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Покази до  застосування.

1. Діти до 18 років.

2. Пухлина печінки (гепатобластома, печінково-клітинний рак).

Загальні принципи будови протоколу.
1. Діагностичні дослідження:
Всі діти віком менше 16 років із підозрою на первинну пухлину печінки підлягають діагностичній біопсії (див. розділ хірургії ).

2. Оцінка розповсюдження пухлини до лікування (PRETEXT). Під час виконання діагностичних досліджень необхідно здійснити ретельну оцінку ступеня розповсюдження пухлини відповідно до категорій PRETEXT. Всім хворим повинна бути виконана КТ легень для визначення наявності або відсутності легеневих метастазів, що дозволяє одразу ж віднести хворих до відповідної групи ризику.

3. Перший курс хіміотерапії. Загальна лікувальна стратегія базується на передопераційній хіміотерапії. Всі хворі, незалежно від групи ризику, до якої вони віднесені, розпочинають лікування з монохіміотерапії цисплатином.

4. Подальше лікування. Подальше лікування залежить від категорії ризику. Пацієнти із гепатобластомою (ГБ) стандартного ризику отримують «PLADO». Хворі, що віднесені до високої групи ризику, продовжують лікування за хіміотерапевтичним режимом «Супер PLADO».

5. Відтерміноване хірургічне втручання. Наприкінці передопераційного курсу хіміотерапії встановлюється можливість виконання визначальної резекції пухлини. У випадку, коли пухлина «відповідає» на хіміотерапію, проте залишається неоперабельною після завершення передопераційного курсу, хірургічне втручання може бути відкладене до повного завершення хіміотерапевтичної програми.

6. Післяопераційна хіміотерапія. Після відтермінованого хірургічного втручання всі пацієнти продовжують таку ж хіміотерапію, як і передопераційну до повного завершення всього курсу.

Об’єм обстежень.
1. Морфологічне (пункційна чи відкрита біопсія) з гістологічним, цитологічним, цитохімічним дослідженням.

2. Визначення місця, розмірів, поширеності первинного вогнища (КТ, МРТ, ангіографія).

3. Виявлення можливих метастазів (УЗД, КТ, при підозрі на ураження КМ, трепан біопсія кісткового мозку з 3-ох точок – гістологія/цитологія).

4. Визначення функцій основних органів 

· Загальний аналіз крові

· Біохімічний аналіз крові ( креатинін, сечовина, білок, трансамінази, ЛДГ, ЛФ, кліренс креатиніна)

· Коагулограмма

· Загальний аналіз сечі

· Альфа-ФП, ХГТ.

· Функція серця (ЕхоКС).

· Спірографія

· Серологія крові (ВІЛ, гепатит, цитомегаловірус, герпес)

Визначення категорій ризику.
«Стандартний ризик» - хворі із одиночним, або множинними пухлинами, що уражають щонайбільше 3 сектори печінки – PRETEXT категорії I, II та III, повністю обмежені печінкою (без метастазів у легенях за даними КТ та у відсутності поза печінкового розповсюдження, тобто без V, P, E, M – див. PRETEXT категорії).

«Високий ризик» - хворі із пухлинами, що уражають: 
а) всі 4 печінкові сектори (PRETEXT категорії IV) та/або наявність позапечінкового розповсюдження (метастази та/або одне з V, P, E або M);

б) хворі із печінково-клітинним раком.

«Легеневі метастази» - всі безсумнівні легеневі вогнища, що документовані рентгенографічно, або легеневою КТ, як метастази пухлини. У випадку розбіжностей між даними рентгенографії та КТ слід негайно звернутися до провідних спеціалістів галузі.

Оцінка розповсюдження  пухлини до лікування (категорія PRETEXT).

Категорія PRETEXT являє собою систему опису розповсюдження пухлини до початку будь-яких лікувальних заходів. Також вона служить для віднесення пацієнтів до певної групи ризику.


