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ЕТАПИ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ

Загальний алгоритм діагностики (дослідження проводиться терміном до 10 днів).
Стандартний обсяг обстеження хворих на агресивну неходжкінську лімфому в поліклінічному відділенні згідно з клінічним маршрутом пацієнта: 

	№
	Діагностична процедура
	Місце проведення

	1
	Збір анамнестичних даних, в т. ч. спрямованих на виявлення В-симптомів, визначення Міжнародного прогностичного індексу
	Відділення онкогематології

	2
	Фізикальне обстеження, спрямоване на виявлення збільшених периферичних лімфатичних вузлів
	Відділення онкогематології

	3
	Лабораторне дослідження крові та сечі; обов'язковим є визначення ШОЕ
	Клінічна лабораторія

	4
	Біопсія (вогнища ураження) з гістологічним дослідженням матеріалу та за потребою цитологічним дослідженням мазків-відбитків. При неінформативності - повторна біопсія
	відділення пухлин говоли та шиї, відділеня онкоортопедії та пухлин шкіри і мяких тканин, відділеня пухлин органів грудної порожнини, відділеня пухлин органів черевної порожнини та заочеревинного простору.

	5
	Аспірація кісткового мозку та/або трепанбіопсія клубової кістки 
	Відділення онкогематології

	
	Гістологічне дослідження трепанобіоптату клубової кістки
	Патологоанатомічне відділення

	
	імуноцитохімічне дослідження кісткового мозку
	Інститут експериментальної онкології та радіобіології  імені Кавецького

	6
	Контрольні дослідження та повторні консультації фахівців - за показаннями
	

	7
	Біохімічний аналіз крові з визначенням рівня сечовини, креатиніну, загального, прямого та непрямого білірубіну, ЛДГ, бета2-мікроглобуліну, сечової кислоти, кальцію, СРБ, коагулограма,
	Біохімічна лабораторія

	8
	Тест на ВГВ (HBsAg/Ab, HBcAg/Ab, HBeAg)
	Біохімічна лабораторія

	
	Аналіз на ВІЛ
	Інститут інфекційних хвороб

	9
	КТ  шиї, грудної та черевної порожнини, заочеревинного простору та малого тазу (з в/в підсиленням)
	Поліклініка каб 416

	10
	При ураженні параназальних синусів, молочної залози, яєчок, периорбітальної області, ЦНС, паравертебральної області, кісткового мозку, при ВІЛ/СНІДі - люмбальна пункція з наступним дослідженням спинномозкової рідини
	Клінічна лабораторія

	
	При ураженні параназальних синусів, молочної залози, яєчок, периорбітальної області, ЦНС, паравертебральної області, кісткового мозку, при ВІЛ/СНІДі – МРТ головного мозку
	Клініка №2

	11
	Остеосцинтіграфія – за потребою
	Віділення радіонуклеїдної діагностики та терапії

	12
	Тест на вагітність для жінок дітородного віку
	

	13
	МРТ – за потребою
	Клініка №2

	14
	Імуногістохімічне дослідження матеріалу біопсії (CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, Bcl2, Bcl6, Ki67, MUM1)
	Патологоанатомічне відділення

	15
	Консультація спеціаліста з репродуктивної медицини з питань збережень дітородної функції перед хіміотерапевтичним лікуванням (за бажанням хворого)
	Інстітут педіатрії акушерства та гінекології

	16
	ЕКГ
	Поліклініка 601 каб

	17
	ПЕТ 

	Лікарня “Феофанія”
Київський міський  онкологічний центр 

	18
	Цитогенетичний або FISH-аналіз t(14;18) (c-myc); t (3;v); t(8;14); t (11;14); 
	Лабораторія експериментальної онкології

	
	Імунофенотипічне дослідження та цитохімічним дослідженням мазків кісткового мозку та периферічної крові, спинномозкової рідини (CD45, CD3, CD5, CD19, CD10, CD20)
	Лабораторія експериментальної онкології, 

Інститут експериментальної онкології та радіобіології  імені Кавецького


Обстеження та лікування хворих починається після отримання інформованної згоди пацієнта

Стандартний обсяг обстеження хворих на агресивну неходжкінську лімфому у відділенні онкогематології, відділенні променевої терапії:

Етапи діагностики та лікування. 

1. Біопсію проводять у відділенні пухлин голови та шиї, відділені онкоортопедії та пухлин шкіри і м’яких тканин, пухлин органів грудної порожнини, пухлин органів черевної порожнини та заочеревинного простору. 
Взяття біопсії проводиться до початку хіміопроменевого лікування. Матеріал біопсії передається до патологоанатомічного відділення протягом 1 години після взяття матеріалу. Гістологічна верифікація проводиться на зрізах з парафінових блоків. Патогістологічний діагноз формулюється згідно класифікації лімфом ВООЗ 2008 р. 

