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Нефробластома - злоякісна пухлина паренхіми нирки. Захворюваність цією патологією складає 1 на 100 000 дітей. За частотою розповсюдження серед злоякісних пухлин дитячого віку займає 5 місце. У хлопчиків та дівчаток частота виникнення нефробластоми приблизно однакова. Пік виявлення у дітей пухлини Вільмса припадає на вік від 1 до 4 років. Ураження обох нирок зустрічається у 5 % випадках, і частіше спостерігається у дітей віком до 2 років. 

Запропонована стратегія діагностики та лікування розроблена з урахуванням рекомендацій протоколу «SIOP – 2001». При лікуванні за данним протоколом рівень 5 – річного безрецидивного виживання досягає:  при І стадії 87 %, при ІІ стадії 8 5%, при ІІІ стадії 74 %, при IV стадії 50 %.

Стадіювання:
I. Пухлина обмежена ниркою та, може бути повністю видалена.

II. Пухлина виходить за межі нирки, але може бути повністю видалена, підтверджена гістологічно:


- проникнення пухлини за капсулу нирки (уражена навколониркова чи навколоворітна   клітковина);


- метастази в лімфовузли воріт нирки та парааортальні лімфовузли (при відсутності уражень лімфовузлів реєструється ІІ (N-) стадія, при їх залученні – ІІ (N+) стадія);


 - проникнення у екстраренальні судини;


- проникнення у сечовід;

III. Пухлина виходить за межі капсули нирки, неповне видалення пухлини, або:


 - передопераційна біопсія;


 - розрив капсули пухлини до або під час операції;


 - пухлина проростає очеревину, виявлено метастази в очеревину;


 - ураження абдомінальних лімфовузлів;


 - пересічені чи видалені пухлинні тромби в краях резекції судин, сечоводу;


 - пухлина за межами хірургічного розрізу.

IV. Віддалені метастази (в легені, печінку, кістки, головний мозок та інші органи), чи метастази в лімфовузли з протилежного боку від розташування пухлини.

V. Двобічна нефробластома.

Морфологічна класифікація
Класифікація морфологічних груп ризику розподіляється в залежності від того чи був хворий первино оперований, чи отримував первинно неоад´ювантну  терапію. Зокрема, нема прогностичного значення наявність великого проценту бластемної частки пухлини у первинно оперованих хворих.  

Морфологічна стратифікація первинно оперованих хворих на нефробластому

І     Низький ступінь злоякісності 
- Мезобластная нефрома 
- Кістозна частково диференційована нефробластома
ІІ  Середня ступінь злоякісності 
- Неанапластіческая нефробластома і її варіанти 
- вогнищева анаплазія
ІІІ Високий ступінь злоякісності  
- дифузна анаплазія 
- Світлоклітинний саркома 
- Рабдоідная пухлина нирок
Морфологічна стратифікація хворих на нефробластому якім проведено видалення пухлини після отримання курсу неоадювантної поліхіміотерапії
І     Низький ступінь злоякісності 
-   мезобластична нефрома;

-   частково  диференційована кістозна нефробластома;

· повністю некротизована нефробластома.

ІІ  Середня ступінь злоякісності 
· епітеліальний тип;

· стромальний тип;

· змішаний тип;

· регресивний тип;

- вогнищева анаплазія
ІІІ Високий ступінь злоякісності  
· бластемний тип;

· дифузна анаплазія;

· світлоклітинна саркома нирки;

· рабдоїдна пухлина нирки
ТNМ- клінічна класифікація:

ТХ - Первинна пухлина не може бути оцінена

Т0 - Відсутні ознаки первинної пухлини

Т1 - Одностороння пухлина, розмір (включаючи нирку) 80 см2 або менше

Т2 - Одностороння пухлина, розмір (включаючи нирку) більш як 80 см2

Т3 - Одностороння пухлина, з розривом до початку лікування 

Т4 - Білатеральна пухлина.