Анатомічно та функціонально права та ліва доля печінки є окремими. Кожна доля розділяється на 2 сектори. Ліва доля складається із лівого латерального сектору (сегменти 2 та 3 за Couinaud) та лівого медіального (4 сегмент та ліва частина 1-го). Права доля печінки складається із правого заднього сектору (сегменти 6 та 7) та правого медіального сектору (сегменти 5,8 та права частина 1-го).

Категорії PRETEXT

Номер категорії PRETEXT відображає кількість секторів, які уражені (або вільні від пухлини):

PRETEXT I

Три суміжних сектори вільні, один – уражений.

PRETEXT II
Два суміжних сектори вільні, два – уражені.

PRETEXT III
Два несуміжних сектори або лише один сектор вільні, в останньому випадку – три сектори уражені.

PRETEXT IV
Немає секторів, вільних від пухлини; всі чотири сектори уражені.


Важливо розмежувати фактичне ураженням та стисненням сегменту печінки. Теж саме стосується розповсюдження в судини.

Розповсюдження

V - вказує на розповсюдження в порожнисту вену та/або в три печінкові вени.

Р - вказує на розповсюдження в основний та/або праве та ліве плече ворітної вени.

Е - позапечінкове ураження за виключенням Р та V, яке зустрічається рідко та має бути підтверджено гістологічно.

Збільшення лімфатичних вузлів, зареєстроване при рентгенологічному дослідженні не є підставою для переведення хворого в групу високого ризику.

М - вказує на наявність віддалених метастазів.

Об’єм пухлини.

Об’єм пухлини визначається як добуток трьох максимальних перпендикулярних діаметрів.


При формулюванні діагнозу необхідно вказувати наступну інформацію:

PRETEXT - I – IV, розповсюдження
 - V, P, E, М, об’єм пухлини.


Під час протипухлинної терапії контроль може здійснюватись за допомогою звичайних фізикальних методів дослідження, визначення рівню α-FP та УЗД органів черевної порожнини. Оцінка розповсюдження пухлини необхідна при визначенні діагнозу та перед відтермінованою операцією для планування об’єму оперативного втручання та його доцільності.


Розрив пухлини не є причиною для переводу пацієнта до групи „високого ризику”. Класифікація має проводитись згідно з категорією PRETEXT.

Принципи хірургічного втручання.
Діагностична хірургічна біопсія необхідна для всіх пацієнтів:

· для визначення характеру пухлини;

· збір матеріалу, який може ретроспективно надати прогностичну інформацію.

Матеріал для дослідження може бути отриманий як за допомогою аспіраційної біопсії спеціальними голками (типу Менчьжині), так і шляхом крайової резекції , міні лапаротомії або при лапароскопії. Матеріал повинен бути взятий як найменш з 3 ділянок. Мінілапаротомія дозволяє хірургу взяти більше матеріалу з різних місць та краще контролювати кровотечу. Тонкоголкова біопсія не проводиться.

Відтерміноване оперативне втручання – загальні принципи.

· Основна мета оперативного втручання є повне видалення пухлини. Якщо це неможливо, то краще утриматись від оперативного втручання та обрати іншу тактику.

· Хірурги та анестезіолог повинні мати великий досвід в проведенні таких оперативних втручань.

· При проведенні оперативного втручання обов’язковим є наявність сучасного устаткування.

· Мають бути оптимальні умови для оптимального післяопераційного догляду.
Трансплантація печінки.

Трансплантація рекомендована якщо:

а) після проведення стандартного курсу хіміотерапії пухлина не може бути видалена повністю без видалення печінки;

б) немає остаточних даних позапечінкового „місцевого” розповсюдження;

в) немає КТ даних за наявність метастазів в легені (дослідження кісток та мозку є додатковими).

Хірургія метастазів в легені.

Наявність метастазів легень після поліхіміотерапії є показанням для оперативного втручання при можливості виконання такої операції. Очікуваним результатом є повне видалення метастазів. Припустима двобічна торакотомія. 