	Вид операції
	Стадії
	Особливості використання

	Основний перелік 
	Ексцизійна біопсія ураженого периферичного л/в
	Будь-яка
	

	
	При неможливості її проведення:

	
	а) торакоскопія, медіастіноскопія, лапароскопія, діагностична торакотомія або лапаротомія з біопсією
	Будь-яка
	

	
	б) трепанобіопсія вогнища ураження
	Будь-яка
	


Протипоказання до оперативного втручання:

· Стан за шкалою ECOG 4 бали.

· При стані за шкалою ECOG 3 бали питання про можливість діагностичного оперативного втручання вирішується індивідуально. У окремих випадках, які вимагають призначення протипухлинного лікування за життєвими показаннями, припустимою є пункційна біопсія для отримання цитологічного матеріалу з метою верифікації процесу; після покращання стану хворого питання про можливість діагностичного оперативного втручання вирішується повторно.

2. Стадіювання проводять  згідно  системи  стaдіювання лімфом Ann-Arbor. 

3. Прогностичну групу необхідно визначити згідно Міжнародного прогностичного індексу (International Prognostic Index - IPI).
Система стaдіювання лімфом Ann-Arbor

Стадія 1 – ураження однієї лімфатичної зони або структури (1Е) або локалізоване ураження одного екстралімфатичного органу або тканини в межах одного сегменту.

Стадія 2 – ураження двох або більше лімфатичних зон по одну сторону діафрагми (наприклад, середостіння – одна зона, кореня легенів – окремі від середостіння самостійні зони) або локалізоване ураження одного екстралімфатичного органу або тканини та їх реґіонарних лімфатичних вузлів з ураженням інших лімфатичних зон по ту ж сторону діафрагми або без нього. Для 2-ї стадії варто вказати число уражених лімфатичних зон, наприклад 2(4).

Стадія 3 – ураження лімфатичних вузлів або структур з обох боків діафрагми, що може сполучатися з локалізованим ураженням одного екстралімфатичного органу або тканини (3Е) або з ураженням селезінки, або з ураженням й того й іншого (3 Е+S). Рекомендується виділяти верхні абдомінальні лімфатичні вузли (ворота печінки, селезінка) – стадія 31 і нижні абдомінальні (парааортальні, мезентеріальні) – стадія 32.

Стадія 4 – дисеміноване ураження одного або декількох екстралімфатичних органів, з ураженням лімфатичних вузлів або без нього, чи ізольоване ураження екстралімфатичного органу з ураженням окремих лімфатичних вузлів. Наявність метастазів в печінку або кістковий мозок – завжди 4 стадія.

«S» позначають ураження селезінки;

«Е» позначають екстранодальне ураження в межах одного сегменту;

«Х» позначають масивне ураження лімфатичних вузлів та/або будь-які пухлинні маси діаметром більше 10 см.

Таблиця 1 Міжнародний прогностичний індекс (IPI) для неходжкінських лімфом
	Прогностичний фактор виживання
	Міжнародний прогностичний індекс

	Критерій
	0 балів
	1 бал
	Група ризику
	Кількість балів

	Вік
	<60 років
	>60 років
	
	

	ЛДГ
	N; <N
	>N
	Низького
	        0-1

	Загальний стан (за ECOG)
	0;1
	2;3;4
	Низького проміжного
	2

	Стадія за Ann-Arbor
	I/II
	III/IV
	Високого проміжний  


	3

	Екстранодальні вогнища
	1;<1
	>1
	Високий 


	4;5


Таблиця 2 Для хворих на НЗЛ ≤ 60 років частіше використовують модифікований за віком міжнародний прогностичний індекс:

	Прогностичний фактор виживання
	Група ризику
	Бал

	 Критерій
	0 балів
	1 бал
	Низького
	0

	ЛДГ
	N; <N
	>N
	Низького проміжного
	1

	Загальний стан (за ECOG)
	0;1
	2;3;4
	Високого проміжного  


	2

	Стадія за Ann-Arbor
	I/II
	III/IV
	Високого


	3


Інструкції по виконанню та оцінці результатів комп’ютерної томографії: в/в підсилення здійснюється введенням 1-1,5 мл/кг контрастної речовини. Описання проводиться по 2-х діаметрах (найбільший та перпендикулярний йому), визначаються  максимум 6 домінантних та 4 недомінантних лімфатичних вузлів та вогнищ ураженням, а також оцінюваних вогнищ (плеврит, перикардит, асцит, ураження кісток, проростання стінок органів, плеври, перикарду, селезінки, печінки.