NX - Реґіонарні лімфовузли не можуть бути оцінені

N0 - Відсутнє ураження реґіонарних лімфовузлів

N1 - Метастази в реґіонарні лімфовузли

МХ - Віддалені метастази не можуть бути оцінені

М0 - Відсутні віддалені метастази

М1 - Віддалені метастази

рТNМ

рТХ - Первинна пухлина не може бути оцінена

рТ0 - Відсутні ознаки первинної пухлини

рТ1 - Повністю інкапсульована пухлина, повне видалення з гістологічно підтвердженими вільними від пухлини краями

рТ2 - Пухлина переходить межі капсули або паренхіми нирки, повне 


 видалення

рТ3 - Пухлина переходить межі капсули або паренхіми нирки, неповне 


 видалення, передопераційний або інтраопераційний розрив

рТ4  - Білатеральна пухлина

рNX  - Реґіонарні лімфовузли не можуть бути оцінені

рN0 - Відсутнє ураження реґіонарних лімфовузлів

рN1 - Метастази в реґіонарні лімфовузли

рМХ  - Віддалені метастази не можуть бути оцінені

рМ0 - Відсутні віддалені метастази

рМ1 - Віддалені метастази

Діагностика

Первинне обстеження

1.Соматичне обстеження:

· зріст та вага дитини;

· межі та розміри пухлини;

· розміри печінки (визначаються по передньо-пахвовій, середньоключичній та парастерналним лініям);

· артеріальний тиск;

· стан периферійних лімфатичних вузлів;

· вроджені аномалії (аниридія, гемігіпертрофія, урогенітальні вади, тощо);

2.Лабораторні дослідження:

· загальний аналіз крові та сечі;

· біохімічні показники крові;

· коагулограма;

· рівень креатиніну сироватки крові;

· катехоламіни сечі (HVA, VMA, DOPA)

3.Інструментальні методи дослідження:

-  УЗД органів черевної порожнини (розміри та об’єм* пухлини перед початком лікування і перед операцією);

-  Rö –графія органів грудної порожнини у 2-х проекціях;

-  екскреторна урографія;

- КТ – сканування черевної і грудної порожнин (з обов’язковим болюсним контрастуванням);

- При відсутності підтвердження діагнозу методами променевої діагностики - пункційна біопсія (під загальним знеболенням, заднім заочеревинним доступом, при можливості під контролем УЗД чи КТ);

-  ЕхоКГ.

-  Реносцинтиграфія при двобічному ураженні нирок.

* Визначення об'єму пухлини:   a X b Х с Х  0,523 =  см³  (а – довжина, b – ширина, с - висота).  

Згідно протоколу лікування дітей хворих на нефробластому SIOP – 2001 визначені чіткі критерії для обов’язкового проведення  пункційної біопсії пухлини та 

сформовані протипокази для проведення цієї маніпуляції
Покази до обов’язкової пункційної біопсії:

Атипова клініка:

1. Вік дитини більше 5 - 6 років;

2. Інфекція сечовивідних шляхів;

3. Септицемія;

4. Запалення поперекового м’язу.

Нетипові рентгенологічні дані:

1. Наявність в пухлині кальцифікатів;

2. Значна лімфаденопатія;

3. Ниркова паренхіма не візуалізується;

4. Об’ємний екстраренальний процес.

Протипокази для проведення тонкоголкової біопсії:

1. Вік дитини менше 6 місяців;

2. Підозра на розрив пухлини або кровотечу;

3. Кістозна структура пухлини*.

* Тонкоголкова біопсія не є ефективною при кістозній структурі пухлини. Для встановлення діагнозу в такому випадку рекомендується  проводити відкриту біопсію.

Лікування

Стандартними елементами терапії хворих на пухлину Вільмса є проведення передопераційної поліхіміотерапії, оперативне втручання (нефрадреналектомія, резекція нирки), післяопераційна поліхіміотерапія в залежності від стадії та групи ризику, променева терапія. 

NB! Хворих з двобічним ураженням нирок та для проведення нефронзберігаючих операцій рекомендовано направляти  на лікування в Національний інститут раку.   

Передопераційна хіміотерапія 

· Для локальної форми нефробластоми використовується вінкристин 1,5 мг\м2  (максимальна доза 2 мг) щотижня (4 введення); Дактиноміцин 45 мкг\кг (максимальна доза 2 мг) 1-й і 3-й тиждень внутрішньовенно струйно. 

· Для метастатичної форми використовується вінкристин 1,5 мг\м2 (максимальна доза 2 мг) щотижня (6 введень); Дактиноміцин 45 мкг\кг (максимальна доза 2 мг) 1-й, 3-й, 5-й тиждень внутрішньовенно струйно; доксорубіцин 50 мг\м2 1-й, 5-й тиждень внутрішньовенно за 4 - 6 годин.

