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Стандарты диагностики и лечения опухолей головы и шеи

1.Рак полости носа, придаточных пазух и

клетки решетчатого лабиринта

 Код(ы) МКБ -10:
С30.0 – Злокачественные новообразования полости носа;С 31   – Злокачественные новооб-разования придаточных пазух;С03.0 – Злокачественные новообразования десны верхней челюсти;
С05.0 –Злокачественные новообразования твердого неба.

Классификация TNM рака полости носа,  придаточных пазух и клеток решетчатого лабиринта. Т – первичная опухоль:
TX – недостаточно данных для оценки первичной опухоли;
TO – первичная опухоль не определяется;
Tis – преинвазивная карцинома (carcinomainsitu).
 
Гайморова пазуха:
Т1 опухоль ограничена слизистой оболочкой без эрозии или деструкции кости;
Т2 опухоль, эрозирующая или разрушающая внутренние структуры, вклю​чая твердое нё-бо и/или средний носовой ход;
Т3 опухоль распространяется на любую из следующих структур: подкож​ная клетчатка щеки, задняя стенка; гайморовой пазухи, нижняя или медиальная стенка орбиты, клетки решетчатой кости, крылонёбная ямка;
Т4а опухоль распространяется на любую из следующих структур: перед​ние отделы ор-биты, кожу щеки, крыловидные пластинки, подвисочную ямку. Решетчатую пластинку, основную или лобные пазухи;
Т4b опухоль распространяется на любую из следующих структур: верхуш​ку глазницы, твердую мозговую оболочку, мозг, среднюю черепную ямку, черепные нервы, кроме мес-та разделения тройничного нерва в верхней челюсти (вторая ветвь тройничного нерва), носоглотку.
 Полость носа  и клетки решетчатой кости:
Т1 опухоль находится в пределах одной части носовой полости или клеток решетчатой кости с или без разрушения кости;
Т2 опухоль распространяется на две части одного органа или на смежный отдел в пре-делах назоэтмоидального комплекса с или без инвазии кости;
Т3 опухоль распространяется на медиальную стенку или нижнюю стенку орбиты, верх-нечелюстную пазуху, небо или решетчатую пластинку;
Т4а опухоль распространяется на любую из следующих структур: на передние отделы ор-биты, кожу носа или щеки, крыловидные пластинки основной кости, лобную или основ-ную пазухи, минимальное прорастание в переднюю черепную ямку;
Т4b опухоль распространяется на любую из следующих структур: верхушку глазницы, твердую мозговую оболочку, мозг, среднюю черепную ямку, черепные нервы, кроме места разделения тройничного нерва в верхней челюсти (вторая ветвь тройничного нерва), носоглотку или скат.
Регионарные лимфатические узлы:
Регионарными лимфатическими узлами для носа и придаточных пазух являются подчел-юстные, подбородочные и глубокие шейные лимфатические узлы, расположенные вдоль сосудисто-нервного пучка шеи. Однако злокачественные опухоли полости носа и прида-точных пазух метастазируют относительно редко.
 
N – регионарные лимфатические узлы:
NХ – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов;
N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов;
N1 – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 3 см и менее в наи-большем измерении;
N2 – метастазы в одном или нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении или метастазы в лимфатических узлах шеи с обеих сторон, или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении;
N2а – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения 3,1 - 6 см в наиболь-шем измерении;
N2b – метастазы в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6 см в наи-большем измерении;
N2с – метастазы в лимфатических узлах с обеих сторон или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении;
N3 – метастаз в лимфатическом узле более 6 см в наибольшем измерении.
 
М – отдаленные метастазы:
МХ – недостаточно данных для определения отдаленных метастазов;
М0 – нет признаков отдаленных метастазов;
М1 – имеются отдаленные метастазы.
 
Гистопатологическая дифференцировка G:
GХ – степень дифференцировки не может быть установлена;
G1 – высокая степень дифференцировки;
G2 – средняя степень дифференцировки;
G3 – низкая степень дифференцировки;
G4 – недифференцированные опухоли.
 
Группировка по стадиям:
	Стадия I
	T1
	N0
	М0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия III
	T3
T1
T2
T3
	N0
N1
N1
N1
	М0
М0
М0
М0

	Стадия IVА
	T1
T2
T3
T4а
T4б
	N2
N2
N2
N2
(N0, N1)
	М0
М0
М0
М0
М0

	Стадия IVВ
	T4б
	любая N3
	М0

	Стадия IVС
	любая T
	любая N
	М1


Клиническиегруппы:
1а – с подозрением на наличие злокачественной опухоли, обследование в тече-ние 10 дней;
1б – предопухолевые заболевания – подвергаются лечению в общей лечебной сети в плане вторичнойпрофилактики;
II – больные со злокачественными опухолями (I, II, III стадий), подлежат радикаль-ному лечению;
III – практически здоровые люди, излечившиеся от рака. Подлежат наблюдению через 3,6 месяцев, ежегоднотретичная профилактика, реабилитация;
IV – больные с запущенным заболеванием (IV стадия). Подлежат симптоматичес-кому и паллиативномулечению.
Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий: 
тщательный сбор анамнеза;  орофарингоскопия;  передняя и задняя риноскопии;
a)  КТ или МРТ придаточных пазух носа, верхней челюсти, клеток решетчатого лабирин-та,  глаза, основание черепа. b) пункция верхнечелюстной пазухи с цитологическим исс-ледованием пунктата или промывной жидкости;c)  фиброскопическое исследование;    биопсия опухоли и мазки-отпечатки;     пункционная биопсия.определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками;   определение резус – фактора крови.   ЭКГ исследование. Общий анализ кровы- ОАК; ·                 Общий анализ мочи - ОАМ;
биохимический анализ крови (общий белок, АЛТ, АСТ, общ. билирубин,  глюкоза, мочевина, креатинин);  коагулограмма;  
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·               фибробронхоскопия;       фиброгастродуоденоскопия;
·               ангиография /спирография;     КТ или МРТ органов грудной клетки;
·               КТ или МРТ брюшной полости
·               УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства;
·               рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях.
 Лабораторные исследования: 
Цитология: включает пункционную биопсию опухоли полости носа, верхнечелюстной пазухи, лимфоузла, изготовление мазков-отпечатков с опухоли и цитологическое иссле-дование опухоли для определения морфологической структуры опухоли;
Гистология: включает биопсию опухолевой ткани с полости носа, верхнечелюстной пазухи, лимфоузла с целью определения морфологической структуры опухоли и степени ее злокачественности (гистологическая дифференцировка G).
Лабораторные показатели при различных стадиях заболевания могут быть в пределах нормы.
  Консультации узких специалистов по показаниям
  Лечение рака полости носа, придаточных пазух носа, клеток решетчатого лабиринта в зависимости от стадии:

При I–II стадии (Т1–2 N0). Лечение комбинированное: Оперативное вмешательство различными доступами с послеоперационной дистанционной лучевой терапией (ДЛТ) вСОД 70 Гр на очаг. При низкодифференцированных опухолях – облучение зоны регионарных метастазов на стороне опухо​ли вСОД 64 Гр, неоадьювантные курсы полихимиотерапии (ПХТ) с последующим оперативным лечением, противорецидивные курсы ПХТ в после операционном периоде 
При III стадия (Т1–2 N1 M0). Лечение комбинированное-комплексное: предоперационная ПХТ, ДЛТ вСОД 50–70 Гр на первичный очаг + операция наружным доступом.  Зоны регионарного метастазирования на стороне опухоли облучаются в СОД 40–64 Гр. В случае недостаточной эффективности лучевого лечения – радикальная шейная диссекция. В после операционном периоде противорецидивныеадъювантные курсы ПХТ

При III–IVА стадии (Т3–4а N0–3 M0). 

Вариант I: Неоадъювантная внутриартериальная или системная ПХТ и лучевая терапия на основной очаг СОД 50-70Гр +оперативное вмешательство;
Вариант II: Предоперационная лучевая терапия на фоне радиомодифицирующих свойств + операция различными доступами, адъювантная курсы ПХТ
Вариант III: (Т3 N0 M0) Лечение комплексное – оперативное вмешательство с послеоперационной ДЛТ вСОД 70 Гр на основной очаг и адъювантные курсы химиотерапии;
Вариант IV:При наличие противопоказаний к операций и отказе больного от операции неоадьювантные курсы ПХТ, ДЛТ в СОД 40–70 Гр на очаг и 64 Гр на зону регионарных лимфатических узлов на стороне поражения (N0);

При IVB стадия Паллиативная лучевая терапия или ПХТ в условиях ООД
При различных стадиях заболевания при проведении лучевой терапии может исполь-зоваться дистанционная, 3D-конформное облучение,  модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT). При проведении консервативной специализированной ПХТ терапии может отмечается прогрессирование опухолевого процесса, то проводится хирургическое лечение.

Лечение рецидивов заболевания.

Местные рецидивы лечатся хирургически и комбинированно. При нерезектабель-ных рецидивах и отдаленных метастазах проводится паллиативная химиотерапия или лучевая терапия. Регионарные лимфогенные метастазы лечат хирургическим путем (радикальная шейная лимфодиссекция). При наличии резидуальной опухо-ли выполняется радикальное хирургическое вмешательство с последующей пос-леоперационной лучевой терапией вСОД 70 Гр (РОД 2 Гр) на область первичного опухолевого очага (предпочтительный вариант). Возможно также проведение лу-чевого или одновременной химиотерапии. Если при клиническом и инстру-ментальном обследовании резидуальная опухоль не выявляется, проводится луче-вая терапия на ложе удаленной опухоли по радикальной программе. В качестве варианта лечения возможно выполнение повторного хирургического вмешатель-ства с последующей после операционной лучевой терапией.                                                           
  
Химиотерапия –

Схемы химиотерапии: 

Наиболее активными противоопухолевыми средствами при плоскоклеточном раке головы и шеи  считаются как при 1 и 2 линий  производные платины  (цисплатин, карбоплатин) производные фторпиримидина( фторурацил), антрациклины, таксаны – паклитаксел, доцетаксел.
Активны при раке головы и шеи также доксорубицин, капецитабин, блеомицин, винкристин, циклофосфан как вторая линия химиотерапии.
При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной  полихимиотерапии при раке головы и шеи возможно применение следующих схем и комбинации химиопрепаратов:
 
PF:                цисплатин  75 – 100мг/м2 в/в, 1-й день;
·                    фторурацил 1000мг/м2 24 – часовой в/в инфузией (96 часовая непрерывная инфузия)
1 – 4 –й дни;повторение курса каждые 21 день.
 
PF:               цисплатин  75-100мг/м2   в/в, 1-й день;
·                   фторурацил 1000мг/м2 24 – часовой в/в инфузией (120 часовая непрерывная инфузия)
1 – 5 –й дни;повторение курса каждые 21 день.
 
При необходимости  на фоне первичной профилактики колониестимулирующими факторами.
 
CpF:карбоплатин (AUC 5,0-6,0) в/в, 1-й день;
· фторурацил 1000мг/м2 24 – часовой в/в  инфузией (96 часовая  непрерывная инфузия) 1 – 4 – й дни;повторение курса каждые 21 день.
 
· цисплатин 75мг/м2 в/в 1 – й день;
· капецитабин 1000мг/м2 перорально дважды в день, 1 – 14-й дни;повторение курсов каждые 21 день.
 
· паклитаксел 175мг/м2, в/в, 1 – й день;
· цисплатин 75мг/м2, в/в, 2 – й день;повторение курсов каждые 21 день.
 
· паклитаксел 175мг/м2, в/в, 1 – й день;
· карбоплатин (AUC 6,0), в/в, 1 – й день;повторение курсов каждые 21 день.
 
ТР: доцетаксел 75мг/м2, в/в,1 – й день;
       цисплатин – 75мг/м2, в/в, 1–й день;повторение курсов каждые 21 день.
 
ТPF:  доцетаксел 75 мг/м2, в/в, 1 – й день; 

          цисплатин 75 – 100мг/2,в/в,1 – й день;   фторурацил 1000мг/м2 24 – часовой внутривенной инфузией (96 часовая непрерывная инфузия)1 – 4 –й дни;повторение курсов каждые 21 день.
 
· паклитаксел 175 мг/м2, в/в, 1 –й день 3 – х часовая инфузия;
· цисплатин 75мг/2, в/в, 2 – й день;
· фторурацил 500мг/м2 24 – часовой внутривенной инфузией (120 часовая непрерывная инфузия)1 – 5 – й дни;повторение курсов каждые 21 день.
  
CAP(а): цисплатин 100 мг/м2, в/в, 1 день;
·             циклофосфамид 400 – 500 мг/м2, в/в 1 день;
·             доксорубицин 40 – 50 мг/м2, в/в, 1 день;повторение курсов каждые 21 день.
 
PBF: фторурацил 1000 мг/м2, в/в 1,2,3,4 дни;
         блеомицин 15 мг 1,2,33 дни;
         цисплатин 120 мг 4 день;повторение курса каждые 21 день.
 CpP: карбоплатин 300 мг/м2, в/в, 1день;
          цисплатин 100 мг/м2в/в, 3день;повторение курса каждые 21 день.
 
МРF: метотрексат 20 мг/м2, 2и 8 день;
·         фторурацил 375 мг/м2, 2 и 3 день;
·         цисплатин 100 мг/м2, 4 день;повторение курса каждые 21 день
* Примечание: при достижении резектабельности первичной опухоли или рецидивного, хирургическое лечение может выполнено не ранее через 3 недели после последнего  введения химиопрепаратов.
* Лечение ПКР головы и шеи проблематично в основном из-за того, что на всех этапах  развития болезни требуется тщательный мультидисциплинарный подход для выбора  существующих опций лечения больных.
 
 Хирургическое вмешательство:
 Оценка операбельности:

Поражение опухолью следующих структур связано с плохим прогнозом или классифи-цируется как стадия Т4b (например, неоперабельность, связанная с технической невоз-можностью получить чистый край).
· значительное поражение крылонебной ямки, тяжелые тризмы из-за инфильтрации опухолью крыловидных мышц;
· макроскопическое распространение на основание черепа (например, эрозия крыловидных пластинок или основной кости, расширение овального отверстия и т.д.;
· прямое распространение на верхний отдел носоглотки или глубокое прорастание в евс-тахиеву трубу и латеральную стенку носоглотки;
·  возможная инвазия (охват) стенки общей или внутренней сонной артерии, охват обычно оценивается радиологически и диагностируется, если опухоль окружает 270 и более гра-дусов окружности сонной артерии;
· прямое распространение на структуры средостения, предпозвоночную фасцию или шей-ные позвонки.

  
 Виды хирургических вмешательств:

· резекция верхней челюсти;
· расширенная резекция верхней челюсти;
· расширенные резекции верхней челюсти с экзентерацией орбиты;
· различные виды шейной лимфодиссекция;
· удаление опухоли полости носа и придаточных пазух с пластикой ;
· удаление опухолей костей лицевого черепа с пластикой дефекта.
 
Химиолучевая терапия: 
При проведении одновременного химиолучевого лечения рекомендованы следующие схемы курсы химиотерапии
· цисплатин 20-40мг/м2 в/в еженедельно, при проведении лучевой терапии;
· лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 66-70Гр. Разовая очаговая доза- 2 Гр х 5 фракции в неделю;                                                                ;                                                                                                                 
· карбоплатин (AUC1,5-2,0) в/в еженедельно,  при проведении лучевой терапии;
·лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 66-70Гр. Разовая очаговая доза- 2 Гр х 5 фракции в неделю                                                                   ;

Лечение нерезектабельных опухолей:
Одновременная химиотерапия или лучевая терапия:
· цисплатин 100 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред – и постгидратацией в 1-й, 22-й и 43-й дни на фоне проведения лучевой терапии на ложе удаленной опухоли в СОД 70 Гр (РОД 2 Гр) и область регионарных лимфатических узлов на стороне поражения в СОД 44-64 Гр (при больших метастазах до 70 Гр);
·дистанционная лучевая терапия на первичный опухолевый очаг в СОД 70 Гр и регионарные лимфатические узлы в СОД 44-64 Гр (при больших метастазах до 70 Гр). При низкозлокачественных опухолях (N0) регионарные лимфатические узлы не облучают;
Если после завершения лечения опухоль стала резектабельной, возможно выполнение радикального хирургического вмешательства.
 
 Дальнейшее ведение:
Сроки наблюдения:
·  первые полгода – ежемесячно;
·  вторые полгода – через 1,5–2 месяца;
· второй год – через 3–4 месяца;
· третий–пятый годы – через 4–6 месяцев;
· после пяти лет – через 6–12 месяцев.


Профилактические мероприятия:

Ранее начало лечения, его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного, возвращение пациента к активному труду.
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи).


Стандарты диагностики и лечения злокачественных новообразований гортани. 
Код(ы) МКБ -10:(C32.0)

Группировка по стадиям ЗНО гортани: 
	Стадия I
	T1
	N0
	М0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия III
	T3
T1
T2
T3
	N0
N1
N1
N1
	М0
М0
М0
М0

	Стадия IVА
	T1
T2
T3
T4а
T4б
	N2
N2
N2
N2
(N0, N1)
	М0
М0
М0
М0
М0

	Стадия IVВ
	T4б
	любая N3
	М0

	Стадия IVС
	любая T
	любая N
	М1


Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
Основные (обязательные) диагностические обследования:
сбор жалоб и анамнеза;     общее физикальное обследование;    фиброларингоскопия;  томография гортани;
УЗИ шейных и других лимфатических узлов;биопсия из опухоли гортани; цитологическое исследование;
гистологическое исследование.определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками;
определение резус – фактора крови.ЭКГ исследование; рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях.    ОАК; ОАМ; биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ, общий билирубин);  коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, этаноловый тест, тромботест);

Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
КТ и/или МРТ от основания черепа до ключицы; рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях; КТ органов грудной клетки с контрастированием (при наличии метастазов в легких);
 отрытая биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи (при наличии увеличенных лимфоузлов); УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (для исключения патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства);ЭхоКГ (после консультации кардиолога по показаниям);   УДЗГ (при сосудистых поражениях)                                                              .

Диагностические критерии постановки диагноза: 
Физикальные обследования:
· непрямая ларингоскопия (опухолевое, образование одного из отделов гортани, огра-ничение подвижности ИГС или фиксация пораженной половины гортани, сужение голо-совой щели);
·пальпаторное обследование лимфатических узлов шеи с обеих сторон (наличие увеличенных шейных  лимфоузлов плотной консистенции, неподвижные или тугоподвижные, слабо болезненные или возможно не болезненные размером более 1,0 см).
 
Лабораторные исследования: 
·цитологическое исследование;
·гистологическое исследование.
  