Алгоритм лікування
Лікування починається після отримання письмової інформованої згоди пацієнта (див. додаток).
Лікування проводиться у відділенні хіміотерапії гемобластозів.
Схеми стандартного лікування хворих у відповідності із системою стадіювання лімфом Ann-Arbor
	Стадії і фактори ризику
	Алгоритм терапії

	I, ІІ стадія без факторів, пухлина менше 10 см
	· 3 курси поліхіміотерапії  + променева терапія або 6-8 курсів ПХТ ± променева терапія обов‘язкова оцінка відповіді після 3 курсів ПХТ.

· При повній відповіді – завершення запланованого курсу

· При частковій відповіді –  продовження до 6-8 курсів + променева терапія або ВДХТ+ТСК (при достатньому матеріальному забезпеченні) ± променева терапія.

· Відсутність відповіді – ПХТ до 8 курсів + ПТ (паліативний підхід) або терапія рецидиву

·  Прогресія – терапія рецидиву

	I, ІІ стадія з факторами ризику (ЛДГ, стадія ІІ, вік старше 60 років, статус ЕСОG більше 2), пухлина менше 10 см,  


	· 3 курси поліхіміотерапії  + променева терапія на вогнища уражень або 6-8 курсів ПХТ ± променева.

· обов‘язкова оцінка відповіді після 3 курсів ПХТ.

· При повній відповіді – завершення запланованого курсу

· При частковій відповіді –  продовження до 6-8 курсів + променева терапія 36-40 Гр або ВДХТ+ТСК (при достатньому матеріальному забезпеченні)

· Відсутність відповіді – ПХТ до 8 курсів + ПТ (паліативний підхід) або терапія рецидиву

·  Прогресія – терапія рецидиву

	І, II стадія  пухлина більше 10 см
	· 6-8 курсів поліхіміотерапії  ± променева терапія на вогнища уражень (30-36 Гр) 

· обов‘язкова оцінка відповіді після 3 курсів ПХТ.

· При повній відповіді – завершення запланованого курсу

· При частковій відповіді – продовження до 8 курсів ПХТ + променева терапія 36-40 Гр або ВДХТ+ТСК (при достатньому матеріальному забезпеченні)

· Відсутність відповіді – терапія рецидиву або продовження до 8 курсів ПХТ + ПТ, 30-36 Гр (паліативний підхід) 

	IІІ-IV стадії 
	· 6-8 курсів поліхіміотерапії  

· обов‘язкова оцінка відповіді після 3 курсів ПХТ.

· При повній відповіді – завершення запланованого курсу до 6-8 курсів, повторна оцінка відповіді, при повній відповіді – спостереження

· При частковій відповіді – продовження до 8 курсів ПХТ + променева терапія 36-40 Гр (паліативний підхід) або ВДХТ+ТСК (при достатньому матеріальному забезпеченні)  

· Відсутність відповіді– терапія рецидиву або продовження до 8 курсів ПХТ + ПТ (паліативний підхід) або терапія рецидиву


* в цій таблиці відмічається лише послідовність оперативного, променевого та медикаментозного (хіміотерапія, гормонотерапія, імунотерапія) лікування (без уточнення виду операції та конкретних схем хіміотерапії).
Променева терапія проводиться у відділенні променевої терапії. 
Особливості дозування та фракціонування променевої терапії та зон опромінення. 
	Вид лікування
	Загальна доза, фракціонування та зони опромінення
	Особливості використання

	Променева терапія в схемах хіміопроменевого лікування5,6,7,8
	I, ІІ стадія без факторів, пухлина менше 10 см:

променева терапія на вогнища уражень (30-36 Гр);
При частковій відповіді - променева терапія на вогнища уражень (36-40  Гр);
Відсутність відповіді - ПТ;

I, ІІ стадія з факторами ризику (ЛДГ, стадія ІІ, вік старше 60 років, статус ЕСОG більше 2), пухлина менше 10 см:

променева терапія на вогнища уражень (30-36 Гр);
При частковій відповіді –  променева терапія 36-40 Гр;

Відсутність відповіді – ПТ;
І, II стадія  пухлина більше 10 см:

променева терапія на вогнища уражень (30-36 Гр);
При частковій відповіді – продовження до 8 курсів ПХТ + променева терапія 36-40 Гр;
Відсутність відповіді - ПТ (30-36 Гр) ;
IІІ-IV стадії:
При частковій відповіді – променева терапія 30-36 Гр;

Відсутність відповіді – ПТ.
	паліативний підхід

паліативний підхід

паліативний підхід

паліативний підхід

паліативний підхід


Протипоказання до променевого лікування:

Стан за шкалою ECOG 4 бали. 