· При білатеральній пухлині Вільмса проводиться хіміотерапія (2 блоки вінкристин 1,5мг\м2; Дактиноміцин 45мкг\кг і 2 блоки вінкристин 1,5мг\м2 – 4 тижні), виконується оцінка ефективності проведеного лікування (УЗД черевної порожнини), при зменшенні пухлини продовжується лікування у тому ж режимі ще 4 тижні, при стабілізації процесу, чи при прогресуванні хвороби – на 5 тиждень лікування проводиться: доксорубіцин 50мг/м², вінкристин 1,5мг\м2, Дактиноміцин 45мкг\кг, 6 – тиждень: вінкристін 1,5мг\м2,  7 – тиждень: вінкристин 1,5мг\м², Дактиноміцин 45мкг\кг, 8 – тиждень:  вінкристин 1,5мг\м2. Після закінчення передопераційної терапії виконується оцінка ефективності лікування та визначається об'єм оперативного втручання.

Хірургічне лікування 

Виконується поперечний трансабдомінальний розріз. Обстеження черевної порожнини починають з визначення рухливості та резектабельності пухлини.

Обстежують печінку, лімфатичні вузли, контрлатеральну нирку. Кожна уражена ділянка повинна бути видалена, чи біоптована (при неможливості видалення) а місце її - промарковане. Якщо не можливо виконати нефрадреналектомію, то в такому разі повинна бути виконана біопсія пухлини.

Першим етапом нефрадреналектоміі, якщо це можливо, має бути виділення, лігування та пересічення магістральних судин нирки. Ниркова артерія повинна бути лігована першою. 

Пухлину видаляють єдиним блоком з капсулой та жировою клітковиною. Не рокомендовано проводити розширені оперативні втручання, такі, як резекція підшлункової залози.  

Необхідне уважне обстеження порожнистої та ниркової вен. Виявлені тромби повинні бути видалені. Наднирник може не видалятися, якщо залишається достатня неуражена ділянка між пухлиною та залозою.  Сечовід відсікається максимально близько до сечового міхура. Обов´язковою є біопсія регіональні та збільшених нерегіональних лімфовузлів, навіть якщо візуально нема підозри на їх враження.

Часткова нефректомія може бути рекомендована в якості локального контролю, особливо при білатеральній пухлиниі Вільмса. Небажаним є використання цієї хірургічної методики при класичному ураженні однієї нирки через те, що процес може бути розповсюдженим і залишається ризик дисемінації хвороби. В кожному випадку питання органозберігаючої операції вирішується індивідуально. 

 Протипокази для проведення часткової нефректомії:

1) передопераційна біопсія пухлини;

2) пухлина інфільтрує екстраренальні структури;

3) метастази в інтраабдомінальні лімфатичні вузли, діагностовані на етапі передопераційного обстеження;

4) пухлинний тромб в нирковій або нижній порожнистій вені;

5) пухлина займає більш ніж 1/3 нирки;

6) мультифокальне ураження;

7) центральна локалізація пухлини;

8) ураження лоханки нирки;

9) гематурія;

10) недостатній досвід в проведенні часткової нефректомії.

Легеневі метастази при можливості видаляють. Оперативне втручання виконується якомога раніше після проведення первинної нефректомії. Оптимальним об´ємом оперативного втручання є  атипова резекція легені, сегментектомія або лобектомія. Оперативне втручання в об’ємі пульмонектомії не виконується.

Післяопераційна хіміотерапія :

· Стадія І, низький ризик - не потребує подальшого лікування.

· Стадія І, середній ризик - вінкристин 1,5 мг\м2  (максимальна доза 2 мг) щотижня (4 введення); Дактиноміцин 45 мкг\кг (максимальна доза 2 мг) на 2-му тижні (день 7-мий) внутрішньовенно струйно.

· Стадія І, високий ризик або стадія ІІ\ІІІ середній ризик - вінкристин 1,5 мг\м2 (максимальна доза 2 мг) щотижня (8 введень), після чого 6 курсів на день 1-й і 7-ий з інтервалом 2 тижні між курсами (12 введень); Дактиноміцин 45 мкг\кг (максимальна доза 2 мг) на 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26-й тиждень (9 введень) внутрішньовенно струйно; доксорубіцин 50 мг\м2 кожні 6 тижнів починаючи з 2-го внутрішньовенно за 4 – 6 годин.