Консультации узких специалистов по показаниям


Лечение в зависимости от стадии;
Рак среднего отдела:
I-II стадии (Т1–2N0M0) хирургическое удаление опухоли** (резекции гортани открытая или эндоскопическая). * При II стадии процесса проведение послеоперационного курса ДГТ до 40 Гр.  При I-II стадии или  при наличии противопоказаний к операции  лечение начинают с лучевой терапии в дозе 60-70 Гр по 2,0 Гр. При резорбции опухоли менее 50% на дозе 35-45Гр, проводится оперативное вмешательство.*
III-1VА стадии (Т1–4 N0-3 M0).   Комбинированное или комплексное:
I вариант. Хирургическое лечение* на первом этапе при в объеме ларингоэктомия или расширенная ларингоэктомия  с одно- или двухсторонней шейнойдиссекцией. Вторым этапом проводится послеоперационный курс ЛТ – на первичный очаг 60 – 66 Гр по 2,0 Гр, при клинических метастазах в лимфоузлах на шею 60 – 66Гр, при клинически не измененных лимфоузлах 40 – 60 Гр на шею.  

II вариант. Альтернатива - начать лечение с химиолучевой терапии с включением в схему препаратов платины, или курса лучевой терапии при клинически определяемых метастазах в дозе 70Гр  При остаточной опухоли гортани производится хирургическое лечение на гортани и шейных лимфоузлах, при полной регрессии опухоли гортани и наличии остаточных узлов на шее производится шейная диссекция. *
IVB стадия - паллиативная химиотерапия или химиолучевая терапия.

Рак надсвязочного отдела:
          
I–II стадии (Т1–2 N0 M0) Хирургическое* удаления опухоли (различные виды резекции гортани (открытая или эндоскопическая) ± селективная шейная лимфодиссекция+  лучевая терапия первичный очаг 60 – 66Гр, лимфоузлы 44 – 64Гр. При наличии противопоказаний к операции  является лучевая терапия в дозе до 66 Гр по 2,0 Гр, на клинически неизмененные лимфоузлы 44 – 64 Гр. *
III–IVА стадии (Т1–4 N1–3 M0) Комбинирован-ное или комплексное:
Хирургическое лечение (ларингоэктомия или расширенная ларингоэктомия с одно – или двухсторонней шейнойдиссекцией) * + адъювантная ЛТ (на первичный очаг 60 – 66 Гр по 2,0 Гр, при клинических метастазах в лимфоузлах на шею 60-66Гр, при клинически не измененных лимфоузлах 44Гр на шею)+ химиотерапия. 

IVB стадия – паллиативная химиотерапия или химиолучевая терапия.

Рак подсвязочного отдела:


I–IVА стадии (Т1–4 N1–3 M0). Рак подсвязочного пространства нечувствителен к лучевому и химиолучевому воздействию. Поэтому при опухолях только этого отдела и при распространении рака подсвязочного пространства на соседние анатомические части, а также при распространении на подсвязочный отдел новообразований из соседних анатомических частей (голосовые складки и вестибулярный отдел) проводится только комбинированное лечение. Удаление гортани производится с долей щитовидной железы на стороне пораженного подсвязочного отдела. * Послеоперационный курс ЛТ – на первичный очаг 60 – 66 Гр по 2,0 Гр, при клинических метастазах в лимфоузлах на шею 60-66Гр, при клинически не измененных лимфоузлах 44 – 64Гр на шею. *
     При наличии у больного  признаков перихондрита хрящей гортани, опухолевого стеноза лечение следует начинать с хирургического этапа.
 
Схемы химиотерапии:
 
Наиболее активными противоопухолевыми средствами при плоскоклеточном раке головы и шеи  смотрите раздел 1.Рак полости носа, придаточных пазух и клетки решетчатого лабиринта
Хирургическое вмешательство:
Виды хирургических вмешательств:
· ларингоэктомия;
· резекция гортани;
· расширенная ларингоэктомия (с резекцией гортаноглотки, щитовидной железы, мягких тканей передней поверхности шеи);
· эндоларингеальное иссечение опухоли ИГС;
·  фасциально - футлярное иссечение шейных лимфатических узлов.
 
Показания к хирургическому лечению:
·цитологически или гистологически верифицированные ЗНО гортани;
· при отсутствии противопоказании к хирургическому лечению.
 
Противопоказания к хирургическому лечению при ЗНО гортани:
· наличие у больного признаков неоперабельности и тяжелой сопутствующей патологии;
· недифференцированные опухоли гортани, которым в качестве альтернативны может быть предложено лучевое лечение;
· обширные гематогенные метастазирования, диссеминированного опухолевого процесса;
· синхронно существующий и распространенный неоперабельный опухолевый процесс другой локализации, например рак легкого и т.д.;
·хронические декомпенсированные и/или острые функциональные нарушения дыхательной, сердечно –  сосудистой, мочевыделительной системы, желудочно – кишечного тракта;
·аллергия на препараты, используемые при общем наркозе;
· обширные гематогенные метастазирования, диссеминированного опухолевого процесса.
 
Лучевая терапия: 
Виды лучевой терапии: 
· дистанционная лучевая терапия;
· 3D-конформное облучение;
· модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT).
  
При проведении одновременного химиолучевого лечения рекомендованы следующие схемы курсы химиотерапии.смотрите раздел 1.Рак полости носа, придаточных пазух и клетки решетчатого лабиринта. 
                 
Лечение нерезектабельных опухолей: смотрите раздел 1.
Рак полости носа, придаточных пазух и клетки решетчатого лабиринт

Дальнейшее ведение.
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
·локальный контроль - при каждом обследовании;
·пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
· ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).
 
Показания для экстренной госпитализации:

·опухолевый стеноз гортани;

·кровотечение из опухоли;

·выраженный болевой синдром.

 
Профилактические мероприятия

Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), пол-ноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (ку-рение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи) .
 Стандарты диагностики и лечения рака носоглотки. 
 Классификация опухолей носоглотки. (C11.)

Группировка по стадиям рака носоглотки
	Стадия    0
 
	Тis
 
	N0
 
	M0
 

	Стадия I -
 
	T1
 
	N0
 
	M0
 

	Стадия II –
 
	T1
Т2 
	N1
N0,N1
	M0
M0 

	Стадия III –
	T1 T2
T3 
	N2
N0 N1 N2 
	M0
M0 

	Стадия IVА –
	T4 
	N0 N1 N2

	M0 

	Стадия IVВ
	Любая Т
 
	N3
 
	M0
 

	Стадия IVС
	Любая Т 
	Любая N 
	M1


Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
 Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:

·сбор жалоб и анамнеза;           общее физикальное обследование;

·Эндоскопия носоглотки с биопсией из опухоли, УЗИ лимфатических узлов шеи;

·тонкоигольная аспирационная биопсия;  ЭКГ исследование;

·рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях.

 ·ОАК; ·ОАМ;

·биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ, общий билирубин);

·коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, этаноловый тест, тромботест);

Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·КТ носоглотки шеи (при распространенности процесса); МРТ (при распространенности процесса);
 КТ органов грудной клетки с контрастированием (при наличии метастазов в легких);
·тонкоигольная аспирационная биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи (при наличии увеличенных лимфоузлов);

·УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (для исключения патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства);
·ЭхоКГ (пациентам 70 лет и старше);


·УЗДГ (при сосудистых поражениях).
 Физикальные обследования:

·пальпаторное обследование больших слюнных желез (консистенция и болезненность опухоли, ее размеры и смещаемость, четкость границ, характер поверхности, отношения к окружающим тканям (коже, слизистой оболочке, ушной раковине, сосцевидному отростку, нижней челюсти, глотке));
·визуальная оценка функции мимической мускулатуры, конфигурации лица (состояние лицевого нерва);
·пальпаторное обследование лимфатических узлов шеи с обеих сторон (наличие увеличенных лимфоузлов шейных, подчелюстных, надключичных, подключичных областей, при клинически не определяемых метастазах в лимфатические узлы — УЗИ шеи);
·орофарингоскопия (при осмотре ротовой полости и глотки определяют степень открытия рта, есть или нет поражения полости рта и глотки).
 
 Лабораторные исследования:
·цитологическое исследование;
·гистологическое исследование.
 Консультации узких специалистов по показаниям
 
Лечение рака носоглотки в зависимости от стадии заболевания 

I–II стадии (Т1 N0; Т2а N0; Т2b N 0). 

Лучевая (в том числе сочетанная) или адъювантная химиолучевая терапия на очаг до 70–80 Гр. Зоны регионарного метастазирования облучаются в дозах до 50–60 Гр.
IIВ стадия (Т1 N1; Т1 N2; Т2 N1; Т2 N2; Т2а N1; Т2b N1). Лучевая (в том числе сочетанная) или адъювантная химиолучевая терапия на очаг до 70–80 Гр. Зоны регионарного метастази-рования облучаются в дозах до 60 Гр (при необходимости локально до 70–80 Гр). При полной регрессии первичного очага и недостаточной резорбции регионарных метастазов направлять на хирургическое лечение* (операция шейная лимфодиссекция на стороне поражения или радикальная шейная лифодиссекция по показаниям). 

III–IV стадии (T2–4 N0–3). Неоадъювантнаяполихимиотерапия, лучевая (соче​танная) или химиолучевая терапия до 70–80 Гр. Зоны регионарного метастазирования облучаются в дозах 60–70 Гр. При полной регрес​сии первичного очага и недостаточной эффектив-ности облучения регионарных метастазов направлять на хирургическое лечение* (шейная лимфодиссекция на стороне поражения или радикальная шейная лифодиссекция по показаниям).
При рецидиве или остаточной опухоли в носоглотке показано хирургическое лечение строго по показаниям.
Рецидивы рака носоглотки и появление метастазов после проведения консервативного лечения при рецидивах рака носоглотки больные подлежат самостоятельным курсам химиотера-пии и паллиативному лучевому лечению.

Медикаментозное лечение:
Основными комбинациями, используемыми при проведении индукционной полихимиотерапии, на сегодняшний день признаны цисплатин  с  фторурацилом (ПФ) и доцетаксел с цисплатином и фторурацилом (ДПФ). На сегодняшний день эта комбинация  химиопрепаратов стала «золотым стандартом» при сравнении эффективности применения различных химиопрепаратов в лечении плоскоклеточного рака головы и шеи для всех крупных многоцентровых исследований.
Полихимиотерапия:
При проведении как неоадъювантной, так и адъювантнойполихимиотерапии при раке носоглотки возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:
Схемы  и комбинации химиопрепаратов
1 PF
цисплатин 100 мг/м2 в/в 1 день
фторурацил 1000 мг/м2 в/в 1-4 дни
повторный курс через 3 недели
2. СрF
карбоплатин 300 мг/м2 1 день
фторурацил 1000 мг/м2 1-4 дни
повторный курс через 3 недели
3.ТР
доцетаксел 75 мг/м2 1 день
цисплатин 75 мг/м2 1 день
повторный курс через 3 недели
4. TF
доцетаксел 75 мг/м2 1 день
фторурацил 750 мг/м2 1-5 дни
повторный курс через 3 недели

5. МРF
метотрексат 20 мг/м2 2,8 день
фторурацил 375 мг/м2 2,3 день
цисплатин 100 мг/м2 4 день
повторный курс через 3 недели
6. СрР
карбоплатин 300  мг/м2 в/в 1 день
цисплатин 100 мг/м2 3 день
повторный курс через 3 недели
7. САР (а)
цисплатин 100 мг/м2 в/в 1 день
циклофоcфамид 400-500 мг/м2 в/в 1 день
доксорубицин 40-50 мг/м2 в/в 1 день
повторный курс через 3 недели
8. TPF
доцетаксел 75 мг/м2 1 день
цисплатин 100 мг/м2 1 день
фторурацил 1000 мг/м2 1-4 день
9. PBF
фторурацил 1000 мг/м2 1-4 дни
блеомицин 15 мг 1-3 дни
цисплатин 120 мг 4 день
повторный курс через 3 недели
 
Хирургическое вмешательство, оказываемое на стационарном уровне:
Оперативное вмешательство при раке носоглотки  проводится при полной регрессии первичного очага и недостаточной резорбции регионарных метастазов – радикальная шейная лимфодиссекция.

Лучевая терапия: 

Дистанционная лучевая терапия при опухолях ротоглотки проводится на первичный опухолевый очаг вСОД 70 Гр (РОД 2 Гр) и регионарные лимфатические узлы в СОД 50-60 Гр (РОД 2 Гр) или в СОД 60-70 Гр при N1.
В качестве варианта лечения при N0 может быть использована сочетанная лучевая терапия. На первом этапе облучается первичный опухолевый очаг и регионарные лимфатические узлы вСОД 50 Гр (РОД 2 Гр). Через 7-10 дней проводится брахитерапия до СОД изоэкв. 70 Гр. Первичный очаг и лимфатические узлы шеи облучаются отдельно. При облучении первичного очага в зависимости от размеров опухоли используются два, три или четыре поля, но чаще – два боковых поля размерами 4–6 х 6–8 см.
В случае недостаточной резорбции опухоли в носоглотке после 50–60 Гр наружное облучение может быть дополнено внутриполостной терапией (брахитерапией) до 80 Гр. Лимфатические узлы шеи облучаются до СОД 40–50 Гр. В целом 5-летняя выживаемость при раке носоглотки составляет около 50–70%. Более высокие результаты достигаются при проведении химиолучевой терапии. При наличии лимфоэпителиомы после лекарственного лечения проводится лучевая терапия (СОД 50–70 Гр). После окончания облучения с перерывом в 1–1,5 месяца осуществляются 3–4 курса химиотерапии.
  
Дальнейшее ведение. Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования: локальный контроль - при каждом обследовании;
·пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·УЗИ шеи
·рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).
 
Профилактические мероприятия
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную
систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные
комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от
вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных
инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры
у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ
печени, почек, лимфоузлов шеи).
Стандарты диагностики и лечения ракаротоглотки. 
Код (ы) МКБ -10:
С 10    Злокачественное новообразование ротоглотки
С 10.0 Злокачественное новообразование ямки надгортанника
С 10.2 Злокачественное новообразование боковой стенки ротоглотки
С 10.3 Злокачественное новообразование задней стенки ротоглотки
С 10.9 Злокачественное новообразование ротоглотки неуточненное
Классификацией опухолей ротоглотки:.

Группировка по стадиям ЗНО ротоглотки:

	Стадия I
	T1
	N0
	М0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия III
	T3
T1
T2
T3
	N0
N1
N1
N1
	М0
М0
М0
М0

	Стадия IVА
	T1
T2
T3
T4а
T4б
	N2
N2
N2
N2
(N0, N1)
	М0
М0
М0
М0
М0

	Стадия IVВ
	T4б
	любая N3
	М0

	Стадия IVС
	любая T
	любая N
	М1


Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
. сбор жалоб и анамнеза;  общее физикальное обследование;            орофарингоскопия;
·УЗИ лимфоузлов шеи;биопсия из опухоли ротоглотки; пункционная биопсия из лимфоузлов шеи.
ОАК;   ОАМ; определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками;
определение резус- фактора крови; ЭКГ исследование; рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях.
биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ,
общий билирубин);
коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, этаноловый тест, тромботест);
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·КТ и/или МРТ от основания черепа до ключицы;
·КТ органов грудной клетки с контрастированием (при наличии метастазов в легких);
·отрытая биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи (при наличии увеличенных лимфоузлов);
·УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (для исключения патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства);
ЭхоКГ (пациентам 70 лет и старше);        УДЗГ (при сосудистых поражениях).
 
Физикальное обследование:
·орофарингоскопия (при осмотре открывание рта свободное, в области небной миндалины, или корня языка,  или задней стенке глотки, или на передней небной дужке, или на мягком небе определяется опухолевое образование (экзофитного или язвенно инфильтративного роста) размер зависит от стадии опухоли);
·пальпаторное обследование тканей корня языка, обеих миндалин и боковых стенок глотки (плотное образование небной миндалины, или корня языка, или передней небной дужки, обычно граница нечеткая, болезгненное при пальпации или слабоболезненное);
·пальпаторное обследование лимфатических узлов шеи с обеих сторон (увеличенные шейные  лимфоузлы плотной консистенции, неподвижные или тугоподвижные, слабо болезненные или возможно не болезненные размером более 1,0 см).
 
 Лабораторные исследования: 
·цитологическое исследование
 ·гистологическое исследование 
  Инструментальные исследования: 
·                   УЗИ шейных, подчелюстных, надключичных, подключичных лимфоузлов (контуры четкие, неровные, эхогенностьснижена возможно наличие участков смешанной эхогенности, структура узла неоднородная, возможна повышенная васкуляризация);
·                   КТ ротоглотки (опухолевое образование ротоглотки, размер зависит от стадии опухоли,  возможно распространяющееся на соседние анатомические структуры (ротоглотку, полость рта), возможны конгломераты лимфоузлов различных размеров сдавливающие или оттесняющие или прорастающие сосудистонервный пучок шеи);
· биопсия из опухоли ротоглотки;
· тонкоигольная аспирационная биопсия увеличенных лимфатических узловшеи.
 
Консультации узких специалистов по показаниям 

Общие принципы лечения.