Порушення функції печінки, нирок, серцево-судинної системи важкого ступеня.

Клінічно значущі прояви будь-якого типу токсичності протипухлинного лікування (III - IV ступені за NCI CTC) до усунення проявів токсичності.
Профілактика ураження ЦНС

Показання: ураження параназальних синусів, яєчка, наявність епідуральних утворень, ураження кісткового мозку, наявність ВІЛ-інфекції, більше 1 екстранодального вогнища, підвищення ЛДГ.
Спосіб: В/в введення метотрексату 3-3,5 г/м2 протягом 3 годин після завершення об’єму запланованої хіміотерапії.
При неможливості – 4-8 інтратекальних введень метотрексату 12-15 мг і/або цитарабіну 40 мг та дексаметазон 4 мг.

Оцінка відповіді на терапію здійснюють за критеріями CHESON 1999 або CHESON 2007 при доступності ПЕТ після 4, 6, 8 курсу  ПХТ та після завершення лікування. 
Критерії відповіді на терапію у пацієнтів зі злоякісними лімфомами, згідно рекомендаціям міжнородної групи по дослідженню НЗЛ (СHESON, 1999)
	Категорія відповіді на терапію
	Субьективні критерії
	Лімфатичні вузли 
	Печінка, селезінка
	Кістковий мозок

	Повна відповідь

(ПВ)
	Повне зникнення усіх клінічних ознак та симптомів 
	Нормалізація розмірів лімфовузлів

Якщо розміри л/в до початку терапії складали більше ніж 1.5см в діаметрі, то необхідною умовою являеться зменшення їх до 1.5см. Якщо розміри уражених  л\в складали від 1.1 до 1.5см, то необхідною умовою являється зменшення їх до менше ніж 1 см.
	НОРМА

Якщо в момент встановлення діагнозу було зареєстровано збільшення селезінки, то при встановленні ПР треба отримати дані про зменшеня її розмірів, а також відсутність даних про збільшення при пальпаії
	НОРМА

Відсутність ураження кісткового мозку по даним аспірата та біопсії, що виконуються в тих самих місцях, що і при першому дослідженні

	Повна відповідь непідтверджена (ПВн)
	Повне зникнення усіх клінічних ознак та симптомів
	Розмір резидуальних л/в більше 1,5см по максимальному розмірі або зменшення більше 75%
	НОРМА

Якщо в момент встановлення діагнозу було зареєстровано збільшення селезінки, то при встановленні ПР треба отримати дані про зменшеня її розмірів
	Відсутність ураження кісткового мозку по даним аспірата та біопсії, що виконуються в тих самих місцях, що і при першому дослідженні

	Часткова відповідь (ЧВ)
	Зникнення усіх клінічних ознак та симптомів
	Зменшення розмірів більше ніж на 50%
	Зменшення у розмірах печінки та селезінки
	Уражен або не оцінювався

	Стабілізація захворювання (СЗ)
	Немає симптомів прогресування
	Без змін
	Без змін
	Без змін

	Рецидив (визначається для пацієнтів, у яких була досягнута ПВ або ПВн)
	Клінічні ознаки захворювання
	Ураження нових або збільшення більше ніж на 50% старих вогнищ ураження
	Збільшення у розмірі
	Ураження

	Прогресування (визначаеться для пацієнтів, у яких була досягнута ЧВ або СЗ)
	Клінічні ознаки захворювання
	Ураження нових або збільшення більше ніж на 50% старих вогнищ ураження
	Збільшення у розмірі
	Ураження


	Відповідь на лікування 
	Критерії оцінки

	Повна відповідь
	· Повна ліквідація усіх ознак хвороби;

· Зникнення усіч ПЕТ-позитивних лімфатичних вузлів, допускається наявність ПЕТ-негативної резидуальної пухлини будь-яких розмірів

· Первинно збільшена селезінка має зменшитися до нормальних розмірів (КТ, УЗД) та не містити вогнищевих утворень;

· Кістковий мозок у разі його первинного ураження має бути позбавлений ознак лейкемізації за даними морфологічного та імуногістохімічного дослідження стернального пунктату та трепанобіопсії.