Відтермінована операція:

Якщо пухлина є „операбельною” пацієнту виконується відтермінована операція. Якщо пухлина залишається „неоперабельною”, але є відповідь пухлини на лікування пацієнт отримує ще 2 курси PLADO. Якщо після п’яти курсі PLADO (плюс перший CDDP) пухлина лишається „неоперабельною” пацієнту виконується трансплантація печінки або проводять курс високодозного циклофосфану. Якщо після перших трьох курсів PLADO (плюс перший CDDP) пухлина неоперабельна і більше не відповідає на PLADO (див. критерії стабілізації), пацієнту проводять хіміотерапію з використанням високодозного циклофосфану.


Післяопераційна фаза – пацієнти, яким провели три курси PLADO, успішно виконали операцію отримують два післяопераційних PLADO, але якщо пацієнт отримав п’ять курсів PLADO та після цього була проведена радикальна операція, подальша хіміотерапія не проводиться.

Закінчення хіміотерапії.

Хіміотерапію закінчують після проведення першого  CDDP та п’яти курсів PLADO.

Хіміотерапевтичні режими для хворих стандартного ризику 


Режим PLADO 


Доопераційна фаза – починається на 15 день після першого CDDP. Пацієнт отримує режим, який складається з 5 курсів комбінації цисплатини та доксорубіцину (має назву PLADO), застосовується кожні 21 день. Початкова реакція пухлини оцінюється до початку другого PLADO, тобто до 36 дня. При стабілізації (змін розмірів пухлини нема і рівень α-FP без змін) або прогресуванні вирішують питання про радикальну операцію або зміну на високодозовий циклофосфан. Зверніть увагу, що іноді фактичний об’єм пухлини не змінюється у відповідь на терапію, але зменшується рівень α-FP, це не повинно розцінюватись як стабілізація процесу і необхідно продовжувати попередньо обрану терапію. Пацієнти, у яких зафіксовано відповідь пухлини на хіміотерапію продовжують отримувати курси PLADO доопераційної фази, після якої вирішується питання про можливість оперативного втручання.

Проведення хіміотерапії:
Перше введення цисплатину:

Цисплатин 80 мг/м2 /добу в/в  інфузія  24 години.

Режим PLADO 

Цисплатин 80 мг/м2 /добу в/в  інфузія протягом 24 годин в перший день.

Доксорубіцин 30мг/м2/добу в/в  інфузія протягом 48 годин на другий день, загальна доза складає 60мг/м2 /добу.

Ця комбінація проводиться на протязі 3 діб з інтервалом 21 доба і не більше п’яти курсів.

День1


0 прегідратація перед цисплатином

12 початок інфузії цисплатину

День 2


36 закінчення інфузії цисплатину

початок постгідратації після цисплатину

початок інфузії доксорубіцину

День 3


60 закінчення постгідратації після цисплатину

День 4


84 закінчення інфузії доксорубіцину

Прегідратація перед цисплатином:
125 мл/м2 /год на протязі 12 годин

Глюкозa 5%/ Натрію хлорид 0.9% + 

Калія хлорид 10 ммоль / 500мл
Магнія сульфат 2ммоль / 500мл
Кальція глюконат 1.5ммоль / 500мл
Початок інфузії цисплатину:

а) Цисплапин 80 мг/м2 до 120 мл глюкоза 5%/ NaCl  0.9%  на протязі 24 годин зі швидкістю 5мл/год

паралельна інфузія:

б) 120 мл/м2 /год на протязі 24 годин

 глюкозa 5%/ NaCl  0.9% +  30мл маніт 15% / 500мл

Калія хлорид 10 ммоль / 500мл

Магнія сульфат 2ммоль / 500мл

Кальція глюконат 1.5ммоль / 500мл

Постгідратація після цисплатину:

125 мл/м2 /год на протязі 12 годин

глюкозa 5%/ NaCl 0.9% + 

Калія хлорид 10 ммоль / 500мл

Магнія сульфат 2 ммоль / 500мл

Кальція глюконат 1.5ммоль / 500мл

Обов’язковим є ведення водного балансу. 