При T1-2 N0-1 M0 рака ротоглотки
Дистанционная лучевая терапия на первичный опухолевый очаг вСОД 66-74 Гр (РОД 2 Гр), при клинических метастазах в лимфоузлах - на шею 60 – 66 Гр, при клинически не измененных лимфоузлах 44 – 64 Гр на шею. В качестве варианта лечения при N0 может быть использована сочетанная лучевая терапия. На первом этапе облучается первичный опухолевый очаг и регионарные лимфатические узлы вСОД 50 Гр (РОД 2 Гр). Через 7-10 дней проводится брахитерапия до СОД изоэкв. 70 Гр . Альтернирующее облучение возможно провести в режиме ускоренного гиперфракционирования 72 Гр, или гиперфракционирования 79,2 – 81,6 Гр) при клинически не измененных лимфоузлах до 44 – 64Гр . При неполной регрессии первичного опухолевого очага производится хирургическое удаление резидуальной опухоли. Односторонняя шейная лимфодиссекция выполняется в случае неполной регрессии метастаза .
Возможно первым этапом проведение хирургического удаления опухоли с одно или двухсторонней шейной диссекецией.  При выявлении метастазов в лимфоузлы шеи вторым этапом возможно проведение послеоперационного курса ДГТ на первичный очаг 60Гр, на зоны метастазирования 60-66 Гр. При наличии в краях резекции опухолевых клеток или прорастание опухолью капсулы лимфоузла необходимо проведение курсов химиолучевой или лучевой терапии .
Химиотерапия  одновременно с дистанционной лучевой терапией проводится только для Т1-Т2, N1: цисплатин по 100мг/м2каждые 3 недели  на фоне лучевой терапии вСОД 70 Гр (РОД 2,0 Гр) на первичный очаг и в СОД 44-64 Гр (РОД 2,0 Гр) на регионарные лимфатические узлы. При неполной регрессии опухоли производится хирургическое удаление резидуальной опухоли с одно или двухсторонней шейной лимфодиссекцией.
При T3-4а N0-1M0 рака ротоглотки
Одновременное химиолучевое лечение: цисплатин по 100мг/м2 каждые 3 недели  на фоне лучевой терапии в СОД 70 Гр (РОД 2,0 Гр) на первичный очаг и в СОД 44-64 Гр (РОД 2,0 Гр) на регионарные лимфатические узлы. При неполной регрессии опухоли производится хирургическое удаление резидуальной опухоли с одно- или двухсторонней шейной лимфодиссекцией.
Возможно первым этапом проведение хирургического удаления опухоли с одно- или двухсторонней шейной диссекецией.  При выявлении метастазов в лимфоузлы шеи вторым этапом возможно проведение послеоперационного курса ДГТ на первичный очаг 60Гр, на зоны метастазирования 60-66 Гр. При наличии в краях резекции опухолевых клеток или прорастание опухолью капсулы лимфоузла необходимо проведение курсов химиолучевой терапии: цисплатин по 100мг/м2 каждые 3 недели  на фоне лучевой терапии в СОД 70 Гр (РОД 2,0 Гр) на первичный очаг в СОД 66-74 Гр (РОД 2,0 Гр), при клинических метастазах в лимфоузлах - на шею 60 – 66 Гр, или курс послеоперационной  лучевой терапии .
Так же возможно начать лечение с индукционных курсов полихимиотерапии с последующей лучевой или химиолучевой терапией . При неполной регрессии опухоли производится хирургическое удаление резидуальной опухоли с одно- или двухсторонней шейной лимфодиссекцией. При полной регрессии первичного очага и остаточных метастазах а шее производится шейная лимфодиссекция. 
Любая T, N2-3 рака ротоглотки
Одновременное химиолучевое лечение: цисплатин по 100мг/м2 каждые 3 недели  на фоне лучевой терапии в СОД 70 Гр (РОД 2,0 Гр) на первичный очаг и в СОД 44-64 Гр (РОД 2,0 Гр) на регионарные лимфатические узлы. При неполной регрессии опухоли производится хирургическое удаление резидуальной опухоли с одно- или двухсторонней шейной лимфодиссекцией. При полной регрессии первичного очага и остаточных метастазах а шее производится шейная лимфодиссекция.  
Возможно начать лечение с индукционных курсов полихимиотерапии с последующей лучевой или химиолучевой терапией . При неполной регрессии опухоли производится хирургическое удаление резидуальной опухоли с одно- или двухсторонней шейной лимфодиссекцией. При полной регрессии первичного очага и остаточных метастазах а шее производится шейная лимфодиссекция.  
Так же при N1, 2ab, N3 возможно первым этапом проведение хирургического удаления опухоли с односторонней шейной диссекецией на стороне поражения. При N2c хирургическое удаление опухоли с двухсторонней шейной диссекецией. Вторым этапом возможно проведение послеоперационного курса ДГТ на первичный очаг 60Гр, на зоны метастазирования 60-66 Гр. При наличии в краях резекции опухолевых клеток или прорастание опухолью капсулы лимфоузла необходимо проведение курсов химиолучевой терапии: цисплатин по 100мг/м2 каждые 3 недели  на фоне лучевой терапии в СОД 70 Гр (РОД 2,0 Гр) на первичный очаг в СОД 66-74 Гр (РОД 2,0 Гр), при клинических метастазах в лимфоузлах - на шею 60 – 66 Гр, или курс послеоперационной  лучевой терапии .
 При Т4N0-1M0-1–Осложненной форме:

Дисфагия – Гастростома с последующей химио-лучевой терапией


Схемы химиотерапии: 
Наиболее активными противоопухолевыми средствами при плоскоклеточном  раке головы и шеи    смотрите раздел 1.Рак полости носа, придаточных пазух и клетки решетчатого лабиринта
 Хирургическое вмешательство, оказываемые на стационарном уровне:
Объём оперативного вмешательства при раке ротоглотки   зависит от местоположения опухоли и стадии процесса, а также необходимости выполнения реконструктивных (восстановительных) вмешательств с целью восстановления утраченных функций.
При I-II стадиях ЗНО ротоглотки или небольших остаточных опухолях после химиолучевой или лучевой терапии возможно выполнение  функционально щадящих операций (производимые в пределах одной или двух анатомических областей ротоглотки и не приводящих к функциональным и косметическим нарушениям, которые требовали бы дополнительных хирургических или ортопедических пособий).
При рецидивах или  остаточных опухолях ротоглотки III-IV стадии после химиолучевой терапии необходимо выполнение комбинированных операций к которым относится удаление двух и более анатомических частей с учетом особенностей распространения опухолей, анатомического строения мышечной системы различных областей ротоглотки. Необходимым условием выполнения этих операций является комбинированный доступ и удаление в одном блоке с первичным очагом содержимого подчелюстного и, при необходимости, подбородочного треугольников шеи.
 
Виды хирургических вмешательств:
·фаринготомия
·резекция ротоглотки;
·комбинированная резекция ротоглотки (при раке корня языка в объем
удаляемых тканей по мимо опухоли корня языка входит 2/3 подвижной части языка, передняя небная дужка, при показаниях - небная миндалина.При раке передней небной дужки и ретромолярной области в объем удаляемых образований входят ткани ретромолярной области с крыловидными мышцами, передняя небная дужка, небная миндалина, половина мягкого неба, часть корня языка);
· пластические операции на глотке;
·одно- или двухсторонняя шейная лимфодиссекция (радикальная или модифицированная).
 Лучевая терапия:  
Виды лучевой терапии: 
· дистанционная лучевая терапия;
Лечение нерезектабельных опухолей:
Одновременная химиотерапия или лучевая терапия:
·цисплатин 100 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред – и постгидратацией в 1-й, 22-й и 43-й дни на фоне проведения лучевой терапии на ложе удаленной опухоли в СОД 70 Гр (РОД 2 Гр) и область регионарных лимфатических узлов на стороне поражения в СОД 44-64 Гр (при больших метастазах до 70 Гр);
·Дистанционная лучевая терапия на первичный опухолевый очаг в СОД 70 Гр и регионарные лимфатические узлы в СОД 44-64 Гр (при больших метастазах до 70 Гр). При низкозлокачественных опухолях (N0) регионарные лимфатические узлы не облучают.
·Если после завершения лечения опухоль стала резектабельной, возможно выполнение радикального хирургического вмешательства.
 
Дальнейшее ведение:
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
·локальный контроль - при каждом обследовании;
·пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·        УЗИ шеи
·        рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·        ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).
Профилактические мероприятия
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи) 

Стандарты диагностики и лечения рака гортаноглотки. 
Код (ы)МКБ -10:
С 12 Злокачественное новообразование грушевидного синуса
С13Злокачественное новообразование нижней части глотки

 Группировка по стадиям  

	I стадия
	Т1 NО М0
	IV А стадия
	Т1 N2 М0

	II стадия
	Т2 NО М0
	 
	Т2 N2 М0

	III стадия
	Т3 NО М0
	 
	Т3 N2 М0

	 
	Т1 N1 М0
	 
	Т4а N0 М0

	 
	Т2 N1 М0
	 
	Т4а N1 М0

	 
	Т3 N1 М0
	 
	Т4а N2 М0

	 
	 
	IV В
	Т4 b любая N М0

	 
	 
	 
	Любая Т N3 М0

	 
	 
	IV С
	Любая Т любая N М1


 
   Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
сбор жалоб и анамнеза; общее физикальное обследование (пальпация шеи и подчелюстной области с обеих сторон;   орофарингоскопия;    непрямая ларингоскопия;     УЗИ лимфатических узлов шеи;
эндоскопическое исследование гортани, гортаноглотки, шейного отдела пищевода с биопсией опухоли
тонкоигольная аспирационная биопсия лимфатических узлов (при наличии увеличенных
узлов по данным УЗИ);
рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях.рентгентомограмма гортани, гортаноглотки с контрастированием.      

ОАК;  ОАМ; определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками.

 биохимический анализ крови (общ.белок, мочевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ, общ. билирубин);
коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, этаноловый тест, тромботест);
определение резус – фактора крови.ЭКГ;рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях

  Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне :
· КТ и/или МРТ от основания черепа до ключицы;
·         КТ органов грудной клетки с контрастированием (при высоком риске мтс в легкие или при выявлении подозрения на мтс при рентгенографии ОГК);
·     отрытая биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи (при 3-х кратной отрицательной тонкоигольной биопсии и невозможности верификации основного процесса);
·      УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (для исключения патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства);
·     ЭхоКГ (после консультации по показаниям); УЗДГ (при сосудистых поражениях);
·     Спирография (при планировании сохранных операций).

Физикальные обследования:
·    Осмотр – кожных покровов шеи на покраснения, деформацию и симметричность.  
·     Пальпаторное обследование лимфатических узлов шеи с обеих сторон (все уровни метастазирования I-VI) – увеличенные плотные, часто безболезненные лимфатические узлы. Наиболее часто опухоли гортаноглотки метастазируют в узлы II-V уровней.
Орофарингоскопия, пальпация полости рта и глотки (при осмотре ротовой полости и глотки определяют степень открытия полости рта, пальпаторно оценивается распространенность опухоли на корень языка, боковые стенки ротоглотки).


   [image: image2.jpg]



Рис. Классификация уровней метастазирования в лимфатические узлы шеи (http://medind.nic.in/jay/t12/i3/JIndianSocPeriodontol_2012_16_3_300_100899_f1.jpg)


 
Лабораторные исследования: 
·    цитологическое исследование (наличие этого заключения достаточно для постановки окончательного диагноза) Критерии – плоскоклеточный рак, злокачественная опухоль (при этом варианте необходимо наличие гистологического исследования для уточнения типа опухоли);
·гистологическое исследование – ороговевающий или не ороговевающий плоскоклеточный рак (редко, возможны другие варианты гистологической структуры опухоли, однако этот протокол не покрывает тактики лечения этих редких форм).
 
Инструментальные исследования: 
·                   Непрямая ларингоскопия – наличие опухоли или изъязвления в области гортаноглотки, оценить подвижность голосовой связки и элементов гортани в целом
·                   Фиброскопия гортани, глотки, пищевода – тоже что и выше, плюс возможность более детально оценить опухоль, ее распространенность на устье пищевода, подсвязочное пространство, заднюю стенку перстневидного хряща.
·                   УЗИ шейных, подчелюстных, надключичных, подключичных лимфоузлов (наличие увеличенных лимфоузлов, структура, эхогенность, размеры) – относительные критерии, увеличенные лимфатические узлы, более 1см, часто гипоэхогенной структуры, с отсутствием жирового хилуса, более округлой формы, с нарушенной структурой, неровными краями, наличием полостей распада. 
·                   КТ и/или МРТ от основания черепа до ключицы 
·                   тонкоигольная аспирационная биопсия из опухоли 
    Консультации специалистов по показаниям
 
Лечение рака гортаноглотки в зависимости от стадии заболевания. 

I-II –стадия (Т1 N0 M0, некоторые Т2 N0 M0) - Оперативное лечение (резекция гортаноглотки) с профилактической односторонней или двухсторонней селективной шейной диссекцией, уровни 2-4 в некоторых случаях уровень VI или Лучевая терапия на зоны первичной опухоли и доказанные метастазы лимфоузлов шеи, включая зоны высокого риска метастазирования в узлы шеи и зоны вероятного субклинического поражения. 70 Гр (РОД – 2Гр) ежедневно 5 дней в неделю. Гиперфракционирование – 81,6Гр, РОД 1,2 Гр два раза в день.
На зоны среднего и низкого риска распространения опухоли 44-50 Гр, РОД – 2Гр 5 раз в неделю 54-63Гр, РОД 1,6-1,8Гр 5 раз в неделю.

 Альтернатива - начать лечение с химиолучевой терапии с включением в схему препаратов платины, или курса лучевой терапии 

II-IVа стадия  (Т2-3 N1-3 M0 или Т1 N+ M0). Два курса неоадъювантной химиотерапии
При полной регрессии основной опухоли и стабилизации или частичной регрессии метастазов  в лимфатических узлах  шеи  или лучевая терапия  или химиолучевая терапия. 
При полной регрессии основной опухоли и регионарных мтс эффект оценивается через 4-8 недель.
При клиническом прогрессировании или стабилизации выполнить - КТ с в/в контрастированием и/или МРТ с в/в контрастированием для оценки распространенности опухоли, и  хирургическое лечение.
     При полной регрессии – динамическое наблюдение   или хирургия – резекция гортаноглотки или ларингофарингэктомия с пластикой пищевода, шейная диссекция одно или двухсторонняя (уровни 2-4 при N0, все уровни при N+).

   При регрессии первичной опухоли менее 50% выполняется хирургическое вмешательство на первичном опухолевом очаге и регионарных лимфатических узлах (по показаниям) + лучевая или одновременная химиолучевая терапия:
При регрессии первичного опухолевого очага более 50% проводится еще один курс неоадъювантной химиотерапии: цисплатин 75–100 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-й день; флуороурацил 750–1000 мг/м2/сут. внутривенная 24-часовая инфузия в 1–4 дни.

 При полной регрессии первичного опухолевого очага после 3-го курса проводится дистанционная лучевая терапия вСОД 70 Гр (РОД 2 Гр) на первичный очаг и регионарные лимфатические узлы в СОД 60–70 Гр (РОД 2 Гр). Большие

ограниченно смещаемые или несмещаемые метастазы облучаются в СОД 70 Гр (РОД 2 Гр): при неполной регрессии метастазов выполняется радикальная шейная лимфодиссекция;
При полной регрессии метастазов проводится динамическое наблюдение или возможно выполнение радикальной шейной лимфодис-секции у больных с изначальными N2–3.

При наличии резидуальной опухоли выполняется хирургическое вмешательство на первичном опухолевом очаге и регионарных лимфатических узлах (по показаниям) + лучевая или одновременная химиолучевая терапия:
 При неблагоприятных результатах гистологии  – лучевая терапия или химиолучевая терапия
                     
IVА стадия (Т4а N+ M0).  
Хирургия (предпочтительно);
ларингофарингэктомия с пластикой пищевода, шейная диссекция одно или двухсторонняя (уровни 2-4 при N0, все уровни при N+);
  При неблагоприятных результатах гистологии – химиолучевая терапия;
При отсутствии неблагоприятных результатов гистологии – лучевая терапия или химиолучевая терапия.Полная клиническая регрессия основной опухоли и шейных метастазов Оценка эффекта через 4-8 недель по данным -  КТ с в/в контрастированием и/или МРТ с в/в контрастированием. При обнаружении остаточной опухоли хирургическая лечения или шейная диссекция (уровни 1-6). При полной регрессии – динамическое наблюдение
Полная клиническая регрессия основной опухоли и частичная шейных метастазов
Шейная диссекция одно или двухстороняя (уровни 1-6)
Остаточная опухоль в области гортаноглотки  операция на основной очаг и шейная диссекция 
IVB или IVC стадия 
ECOG 0-1 (оценка статуса больного);
Химиолучевая терапия 

ECOG 2; лучевая терапия или химиолучевая терапия:
ECOG 3; или Паллиативная лучевая терапия или монохимиотерапия или симптоматическая терапия.
Химиотерапия
Ниже приведены схемы наиболее часто используемых режимов полихимиотерапии при плоскоклеточном  раке любой локализаций в области головы и шеи смотрите рак гортани. 

Основными комбинациями, используемыми при проведении индукционной полихимиотерапии, на сегодняшний день признаны цисплатин  с фторурацилом (СF) и доцетаксел с цисплатином и фторурацилом (DCF) . На сегодняшний день эта комбинация  химиопрепаратов стала «золотым стандартом» при сравнении эффективности  применения различных химиопрепаратов в лечении плоскоклеточного рака головы и шеи для всех крупных многоцентровых исследований. 

Наиболее активными противоопухолевыми средствами при плоскоклеточном раке головы и шеи  смотрите раздел 1.Рак полости носа, придаточных пазух и клетки решетчатого лабиринта
Хирургическое вмешательство:

 
 Хирургическое вмешательство, оказываемое в  стационарных условиях:
·                шейная диссекция одно или двусторонняя;
·               резекция гортаноглотки с профилактической односторонней или двухсторонней селективной шейной диссекцией;
·               ларингофарингэктомия с пластикой пищевода;
·               ларингофарингэктомия  с резекцией гортаноглотки и шейного отдела пищевода;
·                пластика гортаноглотки и шейного отдела пищевода;
·                «спасительная» хирургическая операция.
 
Показания к хирургическому лечению:

·цитологически или гистологически верифицированные ЗНО гортани;
·при отсутствии противопоказании к хирургическому лечению.
·при неэффективности химиолучевой терапии;
·                   при рецидиве опухоли;
·                   при остаточных опухолях.
Все хирургические вмешательства по поводу злокачественных опухолей гортани выполняются под общей анестезией.

Дальнейшее ведение :
 
Сроки наблюдения:
·первые полгода – ежемесячно;
·вторые полгода – через 1,5–2 месяца;
·второй год – через 3–4 месяца;
·третий–пятый годы – через 4–6 месяцев;
·после пяти лет – через 6–12 месяцев;

Профилактические мероприятия
Полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи).

Стандарты диагностики и лечения злокачественных новообразований слюнных желез.
Код МКБ -10:
С 07 Злокачественное новообразование околоушной слюнной железы;
С 08 Злокачественное  новообразование  других  и неуточненных больших слюнных желез.


Классификация опухолей слюнных желез.
 
Таблица 1. Группировка по стадиям рака слюнных желез.

	Стадия I
	T1
	N0
	М0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия III
	T3
T1
T2
T3
	N0
N1
N1
N1
	М0
М0
М0
М0

	Стадия IVА
	T1
T2
T3
T4а
T4б
	N2
N2
N2
N2
(N0, N1)
	М0
М0
М0
М0
М0

	Стадия IVВ
	T4б
	любая N3
	М0

	Стадия IVС
	любая T
	любая N
	М1



Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
сбор жалоб и анамнеза;общее физикальное обследование;УЗИ слюнной железы и лимфотических узлов шеи;тонкоигольная аспирационная биопсия из опухоли;
цитологическое исследование; гистологическое исследование.ОАКрови;ОАМочи;
биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, глюкоза, АЛаТ, АСаТ, общий билирубин);
коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, этаноловый тест, тромботест);
·                   определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками;
·                   определение резус- фактора крови;  ЭКГ исследование;
·               рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях.
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
КТ МРТ (при распространенности процесса;
·                 КТ органов грудной клетки с контрастированием (при наличии метастазов в
легких);
·               тонкоигольная аспирационная биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи (при наличии увеличенных лимфоузлов);
·                   УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (для исключения патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства);
·                   ЭхоКГ (пациентам 70 лет и старше);  УЗДГ (при сосудистых поражениях).
 