	Часткова відповідь
	· ˃ 50% зменшення діаметру шести найбільших домінувальних  лімфатичних вузлів або мас;

· Відсутність збільшення у розмірі інших лімфатичних вузлів, селезінки та печінки;

· Наявність ПЕТ-позитивних вогнищ, що були ПЕТ-позитивними до початку терапії, в одній чи більше областях або зменшення ФДГ-накопичення у цих вогнищах

· Вогнещеві зміни печінки та селезінки мають зменшитися не менше, ніх на 50%;

· Дослідження кісткового мозку не має вирішального значення в оцінці часткової відповіді на лікування;



	Рецидив або прогресування хвороби
	· Поява будь-якого нового вогнища ураження більше 1,5 см або збільшення не менше ніж на 50% найбільшого діаметру будь-якого первинно збільшеного лімфатичного вузла або екстранодального локусу 

· Поява нових ПЕТ-позитивних вогнищ уражень

	Стабілізація процесу
	· Не відповідає параметрам часткової та повної відповіді

· Відсутність змін у ФДГ-накопиченні ПЕТ-позитивних вогнищах, що були ПЕТ-позитивні до початку терапії, відсутність нових вогнищ за даними ПЕТ або КТ

· При різних значеннях ФДГ-накопичення ПЕТ-позитивних вогнищ, відсутність змін у розмірах вогнищ за даними КТ.


Алгоритм оцінки відповіді на лікування 

	4 курси ПХТ
	Оцінка відповіді
	Повна відповідь

Часткова відповідь
	Продовжити терапію

до 6-8 курсів

	
	
	Стабілізація

Прогресування хвороби
	Зміна терапії


Схеми медикаментозного лікування (хіміотерапія, гормонотерапія, імунотерапія)
	Схема медикаментозного лікування та дозування препаратів
	Особливості використання

	
	Курс ПХТ за сх. R-CHOP

Ритуксимаб 375 мг/м2   в/в 1-й день

Циклофосфамід  750 мг/м2  в/в 1-й день

Доксорубіцин  50 мг/ м2  в/в 1-й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/в 1-й день

Преднізолон  60 мг/м2 per os 1-5-й дні


	проводиться 1 раз на 21 добу

Початок наступного курсу на 22 день

золотий стандарт терапії

	
	Курс ПХТ за сх. СНОР-14 
Циклофосфамід 750 мг/м2  в/в 1-й день


Доксорубіцин 50 мг/ м2  в/в 1-й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/венно 1-й день

Преднізолон 60 мг/м2 per os 1-5-й дні

повторювати 1 раз на 14 днів початок наступного курсу на 15-й день


	проводиться 1 раз на 14 днів
Початок наступного курсу на 15 день

Схема вибору для пацієнтів похилого віку при належному забезпеченні Г-КСФ

	
	Курс ПХТ за сх. CHOЕP 

Циклофосфамід  750 мг/м2  в/в 1-й день

Доксорубіцин  50 мг/ м2  в/в 1-й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/в 1-й день

Етопозид 100 мг/м2  в/в 3-5-й дні

Преднізолон  60 мг/м2 per os 1-5-й дні

повторювати 1 раз на 21 день

початок наступного курсу на 22-й день


	проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 29 день

Схема вибору для молодих пацієнтів без факторів несприятливого прогнозу 

	
	Курс ПХТ за сх. MACOP-B 

Доксорубіцин 50 мг/м2 в/в тижні 1, 3, 5, 7, 9, 11

Циклофосфамід 350 мг/м2 в/в тижні 1, 3, 5, 7, 9, 11

Вінкрістину сульфат  2 мг в/в тижні 2, 4, 6, 8, 10, 12

Блеоміцин 10 мг/м2 в/в тижні 4, 8, 12

Преднізолон 75 per os щодня, зниження в останні 15 днів

Метотрексат 400 мг/м2 (100 мг/м2 струменево 20 хв + 300 мг/м2 

2-год інфузією) — тижні 2, 6, 10*

*Кальцію фолінат 15 мг per os кожні 6 год, 6 доз, починаючи через 24 год після метотрексату


	Введення препаратів згідно протоколу
Схема вибору для для первинної медіастинальної В-великоклітинної лімфоми у пацієнтів без вираженої супутньої патології

	
	Курс ПХТ за сх. CHOP для пацієнтів похилого віку при відсутності належного забезпечення Г-КСФ

Циклофосфамід  750 мг/м2  в/в 1-й день

Доксорубіцин  50 мг/ м2  в/в 1-й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/в 1-й день

Преднізолон  60 мг/м2 per os 1-5-й дні


	проводиться кожний 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Схема вибору для пацієнтів групи низького ризику з ранніми стадіями (І-ІІ), для пацієнтів похилого віку при відсутності належного забезпечення Г-КСФ 

