - Гістологічне диференціювання

Високодиференційована - низький grade
Низькодиференційована – високий grade
Групування по стадіям

Стадія IА
Т1а

N0, Nx
М0


низький grade


Т1б 

N0, Nx
М0


низький grade
Стадія IБ
Т1а

N0, Nx
М0


низький grade


Т1б

N0, Nx
М0


низький grade


Стадія IIА
Т2а

N0, Nx
М0


високий grade
Т2б

N0, Nx
М0


високий grade
Стадія IIБ
Т2а

N0, Nx
М0


високий grade


Т2б

N0, Nx
М0


високий grade





Стадія III
Т2б

N0, Nx
М0


високий grade
Стадія IV
будь-яка T
N1

будь-яка М 
будь-який grade


будь-яка T
будь-яка N 
М1

 
будь-який grade 
Додаток 2. План лікування.

	Дні
	0
	10
	20
	30
	40
	50
	60
	70
	80
	90
	100
	110

	Цикл
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	
	
	
	

	Курс
	А
	Б
	В
	Б
	А
	Б
	В
	Б
	
	
	
	ВД ПХТ

	КСФ 5 мкг/кг
	3-8
	12-18
	23-28
	32-38
	43-48
	52-58
	63-68
	72
	
	
	
	

	Забір СКПК
	
	
	
	
	
	
	
	
	+
	(+)
	
	

	Операція
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	+
	(+)
	

	Етапне обстеження
	+
	
	
	
	+
	
	
	
	+
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Додаток 3. Критерії оцінки відповіді (INRC)

	Ремісійний статус
	Первинна пухлина
	Метастази 

	Повна відповідь (ПВ)
	Відсутність пухлини
	Відсутність пухлини Катехоламіни в нормі

	Дуже добра часткова відповідь (ДДЧВ)
	Зменшення на 90-99%
	Відсутність пухлини Катехоламіни в нормі Допускаються позитивні результати скелетної сцинтиграфії

	Часткова (неповна) відповідь (ЧВ)
	Зменшення пухлини більше ніж на 50 %, всі метастази зменшились більше ніж на 50 %, клітини нейробластоми знаходять не більше ніж в 1 кістковомозковому аспіраті чи біоптаті.

	Змішана відповідь (ЗВ)
	Відсутність нових вогнищ, зменшення основного вогнища більше ніж на 50 %, і збільшення будь-якого пухлинного вогнища не більше, чим на 25%

	Прогресування (П)
	Нові пухлинні вогнища, розростання пухлинного вогнища більше, ніж на 25%, первинно від’ємні проби кісткового мозку стають позитивними.


Додаток 4. Схеми хіміотерапевтичних блоків.

блок «А» (день 0, 40)


       




Вінкристин    







       





Карбоплатин 
                                                 
          Етопозид 

Дні           1          2      








Вінкристин
1,5 мг/м2/день 1 день як болюсна інфузія (максимально 2мг)
Карбоплатин
750 мг/м2/день 1 день як 1-годинна інфузія.

Етопозид
          175 мг/м2/день 1-2 дні як 4-годинна інфузія.

блок «Б» (день 10, 30, 50, 70)


       




Вінкристин    







       





Цисплатин 
Дні           1          2      








Вінкристин
1,5 мг/м2/день 1 день як болюсна інфузія (максимально 2мг).
Цисплатин
80 мг/м2/день як безперервна 24-годинна інфузія

блок «В» (день 20, 60)


       




Вінкристин    







       





Циклофосфамід 
                                                             Етопозид 

Дні           1          2      








Вінкристин
1,5 мг/м2/день 1 день як болюсна інфузія (максимально 2мг).

Етопозид
                    175 мг/м2/день 1-2 дні як 4-годинна інфузія.

Циклофосфамід
          1,05 г/ м2/день 1-2 дні як 1-годинна інфузія.

блок «БуМел»







Бусульфан

















Мелфалан
















СКПК

Дні       -8  -7 -6  -5  -4  -3  -2 -1  0




Бусульфан
1 мг/кг/прийом 4 рази в день з інтервалом 6 год (-8, -7, -6, -5 день) через рот
Мелфалан
140 мг/м2 (-3 день) як коротка 30-хвилинна інфузія
СКПК
≥ 2,5х106/кг СД34+ клітин як болюсна інфузія (без фільтра) 

блок «МЕС»







Карбоплатин
425 мг/м2/день






Етопозид

338 мг/м2/день







Мелфалан

140 мг/м2/день














СКПК

Дні       -8  -7 -6  -5  -4  -3  -2 -1  0




Додаток 5. Алгоритм обстеження пацієнтів високого ризику під час проведення лікування.
	Параметри
	Початок терапії
	Після 4 блоків
	Після 8 блоків
	Перед мега терапією
	Під час імунотерапії
	Після закінчення лікування

	УЗД/МРТ/КТ первинної пухлини, місць, підозрілих на метастатичне ураження
	+
	+
	+
	+
	1 х /3 місяця
	+

	Кістковомозковий аспірат (біопсія)
	+
	+
	+
	+
	На початку та після 6 місяців
	+

	Метаболіти катехоламінів (сеча/сироватка)
	+
	+
	+
	+
	Перед кожним циклом
	+

	LDH, група крові
	+
	-
	-
	-
	-
	-

	Тс-скелетна сцинтигарма
	+
	-
	-
	-
	-
	+

	mIBG-сканування
	+
	+
	+
	+
	1 х /6 місяців
	+

	ЕКГ,

Эхокардиограмма
	+
	+
	+
	+
	-
	+

	Функція нирок
	+
	+
	+
	+
	-
	+


Додаток 6. Диспансерне спостереження

Контрольні обстеження в період наступного спостереження (після закінчення лікування) 

	Параметри
	1-й рік
	Закінчення 1-го року
	2 рік
	3 – 5рік
	З 6-го року

	Анамнез, ретельне клінічне спостереження
	1 х / 6 тижнів
	+
	1 х / 6 тижнів або 1 х / 3 місяця*
	1 х / 3 місяця
	1 х /6 місяців

	Катехоламіни (сеча)
	1 х / 6 тижнів
	+
	
	1 х / 3 місяця
	1 х /6 місяців

	Розміри первинної пухлини (УЗД або КТ)
	1 х / 3 місяця
	+
	1 х / 3 місяця
	1 х / 3 місяця
	1х / рік

	Картина крови
	1 х / 3 місяця
	+
	1 х / 3 місяця
	1 х / 3 місяця
	-

	Діагностика пізніх побічних ефектів (кардіо-, нефро-, ототоксичність)
	-
	1х / рік
	1х / рік
	1х / рік
	1х / рік


Додаток 7. 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.

Додаток 7. 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 (антикоагулянт АЦД-А чи аналоги);
· 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 9. Індикатори якості медичної допомоги

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 45 %
	(0–4.9)%

(5.0–9.9)%

(10.0–14.4)%

(14.5–18.9)%

(19.0–23.4)%

(23.5–27.9)%

(28.0–32.4)%

(32.5–36.9)%

(37.0–41.4)%

(41.5–45)%
	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


Затверджено засіданням Вченої Ради

Протокол № __________________________________
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