Физикальные обследования:· пальпаторное обследование больших слюнных желез (консистенция и болезненность опухоли, ее размеры и смещаемость, четкость границ, характер поверхности, отношения к окружающим тканям (коже, слизистой оболочке, ушной раковине, сосцевидному отростку, нижней челюсти, глотке));
визуальная оценка функции мимической мускулатуры, конфигурации лица (состояние лицевого нерва);
·                   пальпаторное обследование лимфатических узлов шеи с обеих сторон (наличие увеличенных лимфоузлов шейных, подчелюстных, надключичных, подключичных областей, при клинически не определяемых метастазах в лимфатические узлы — УЗИ шеи);
·                   орофарингоскопия (при осмотре ротовой полости и глотки определяют степень открытия рта, есть или нет поражения полости рта и глотки).
 
 Лабораторные исследования:
·               цитологическое исследование 
·               гистологическое исследование 
 
 Инструментальные исследования: 
·                   УЗИ слюнной железы (определяют структуры железы и опухоли, наличие кистозных полостей, размер и локализацию опухоли (поверхностная, глубокая));
·                   УЗИ шейных, подчелюстных, надключичных, подключичных лимфоузлов (наличие увеличенных лимфоузлов, структура, эхогенность, размеры);
·                   КТ шеи (определяют топику опухоли, ее взаимоотношение с окружающими с окружающими структурами, ее локализацию и распространенность в позадичелюстную ямку, основание черепа и взаимоотношение опухоли к магистральным сосудам у основания черепа);
·                   МРТ шеи (определяют топику опухоли, ее взаимоотношение с окружающими с окружающими структурами, ее локализацию и распространенность в позадичелюстную ямку, основание черепа и взаимоотношение опухоли к магистральным сосудам у основания черепа);
·                   тонкоигольная аспирационная биопсия из опухоли;
·                   тонкоигольная аспирационная биопсия увеличенных лимфатических узлов 
шеи.
 
 Консультации  специалистов по показаниям
Тактика лечения
Общие принципы лечения.
Хирургическое удаление опухоли является ведущим компонентом радикального лечения злокачественных новообразований слюнных желез.
При I –II стадии низкозлокачественных опухолей (низкозлокачественная мукоэпидермоидная карцинома, ацинозноклеточная карцинома) радикальное хирургическое вмешательство является самостоятельным методом лечения.
При опухолях промежуточной и высокой злокачественности (мукоэпидермоидная карцинома, аденокарцинома, аденокистозная карцинома, злокачественная смешанная опухоль, недифференцированная карцинома и плоскоклеточная карцинома) лечение комбинированное.
Шейная лимфодиссекция показана лишь при наличии метастазов в лимфатических узлах.
Лучевая терапия применяется в самостоятельном виде исключительно при лечении нерезектабельных опухолей или в случае отказа пациента от операции.
Химиотерапия и химиолучевое лечение могут быть использованы в отдельных группах больных с первично нерезектабельными опухолями, локо-регионарными рецидивами, отдаленными метастазами, а также при наличии резидуальной опухоли или прогностически неблагоприятных факторов (промежуточная и низкая степень дифференцировки, метастазы в лимфатических узлах, инвазия в лицевой нерв, периневральная/лимфатическая/сосудистая инвазия).
Стандартным методом лечения злокачественных опухолей малых слюнных желез является адекватное хирургическое удаление опухоли, объем которого зависит от локализации и распространенности процесса. Послеоперационная лучевая терапия у пациентов с высоким риском снижает частоту местных рецидивов в 1,5-2 раза. Профилактическое облучение шейных лимфатических узлов не ведет к улучшению результатов лечения.
Лечение в зависимости от стадии.

I-II стадия (T1-2 N0 М0)  (низкозлокачественные опухоли) - полное удаление слюнной железы (паротидэктомия).

I-II стадия (T1-2 N0 М0)  (средне/высокозлокачественные опухоли) - радикальное хирургическое (паротидэктомия)вмешательство на первичном очаге + послеоперационная дистанционная лучевая терапия на ложе удаленной опухоли в СОД 60-70 Гр (РОД 2 Гр) + профилактическое облучение регионарных лимфатических узлов на стороне пораженной железы в СОД 50 Гр (РОД 2 Гр).
При аденокистозной карциноме в зону облучения включают ложе удаленной опухоли и ближайшие черепно-мозговые нервы (регионарные интактные лимфатические узлы не облучаются).

III – IV стадии (T2-4 N0-1 М0) (резектабельные) - удаление опухоли (паротидкэтомия) + радикальная шейная лимфодиссекция на стороне опухоли (при N+) + послеоперационная лучевая терапия на ложе удаленной опухоли в СОД 60-70 Гр и область регионарных лимфатических узлов на стороне поражения в СОД 50-60 Гр.
При наличии опухоли в крае отсечения, умеренно - и низкой степени дифференцировки, неврально/ периневральнойинвазии, метастазах с экстракапсулярным распространением, лимфатической/сосудистой инвазии может проводиться одновременная химиотерапия и лучевая терапия

Медикаментозное лечение:
При проведении как неоадъювантной, так и адъювантнойполихимиотерапии при раке слюнных желез возможно применение следующих схем и комбинаций химиопрепаратов:
Схемы и комбинации химиопрепаратов:
·                1.   доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день;
·                   цисплатин 100 мг/м2 в/в 1 день;повторный курс через 3 недели.
 
·              2.дакарбазин 200 мг/м2 в/в 1- 3-й дни;
·эпирубицин 25мг/м2 в/в 1- 3-й дни;
·               фторурацил 250 мг/м2 в/в 1- 3-й дни;повторный курс через 3 недели.
 
·               3.доксорубицин 60 мг/м2в/в 1 день;
·                блеомицин 15 мг/м2 в/в с 1 по 5 дни;
                   4. доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день;


·                   циклофосфан 1000 мг/м2 в/в 1 день;повторный курс через 3 недели.
 
Схемы химиотерапии при плоскоклеточном раке смотрите раздел 1. рак полости носа:

 Хирургическое вмешательство, оказываемые на стационарном уровне:
Виды хирургических вмешательств:
·                   парадитэктомия;
·                   сиаладенэктомия;
·                   резекция околоушной слюнной железы;
·                   фасциально - футлярное иссечение шейных лимфатических узлов.
 
Сохранение лицевого нерва.
До операции должно быть четко выяснено функциональное состояние нерва, поскольку частичный или полный паралич может быть обусловлен инвазией опухоли. При нервсохраняющей операции должно быть выполнено срочное гистологическое исследование краев отсечения опухоли от нерва или собственно пересеченной ветви нерва. Поэтому окончательное решение о сохранении лицевого нерва или его ветвей принимается во время операции. Если опухоль не окружает нерв циркулярно и отсутствует периневральная инвазия возможно проведения нервсохраняющих операций с последующим курсом лучевой терапии.
 
Лучевая терапия – это один из наиболее эффективных и востребованных методов лечения.
Виды лучевой терапии:
·                   дистанционная лучевая терапия;
·                   3D-конформное облучение;
·                   модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT).
При проведении одновременного химиолучевого лечения рекомендованы следующие схемы курсы химиотерапии. 
·                   Цисплатин 20-40мг/м2 в/в еженедельно, при проведении лучевой терапии;
Лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 66-70Гр. Разовая очаговая доза- 2 Гр х 5 фракции в неделю.
·                  Карбоплатин (AUC1,5-2,0) в/в еженедельно,  при проведении лучевой терапии;
Лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 66-70Гр. Разовая очаговая доза- 2 Гр х 5 фракции в неделю.

 Дальнейшее ведение.
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
·                   пальпация слюной железы - при каждом обследовании;
·                   пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·          УЗИ околоушной или подчелюстной области и зоны регионарного метастазирования- два раза в год;
·                   рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·                   ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).


Профилактические мероприятия
                   пальпация слюной железы - при каждом обследовании;
·                   пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·         УЗИ околоушной или подчелюстной области и зоны регионарного метастазирования – два раза в год;
·                   рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·                   ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).

Стандарты диагностики и лечения рака полости рта.
Коды МКБ -10:
С 02 Злокачественные новообразования других и неуточненных частей языка
С 04 Злокачественные  новообразования дна  полости рта
С 06.0 Злокачественные  новообразования   слизистой оболочки щеки
С05.1 Злокачественные новообразования твердого неба
С03.0 Злокачественные новообразования слизистой десны верхней челюсти
С03.1 Злокачественные новообразования слизистой десны нижней челюсти
 
Классификация опухолей рака полости рта. 
Классификация по системе TNM:
Т – первичная опухоль
·                   TX – недостаточно данных для оценки первичной опухоли.
·                   TO – первичная опухоль не определяется.
·                   Tis – преинвазивная карцинома (carcinomainsitu).
·                   Т1 – опухоль до 2 см в наибольшем измерении.
·                   Т2 – опухоль до 4 см в наибольшем измерении.
·                   Т3 – опухоль более 4 см в наибольшем измерении.
·                   Т4а – опухоль прорастает кортикальную пластинку нижней челюсти, глубокие (наружные) мышцы языка, гайморову пазуху, кожу.
·                   Т4b – опухоль прорастает в крылонебную ямку, боковую стенку глотки, или основание черепа, или затрагивает внутреннюю сонную артерию.
N – регионарные лимфатические узлы
·                   NХ – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов.
·                   N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов.
·                   N1 – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 3 см и менее в наибольшем измерении.
·                   N2 – метастазы в одном или нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении или метастазы в лимфатических узлах шеи с обеих сторон, или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении.
·                   N2а – метастазы в одном лимфатическом узле на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении.
·                   N2b – метастазы в нескольких лимфатических узлах на стороне поражения до 6 см в наибольшем измерении.
·                   N2с – метастазы в лимфатических узлах с обеих сторон или с противоположной стороны до 6 см в наибольшем измерении.
·                   N3 – метастаз в лимфатическом узле более 6 см в наибольшем измерении.
 
М – отдаленные метастазы
·                   МХ – недостаточно данных для определения отдаленных метастазов.
·                   М0 – нет признаков отдаленных метастазов.
·                   М1 – имеются отдаленные метастазы.
 
Гистопатологическая дифференцировка G
·                   GХ – степень дифференцировки не может быть установлена.
·                   G1 – высокая степень дифференцировки.
·                   G2 – средняя степень дифференцировки.
·                   G3 – низкая степень дифференцировки.
·                   G4 – недифференцированные опухоли.
 
R-классификация
Наличие или отсутствие остаточной опухоли после лечения обозначается символом R. Определения R-классификации применимы ко всем локализациям опухолей головы и шеи. Эти определения следующие:
·                   RХ – наличие остаточной опухоли не определяется.
·                   R0 – остаточной опухоли нет.
·                   R1 – микроскопическая остаточная опухоль.
·                   R2 – макроскопическая остаточная опухоль.


Группировка по стадиям 

	0 стадия 
	Тis N0 М0

	I стадия 
	Т1 N0 М0

	II стадия
	Т2 N0 М0

	III стадия


	Т3 N0 М0

	
	Т1 N1 М0

	
	Т2 N1 М0

	
	Т3 N1 М0

	IVА стадия


	Т1 N2 М0

	
	Т2 N2 М0

	
	Т3 N2 М0

	
	Т4а N0 М0

	
	Т4а N1 М0

	
	Т4а N2 М0

	IVВ


	Т4b любая N М0

	
	Любая Т N3 М0

	IVС
	Любая Т любая N М1


Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
 Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·                   сбор жалоб и анамнеза;             общее физикальное обследование;
·                   орофарингоскопия;·                   УЗИ лимфоузлов шеи;
·                   биопсия из опухоли полости рта; цитологическое исследование;
·                   гистологическое исследование.
                    Общий анализ кровы- ОАК; ·                 Общий анализ мочи - ОАМ;
·                   биохимический анализ крови (общ. белок, мочевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ, общ. 

билирубин);
·                   коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, 

этаноловый тест, тромботест);
·                   определение группы крови;      определение резус фактора:       ЭКГ;
·                   рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях.
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·                   КТ и/или МРТ от основания черепа до ключицы;       ПЭТ+КТ;
·                   рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях;
·                   КТ органов грудной клетки с контрастированием (при наличии метастазов в легких);
·                   тонкоигольная аспирационная  биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи (при наличии увеличенных лимфоузлов);
·                   УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (для исключения патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства); ЭхоКГ (пациентам 70 лет и старше по показаниям);         УДЗГ (при сосудистых поражениях).
 
 Диагностические критерии постановки диагноза:
 Физикальные обследования:
·Орофарингоскопия (уплотнение слизистой оболочки, подлежащих тканей, поверхностные язвы или трещины, папилярные новообразования, белесоватые очаги плоской или веррукозной лейкоплакии и др);
·Пальпаторное обследование опухолии лимфатических узлов шеи с обеих сторон 
 Лабораторные исследования: 
·               цитологическое исследование;
·               гистологическое исследование.
 
Инструментальные исследования: 
·               УЗИ шейных, подчелюстных, надключичных, подключичных лимфоузлов (контуры четкие, неровные, эхогенность снижена, возможно наличие участков смешанной эхогенности, структура узла неоднородная, возможна повышенная васкуляризация);
·                   КТ полости рта (определяют топику опухоли, ее взаимоотношение с окружающими с окружающими структурами, ее локализацию и распространенность, необходимо оценить возможность позадичелюстную ямку, основание черепа, взаимоотношение опухоли и сосудов у основания черепа);
·               биопсия из опухоли полости рта 
·               тонкоигольная аспирационная биопсия увеличенных лимфатических узлов шеи 
 
 Консультации узких специалистов по показаниям

Тактика лечения:
Общие принципы лечения:
Обычно лечение рака языка заключается в оперативном вмешательстве в показанном объеме, послеоперационной лучевой терапии (дистанционная, 3D-конформное облучение).   Модулированная по интенсивности лучевая терапия( 44-64Гр), включающей первичный очаг и зоны регионарного метастазиро​вания либо предоперационной лучевой терапии(66-74Гр) при отказе от операции или наличие тяжелой сопутствующей патологии.Лучевая терапия (дистанционная, 3D-конформное облучение,  Модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT), в СОД 66-74 Гр в качестве единственного метода лечения проводится при небольших поверхностных опухолях, соответствующих Т1–2. При больших инфильтра​тивно растущих раках (Т3–4) используется комбинированное лечение (операция, лучевая или конкурентная химиолучевая терапия ). В отношении опухолей, врастающих в ткани дна полости рта или в нижнюю челюсть, требуется проведение сложного хирургического вмешательства, включающего частичное удаление языка, резекцию тканей дна полости рта и частичную резекцию нижней челюсти. После таких операций многие больные нуждаются в замещении удаленных тканей. При наличии пальпируемых шейных метастазов после лучевой терапии, необходима шейная лимфодиссекция в полном объеме. Частота излеченности после лучевой терапии или хирургического вмешательства примерно одинакова для опухолей в стадии Т1 (80%) и Т2 (60%), а при Т3–4 после комбинированного и комплексного лечения она составляет 15–35%. Наличие метастазов в лимфатических узлах уменьшает показатель выживаемости на 50%.

 Опухоли в стадии Т1 удаляются хирургически. При противопоказаниях к хирургическому вмешательству, больные  могут быть подвергнуты лучевой терапии (дистанционная, 3D-конформное облучение,  Модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT), в СОД 66-74 Гр за 6–7 недель с равным терапевтическим эффектом. Если опухоль примыкает к нижней челюсти, следует проводить маргинальную резекцию нижней челюсти. В других случаях необходима сегментарная резекция. После операции обязательна дистанционная лучевая терапия, 3D-конформное облучение,  модулированная по интенсивности лучевая терапия,в СОД 44-64 Гр.
При распространенном опухолевом процессе проводится комбинирован​ное лечение, включающее хирургическое вмешательство и послеоперационную лучевую терапию либо конкурентную химиолучевую терапию или лучевое воздействие. При проведении операции может потребоваться резекция нижней челюсти, частичное удаление языка, шейная диссекция и пластическое замещение дефекта. Зоны регионарного метастазирования подвергаются лучевому воздействию в СОД 66-74 Гр, а при остаточных метастазах необходимо выполнение  шейной диссекции в показанном объеме(радикальная). В целом, при такой распространенности опухолевого процесса излеченность достигается у 40% пациентов; 5-летняя выживаемость при Т1 составляет 85%, при Т2 – 75%, при Т3 – 60% и при Т4 – 30%. К показателям неблагоприятного прогноза следует отнести прорастание опухоли в язык, нижнюю челюсть, мышцы дна полости рта, положительные края, метастазы в лимфоузлы IV-V зон. 

 
Лечение рака полости рта в зависимости от стадии заболевания

  ПриI–II стадии (Т1–2 N0 M0).- хирургическое лечение (резекция языка, резекция тканей полости рта).

   При Т2и Т1 с инфильтративным типом роста, наличии периневральной / лимфатической сосудистой инвазии послеоперационный курс лучевой терапии СОД 44-64 Гр.  

При III–IVА стадии (Т1–2 N1–3 M0). –комбинированное хирургическое лечение (резекция органов или тканей полости рта с шейной лимфодиссекцией) с послеоперационным курсом химиолучевой терапии СОД 44-64 Гр+цисплатин 40 мг/м2 в/в еженедельно.

При III–IVВ стадии (Т3–4 N1–3 M0). 
 1-вариант. Широкое иссечение опухоли, при необходимости с элементами реконструктивно-пластической хирургии, радикальная шейная лимфодиссекция. Послеоперационная химиолучевая терапия обязательное облучение зоны регионарного метастазирования шеи в СОД 66-70 Гр с обеих сторон +цисплатин 100 мг/м2 в/в 1,22,43-дни.

2-вариант. Одновременное химиолучевое лечение ± хирургическое удаление

первичного опухолевого очага ± шейная лимфодиссекция: -шейная лимфодиссекция выполняется при наличии клинически определяемых метастазов в лимфоузлах после завершения химиолучевого лечения;

-при полной регрессии метастазов (N1) осуществляется динамическое наблюдение;

-при полной регрессии метастазов (N2–3) осуществляется динамическое наблюдение или возможно выполнение селективной / радикальной шейной лимфодиссекции.
   При IVС стадия (Т1 – 4 N1-3 M1)–   паллиативная химиолучевая терапия в условиях ООД (ГОД). Симптоматические и паллиативные операций по показаниям.

Химиотерапия: 
Схемы химиотерапии: 
Наиболее активными противоопухолевыми средствами при плоскоклеточном раке головы и шеи  считаются как при 1 и 2 линий  производные платины  (цисплатин, карбоплатин) производные фторпиримидина (фторурацил), антрациклины, таксаны – паклитаксел, доцетаксел.
Активны при раке головы и шеи также доксорубицин, капецитабин, блеомицин, винкристин, циклофосфан как вторая линия химиотерапии.
 
При проведении как неоадъювантной, так и адъювантной  полихимиотерапии при раке головы и шеи возможно применение следующих схем и комбинации химиопрепаратов.
 
PF-  Цисплатин  75-100мг/м2   в/в, 1-й день;
·      Фторурацил 1000мг/м2 24-часовой  в/в инфузией  (96часовая непрерывная инфузия)1-4 –й дни;повторение курса каждые 21 день.
 