	
	Курс ПХТ за сх. R- MACOP-B 

Ритуксимаб 375 мг/м2   в/в 1, 22-й день і т.д. кожні 3 тижня

Доксорубіцин 50 мг/м2 в/в тижні 1, 3, 5, 7, 9, 11

Циклофосфамід 350 мг/м2 в/в тижні 1, 3, 5, 7, 9, 11

Вінкрістину сульфат  2 мг в/в тижні 2, 4, 6, 8, 10, 12

Блеоміцин 10 мг/м2 в/в тижні 4, 8, 12

Преднізолон 75 per os щодня, зниження в останні 15 днів

Метотрексат 400 мг/м2 (100 мг/м2 струменево 20 хв + 300 мг/м2 

2-год інфузією) — тижні 2, 6, 10*

*Кальцію фолінат 15 мг per os кожні 6 год, 6 доз, починаючи через 24 год після метотрексату
	Введення препаратів згідно протоколу
Схема вибору для для первинної медіастинальної В-великоклітинної лімфоми у пацієнтів без вираженої супутньої патології при належному матеріально-технічному забезпеченні

	можуть використовуватись при достатньому матеріально-технічному забезпеченні
	Схема R-DA-EPOCH з модифікацією доз
Ритуксимаб 375 мг/м2   в/в 1-й день
Етопозид 50 мг/м2 в/в 1-4 дні, тривала інфузія

Доксорубіцин 10 мг/м2 в/в 1-4 дні, тривала інфузія

Вінкристину сульфат 0,4 мг/м2 в/в 1-4 дні, тривала інфузія

Циклофосфамід 750 мг/м2 в/в 5-й день

Преднізолон 60 мг/м2 per os 1-5 дні

Г-КСФ 6 день до АЧН > 5×109/л

При АЧН > 0,5×109/л – збільшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

При АЧН < 0,5×109/л в двох вимірюваннях – ті самі дози.

При АЧН < 0,5×109/л в трьох вимірюваннях зменшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному    циклі.

При тромбоцитах < 25×109/л зменшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

Загальний розгорнутий аналіз крові з формулою проводити 2 рази на тиждень. Наступний курс на 22 день.

(примітка: для пацієнтів молодого віку при належному забезпеченні Г-КСФ)


	проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Г-КСФ 6 день до АЧН > 5×109/л

При АЧН > 0,5×109/л – збільшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

При АЧН < 0,5×109/л в двох вимірюваннях – ті самі дози.

При АЧН < 0,5×109/л в трьох вимірюваннях зменшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному    циклі.
Для пацієнтів молодого віку при належному забезпеченні Г-КСФ.

	
	Схема DA-EPOCH з модифікацією доз

Етопозид 50 мг/м2 в/в 1-4 дні, тривала інфузія

Доксорубіцин 10 мг/м2 в/в 1-4 дні, тривала інфузія

Вінкристину сульфат 0,4 мг/м2 в/в 1-4 дні, тривала інфузія

Циклофосфамід 750 мг/м2 в/в 5-й день

Преднізолон 60 мг/м2 per os 1-5 дні

Г-КСФ 6 день до АЧН > 5×109/л

При АЧН > 0,5×109/л – збільшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

При АЧН < 0,5×109/л в двох вимірюваннях – ті самі дози.

При АЧН < 0,5×109/л в трьох вимірюваннях зменшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

При тромбоцитах < 25×109/л зменшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

Загальний розгорнутий аналіз крові з формулою проводити 2 рази на тиждень. Наступний курс на 22 день.

(примітка: для пацієнтів молодого віку при належному забезпеченні Г-КСФ)


	проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Г-КСФ 6 день до АЧН > 5×109/л

При АЧН > 0,5×109/л – збільшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

При АЧН < 0,5×109/л в двох вимірюваннях – ті самі дози.

При АЧН < 0,5×109/л в трьох вимірюваннях зменшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

При тромбоцитах < 25×109/л зменшення етопозиду, доксорубіцину і циклофосфаміду на 20% в наступному циклі.

Загальний розгорнутий аналіз крові з формулою проводити 2 рази на тиждень. 

Для пацієнтів молодого віку при належному забезпеченні Г-КСФ та належному матеріально-технічному забезпеченні.

	
	CEPP
Циклофосфамід 600 мг/м2 в/в день 1 і 8; 
Етопозид 70 мг/м2 в/в лень 1- 3;
Прокарбазін 60 мг/м2 всередину день 1-10

Преднізолон 60 мг/м2 всередину день 1-10


	Проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Для пацієнтів зі зниженою функцією лівого шлуночка

	
	CEOP
Циклофосфамід  750 мг/м2  в/в 1-й день

Етопозид  50 мг/ м2  в/в 1-й день

Етопозид 100 мг всередину 2-3й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/в 1-й день

Преднізолон  60 мг/м2 per os 1-5-й дні

повторювати 1 раз на 21 день

початок наступного курсу на 22-й день


	Проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Для пацієнтів зі зниженою функцією лівого шлуночка