При затримці сечі до 400 мл/м2 за кожні 6 годин - фуросемід 0.5 – 1 мг/кг в/в. 

Необхідне призначення протиблювотних засобів.


Доксорубіцин 30мг/м2/добу в/в  інфузія  48 годин, загальна доза складає 60мг/м2 /добу.


Доксорубіцин 30мг/м2/24год застосовують, як непреривну інфузію через центральний венозний катетер на протязі 48 годин, одразу ж після закінчення інфузії цисплатину. Швидкість введення доксорубіцину має бути постійною на протязі 48 годин. Препарат має бути захищений від сонячних променів. Як виняток, при неможливості постановки центрального венозного катетера у маленьких дітей, добова доза препарату може бути введена за декілька годин.

Модифікація доз:
Для дітей, маса тіла яких менш 5кг: перша доза цисплатину 1.7мг/кг, при задовільному перенесенні доза збільшується до 2.6мг/кг.

Перша доза доксорубіцину 0.7мг/кг, при задовільному перенесенні доза збільшується до 1мг/кг.


Для дітей, маса тіла яких від 5 до 10кг: доза цисплатин 2.6мг/кг, доза доксорубіцину 1мг/кг.

Об'єм інфузійної терапії має бути змінений в залежності від ваги та віку.

Хіміотерапевтичні режими для хворих високого ризику.
Після встановлення діагнозу всі пацієнти отримують доопераційну хіміотерапію. Діти, які віднесені до групи „високого ризику” будуть лікуватися за інтенсивним режимом, яке складається з застосування карбоплатин, цисплатин та доксорубіцин, з попереднім введенням цисплатин.


Доопераційна фаза – складається з почергових введень цисплатину в 1, 29, 57 та 85 дні та комбінації карбоплатин/доксорубіцин  в 15, 43, та 71 дні. Цисплатин повинен вводитись незалежно від показників крові. Відповідь на лікування буде оцінюватись перед днями 29, 57, 85 та перед оперативним втручанням.


Відтермінована операція – має бути виконана на протязі трьох тижнів після 85 дня доопераційної хіміотерапії. Однак, при можливості виконання, оперативне втручання може бути і після двох циклів карбоплатини/доксорубіцину (після дня 43). Якщо оперативне втручання неможливе після 85 дня доопераційної фази, але є відповідь пухлини на хіміотерапію, пацієнт продовжує лікування: два карбоплатин/доксорубіцин почергово з одним цисплатином.Можливість виконання оперативного втручання має бути розглянута на протязі подальшої хіміотерапії. Всі пацієнти отримують не більше п’яти курсів карбоплатин/доксорубіцин та п’яти курсів цисплатину.


Післяопераційна хіміотерапія – після відтермінованої операції хворі продовжують отримувати ще два курси карбоплатини/доксорубіцину та один курс цисплатину.

Загальні принципи підтримуючої терапії.
Режим, розроблений для „високого ризику” досить інтенсивний, який включає в себе застосування цисплатину під час мієлотоксичної фази та слідуючого пульс карбоплатин/доксорубіцин. Підтримуюча терапія має бути направлена на запобігання надмірної токсичності та дотримання строків введення хіміопрепаратів:

· обов’язковим є наявність центрального венозного катетера

· якщо вага тіла дитини менша 10кг, доза препарату розраховується на кг.

· при порушенні функції нирок, доза карбоплатини має бути розрахована за допомогою формули Калверта (див. нижче), при неможливості визначення кліренсу креатиніну перша доза карбоплатини має бути зменшена на 25%. Якщо не буде відмічено таких ускладнень, як фібрильна нейтропенія та тромбоцитопенія з геморагічним синдромом, наступна доза може бути введена повністю. Також використовуються КСФ, якщо після першого курсу карбоплатин/доксорубіцин виникли такі ускладнення, як довготривала нейтропенія (незалежно від виникнення гіпертермії), яка затримала початок наступного курсу карбоплатин/доксорубіцин. КСФ застосовують в дозі 5 мкг/кг, через 24 години після закінчення введення цисплатину. Застосування КСФ припиняють за 48 годин до наступного введення карбоплатину/доксорубіцину.