PF-Цисплатин  75-100мг/м2   в/в, 1-й день;
·     орурацил 1000мг/м2 24-часовой  в/в инфузией (120 часовая непрерывная инфузия)
1-5 –й дни;повторение курса каждые 21 день.
 При необходимости  на фоне  первичной профилактики колониестимулирующими факторами.
 CpF  Карбоплатин (AUC 5,0-6,0) в/в, 1-й день;
·        Фторурацил 1000мг/м2 24-часовой в/в  инфузией (96-часовая  непрерывная
инфузия)  1-4-й дни;
повторение курса каждые 21 день.
 
·          Цисплатин 75мг/м2 в/в  1-й день;
·         Капецитабин 1000мг/м2 перорально дважды в день, 1-14-й дни;повторение курсов каждые 21 день.
 
·          Паклитаксел 175мг/м2, в/в, 1-й день;
·          Цисплатин 75мг/м2, в/в, 2-й день;повторение курсов каждые 21 день.
 
·          Паклитаксел 175мг/м2, в/в, 1-й день;
·          Карбоплатин (AUC 6,0), в/в, 1-й день;повторение курсов каждые 21 день.
 
ТР·     Доцетаксел 75мг/м2, в/в,1-й день;
Цисплатин-75мг/м2, в/в, 1–й день;
повторение курсов каждые 21 день.
 
ТPF  Доцетаксел 75 мг/м2, в/в, 1-й день;
Цисплатин 75-100мг/2,в/в,1-й день;
Фторурацил 1000мг/м2 24-часовой внутривенной инфузией (96-часовая непрерывная инфузия)1-4-й дни;
повторение курсов каждые 21 день.
 
·        Паклитаксел 175 мг/м2, в/в, 1-й день 3-х часовая инфузия;
·        Цисплатин 75мг/2, в/в, 2-й день;
·        Фторурацил 500мг/м2 24-часовой внутривенной инфузией (120-часовая непрерывная инфузия)1-5-й дни;повторение курсов каждые 21 день.
 
·        Цетуксимаб 400мг/м2 в/в (инфузия в течение 2 ч), 1-й день 1-го курса, Цетуксимаб 250 мг/м2, в/в (инфузия в течение 1 ч),8,15-й дни и 1,8 и 15-й дни последующих курсов;
·        Цисплатин 75-100мг/м2, в/в, 1-й день;
·        фторурацил 1000 мг/м2 24-часовой внутривенной инфузией (96-часовая непрерывная инфузия) 1-4-й дни;повторение курсов каждые 21 день в зависимости от восстановления гематологических показателей.
 CAP(а)        Цисплатин 100мг/м2, в/в, 1 день;
·                  Циклофосфамид 400-500мг/м2, в/в 1 день;
·                  Доксорубицин 40-50 мг/м2, в/в, 1 день;повторение курсов каждые 21 день.
 
PBF              Фторурацил 1000мг/м2, в/в 1,2,3,4 дни;
·           блеомицин 15 мг 1,2,33 дни;
·                   цисплатин 120 мг 4 день;повторение курса каждые 21 день.

CpP· Карбоплатин 300мг/м2, в/в, 1день;
·             Цисплатин 100мг/м2 в/в, 3день;повторение курса каждые 21 день.
 
МРF             Метотрексат 20мг/м2, 2и 8 день;
·                   Фторурацил 375мг/м2, 2 и 3 день;
·                   Цисплатин 100мг/м2, 4 день;
повторение курса каждые 21 день
*Примечание: при достижении резектабельности первичной опухоли или рецидивного, хирургическое лечение может выполнено  не ранее через 3 недели после последнего 
введения химиопрепаратов.
* Лечение ПКР головы и шеи проблематично в основном из-за того, что на всех этапах  развития болезни требуется тщательный мультидисциплинарный подход для выбора  существующих опций лечения больных.
Хирургическое вмешательство, оказываемые на стационарном уровне:
Виды хирургических вмешательств:
·                   иссечение поврежденного участка или ткани языка;
·                   частичная резекция языка;
·                   полная ампутация языка;
·                   другое иссечение рта;
·                   другие манипуляции в полости рта;
·                    другое иссечение рта(код операции по МКБ 9- 27.49);
·                   Другие пластические восстановительные операции в области рта;
·                   Иссечение пораженного зубного участка челюсти;
·                   фасциально - футлярное иссечение шейных лимфатических узлов ,одностороннее;
·                   фасциально - футлярное иссечение шейных лимфатических узлов двустороннее.
 
Лучевая терапия: 
Виды лучевой терапии: 
·                   дистанционная лучевая терапия;
·                   3D-конформное облучение;
·                   модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT).
 
При проведении конкурентного химиолучевого лечения рекомендованы следующие схемы курсы химиотерапии. 
·                   Цисплатин 20-40мг/м2 в/в еженедельно, при проведении лучевой терапии;
Лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 66-70Гр. Разовая очаговая доза- 2 Гр х 5 фракции в неделю.

·                   Карбоплатин (AUC1,5-2,0) в/в еженедельно,  при проведении лучевой терапии;
Лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 66-70Гр. Разовая очаговая доза- 2 Гр х 5 фракции в неделю. 

Лечение нерезектабельных опухолей:

Одновременная химиотерапия или лучевая терапия:
·        цисплатин 100 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред – и постгидратацией в 1-й, 22-й и 43-й дни на фоне проведения лучевой терапии на ложе удаленной опухоли в СОД 70 Гр (РОД 2 Гр) и область регионарных лимфатических узлов на стороне поражения в СОД 44-64 Гр (при больших метастазах до 70 Гр);
·        Дистанционная лучевая терапия на первичный опухолевый очаг в СОД 70 Гр и регионарные лимфатические узлы в СОД 44-64 Гр (при больших метастазах до 70 Гр). При низкозлокачественных опухолях (N0) регионарные лимфатические узлы не облучают.
·        Если после завершения лечения опухоль стала резектабельной, возможно выполнение радикального хирургического вмешательства.
  
Дальнейшее ведение:

Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.

Методы обследования:

·  локальный контроль - при каждом обследовании;
·        пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·        рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·        ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).
 
Профилактические мероприятия:
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи).


Стандарты диагностики и лечения рака губы.

Коды по МКБ – 10: 
С00 Рак губы
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ДИАГНОСТИКА

Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий
Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне.
·                   сбор жалоб и анамнеза;
·                   общее физикальное обследование;
·                   осмотр онколога;
·                   тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия (выполняется при наличии увеличенных или измененных лимфатических узлов с целью подтверждения метаста​тического характера их поражения).
·               ОАК; 
·               ОАМ
·               биохимический анализ (билирубин, общий белок, АЛТ, АСТ, мочевина, креатинин, глюкоза, ЛДГ);
·               определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками;
·               определение резус – фактора;
·               гистологическое исследование;
·               цитологическое исследование.

Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·                   рентгенография органов грудной клетки в 2 проекциях.
·                   рентгенография органов брюшной полости и забрюшинного пространства с контрастированием.
·                   УЗИ органов малого таза с контрастированием.
·                   УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного протранства
·                   УЗИ регионарных лимфатических узлов
                     КТ нижней челюсти


Диагностические критерии постановки диагноза: 

Физикальный осмотр 
·                   внешний вид опухоли зависит от клинической формы.
·                   Папиллярная форма развивается из папилломы, которая размягчается, инфильтрация увеличивается, изъязвляется, образует язвенную поверхность.
  
  Консультации специалистов по показаниям
·                   
Медикаментозное лечение:
Схемы химиотерапии рака губы:
1)  цисплатин 75 -100мг/м2 внутривенно в 1-й день;
фторурацил 1000мг/м2 24-часовая в/в инфузия 96-часовая непрерывная инфузия 1-4й дни
курс повторяется каждые 3–4 недели.
2)   цисплатин 75–100 мг/м2 внутривенно в 1-й день;
фторурацил 750 мг/м2 в сутки внутривенно 24-часовая инфузия с 1-го по 5й день;
2–4 курса с интервалом 4 недели.
3) доцетаксел 75мг/м2 в/в 1й день
Цисплатин 75мг/м2 в/в 1й день
 
Хирургическое вмешательство:
Хирургическое вмешательство, оказываемое в амбулаторных условиях: 
·   широкое иссечение опухоли кожи при возможности выполнения радикальной операции
 
Хирургическое вмешательство, оказываемое в  стационарных условиях: 

Лечение по стадиям
I стадии (T1N0M0):
·        хирургическое удаление опухоли, при необходимости с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов кожной пластики;
·        или близкофокусная (СОД до 70Гр на основной очаг) или электронная лучевая терапия (СОД до 64 Гр) по радикальной программе.
II стадия  (T2N0M0):
·        хирургическое лечение + комбинированное лечение: лучевая терапия на основной очаг (при наличии лучевых аппаратов) вСОД 64 Гр (гамма-терапия) + верхнее фасциально-футлярное удаление шейной клетчатки через 2-3 недели после окончания лучевой терапии.
·        Или лучевая терапия (электронотерапия, телегамматерапия, лучевая терапия) по радикальной программе;
III стадия (любая T  N1  M0):
·        хирургическое лечение резекция нижней губы + удаление шейной клетчатки – фасциально-футлярное иссечение шейной клетчатки с обеих сторон. При спаянии метастазов с внутренней яремной показано иссечение шейной клетчатки по Крайлу + адьювантная химиолучевая терапия.
IV стадия (любая Т любая N M1):
·        лечение паллиативное или симптоматическое по индивидуальным программам (могут использоваться хирургические методы, лучевая терапия, системная химиотерапия).
 

Лучевая терапия: 
Виды лучевой терапии: 
·                   дистанционная лучевая терапия;
·                   3D-конформное облучение;
·                   модулированная по интенсивности лучевая терапия 

Показания к лучевой терапии:
Проведение лучевой терапии при Т1-Т2 стадии на зону поражения, адъвантной лучевой терапии на зоны регионарного метастазирования.  
  
Дальнейшее ведение:
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
 
 Методы обследования:
·        локальный контроль - при каждом обследовании;
·        пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·        рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·        ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев
(при первично-распространенных и метастатических опухолях).
Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).
·                   Рентгенография органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).
·                   УЗИ лимфатических узлов  (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).
 
Профилактические мероприятия:
·                   Избегать солнечных инсоляций, соблюдать профилактические мероприятия для защиты кожи от воздействия УФ – излучения, в том числе солярий;
·                   Своевременное обращение к онкологу;
·                   Избегать травматизации пигментных образований кожи;
·                   Полноценное питание.


Стандарты диагностики и лечения рака щитовидной железы.
Код МКБ-10:
C 73  Злокачественное новообразование щитовидной железы.
 
КЛАССИФИКАЦИЯ

Клиническая классификация: 7 издания

Тх-Оценить первичную опухоль невозможно

То -Признаков первичной опухоли нет

Т1-Опухоль не более 2 см в наибольшем измерении и не выходит за пределы железы

Т1а- Опухоль не более 1 см и не выходит за пределы железы

Т1Ь- Опухоль более 1 см, но не более 2 см в наибольшем измерении и не выходит за пределы железы

Т2-Опухоль более 2 см, но не более 4 см в наибольшем измерении и не выходит за пределы железы

ТЗ -Опухоль более 4 см в наибольшемизмерении, не выходит за пределыжелезы либо любая опухоль с минимальнымраспространением запределы железы (например, прорастание

в грудино-щитовиднуюмышцу или мягкие ткани вокруг железы) 

Т4а -Умеренно местнораспространеннаяопухольОпухоль любого размера, распространяющаяся

за пределы капсулы щитовиднойжелезы с прорастанием в подкожнуюклетчатку, гортань, трахею,

пищевод или возвратный гортанныйнерв

Т4Ь - Значительно местнораспространенная опухоль Опухоль, прорастающая в предпозво-

ночную фасцию или окружающая сонную артерию либо сосуды средостения

Анапластический рак независимо от размера и распространенности относится к стадии Т4

Т4а -Анапластический рак в пределах щитовидной железы

Т4Ь- Анапластический рак с визуально заметным распространением за пределы железы

Регионарные лимфоузлы (N)

К регионарным относятся лимфоузлы  центрального клетчаточного пространства

шеи, боковые шейные и верхние медиастинальные.
N Х -Оценить состояние регионарных лимфоузлов невозможно

N0 -Метастазов в регионарных лимфоузлах нет

N1 -Метастазы в регионарных лимфоузлах

N1a -Метастазы в лимфоузлах VI уровня (претрахеальные, паратрахеальные и предгортанный/дельфийский) 

N 1Ь- Одно-, двустороннее метастазирование либо поражение лимфоузлов шеи противоположной стороны (I, II, III, IV или V уровня) или заглоточных либо верхних медиастинальных (VII уровень) лимфоузлов
Отдаленные метастазы (М)

Мо Отдаленных метастазов нет

М1 Имеются отдаленные метастазы
АНАТОМИЧЕСКИЕ СТАДИИ/ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ГРУППЫ

Принципы оценки стадии папиллярного/фолликулярного (дифференцированного),

медуллярного и анапластического (недифференцированного) рака различны.

Папиллярный или фолликулярный (дифференцированный)

до 45 лет

Стадия I Любая Т Любая N МО

Стадия II Любая Т Любая N М1

45 лет и старше

Стадия I       Т1 N0 МО

Стадия II      Т2 N0 МО

Стадия III     ТЗ N0 МО

                      Т1N1aМО

Т2N1aМО

ТЗN1aМО

Стадия IVA  Т4а N0 МО

                      Т4а N1a МО

                      Т1 N1b МО

                      Т2 N1b МО

                      ТЗ N1b МО

                      Т4а N1b МО
Стадия IVB  Т4Ь Любая N МО

Стадия IVC  Любая Т Любая N М1

Медуллярный рак (любой возраст)

Стадия 1        Т1 N0 МО

Стадия II       Т2 N0 МО

                       ТЗ N0 МО

СтадияIIIТ1N1aМО

Т2N1aМО

ТЗN1aМО

Стадия IVA   Т4а N0 МО

                       Т4а N1a МО

                       Т1 N1b МО

                       Т2 N1b МО

ТЗ N1b МО

Т4а N1b МО

Стадия IVB Т4Ь Любая N МО

Стадия IVCЛюбая Т Любая N М1

Анапластический рак

Все случаи анапластического рака относят к IV стадии

Стадия IVA Т4а Любая N МО

Стадия IVB Т4Ь Любая N МО

Стадия IVC Любая Т Любая N М1

ДИАГНОСТИКА

Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·                   сбор жалоб и анамнеза;
·                   общее физикальное обследование.
·                   определение кальцитонина в сыворотке крови ИФА-методомтиреоглобулин;
·                   определение тиреоглобулина в сыворотке крови ИФА-методом;
·                   определение тиреотропного гормона (ТТГ) в сыворотке крови ИФА-методом, при обнаружении сниженного уровня ТТГ дополнительное определение уровня свободного трийодтиронина (T3) в сыворотке крови ИФА-методом и свободного определение свободного тироксина (T4) в сыворотке крови ИФА-методом.
·                   УЗИ щитовидной железы и лимфоузлов шеи;
·                   тонкоигольная аспирационная биопсия.
 
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
· ОАК;·                   ОАМ;
· биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, глюкоза, АЛТ, АСТ, общий билирубин);
· коагулограмма (ПТИ, протромбиновое время, МНО, фибриноген, АЧТВ, тромбиновое время, этаноловый тест, тромботест);
· определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками; определение резус – фактора крови.
· ЭКГ исследование; рентгенография органов грудной клетки в двух проекциях
·  КТ и/или МРТ мягких тканей шеи и средостения (с контрастированием - приналичие прорастания в магистральные сосуды, при загрудинном расположении); ;
·  КТ органов грудной клетки с контрастированием (при наличии метастазов в легких);
·  УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства (для исключения метастатического поражения и патологии органов брюшной полости и забрюшинного пространства);
·  ЭхоКГ (пациентам 70 лет и старше);  УЗДГ (при сосудистых поражениях);
·  рентгеноскопическое исследование пищевода с контрастированием/ видеоэзофагогастродуоденоскопия (при наличии прорастания опухоли в пищевод);
· фибробронхоскопиядиагностическая (при наличии загрудинного расположения, сдавления, прорастания в верхние дыхательные пути);
· видеоларингоскопия (приналичие прорастания в возвратный нерв);
· сцинтиграфия щитовидной железы с технецием (Tc99m) или йодом (I131) – для выявления «холодного» узла (участок сниженного накопления радиоизотопа), характерный для раковой опухоли  щитовидной  железы  и  «горячего»  узла  (участок  повышенного  накопления радиоизотопа), характерный для токсической аденомы.
  
Диагностические критерии постановки диагноза:
Физикальные обследования 

·                   при осмотре деформация шеи (равномерная припухлость на передней поверхности шеи, ассиметрия за счет увеличения какого либо отдела щитовидной железы, увеличение регионарных л/у);
·                   пальпаторное обследование щитовидной железы - наличие узлового образования в толще щитовидной железы, плотной консистенции;
·                   пальпаторное обследование регионарных лимфатических узлов -плотной консистенции, болезненность, подвижные, неподвижные, частично подвижные)
 
Лабораторные исследования: 
·                   цитологическое исследование 

·                   гистологическое исследование.
 
Инструментальные исследования: 
·                   УЗИ щитовидной железы (определяют структуры железы и опухоли, наличие узлового образования, кистозных полостей, размер эхогенность);
·                   УЗИ шейных, подчелюстных, надключичных, подключичных лимфоузлов (наличие увеличенных лимфоузлов, структура, эхогенность, размеры);
·                   КТ и/или МРТ мягких тканей шеи и средостения (с контрастированием - приналичие прорастания в магистральные сосуды, при загрудинном расположении);
·                   тонкоигольная аспирационная биопсия из опухоли (позволяет определить опухолевые и неопухолевые процессы, доброкачественный и злокачественный характер опухоли).
 