	
	R-CEOP
Ритуксимаб 375 мг/м2   в/в 1-й день

Циклофосфамід  750 мг/м2  в/в 1-й день

Етопозид  50 мг/ м2  в/в 1-й день

Етопозид 100 мг всередину 2-3й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/в 1-й день

Преднізолон  60 мг/м2 per os 1-5-й дні


	Проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Для пацієнтів зі зниженою функцією лівого шлуночка при належному матеріально-технічному забезпеченні

	
	CNOP
Циклофосфамід  750 мг/м2  в/в 1-й день

Мітоксантрон  10 мг/ м2  в/в 1-й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/в 1-й день

Преднізолон  100 мг per os 1-5-й дні
	Проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Для пацієнтів зі зниженою функцією лівого шлуночка 

	
	R-CNOP
Ритуксимаб 375 мг/м2   в/в 1-й день

Циклофосфамід  750 мг/м2  в/в 1-й день

Мітоксантрон  10 мг/ м2  в/в 1-й день

Вінкрістину сульфат  1,4 мг/м2 в/в 1-й день

Преднізолон  100 мг per os 1-5-й дні
	Проводиться 1 раз на 21 день
Початок наступного курсу на 22 день

Для пацієнтів зі зниженою функцією лівого шлуночка  при належному матеріально-технічному забезпеченні.


надавати перевагу комбінаціям з ритуксимабом при належному матеріально-технічному забезпеченні
Протипоказання до медикаментозного лікування:

· Стан за шкалою ECOG 4 бали. 

· Порушення функції печінки, нирок, серцево-судинної системи важкого ступеня.

· Прояви будь-якого типу токсичності протипухлинного лікування (III - IV ступені за NCI CTC) до усунення проявів токсичності.

Алгоритм виписки зі стаціонару

Завершення об’єму запланованої терапії відсутність ускладень тяжкого ступеню надання рекомендацій оформлення виписки
Алгоритм реабілітації

· Раціональне харчування, помірна фізична активність, охоронний режим праці.
· Психологічна реабілітація.
· Санаторно-курортне лікування у стабільному стані пацієнта в перервах або по завершенні лікування у санаторіях гематологічного або соматичного профілю в умовах помірного клімату.
Алгоритм первинної, вторинної і третинної профілактики

· Первинна - уникнення факторів ризику, пов’язаних з впливом навколишнього середовища та способом життя. Специфічної первинної профілактики не існує.

· Вторинна - активне виявлення  та лікування пацієнтів з передраковими захворюваннями, лімфаденопатією.
· Третинна - уникнення інсоляції, стимулюючих фізіопроцедур

Алгоритм диспансерізації:

1. Огляд у лікаря (пальпація л/в, печінки, селезінки) кожні 3 місяці протягом 1-го року, кожні 6 місяців протягом протягом 2-5-го років.

2. Розгорнутий загальний аналіз крові з обов’язковим визначенням ШОЕ 1 раз на 2-4 місяці.

3. КТ шиї, ОГП, ОЧП, заочеревинного простору та малого тазу кожні 6 -12 місяців протягом 5 років або рентгенографія ОГП та УЗД ОЧП.

4. Щорічна вакцинація проти вірусу грипу, особливо, після проведення променевої терапії на ділянку межистіння або терапії блеоміцином.

5. Після проведення променевої терапії на ділянку шиї – щорічний контроль тіреотропного гормону (ТТГ).

Протягом 5 років після закінчення лікування необхідним є:
1. Щорічний контроль загальних та біохімічних показників крові.

2. Після проведення променевої терапії на ділянку шиї – щорічний контроль тіреотропного гормону (ТТГ).

3. Щорічна рентгенографія ОГП та УЗД ОЧП.

4. Через 8-10 років після закінчення лікування або починаючи з 40 річного віку: щорічне обстеження молочних залоз.

5. У разі, якщо проводилася променева терапія на ділянку середостіння жінкам у віці від 10 до 30 років, то, окрім мамографії, рекомендується МРТ молочних залоз щорічно.

РЕСУРСНЕ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ВИКОНАННЯ ПРОТОКОЛУ
1. Кадрові ресурси (кваліфікаційні вимоги) 

Завідуючим відділенням гематології призначається висококваліфікований фахівець, який має вищу чи першу атестаційну категорію за спеціальністю гематологія.