· Стадії ІІ та ІІІ, низький ризик – вінкристин 1,5 мг\м2 (максимальна доза 2 мг) щотижня (8 введень), після чого 6 курсів на день 1-й і 7-ий з інтервалом 2 тижні між курсами (12 введень); Дактиноміцин 45 мкг\кг (максимальна доза 2 мг) на 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26-й тиждень (9 введень) внутрішньовенно струйно.
· стадія ІІ\ІІІ середній ризик - вінкристин 1,5 мг\м2 (максимальна доза 2 мг) щотижня (8 введень), після чого 6 курсів на день 1-й і 7-ий з інтервалом 2 тижні між курсами (12 введень); Дактиноміцин 45 мкг\кг (максимальна доза 2 мг) на 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26-й тиждень (9 введень) внутрішньовенно струйно; доксорубіцин 50 мг\м2 (5 курсів) на 2, 8, 14, 20, 26 – й тиждень.
· Стадія ІІ або ІІІ, високий ризик – циклофосфамід 450 мг\м2  3дні, перед яким в перший день циклу доксорубіцин 50 мг\м2 (6 курсів) – на 1, 7, 13, 19, 25, 31 тиждень. На 4, 10, 16, 22, 28, 34 тиждень – етопозид 150 мг\м2  3 дні та карбоплатин 200 мг\м2  3 дні.

· Стадія ІV (метастази відсутні або повністю видалені) – вінкристин 1,5 мг\м2 (максимальна доза 2 мг) щотижня (8 введень) та потім на 11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 26, 27 тижні (20 введень), Дактиноміцин 45 мкг\кг (максимальна доза 2 мг) на 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26 тижні (9 введень); доксорубіцин 50 мг\м2 на 2, 8, 14, 20 тижні.

· Стадія ІV (метастази неоперабельні або видалені неповністю) – опромінення на перший день та впродовж 2 тижнів після операції. Етопозид 150 мг\м2 3дні годинна інфузія на 4, 10, 13, 16, 22, 25, 28, 34 тижні (24 введення); карбоплатин 200 мг\м2 3дні годинна інфузія на 4, 10, 13, 16, 22, 25, 28, 34 тижні (24 введення); циклофосфамід 450 мг\м2 3дні годинна інфузія на 1, 7, 19, 31 тижні (12 введень); доксорубіцин 50 мг\м2  на 1, 7, 19, 31 тижні (4 введення).

· Стадія ІV (первинна пухлина високого ризику) – хворий отримує таку ж саму терапія як для метастази неоперабельні або видалені неповністю. 
· При білатеральній пухлині Вільмса післяопераційна хіміотерапія повинна проводиться індивідуально, та визначається згідно гістологічного субтипу пухлини (більш високий ступінь злоякісності) та найбільш високій локальній стадії захворювання.

Післяопераційна променева терапія призначається в перші два тижні після проведення оперативного втручання. Зона опромінення включає ложе пухлини, парааортальні лімфатичні вузли та нижню порожнисту вену. Опромінення проводять для ІІІ стадії середнього, ІІ та ІІІ стадії високого ризику, а також для стадії ІV та V. При ІІ стадіі, бластемному типі пухлини, опромінення черевної порожнини не використовується. 
Покази до проведення опромінення легень. 

Для визначення динаміці метастатичного ураження легень виконується  

КТ – контроль після проведення неоад´ювантної хіміотерапії та на дев’ятому тижні післяопераційного лікування 

Опромінення легень не проводиться у випадку коли пухлина має морфологічну будову низького та середнього ступеня злоякісності та 100% регресії метастазів легені на фоні лікування чи повного хірургічного видалення метастазів.
У випадку коли пухлина має морфологічну будову низького та середнього ступеня злоякісності але метастази в легенях залишаються неоперабельними, то опромінення легень розпочинається на 9 тижні песляоперційної хіміотерапіі.
У випадку коли пухлина має морфологічну будову високого ступеня злоякісності променева терапія на легені проводиться у будь-якому випадку. Початок проведення опромінення повинний бути узгоджений з променевим терапевтом. 
Дози опромінення.