 Консультации узких специалистов по показаниям
                 

Тактика лечения 

Общие принципы лечения.
Хирургическое удаление опухоли является основным компонентом радикального лечения рака щитовидной железы.
При I–IV стадии при дифференцированных и недифференцированных опухолях радикальное хирургическое вмешательство является самостоятельным методом лечения.
Шейнаялимфодиссекцияпоказана лишь при наличии метастазов в лимфатических узлах.
Супрессивная терапия тироксином (СТТ) - применяется как компонент комплексного лечения больных раком щитовидной железы  после тиреоидэктомии с целью подавления секреции ТТГ.
Радиойодтерапия - применяется после хирургического лечения с целью уничтожения остатков тиреоидной ткани (абляция), йодпо​зитивных метастазов, рецидивов и резидуальных карцином.
Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) - применяется у больных раком щитовидной железы в послеоперационном периоде независимо от гистологической формы опухоли и объема произведенной операции с целью устранения гипотиреоза тироксином в физиологических дозах.
Лучевая терапия применяется в самостоятельном виде:
·                   у больных с распространенным первичным или рецидивным опухолевым процессом;
·                   у лиц, которым планировалось повторные вмешательства в связи с нерадикальным характером первой операции;
·                   у больных с менее дифференцированными формами рака щитовидной железы.
·                   

Комбинированное лечение показано:
·                   при распространенности первичного или рецидивного рака щитовидной железы;
·                   недифференцированных формах рака, неподвергавшихся облучению.
         В настоящее время нет доказательств эффективности системной химиотерапии при папиллярном и фолликулярном раке щитовидной железы. Лекарственное противоопухолевое лечение показано при анапластическом (недифференцированном) раке щитовидной железы.
Медикаментозное лечение:
Супрессивная терапия тироксином (СТТ) 
Применяется как компонент комплексного лечения больных раком щитовидной железы  после тиреоидэктомии с целью подавления секреции ТТГ супрафизиологическими дозами тироксина.
Обоснование: ТТГ – фактор роста клеток папиллярного и фолликулярного рака щитовидной железы. Подавление секреции ТТГ уменьшает риск рецидива в тиреоидной ткани и снижает вероятность отдаленных метастазов.
Показания: при папиллярном и фоликуллярном раке независимо от объема произведенной операции.
Для достижения супрессивного эффекта тироксин наз​начается в следующих дозах:
2,5–3 мкг на 1 кг массы у детей и подростков;
2,5 мкг на 1 кг массы у взрослых.

Контроль за ТТГ и коррекция дозы тироксина:
Норма ТТГ в крови - 0,5 – 5,0 mU/l.
Уровень ТТГ при супрессивной терапии тироксином:
ТТГ – в пределах 0,1–0,3 mU/l;
Контроль ТТГ: должен осуществляться каждые 3 месяца в течение первого года после операции.  В последующие сроки – не реже 2 раз в год.
Коррекцию дозы тироксина (повышение, понижение) – следует проводить постепенно по 25 мкг в сутки.
Побочные эффекты СТТ:
·  развитие гипертиреоза;
   остеопороз, возникающий в результате потери мине​ральных компонентов кости, увеличивает риск развития пере​ломов.
·                   нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы: тахикардия, гипертрофия левого желудочка при физической нагрузке, увеличение риска предсердных фибрил​ляций.
При возникновении указанных осложнений следует переходить на заместительную терапию.
Продолжительность СТТ:
·       устанавливается индивидуально с учетом морфологической особенности карциномы, ее распространения, радикальности операции, возраста пациентов.
·       у взрослых до 65 лет, больных папиллярным и фолликулярным экстратиреоидным раком при рT4N0–1M0–1 СТТ должна проводиться пожизненно.
·                   при фолликулярном раке со сниженной диффе​ренцировкой при рT1–4N0–1M0–1 необходимо пожизненное применение СТТ.
·    Показания для перевода больных с СТТ на заместительную терапию тиро​ксином:
·    при интратиреоидном папиллярном и высоко​диффе​ренцированном фолликулярном раке (рT2–3N0–1M0) после радикальной операции и радиойоддиагностики, если в течение 15 лет не было рецидива и метастазов;
·  при микрокарциноме (рT1aN1aM0) папиллярного и высоко дифференцированного фолликулярного строения, если в течение 10 лет не было рецидива и метастазов.
 
Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) 
Применяется у больных раком щитовидной железы в послеоперационном периоде независимо от гистологической формы опухоли и объема произведенной операции с целью устранения гипотиреоза тироксином в физиологических дозах .
Показания:
·                   у лиц старше 65 лет с сопутствующей патологией со стороны сердечно-сосудистой системы;
·                   при побочных реакциях и осложнениях (остеопороз, сердечные заболе​вания), развившихся вследствие лечения супрессивными дозами тироксина.
·                   в случаях достижения стойкой продолжительной ремиссии без рецидива и метастазов у детей более 10 лет, у взрослых – более 15 лет.
·                   во всех других случаях, когда невозможна супрессивная терапия.
Контроль за ТТГ и коррекция дозы тироксина:
Доза тироксина  при  ЗГТ рекомендуемая доза: 1,6 мкг на кг веса у взрослых.
Уровень ТТГ при ЗГТ в крови - в пределах 0,5–5,0 м ЕД/л.
Контроль за уровнем ТТГ в крови 1 раз в полгода.
Заместительная терапия у больных раком щитовидной железы, как правило, проводится пожизненно. 
 
Химиотерапия 

·                   Рак щитовидной железы относится к категории новообразований, на которые существующие противоопухолевые препараты не оказывают выраженного терапевтического действия.

Показания к химиотерапии 

·                   недифференцированный (анапластичекий) рак щитовидной железы
·                   распространненном процессе дифференцированной формы рака щитовидной железы, нечувствительной к гормонотерапии и радиойодтерапии;
·                   не операбельном медуллярном раке щитовидной железы.
 
 Схемы и комбинации химиопрепаратов 

·                   доксорубицин 60 мг/м2 в/в в 1 день;
·                   цисплатин 40 мг/м2 1 день;повторный курс через 3 недели.
 
·                   доксорубицин 70 мг/м2 в/в 1 день;
·                   блеомицин 15 мг/м2 1-5 дни;

·                   винкристин 1,4 мг/м2 в 1, 8 дни;повторный курс через 3 недели.
·                   доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1 день;

·                   винкристин 1 мг/м2 в/в 1 день;
·                   блеомицин 30 мг в/в или в/м 1,8,15,22 дни;повторный курс через 3 недели.

 
·                   винкристин 1,4 мг/м2;
                    доксорубицин 60 мг\м2 в/в 1 день;

·                   циклофосфамид 1000 мг/м2 в/в 1 день;повторный курс через 3 недели.

 
·                  доксорубицин - 60 мг/м2 1 день;
·                   доцетаксел 60 мг/м2 1 день;повторный курс через 3 недели.
  
Хирургическое вмешательство:
Виды хирургических вмешательств 

·                   тотальнаятиреоидэктомия (полнаятироидэктомия);
·                   тотальная лобэктомия (односторонняя лобэктомия);
·                   гемитиреодэктомии с резекцией перешейка (односторонняя лобэктомия, пересечение перешейка);
·                   шейная лимфодиссекция (фасциально - футлярное иссечение шейных лимфатических узлов).
 
Виды шейной лимфодиссекции 
·                   радикальная шейная лимфодиссекция (операция Крайля) - удаление единым блоком лимфоузлов и клетчатки шеи вместе с кивательной мышцей, внутренней яремной веной, добавочным нервом, подчелюстной слюнной железой и нижним полюсом околоушной слюнной железы.
·                   модифицированная шейная лимфодиссекция -  удаление лимфоузлов всех 5 уровней с сохранением одного или более следующих анатомических образований:
добавочный нерв, кивательная мышца, внутренняя яремная вена.
·                   селективная шейная лимфодиссекция - удаление лимфоузлов 1 или нескольких уровней с сохранением всех  следующих анатомических образований: добавочный нерв, кивательная мышца, внутренняя яремная вена.
  
Противопоказание к хирургическому лечению рака щитовидной железы: 
·                   наличие у больного признаков неоперабельности и тяжелой сопутствующей патологии;
·                   недифференцированный рак щитовидной железы, которым в качестве альтернативны может быть предложено лучевое лечение;
·                   при наличии метастатических регионарных лимфоузлов инфильтративного характера, прорастающих внутреннюю яремную вену, общую сонную артерию;
·                   обширные гематогенные метастазирования, диссеминированного опухолевого процесса;
·                   синхронно существующий опухолевый процесс в щитовидной железе и распространенный неоперабельный опухолевый процесс другой локализации, например рак легкого, рак молочной железы;
·                   хронические декомпенсированные и/или острые функциональные нарушения дыхательной, сердечно- сосудистой, мочевыделительной системы, желудочно- кишечного тракта;
·                   аллергия на препараты, используемые при общем наркозе.


Объем операции
·                   тотальная тиреоидэктомия - при папиллярном и фолликулярном раке с распространением опухоли T1-4N0M0, во всех случаях при медуллярном, недифференцированном и плоско​клеточном раке;
·                   тотальная лобэктомия, гемитиреодэктомии с резекцией перешейка - при солитарноймикрокарциноме (T1aN0M0) расположенных в доле щитовидной железы и при благоприятных прогностических признаках (пациенты моложе 45 лет, женский пол и при отсутствии в анамнезе воздействия радиации на область шеи);
·                   селективная, модифицированная шейная лимфодиссекция (ЛД)- при односторонних или множественных смещаемых метастазах в лимфатических узлах шеи с одной  или обеих сторон;
·                   радикальная шейная ЛД (операция Крайля) - при одиночных или множественных ограничено смещаемых метастазах с прорастанием яремной вены и кивательной мышцы с одной стороны или обеих сторон.
Лечение рецидивов рака щитовидной железы также применяется хирургическое лечение.
 
Другие виды лечения: 
Другие виды лечения, оказываемые на амбулаторном уровне: лучевая терапия, радиойодтерапия.
 
Другие виды лечения, оказываемые на стационарном уровне: лучевая терапия, радиойодтерапия.
 
Лучевая терапия – это один из наиболее эффективных и востребованных методов лечения.
 
Виды лучевой терапии:

·                   дистанционная лучевая терапия;
·                   3D-конформное облучение;
·                   модулированная по интенсивности лучевая терапия (IMRT).
 
 Показания к лучевой терапии 
·предоперационная лучевая терапия показана у взрослых больных недифференцированным (анапластическом) и плоскоклеточным раком щитовидной железы;
·послеоперационное облучение целесо​образно у больных недифференцированным, медуллярном и плоскоклеточным раком, если лучевая терапия в предоперационном периоде не проводилась, а хирургическое лечение осуществлялось недостаточно абластично.
При лучевом лечении по радикальной программе на первичный опухолевый очаг и метастазы в шейных лимфатических узлах подводится СОД 70 Гр, на неизмененные регионарные лимфатические узлы при высокозлокачественных опухолях СОД 50 Гр.
Разовые очаговые дозы зависят от скорости роста опухоли и ее степени дифференцировки. При медленно растущих опухолях РОД 1,8 Гр, при высокозлокачественных быстрорастущих – РОД 2 Гр х 5 фракции в неделю.
  
При анаплатическом раке щитовидной железы  также возможно применение конкурентной химиолучевой терапии доксорубицин 20мг/м2 в/в 1 день, еженедельно в течении 3-х недель, с лучевой терапией 1,6Гр, 2 раза в день 5 фракций в неделю, до СОД 46 Гр.

Радиойодтерапия Применяется после хирургического лечения с целью уничтожения остатков тиреоидной ткани (абляция), йодпо​зитивных метастазов, рецидивов и резидуальных карцином.
 
Обязательные условия для радиойодтерапии:
·                   Полное или почти полное хирургическое удаление щитовидной железы и регионарных метастазов;
·                   Отмена гормональной терапии на 3–4 недели после операции;
·                   Уровень ТТГ в крови должен быть больше 30 м ЕД/л;
·                   Предварительный радиойодтест.
 
Показания к радиойодтесту:
Радиойоддиагностика проводится у больных папиллярным и фолликулярным раком щитовидной железы в следующих случаях:
·                   до операции обнаружены отдельные метастазы в легких, костях, других органах и тканях;
·                   у взрослых в возрастной группе до 50 лет, за исключением солитарноймикрокарциномы (T1aN0M0);
у лиц старше 50 лет при доказанном экстратиреоидном распространении опухоли карциномы и множественных регионарных метастазах (рT4;pN1).
Гормональный контроль:
Проводится на 10–12 неделе после тиреоидэктомии:
·                   ТТГ должен быть меньше 0,1 м ЕД/л;
·                   Т3 – в пределах физиологических значений;
·                   Т4 – выше нормы;
·                   тиреоглобулин.
Радиойоддиагностика применяется при раке рТ2–4N0M0 300–400 Mbqрeros I131 и затем через 24–48 часов производится сцинтиграфия всего тела. Если метастазов, накапливающих I131, не обнаружено (М0), то радиойодтерапию не следует проводить. Радиойодтерапиянеобходима при раке рT2–4N1M1. Для взрослых максимальная активность препарата составляет 7,5 Gbq I131, а для детей 100 Mbq I131 на кг веса тела.
Контроль за эффективностью радиойодтерапии
Каждые 6 месяцев выполняются общие клинические исследования, определение ТТГ, Т3, Т4, тиреоглобулина, кальция, общий анализ крови, УЗИ шеи. Каждые 24 месяца проводится радиойоддиагностика (300-400 Mbq I131) после предварительной отмены тироксина за 4 недели рентгенография легких в 2-х проекциях.
 
Дальнейшее ведение:
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.

Методы обследования:
·                   пальпация ложа щитовидной железы - при каждом обследовании;
·                   пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·                   УЗИ ложа щитовидной железы и зоны регионарного метастазирования;
·                   рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·                   ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при первично-распространенных и метастатических опухолях).
·                   тиреоглобулин – специфический высокочувствительный маркер клеток щитовидной железы, а также клеток папиллярного и фолликулярного рака щитовидной железы. Определяют через три месяца после операции, любой определяюмый  уровень тиреоглобулина является показаниям к дальнейшему обследованию.
·                   ТТГ должен быть меньше 0,1 м ЕД/л.

Профилактические мероприятия:
·   ранее начало лечения его непрерывность, комплексный характер, учет индивидуальности больного;
·   возвращение пациента к активному труду

Стандарты диагностики и лечения рака кожи.
Коды МКБ – 10: 
С 44 Другие злокачественные новообразования кожи
 
Группировка по стадиям 
	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия I
	T1
	N0
	M0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	
	T3
	N0
	M0

	Стадия III
	Т3
	N0
	M0

	
	T1, Т2, Т3
	N1
	M0

	Стадия IV
	T1, Т2, Т3
	N2, N3
	M0

	
	Т4
	Любая N
	М0

	
	Любая Т
	Любая N
	М1 


Примечание: согласно AJCC стадию I при наличии более чем одного признака высокого риска расценивают как стадию II.


ДИАГНОСТИКА


Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий
Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне.
·              сбор жалоб и анамнеза;         общее физикальное обследование;          осмотр онколога;
·             тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия (при наличии увеличенных или измененных лимфатических узлов с целью подтверждения метаста​тического характера их поражения выполняется)
·               ОАК;  ОАМ;Определение группы крови по системе ABO стандартными сыворотками;
·               биохимический анализ (билирубин, общий белок, АЛТ, АСТ, мочевина, креатинин, глюкоза, ЛДГ);
·              Гистологическое исследование;             Цитологическое исследование
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·           рентгенография органов грудной клетки;
·           УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с контрастированием;
           УЗИ регионарных лимфатических узлов, органов малого таза;
            КТ органов грудной клетки, брюшной полости и забрюшинного пространства с контрастированием;
·           КТ органов малого таза костей черепа;

             Диагностические критерии постановки диагноза:

 Физикальный осмотр 
Лабораторные исследования:

Изменения в клинических, биохимических анализах при отсутствии сопутствующей патологии  не специфичны.
Цитологическое исследование
Гистологическое исследование
Инструментальные исследования
Являются дополнительными методами диагностики для определения распространенности заболевания, и установления стадии заболевания
Консультации узких специалистов по показаниям
                   
Тактика лечения:
Общие принципы лечения
Основной метод лечения  рака кожи – хирургический и лекарственный. При метастатических  формах заболевания используются хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или  в форме комбинированного и комплексного лечения. Лучевая терапия применяется  при метастатических поражениях головного мозга.

Медикаментозное лечение:
Схемы лекарственной терапии генерализованных форм рака кожи:
А) Цисплатин - 75 мг/м2 в/в 1й день
     Доксорубицин – 50мг/м2 в/в 1й день
В) Цисплатин – 25мг/м2 в/в 1-5й дни
     Метотрексат – 15мг/м2 в/в 1,8,15й дни
     Блеомицин – 15мг в/в 1,3,5,8,10,12й дни
С) Этопозид – 100мг/м2 в/в 1-3й дни
     Цисплатин – 100мг/м2 в/в 1й день
 
Хирургическое вмешательство:
Хирургическое вмешательство, оказываемые в амбулаторных условиях: широкое иссечение опухоли кожи при возможности выполнения радикальной операции.
 
Хирургическое вмешательство, оказываемые в  стационарных условиях:
Стандартные хирургические вмешательства при лечении рака  кожи
·                   При экономном иссечении опухоль иссекают эллипсовидным разрезом, отстоящим на 0,5-1,0см от краев образования под наркозом.
·                   При расположении опухоли на коже ушной раковины в верхней или центральной части удаляется вся ушная раковина.
Лимфодиссекция выполняется при наличии метастазов в лимфатических узлах и производится одновременно с удалением первичного опухолевого очага.
Профилактическая лимфодиссекция  не выполняется
  
Стандартные хирургические вмешательства на регионарном лимфатическом аппарате при раке кожи
Стандартными хирургическими вмешательствами на лимфатическом аппарате являются: классическая радикальная шейная (операция Крайла), модифицированная радикальная шейная лимфодиссекция III типа (футлярно-фасциальная шейная).

 Лечение по стадиям
I и II стадии (T1-3N0M0):
·  хирургическое удаление опухоли, при необходимости с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов кожной пластики;
·  лучевая терапия по радикальной программе.
III стадия  (T4N0M0):
· при условно радикальном характере оперативного вмешательства проводится послеоперационная лучевая терапия на ложе удаленной опухоли до СОД 60–70 Гр (с учетом дозы предоперационной лучевой терапии).
III стадия (любая T  N1  M0):
·  хирургическое удаление опухоли с одномоментным устранением послеопера​ционного 
ефекта одним из видов пластики + регионарная лимфодиссекция;
IV стадия (любая Т любая N M1):
лечение паллиативное или симптоматическое по индивидуальным программам (могут использоваться хирургические методы, лучевая терапия, системная химиотерапия).

Лучевая терапия: 
Виды лучевой терапии:
·                   дистанционная лучевая терапия;
·                   модулированная по интенсивности лучевая терапия

Показания к лучевой терапии:
Проведение лучевой терапии при местно-распространенных неоперабельных процессах с паллиативной целью
Лучевое лечение применяется при Т1–Т2 в виде близкофокусной рентгенотерапии (РОД 3,5–4 Гр, при базалиомеизоэквивалентная СОД 60–65 Гр, при плоско​клеточном раке – 70 Гр).
Альтернативным методом лучевой терапии является контактная лучевая терапия РОД 3–5 Гр (2 фракции в день), изоэквивалентная СОД 60–70 Гр. При раке кожи в дозное поле включают опухоль и окружающие ткани на расстоянии не менее 1 см от края новообразования.
При Т3–Т4 используется электронотерапия, телегам​матерапия, сочетанная лучевая терапия (с дополнительной контактной лучевой терапией). Преимущество имеет электронотерапия. Первые 4–7 фракций приРОД 4–5 Гр, затем по 2 Гр до СОД 70 Гр. Выбор энергии электронного пучка (5–15 МэВ) определяется толщиной опухоли.
При Т3–Т4 может использоваться сочетанная лучевая терапия (дистанционная и контактная), при этом СОД составляет соответственно 40-50 Гр и 20–30 Гр. Оценка эффекта облучения производится через 1–1,5 мес. При выявлении неполной резорбции опухоли выполняется ее хирургическое удаление или, при наличии противопоказаний к операции, проводится дополнительное облучение в дозе 20–30 Гр.
 