Цисплатин 80мг/м2 в/в  інфузія  24 години в день 1,29,57,85 в доопераційній фазі та на 15 день в післяопераційній фазі. Цисплатин застосовується незалежно від показників периферичної крові.


Карбоплатин 500мг/м2  в/в 1 годину в дні 15, 43, 71 в доопераційній фазі та після оперативного втручання в день 0 та 29. При порушенні функції нирок, доза карбоплатина має бути розрахована за допомогою формули Калверта:

Доза (mg)= target AUC (mg/ml.min) x [GFR (ml/min) + (0.36 x BW (Kg))]

де AUC є 6.25 mg/mL.min
(AUC = поверхня тіла)

 (BW = маса тіла)

Доксорубіцин 60 мг/м2  як 48 год інфузія яка починається одразу після карбоплатина в 15,43,71 дні доопераційної фази та як тільки дитина одужає після оперативного втручання CARBO в день 1 та 29.

Введення цисплатину.

Прегідратація перед цисплатином:

125 мл/м2 /год на протязі 12 годин

Глюкозa 5% + Натрію хлорид 0.9%

Калія хлорид 10 ммоль / 500мл
Магнія сульфат 2ммоль / 500мл
Кальція глюконат 1.5ммоль / 500мл
Початок інфузії цисплатину:

а) Цисплапин 80 мг/м2 до 120 мл глюкоза 5%/ NaCl  0.9%  на протязі 24 годин зі швидкістю 5мл/год

паралельна інфузія:

б) 120 мл/м2 /год на протязі 24 годин

Глюкозa 5% + Натрію хлорид  0.9%+ 30мл маніт 15% / 500мл

Калія хлорид 10 ммоль / 500мл

Магнія сульфат 2ммоль / 500мл

Кальція глюконат 1.5ммоль / 500мл

Постгідратація після цисплатини:

125 мл/м2 /год на протязі 12 годин

Глюкозa 5% + Натрію хлорид 0.9%

Калія хлорид 10 ммоль / 500мл

Магнія сульфат 2ммоль / 500мл

Кальція глюконат 1.5ммоль / 500мл

Обов’язковим є ведення водного балансу. При затримці сечі до  400 мл/м2 за кожні 6 годин, фуросемід 0.5 – 1 мг/кг в/в. 


Карбоплатин вводиться з 5%глюкозою, 80 мл/м2 або 4мл/кг для новонароджених та дітей, у яких маса тіла менше 10кг. Вводити на протязі 1 години. Негайно після закінчення карбоплатини починається доксорубіцин.   Доксорубіцин вводиться безперервною інфузією через центральний венозний катетер на протязі 48 год. Швидкість введення має бути однакова на протязі 48 годин, в зв’язку з чим доксорубіцин вводиться на окремому лініоматі на 5% глюкозі на мінімальному об’ємі. Препарат має бути захищений від сонячного світла.


Перед кожним введенням  карбоплатина/доксорубіцина кількість нейтрофілів має бути більш 1000/мм3   та тромбоцитів більше 100000/ мм3.

Необхідне призначення протиблювотних засобів.

  Для новонароджених менш 5кг перша доза цисплатини 1.7мг/кг, при доброму перенесенні доза збільшується до 2.6мг/кг. Перша доза доксорубіцину 1.34мг/кг на протязі 48год, при доброму перенесенні доза збільшується до 2мг/кг. Перша доза карбоплатину 11.5мг/кг  при доброму перенесенні доза збільшується до 16.6мг/кг.

Для дітей маса тіла яких від 5 до 10кг: 

-
цисплатин - 2.6мг/кг.

-
карбоплатин - 16.6мг/кг

-
доксорубіци 1мг/кг/добу 2 доби, 2мг/кг протягом 48 годин.