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

Лікар-гематолог вищої кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Терапія” з наступною спеціалізацією з “Гематології”. 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 — гематолог I кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “ Лікувальна справа”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Терапія” з наступною спеціалізацією з “Гематології”. 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-гематолог II кваліфікаційної категорії: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Терапія” з наступною спеціалізацією з “Гематології”. 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-гематолог: повна вища освіта (спеціаліст, магістр) за напрямом підготовки “Медицина”, спеціальністю “Лікувальна справа”. Проходження інтернатури за спеціальністю “Терапія” з наступною спеціалізацією з “Гематології”. 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”. 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”. 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”. 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”. 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.
ІНДИКАТОРИ ЯКОСТІ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ
· Обстеження згідно стандартів.
· Відповідність лікувальних заходів згідно стандартів.
· Кількість днів перебування у стаціонарі до початку специфічного лікування.
Головний лікар 

Національного інституту раку 
І.Ю. Лялька
Затверджено на засіданні вченої ради

Протокол №





Клінічний маршрут пацієнта з лімфомою ходжкіна 

у консультативній поліклініці нір
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ДОДАТОК (ПОСИЛАННЯ У СХЕМАХ):
1  Відділення функціональної діагностики:

· Кабінет ЕКГ (601, 604)

· Кабінет реографії (603)

· Кабінет УЗД (412, 414,423, 523, 619, 623)

· Кабінет спірометрії (601)
2 Відділення променевої діагностики:

· Кабінет КТ (416) 

· Кабінет маммографії (622)

· Кабінет рентген-діагностики пухлин опорно-рухового апарату (624) 

· Кабінет рентген-діагностики пухлин черевної порожнини (718)

· Кабінет МРТ (клініка №2, перший поверх)

3 Ендоскопічне відділення:

· Кабінет гастроскопї (813)

· Кабінет колоноскопії (810)

· Кабінет бронхоскопії.(803)
4 Кабінети лікарів-спеціалістів:

· хірурга органів черевної порожнини та за очеревинного простору(402)

· проктолога (502-503)

· торакального хірурга (504)

· лікаря-радіолог (511)

· пухлин голови та шиї (507)

· лікаря-стоматолога (509)

· лікаря-хіміотерапевта (505)

· лікаря-мамолога (605)

· лікаря опорно-рухового апарату (607)

· лікаря-ендокринолога (611)

· лікаря-кардіолога (609)

· лікаря гінеколога (701, 704, 705, 707, 709)

5 Відділення клінік НІР:

· пухлин органів грудної порожнини з рентген хірургічним кабінетом

· пухлин органів черевної порожнини та за очеревинного простору

· онкоортопедії та  пухлин шкіри і м’яких тканину

· пухлин грудної залози та її реконструктивної хірургії

· онкогенікології

· пухлин голови та шиї

· пластичної та реконструктивної онкоурології  

· інтервенційної радіології з ренгенохірургічним блоком першої категорії

· анестезіології та інтенсивної терапії з службою лікування гострого болю

· хіміотерапії солідних пухлин

· променевої діагностики, радіаційної онкології та ядерної медицини

· клінічної радіоонкології з блоком брахітерапії

· дистанційної променевої терапії з кабінетом перед променевої підготовки

· радіонуклідної діагностики та терапії для лікування РФП у відкритому вигляді

процедурний кабінет (маніпуляційна м/с):


внутрішньовенне, внутрим’язове введення ліків


медичні маніпуляції





Приймальне відділення НІР





Керівник відділу хіміотерапії гемобластозів


Зав.відділенням


Лікар відділення


Старша медсестра








маніпуляційний кабінет (маніпуляційна м/с): взяття біологічного матеріалу для дослідженнь








Палата №…





Інші клінічні відділення НІР(5)


(лікарі, медсестри): проведення лікувальних маніпуляцій, процедур 





Пост медсестри (чергова м/с):


Оформлення документів


Визначення фізіологічних параметрів


Видача ліків


Направлення на консультації та діагностичні процедури в інші відділення НІР





Молодша медсестра





Постова м/с





маніпуляц. м/с





фельдшер-лаборант





молодша м/с





Діагностичні відділення(1;2;3)





Консультації лікарів спеціалістів НІР(4)








Виписка з відділення / переведення в інші відділення НІР





Кабінет №501 (лікар гематолог, онколог, консультант відділення онкогематології): консультація амбулаторних  та пацієнтів з інших відділень НІР





Реєстратура поліклініки НІР:


оформлення/ отримання амбулат. карти





Консультація в інших медичних закладах





Діагностичні відділи НІР:


Функціональної діагностики1


Променевої діагностики2


Ендоскопії3


Рентген-хірургічний кабінет


Клінічна лабораторія


Бактеріологічна лабораторія


Біохімічна лабораторія


Гістологічна лабораторія


Цитологічна лабораторія





Інші клінічні відділення НІР5





Приймальне відділення НІР: оформлення карти стаціонарного хворого





Лікування чи обстеження в інших медичних закладах, спостереження за місцем проживання





Консиліум (гематолог, хірург, променевий терапевт) для первинних хворих





відділення онкогематології НІР





Консультації лікарів спеціалістів4