Дальнейшее ведение.
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
·        локальный контроль - при каждом обследовании;
·        пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·        рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·        ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев
(при первично-распространенных и метастатических опухолях).
Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).
·         Рентген органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения;
1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).
Профилактические мероприятия
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи).

Стандарты диагностики и лечения меланомы кожи головы и шеи
Коды по МКБ – 10: 
С43 Злокачественная меланома кожи
 
Клиническая классификация:
Классификация по системе TNM Рекомендации Американской объединенной комиссии по злокачественным новообразованиям 
Степень распространения первичной опухоли классифицируется после ее удаления (см. рТ).
N – регионарные  лимфатические узлы.  
NХ – региональные лимфатические узлы не могут быть оценены .
N0 – нет метастазов в региональных лимфатических узлах.
N1 – метастаз в 1 региональном лимфатическом узле.
N1а – только микроскопический метастаз (клинически скрытый).
N1b – макроскопический метастаз (клинически выявляемый).
N2 – метастазы в 2 либо в 3 регионарных лимфатических узлах или сателлит (сателлиты), или транзитный метастаз.
N2а - только микроскопические метастазы в региональных лимфатических узлах .
N2b – макроскопические метастазы в региональных лимфатических узлах.
N2с – сателлитный (сателлитные) или транзитные метастазы без метастазов в регионарных лимфатических узлах.
N3 – метастазы в 4 и более регионарных узлах, или связанное (единое) метастатическое пораженние регионарных лимфатических узлов, или сателлитные, или транзитные метастазы с метастазами в регионарном лимфатическом узле (узлах).
Примечание. Сателлитами являются скопления опухолевых клеток или узелки (макро-или микроскопические) в пределах 2 см от первичной опухоли. Транзитные  метастазы поражают кожу и подкожные ткани на расстоянии более 2 см от первичной опухоли, но не дальше места расположения регионарных лимфатических узлов.
М – отдаленные метастазы.
М0 – нет отдаленных метастазов.
М1 – есть отдаленные метастазы
М1а – кожа, подкожные ткани или лимфатические узлы (узел) дальше региональных лимфатических узлов.
М1b –легкие.
М1с – другие локализации или любая локализация в сочетании с повышенным уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови.
 
pTNM патогистологическая классификация
рT – первичная опухоль;
pТХ – первичная опухоль не может быть оценена.
pТ0 – отсутствие данных о первичной опухоли.
pТis – меланома insitu (I уровень инвазии по Clark) (атипичная меланоцитарная гиперплазия, тяжелая меланоцитарная дисплазия, неинвазивное злокачественное поражение).
Примечание. pTX включает результаты shave-биопсии (с помощью дерматома) и регресс- меланомы.
pТ1 – меланома толщиной  1 мм или менее.
pТ1а – уровень инвазии по Clark II или III без изъязвления.
pТ1b – уровень инвазии по Clark IV или V или с изъязвлением.
pТ2 – меланома толщиной более 1 мм , но не более 2 мм.
pТ2а – без изъязвления.
pТ2b – с изъязвлением.
pТ3 – меланома толщиной более 2 мм, но не превышающая 4 мм.
pТ3а – без изъязвления.
pТ3b – с изъязвлением.
pТ4 – меланома толщиной более 4 мм.
pТ4а – без изъязвления.
pТ4b – с изъязвлением.
рN – регионарные лимфатические узлы
рN-категории соответствуют N-категориям.
РN0 – при региональнойлимфаденэктомии гистологическое исследование должно включать не менее 6 лимфатических узлов.
Если в лимфатических узлах метастазы не выявлены, но исследовано меньшее количество узлов, то классифицируют как pN0. Если  N-категория устанавливается на основании данных биопсии сторожевого лимфатического узла без подмышечной лимфодиссекции, это классифицируется как pN0(sn). При одиночном метастазе, который был установлен путем биопсии сторожевого узла, указывается pN1(sn).
рM  –  отдалённые метастазы
рM-категории соответствуют M-категориям.

 

Группировка по стадиям меланомы

	Стадия
	Т
	N
	M

	Стадия 0
	рТis
	N0     
	M0

	Стадия I
	p Т1
	N0     
	M0

	Стадия IА      
	p Т1а           
	N0 
	M0

	Стадия IВ   
 
 
	p Т1b           
	N0
	M0

	
	p Т2a
	N0   
	M0

	Стадия IIА     
	p Т2b
	N0
	M0

	
	p Т3a
	N0
	M0

	Стадия IIВ      
	p Т3b           
	N0
	M0

	
	p Т4a            
	N0
	M0

	Стадия IIC     
	p Т4b            
	N0 
	M0

	Стадия III      
	любая pТ      
	N1-3           
	M0

	Стадия IIIА    
	p Т1а–4а      
	N1а, 2а       
	M0

	Стадия IIIВ    
	p Т1а–4а      
	N1b,2b,2c   
	M0

	
	p Т1b–4b      
	N1а, 2a,2с  
	M0

	Стадия IIIC    
	p Т1b–4b      
	N1b, 2b      
	M0

	
	любая pТ
	N3
	M0

	Стадия IV      
	любая pТ 
	любая N
	M1


 
Меланома кожи
	pT1а
	£1 мм, уровень инвазии II  или III, без изъязвления

	pT1b
	£1 мм, уровень инвазии IV  или V, или изъязвление

	pТ2a
	>1-2 мм, без изъязвления

	pТ2b
	>1-2 мм, с изъязвлением

	pТ3a
	>2-4 мм, без изъязвления

	pТ3b
	>2-4 мм, c изъязвлением

	pТ4a
	>4 мм, без изъязвления

	pТ4b
	>4 мм, c изъязвлением

	N1
	1 лимфатический узел

	N1a
	микроскопический метастаз

	N1b
	макроскопический метастаз

	N2
	2–3 лимфатических узла или сателлиты/транзитные метастазы, без поражения лимфатических узлов

	N2a
	микроскопические метастазы

	N2b
	макроскопические метастазы

	N2c
	сателлиты или транзитные  метастазы без поражения лимфатических узлов

	N3
	³ 4 лимфатических узлов; конгломерат; сателлиты или транзитные  метастазы с поражением лимфатических узлов


 

 

ДИАГНОСТИКА


 Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий
 Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне.
сбор жалоб и анамнеза;   общее физикальное обследование;         осмотр онколога;
определение функциональной активности: общего состояния больного с оценкой качества жизни по Карновскому.
тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия (при наличии увеличенных или измененных лимфатических узлов с целью подтверждения метаста​тического характера их поражения выполняется)
ОАК;  ОАМ;Определение группы крови по системе ABO стандартными сывороткам
биохимический анализ (билирубин, общий белок, АЛТ, АСТ, мочевина, креатинин, глюкоза, ЛДГ);
МРТ головного мозга;
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·                   определение белка S-100 методом иммунофлюоресценции;      ПЭТ/КТ;
·                   компьютерная томография органов грудной клетки;
·                   компьютерная томография органов брюшной полости,органов малого таза и забрюшинного пространства с контрастированием;
·                     ультразвуковая диагностика (регионарных лимфоузлов,печень, желчный пузырь, поджелудочная железа, селезенка, почек);
·                   Сцинтиграфия костей скелета;
·                   

Диагностические критерии постановки диагноза:
Клинические данные: 
Жалобы и анамнез 
наличие опухолевого образования кожи, изменение цвета и рост пигментного образования кожи, изменение размера, формы или цвета родинки или другого кожного нароста, увеличение периферических лимфатических узлов.
Физикальный осмотр 
·               Пальпация всех доступных групп лимфатических узлов (шейных, подмышечных, пахово-бедренных и др.);
·               Диагностика меланомы в ранних стадиях предусматривает прежде всего внимательное исследование образования на коже, выявленного пациентом, родственниками или медицинскими работниками при профилактическом осмотре, и всей кожи рутинным физикальным методом при хорошем освещении и использовании увеличительного стекла
Необходимо использовать специальные таблицы "правил злокачественности", в частности таблицу "ABCDE", содержащую перечень наиболее показательных оценочных диагностических признаков
·               A (asymmetry) - асимметрия, одна сторона не похожа на другую;
·               В (boundary, borderirregularity) - неровный край;
·               С (color) - включение участков красного, коричневого, синего или белого 
цвета;
·               D (diameter) - диаметр более 6 мм;
·               Е (elevation) - приподнятость опухоли над окружающей кожей.
 
Лабораторные исследования:
Цитологическое исследование . 
Гистологическая картина - неопластические меланоциты могут распространяться в дерме в стороны и вертикально, причем степень распространения и его направление предопределяют показания к лечению и прогноз..
 
 Инструментальные исследования:
Являются дополнительными методами диагностики для определения распространенности заболевания, и установления стадии заболевания
 
Консультации узких специалистов по показаниям
·                   

Тактика лечения
Общие принципы лечения
Основной метод лечения меланомы кожи – хирургический и лекарственный. При метастатических  формах заболевания используются хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или  в форме комбинированного и комплексного лечения. Лучевая терапия применяется  при метастатических поражениях головного мозга.

 Медикаментозное лечение:
Полихимиотерапия
Схемы лекарственной терапии генерализованных форм меланом:
1. CVD:
·                   цисплатин 20 мг/м2 в/в 2-5 дни
·                   дакарабазин 800 мг/м2 в/в 2-х часовая инфузия 1 день (при иссеменированном процессе паллиативная химиотерапия может быть рекомендована)
2. Дакарбазин 1000 мг/м², интервал 3-4 нед
3. При мтс-поражениях головного мозга: Темозоломид 150мг/м²  1-5 дни каждые 28 дней
4. Цисплатин – 100мг/м2,  доцетаксел  80 мг/м2, 1 день   Каждые 28 дней
	Химиопрепараты

	Цисплатин
	50мг 2-3фл

	Дакарбазин
	200мг 5-10фл

	Темозоломид
	150 мг


 
 
 Хирургическое вмешательство:
 
Хирургическое вмешательство, оказываемые в амбулаторных условиях: широкое иссечение опухоли кожи при возможности выполнения радикальной операции.
 
Хирургическое вмешательство, оказываемое в  стационарных условиях:
Стандартные хирургические вмешательства при лечении меланомы  кожи
·        При экономном иссечении опухоль иссекают эллипсовидным разрезом, отстоящим на 0,5-1,0см от краев образования под наркозом.
·        При меланоме insitu, лентигомеланоме с толщиной  до 1,5 мм и I–II уровне инвазии, при поверхностно распространяющейся меланоме толщиной до 0,76 мм и I уровне инвазии кожу рассекают на расстоянии 1–2 см от края опухоли. Опухоль удаляют единым блоком с окружающей кожей и подкожной клетчаткой.
·        При расположении опухоли на коже ушной раковины в верхней или центральной части удаляется вся ушная раковина.
Лимфодиссекция выполняется при наличии метастазов в лимфатических узлах и производится одновременно с удалением первичного опухолевого очага.
Профилактическая лимфодиссекция  не выполняется.
 
Стандартные хирургические вмешательства на регионарном лимфатическом аппарате при меланоме кожи:
Стандартными хирургическими вмешательствами на лимфатическом аппарате являются:, классическая радикальная шейная (операция Крайла), модифицированная радикальная шейная лимфодиссекция III типа (футлярно-фасциальная шейная).
Лечение по стадиям;

0 стадия меланомы:
Иссечение опухоли с захватом 0,5-1,0 см здоровой ткани в амбулаторных условиях.
I стадия:
Органосохраняющее повторное иссечение опухоли после биопсии в амбулаторных условиях.
Широкое удаление опухоли в условиях стационара (отступя от края на 1-2 см: рТ1 – 1см, рТ2 – 2см). При формировании обширного дефекта кожи применяют лоскуты и трансплантаты. Иногда иссекают прилежащие к опухоли лимфатические узлы.
 II стадия:
·        Широкое иссечение первичного опухолевого очага, в сочетании с исследованием регионарных лимфатических узлов на наличие метастазов.
·        Широкое удаление меланомы и регионарных лимфатических узлов, как в один, так и в два этапа.
·        Сочетание широкого удаления опухоли с поддерживающей терапией (химио- или иммунотерапия).
III стадия:
·      Широкое хирургическое удаление опухоли (отступя от край на 3см). Пластическое закрытие дефекта. Регионарная лимфодиссекция. Химио- иммунотерапия.
IV стадия (любая рT любая N  M1):
·        при компенсированном общем состоянии пациентов и отсутствии выра​жен​ного синдрома опухолевой интоксикации проводится комплекс-ное лечение по индивидуальным схемам с приме-нением химиотерапии, химио​иммунотерапии в обычных или модификациях, паллиативная лучевая терапия;
·        паллиативные хирургические вмешательства выполняются по санитарным показаниям или в связи с осложненным течением болезни. 
 Лучевая терапия: 
Виды лучевой терапии:

·                   дистанционная лучевая терапия;
·                   3D-конформное облучение;
Показания к лучевой терапии:

Проведение лучевой терапии при метастатических поражениях головного мозга с паллиативной целью.
  
Дальнейшее ведение.
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
·        локальный контроль - при каждом обследовании;
·        пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·        рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·        ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев
(при первично-распространенных и метастатических опухолях).
Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).
·        КТ органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения;
 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).
·       УЗИ зон регинарноголимфооттока (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).

Профилактические мероприятия:
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи) 


Стандарты диагностики и лечения саркомы мягких тканей головы и шеи.
Код (ы)МКБ  10:
С 47 Злокачественное новообразование периферических нервов и вегетативной нервной системы
С 49 Злокачественной новообразование других типов соединительной  и мягких тканей
  

	Т
	Первичная опухоль

Тх первичная опухоль не может быть оценена

Т1 Опухоль не более 5 см в наибольшем измерении

      Т1а поверхностная опухоль
      Т1b глубокая опухоль
Т2 Опухоль более 5см в наибольшем измерении
       Т11а поверхностная опухоль
      Т11b глубокая опухоль
Т3 Опухоль поражающая кость, магистральный сосуд или нерв
 поверхностная опухоль локализуется исключительно выше поверхностной фасции без инвазии в фасцию; глубокая опухоль локализуется либо исключительно ниже поверхностной фасции или поверхностно по отношению к фасции, но с инвазией или прорастанием через нее. Саркомы забрюшинного пространства, средостения и таза классифицируют как глубокие опухоли

	N
	Регионарные лимфатические узлы
Nх региональные лимфатические узлы не могут быть оценены
N0 нет метастазов в региональныы лимфатических узлах
N1 есть метастазы в региональных лимфатических узлах

	M
	Отдаленные метастазы
М0 нет отдаленных метастазов
М1 есть отдаленные метастазы

	G
	Гистологическая степень злокачественности
G1 Низкая
G2 Средняя
G3 Высокая

	 
	Примечание: внескелетную саркому Юинга и примитивную нейроэктодермальную опухоль классифицируют как опухоли высокой степени злокачественности. Если степень злокачественности не может быть оценена, устанавливают низкую степень злокачественности


 
   Стадии
	Стадия IА
	T1а
	N0
	M0
	Низкая степень
злокачественности

	
	Т1b
	N0
	M0
	Низкая степень
злокачественности

	Стадия 1B
	T2а
	N0
	M0
	Низкая степень
злокачественности

	
	Т2b
	N0
	M0
	Низкая степень
злокачественности

	Стадия IIА
	T1а
	N0
	М0
	Высокая степень
злокачественности

	
	Т1b
	N0
	М0
	Высокая степень
злокачественности

	Стадия IIB
	T2а
	N0
	М0
	Высокая степень
злокачественности

	Стадия III
	Т2б
	N0
	М0
	Высокая степень
злокачественности

	
	Любая Т
	N1
	М0
	Любая степень
злокачественности

	Стадия IV
	любая T
	Любая N
	M1
	Любая степень
злокачественности


 
  
R классификация
Отсутствие или наличие остаточной опухоли после лечения описывается символомR:
RX – наличие остаточной опухоли не может быть оценено;
R0 – нет остаточной опухоли;
R1 – микроскопическая остаточная опухоль;
R2 – макроскопическая остаточная опухоль.
Резюме

	Саркома мягких тканей

	T1
	<5 см

	T1a
	поверхностная

	Т1b
	глубокая

	Т2
	> 5 см

	T2a
	поверхностная

	T2b
	глубокая

	N1
	Регионарные лимфатические узлы

	 
	Низкозлокачественные

	 
	Высокозлокачественные


 

 
·                   Гистологические типы опухолей, не включаемые в классификацию TNM: ангиосаркома, саркома Капоши, дерматофибросаркома, фиброматоз (десмоидная опухоль), саркома исходящая из твердой мозговой оболочки, головного мозга, полых или паренхиматозных органов (за исключением саркомы молочной железы).