Об'єм інфузійної терапії повинен бути змінений в залежності від ваги та віку.

Відповідь пухлини на лікування та критерії оцінки рецидиву:

Повна відповідь: немає ознак наявності пухлини та рівень α-FP в нормі.

Часткова відповідь: будь-яке зменшення розмірів пухлини, а також зменшення рівню α-FP, >1 log  нище рівня, визначеного при первинному обстеженні.


Стабілізація процеса: розміри пухлини без змін та рівень  α-FP на тому ж рівні, що до лікування або зниження < 1 log.

NB: іноді фактичний розмір пухлини не змінюється у відповідь на терапію, але рівень α-FP зменшується. Така реакція не є стабілізацією процесу.


Прогрес захворювання: зафіксоване збільшення одного або більше розмірів пухлини та/або збільшення рівню α-FP (послідовне 1-2 тижневе визначення) навіть без клінічних (фізикальних та радіологічних методів) доказів збільшення пухлини.

Критерії ремісії:
1. Відсутність будь-яких ознак наявності пухлини (відсутність ознак пухлини при виконанні УЗД та КТ)

2. Відсутність метастазів в легені при рентгенологічному дослідженні органів грудної клітки. При виникненні будь-яких сумнівів необхідно виконати КТ.

3. Рівень α-FP знижений до норми.

Рецидив:

При виявленні рецидиву рекомендовано виконання біопсії. Однак, безсумнівна наявність рецидиву та збільшення α-FP при послідовному його вимірюванні (3 рази з інтервалом в тиждень) може бути альтернативою біопсії. Але при нормальному рівні α-FP виконання біопсії необхідне.

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 при фебрильній нейтропенії. 

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

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

3) Почати антибіотикотерапію в/в

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

Якщо фебрилітет зберігається після 72 год вирішується питання про додатково:


Глікопептиди (Ванкоміцин, Тейкопланін або аналоги) в/в

Якщо у дитини діарея і запідозрена клостридіальна інфекція – додається: 


Метронідазол, орнідазол чи аналоги та глікопептиди п.о.

Якщо фебрилітет зберігається після 96 год розпочинають

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

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

Якщо встановлено вогнище локальної інфекції – проводять відповідну терапію.

Якщо не встановлено вогнище локальної інфекції а дитина продовжує температурити через 48 год, проводять КТ ОГК, рентгенографію додаткових пазух носа, а якщо температурить після 96 год – ехокардіографію і УЗД черевної порожнини.

При тривалій чи ускладненій нейтропенії, септичних станах рекомендоване/можливе застосування замісної терапії імуноглобуліном. 

Профілактика венооклюзійної хвороби (ВОХ) у пацієнтів із супутньою патологією печінки

Розпочинається до початку високодозової ХТ та продовжується до дня +5

Урсодезоксихолева кислота  

Аллопуринол 

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

Профілактика протозойних інфекцій у пацієнтів групи ризику

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

Профілактика грибкових інфекцій у пацієнтів групи ризику

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

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

· тривалість нейтропеній IV ст >6 днів;

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

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

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

Ленограстим, Філграстим, Пег-філграстим чи їх аналоги.

При недостатній ефективності можлива заміна чи комбінація різних КСФ.

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

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

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

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

Рекомендовані строки та обсяг контрольних обстежень хворих, що закінчили лікування

	Методи обстеження
	Роки після закінчення лікування

	
	1
	2
	3
	4-5

	· КТ легень, черевної порожнини та “місць ураження”
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./рік

	· УЗД черевної порожнини
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./рік

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

	· α-FP
	1 р./3 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./6 міс.
	1 р./6 міс.

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


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

	9
	Питома вага хворих, які прожили 5 років та більше після встановлення діагнозу
	Наближений до 50 %
	(0–4)%

(5–9)%

(10–14)%

(15–19)%

(20–24)%

(25–29)%

(30–34)%

(35–39)%

(40–44)%

(45–50)%
	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
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