Для стадії ІІІ, середній ризик проводиться опромінення до сумарної дози 14,4 Гр; для стадії ІІ, ІІІ високий ризик  вона складає 25,5 Гр з разовою дозою опромінення 1,8 Гр. При опроміненні всієї черевної порожнини, доза складає 21 Гр, у дітей, віком до 1 року складає 10 – 12 Гр. При метастазах в головний мозок, доза опромінення складає 25,5 Гр, в печінку – 20 Гр, в легені – 15 Гр,  на вогнище кісткового ураження – 30 Гр.

Модифікація доз хіміопрепаратів

Дози хіміопрепаратів знижуються до 2/3:

· при вазі дитини менше 12 кг;

· при розвитку значної гематологічної токсичності (рівень лейкоцитів менше 1,5 х 109/л, нейтрофілів менше 1,0 х 109/л, тромбоцитів менше 50 х 109/л) після попереднього курсу ПХТ;

· при виникненні неврологічної токсичності (периферичний параліч, гострий неврит)

Дози хіміопрепаратів знижуються до 50%:

· Дактиноміцин – під час проведення променевої терапії та у наступному курсі після закінчення променевої терапіі;

· при великих площах опромінення (черевна, грудна порожнина чи разом);

· при паралітичному ілеусі;

· при гострих медикаментозних гепатитах (після нормалізації функції печінки).

Алгоритм виписки зі стаціонару

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

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

· надання рекомендацій 

· оформлення виписки

Алгоритм реабілітації

· 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.

Алгоритм первинної, вторинної і третинної профілактики

· Первинна - Специфічної первинної профілактики не існує.

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

· Третинна - уникнення інсоляції, стимулюючих фізіопроцедур

Диспансерне спостереження

	Група пацієнтів
	Дослідження
	Частота виконання піся закінчення лікування

	Неметастатичні форми захворювання
	Rö –графія органів грудної порожнини у 2-х проекціях


	1-й, 2-ий рік: кожні 3 місяці,



	
	Креатитнін сироватки крові
	3-й рік: кожні 6 місяців

	
	УЗД черевної порожнини


	1-й - 4-й рік: кожні 6 місяців в кінці лікування,

	
	Артеріальний тиск
	1-й, 2-ий рік: кожні 3 місяці,

3-й - 5-й рік: кожні 6 місяців 

кожне відвідування

	Метастатичні форми захворювання при повній ремісії після закінчення лікування
	Rö –графія органів грудної порожнини у 2-х проекціях
	1-й, 2-ий рік: кожні 2 місяці,

3-й рік: кожні 6 місяців

	
	Креатитнін сироватки крові


	1-й - 4-й рік: кожні 6 місяців вкінці лікування,

1-й, 2-ий рік: кожні 3 місяці

	
	УЗД черевної порожнини
	3-й - 5-й рік: кожні 6 місяців

	Опромінені пацієнти
	Rö –графія кісткових структур, хребта± таз
	кожні 5 років

	Двостороннє ураження
	Rö –графія органів грудної порожнини 

 2-х проекціях
	1-й і 2-ий рік: кожні 2 місяці

	
	УЗД черевної порожнини
	1-й і 2-ий рік: кожні 2 місяці,

3-й і 4-й рік: кожні 3 місяці



	
	Креатитнін сироватки крові
	1-й - 4-й рік: кожні 6 місяців


При сумнівних результатах УЗД виконується комп’ютерна томографія. 

Після 5 років регулярні обстеження не обов’язкові.
Додаток 1. 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 2. 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 3. Індикатори якості медичної допомоги

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 91 %
	(0–10)%

(11-15%)

(15–20)%

(21–30)%

(31–40)%

(41–50)%

 (51–60)%

(61–70)%

(71–80)%

(81–91)%
	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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Ynerparoyioma dariocrima
-Engocronin
- Hoivios aoparopin
- iosiuna naGoparopin
Eawrepionora raoparopin
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Tncrancepre
crocrepexern

Kabineru npodinuHux cneujanicrie:
iniorapanesr (505)

npovereaw epanesr (511

sivexonor (701, 705)

awonor 605]

yponor (608)

~opaKa pior (502)

6poniuansst xipyer, mposrorr (402, 502)
nop

OnepGrok

BiaienA anecesononTa
peanima

Npomenesa repania

KomcynbTaTuBHi BipaineHHs iHwmx
3aknapis:
|- ey crorapusrarori
|-y vefiposdpypri
Incruyr enaoRpmono
Incruyr opronea
ncy” Kapaionpypril
ey AT
- ackn voxmanTanTs