ДИАГНОСТИКА


Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий
Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне.
·                   сбор жалоб и анамнеза;               общее физикальное обследование;
·                   определение функциональной активности: общего состояния больного с оценкой качества жизни по Карновскому;
·                   определение уровня сознания по шкале Глазго (GCS);

     тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия (при наличии увеличенных или измененных лимфатических узлов с целью подтверждения метаста​тического характера их поражения)
·         ОАК;
 ·     ОАМ Определение группы крови по системе ABO стандартными сывороткам
·               биохимический анализ (билирубин, общий белок, АЛТ, АСТ, мочевина, креатинин, глюкоза, ЛДГ)
·               МРТ головного мозга.
·               Гистологическое исследование
·               Цитологическое исследование
Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном уровне:
·             компьютерная томография органов грудной клетки.
·           компьютерная томография органов брюшной полости,органов малого таза и забрюшинного пространства с контрастированием.
·              ультразвуковая диагностика (печень, желчный пузырь, поджелудочная железа, 
елезенка, почек).
·                   Сцинтиграфия костей скелета
·                   УЗИ регионарных лимфоузлов
  
Диагностические критерии постановки диагноза:
Клинические данные: 
Жалобы и анамнез
Физикальный осмотр
Пальпация области локализации опухоли, определение размеров, плотности, подвижности, болезненности, вовлеченность соседних анатомических структур и регионов
Пальпация всех доступных групп лимфатических узлов (шейных, подмышечных, пахово-бедренных и др.);
 
Консультации узких специалистов по показаниям
Тактика лечения
Общие принципы лечения
Основные методы лечения сарком мягких тканей – хирургический, лекарственный, лучевая терапия. Хирургический метод в качестве самостоятельного вида используется при лечении первичных высокодиф​ферен​цированных опухолей (Т1а) при усло​вии возможности выполнения радикального хирургического вмешательства. В остальных случаях лечение комбинированное или комплексное, ведущим и решающим компонентом которого является хирургическое удаление опухоли. Лечебная программа строится с учетом гистологической степени злока​чественности, распространения процесса, размеров и локализации опухоли.
Медикаментозное лечение:
Схемы лекарственной терапии сарком мягких тканей:
Монохимиотерапия
Доксорубицин 60-75мг/м2 в/в 1р/3 недели 
Доксорубицин 30мг/м2 1-3й дни
Ифосфамид 5мг/м2 в/в либо в/в инфузия в 1дн или 1,6-2,5г/м2/сут в течение 5 дней с Месной  из расчета 20% + 100% от дозы ифосфамида одновременно с ним
  Гемцитабин 1200мг/м2 за не менее 120 минут в 1-й и 8-й дни каждые 21день с фиксированной скоростью инфузии 9-10мг/м2/мин
 Схемы полихимиотерапии
1.AI
Доксорубицин 75 мг/м2 в/в в течение 72 часовая инфузия 1дн
Ифосфамид 2,5г/м2г в/в 3 часовая инфузия 1-4-й дн
Месна 500мг/м2 в 1-й день вместе с ифосфамидом, далее 1500мг/м2 в/в 24-часовая 
нфузия в течение 4 дней
Филграстим 300мкг п/к 5-15дн или до восстановления уровня нейтрофилов.Интервал 3
недели
2. CyADIC
Циклофосфамид 500 мг/м2 в/в 2 день
Доксорубицин 50 мг/м2 в/в 1 день
Дакарбазин 250 мг/м2 в/в 1-5 дни
3. ADIC
Доксорубицин 90 мг/м2 в/в – 96 часовая инфузия
Дакарбазин 900 мг/м2 в/в -  96-часовая инфузия, растворенный с доксорубциноминтервал 3-4недели
4.МAID
Доксорубицин 60 мг/м2 в/в в течение 72 часовая инфузия
Ифосфамид 2000 мг/м2г в/в 4х часовая инфузия 1-3-й дни; 6000мг/м2 – 72х часовая инфузия
Месна общая доза  8000мг/м2 в 96-часовая инфузия
Дакарбазин 900мг/м2 – 72часовая инфузия, растворенный вместе с 
оксорубициномИнтервал 3-4 недели
 
5. GemTax
Гемцитабин - 900 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й день
Доцетаксел – 100 мг/м2 в/в в 8-й день
Филграстим п/к 5-15 дни или до восстановления уровня нейтрофилов.
Для пациентов ранее получавших химиотерапию, проводится редукция доз гемцитабина до 675мг/м2 в 1й и 8й дни и доцетаксела до 75мг/м2 8й день, также на фоне филграстима 5-15й дни п/к.Интервал 3 недели
6. VAI
Доксорубицин 75 мг/м2 в/в в течение 72 часовая инфузия 1дн
Ифосфамид 2,5г/м2г в/в 3 часовая инфузия 1-4-й дн
Месна 500мг/м2 в 1-й день вместе с ифосфамидом, далее 1500мг/м2 в/в 24-часовая 
нфузия в течение 4 дней
Филграстим 300мкг п/к 5-15дн или до восстановления уровня нейтрофилов.Интервал 3 
едели
 
7. Vadriac
Циклофосфан 600 мг/м2 в/в 1,2 дни
Доксорубицин 60 мг/м2 в/в 48часовая инфузия Интервал 3 недели
и далее
Ифосфамид 1800мг/м2 в/в  1-5й дни, месна 1-5й дни в эквивалентной дозе
Этопозид 100мг/м2 в/в 1-5й дни.Интервал 3 недели.
 
Хирургическое вмешательство:
Принципы оперативных вмешательств:
·                   вместе с опухолью удаляется место предшествующей биопсии;
·                   удаление саркомы производится без обнажения опухоли;
·                   регионарные лимфатические узлы при отсутствии признаков их поражения не 
даляются;
·                   границы резекции тканей отмечаются металлическими скобками (для планирования послеоперационной лучевой терапии и при нерадикальном удалении опухоли).
Основные типы операций при саркомах мягких тканей
Простое иссечение используется исключительно в качестве этапа морфологической диагностики злокачественных опухолей.
Широкое иссечение. При этой операции опухоль удаляют в пределах анатомической зоны, в едином блоке с псевдокапсулой и отступя от видимого края опухоли на 4–6 см и более. Широкая местная резекция применяется при опухолях низкой степени злока​чественности, поверхностных, располагающихся выше поверхно​стной фасции, в коже, подкожной клетчатке (небольшие фибросаркомы, липосаркомы, десмоиды, дерматофибросаркомы). Эту операцию не выполняют при саркомах высокой степени злокачественности.
Радикальная операция. Эта операция предпринимается при глубоко располагающихся саркомах высокой степени злокачественности. Она предусматривает удаление опухоли и окружающих ее нормальных тканей с включением в единый блок фасций и неизмененных окружающих мышц, которые удаляются полностью с отсечением у места прикрепления. При необходимости производят резекцию сосудов, нервов, костей, прибегая одномоментно к соответствующим реконструктивным пластическим операциям на сосудах, нервах, костях, суставах. Контроль радикальности оперативного вмешательства осуществляют путем срочного интраоперационного гистологического исследования краев отсечения опухоли от нормальных тканей.
    

      Лечение по стадиям
 IА стадия (T1а,Т1b Nо,Nх  M0  Низкая степень злокачественности): - широкое иссечение опухоли 

IB стадия  (T2a, Т2b N0,NX  M0   Низкая степень злокачественности):

- хирургическое удаление опухоли (T2a - широкое иссечение, Т2b - радикальная операция) + курс послеоперационной лучевой терапии (необходимость определяется результатами окончательного гистологического исследования);
·   при местно-распространенной опухоли, когда невозможно выполнить на первом этапе радикальное хирургическое лечение, проводится курс предоперационной лучевой терапии;
·   с целью повышения эффективности неоадъювантного лечения при планировании органосохраняющего оперативного вмешательства в систему лечения включают методы регионарной химиотерапии (внутриартериальное введение химиопрепаратов).

IIA стадия (Т1a,T1b N0,NX  M0  Высокая степень злокачественности):

-пред- или послеоперационная лучевая терапия + широкое иссечение опухоли
·   при T1b проводится дополнительно 3–4 курса адъювантнойполихимиотерапии;
·   при образовании обширного раневого дефекта после хирургического удаления опухоли, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется  один из видов первичной пластики.

IIB стадия (T2a  N0,NX  M0    Высокая степень злокачественности),
·   III стадия (T2b  N0,NX  M0   Высокая степень злокачественности):
-пред - или послеоперационная  лучевая терапия (предпочтение следует отдавать проведению лучевой терапии в условиях локальной СВЧ-гипертермии) + хирургическое удаление опухоли (T2a - широкое иссечение, Т2b - радикальная сохранная операция) + 3–4 курса адъювантнойполихимиотерапии;
·с целью повышения эффективности неоадъювантного лечения при планировании органосохраняющего оперативного вмешательства в систему лечения включают методы регионарной химиотерапии (внутриартериальное введение химиопрепаратов);
·   при образовании обширного раневого дефекта, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется  один из видов первичной пластики

IV стадия (любая T  N1  M0 Любая степень злокачественности):
-  комплексное лечение проводится по принципам лечения сарком мягких тканей I–III стадий с учетом степени дифференцировки опухоли и местного распространения опухолевого процесса;
-  хирургический компонент предусматривает, кроме вме​шательства на пер​вич​ном очаге (органосох-раняющая или органоуносящая операция), типич​ную ре​​гионарную лимфодиссекцию, которая выполняется одномоментно с опе​ра​цией на первичной опухоли (одноблочно или поэтапно) либо в отсро​ченном порядке (в зависимости от зоны поражения и общего состояния больного).

IV стадия (любая TиN  M1  Любая степень злокачественности)  ·  проводится паллиативное и симптоматическое лечение по индивидуальным программам с включением полихимиотерапии и/или лучевой терапии. 
Лучевая терапия: 

Виды лучевой терапии: 

  дистанционная лучевая терапия;
 3D-конформное облучение;

Дальнейшее ведение.

Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
·        локальный контроль - при каждом обследовании;
·        пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·        ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев
(при первично-распространенных и метастатических опухолях).
Наблюдение онколога по месту жительства (осмотр зоны удаленной опухоли, пальпация периферических лимфоузлов).
·                   КТ органов грудной клетки (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года наблюдения; 
1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).
·                   УЗИ зон регионарного лимфооттока (1 раз в 3 месяца в  течение 1 года 
аблюдения; 1 раз в 6 месяцев во 2й год наблюдения и 1 раз в год в 3й год).
Профилактические мероприятия:
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек, лимфоузлов шеи) 


Стандарты диагностики и лечения сарком костей головы и шеи

Среди злокачественных опухолей костей  наиболее часто встречается остеогенная саркома (50–60%), на втором месте –саркома Юинга, далее следуют хондросаркома, фибросаркома и др. У части больных злокачественные опухоли развиваются в результате малигнизации доброкачественных и опухолевидных образований.       

Код МКБ -10:
C40 Злокачественное новообразование костей и суставных хрящей конечностей
C41 Злокачественное новообразование костей и суставных хрящей других и   неуточненных локализаций
 

 Классификация опухолей костей 

Регионарные лимфатические узлы
Регионарными лимфатическими узлами являются узлы, соответствующие локализации первичной опухоли. Поражение регионарных лимфатических узлов наблюдается редко и в случае, когда их состояние невозможно определить клинически или патологоанатомически, они классифицируются как N0 вместо NX или pNX.

Т – первичная опухоль
ТХ – первичная опухоль не может быть оценена.
Т0 – отсутствие данных о первичной опухоли
T1 – опухоль не более 8 см в наибольшем измерении.
T2 – опухоль более 8 см в наибольшем измерении.
Т3 – нарушение непрерывности опухолевой ткани в зоне первичного поражения

N – регионарные лимфатические узлы
NX –региональные лимфатические узлы не могут быть оценены.
N0 – нет метастазов в региональных лимфатических узлах.
N1 – есть метастазы в региональных лимфатических узлах.

M – отдаленные метастазы
M0 – нет отдаленных метастазов.
M1 – есть отдаленные метастазы.
M1a – легкие.
M1b – другие отдаленные локализации.
 
Примечание: саркому Юинга классифицируют как опухоль высокой степени злокачественности. Если степень не может быть оценена, то устанавливают низкую степень злокачественности.

Группировка по стадиям 
Стадия IА  T1     N0     M0    Низкая степень злокачественности
Стадия 1B T2     N0     М0    Низкая степень злокачественности
Стадия IIА T1     N0     М0    Высокая степень злокачественности
Стадия IIB T2     N0     М0    Высокая степень злокачественности
Стадия III  Т3     N0     М0    Любая степень злокачественности
Стадия IVА         любая T     N0     M1a Любая степень злокачественности
Стадия IVB         любая T     N1     любая M    Любая степень злокачественности
         любая T     любая N     M1b  Любая степень злокачественности 
ДИАГНОСТИКА


Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий:
Основные (обязательные) диагностические обследования, проводимые на 
мбулаторном уровне:
·                   сбор жалоб и анамнеза;             общее физикальное обследование;
·                   определение функциональной активности: общего состояния больного с 
ценкой качества жизни по Карновскому;
·                   КТ ОГК.      КТ/МРТ органа пораженного опухолью.  ОАК; ·                   ОАМ;
·                   биохимический анализ крови (билирубин, общий белок, АЛТ, АСТ, Мочевина, 
реатинин, глюкоза, ЛДГ);
                   коагулограмма (протромбин, ПТИ, МНО, Фибриноген, Антитромбин III, АЧТВ;
·                   определение группы крови по АВО системе стандартными сыворотками;
·                   определение резус фактора;
·                   УЗИ ОБП и ЗП,         ЭКГ

Дополнительные диагностические обследования, проводимые на амбулаторном
уровне:
·                   компьютерная томография органов грудной клетки.
·                   компьютерная томография органов брюшной полости органов малого таза с и 
абрюшинного пространства с контрастированием.
·                 ультразвуковая диагностика (печень, желчный пузырь, поджелудочная железа,
селезенка, почек).
                   Сцинтиграфия костей скелета
Физикальные обследования:
 при наличии увеличенных или измененных лимфатических узлов с целью подтверждения метаста​тического характера их поражения выполняется тонко​игольная пункционная (аспирационная) биопсия;
 
Лабораторные исследования: 
·               цитологическое исследование 
·               гистологическое исследование 
Консультации узких специалистов по показаниям
Тактика лечения

Общие принципы лечения:
Основными критериями для выработки лечебной тактики являются гистологический тип новообразования, биологические особенности опухоли (степень злокачественности), размеры, объем, локализация и распространенность опухоли.
Основные принципы лечения:
·        хирургическое лечение проводится при высокодифференцированных опухолях:
–              хондросаркоме,
–              фибросаркоме,
–              паростальной саркоме;
·        комбинированное и комплексное лечение с обязательным включением 
ирургического компонента проводится при:
–              остеогенной саркоме,
–              злокачественной фиброзной гистиоцитоме,
–              других низкодифференцированных опухолях костей;
(3-4 курса ПХТ + сохранная операция или резекция + 4-6 курсов ПХТ)
-              послеоперационная химиотерапия определяется степенью патоморфоза. При III-IV степени повреждения опухоли используется тот же препарат, что и до операции
·        комплексное лечение с использованием лучевой ((гамма-терапия РОД 2-4Гр до СОД 60-70Гр) и химиотерапии (в ряде случаев с включением хирургического компонента)) применяется при:
–              саркоме Юинга, лимфосаркоме кости
(ПХТ 3-6 курсов – локальное воздействие (операция или лучевая терапия) – 6-8 курсов ПХТ).
 

Лечение остеосаркомы.

I (T1 N0M0).Основной вид лечения – сочетание хирургического удаления опухоли и хи-

миотерапии. При нерезектабельных опухолях возможно включение в систему паллиативного лечения лучевой терапии.

IIA, IIВ, III (T1–Т3 N0, NX M0) стадии.

 Лечение начинают с двух курсов неоадъювантной химиотерапии + Операция + химиотерапия.
IV (любая T N1 M0) стадия:

лечение, аналогичное таковому при IIA, IIВ, III стадии, дополняется регионарной лимфодис-секцией;

IV (любая T N0 M1a–b) стадия:

проводится комплексное лечение по индивидуальной программе с использованием химиотерапии и лучевой терапии, при стабилизации опухолевого процесса в ходе лечения возможно выполнение органосохраняющей операции на первичном очаге;
При рецидиве  заболевания проводится вторая линия химиотерапии, которая зависит от ранее проведенного химиотерапевтического лечения
Схемы полихимиотерапии
При остеогенной саркоме 3-4 курса в неоадъювантном режиме по схеме
доксорубицин – 90 мг/м2 в/в 96-часовая инфузия
цисплатин – 120 мг/м2 в/в
повторение через 4 нед.
Если количество некротизированных клеток в операционном материале составит 90% , 
екомендован переход на альтернирующую схему полихимиотерапии:    
метотрексат – 12 г/м2 в/в с фолинатом кальция каждые 2 недели в течение 8 недель. Далее 2 курса по схеме: ифосфамид 2г/м2 – 1-5й дни в/в+ месна в 100% эквивалентной дозе ифосфамида; доксорубицин 75мг/м2 – 72х часовая инфузия в/в. Далее повторение всего цикла: 4 курса метотрексата, 2 курса ифосфамида с доксорубицином, далее 4 курса метотрексата
 При диссеминированной остеосаркоме наилучшие результаты показала схема IE:
Ифосфамид 1800мг/м2 – 1-5й дни в/в+ месна в 100% эквивалентной дозе ифосфамида;
Этопозид 100мг/м2 – 1-5й дни.
Возможно применение схемы:
Гемцитабин 675мг/м2 в/в  90минутная инфузия в 1й и 8й дни
Доцетаксел 75мг/м2  8й день.
 
При остеосаркоме, хондросаркоме, мезенхимальной, недиференцированной,
злокачественной фиброзной гистиоцитоме кости
 
АР: доксорубицин 90мг/м2 – 96часовая инфузия по 22,5мг/м2 /сутки в/в  – 1-4й дни.
Цисплатин 120мг/м2вн/а (при первичной опухоли) или в/в на 6й день.
 
AI: ифосфамид 2г/м2 – 1-5й дни в/в; доксорубицин 75мг/м2 – 72х часовая инфузия в/в.
 
IE:
Ифосфамид 1800мг/м2 – 1-5й дни в/в+ месна в 100% эквивалентной дозе ифосфамида;
Этопозид 100мг/м2 – 1-5й дни.
 
GemTax: Гемцитабин 675мг/м2 в/в  90минутная инфузия в 1й и 8й дни
Доцетаксел 75мг/м2  8й день.
Саркома Юинга/PNET
 
В качестве индукционной химиотерапии используют следующие режимы химиотерапии:
Ифосфамид 1800мг/м2 – в/в 1-5й дни+ месна в 100% эквивалентной дозе ифосфамида;
Этопозид 100мг/м2 в/в 1-5й дни в/в
Через 3 недели переход на альтернирующую схему:
Циклофосфамид 1200мг/м2 в/*в 1й день
Доксорубицин 75мг/м2 в/в 1й день
Интервал 3 недели, далее режим с ифосфамидом. Проводится 4-6 курсов химиотерапии. 
осле операции проводится химиотерапия по той же схеме.
Режимы химиотерапии при саркоме Юинга/ PNET (для нелеченных пациентов)
 
VAI
Ифосфамид 2г/м2 – 1-5й дни в/в+ месна в 100% эквивалентной дозе ифосфамида;
Доксорубицин 75мг/м2 – 72х часовая инфузия в/в.
 
IE/VAC:
Ифосфамид 1800мг/м2 – 1-5й дни в/в+ месна в 100% эквивалентной дозе ифосфамида
Этопозид 100мг/м2 – 1-5й дни., далее через 3 недели переход на альтернирующую схему:
Циклофосфамид 1200мг/м2 в/*в 1й день
Доксорубицин 75мг/м2 в/в 1й день

 
CyVADIC
циклофосфан 600 мг/м2 в/в 2 день
доксорубицин 60 мг/м2 в/в 1-4й дни
дакарбазин 250 мг/м2 в/в 1-4 дни
Интервал между курсами 3-4нед*
Примечание: при достижении резектабельности первичной опухоли или рецидивного, хирургическое лечение может выполнено не ранее через 3 недели после последнего  введения химиопрепаратов.

Хирургическое вмешательство:

Виды хирургических вмешательств:

      Органосохраняющие операции выполняются в рамках радикального лечения при:        
·        высокодифференцированных (низкозлокачественных) новообра​зованиях в начальных периодах развития (хондросаркома, паростальная саркома, фибросаркома) в виде самостоятельного лечения;
·        низкодифференцированных (высокозлокачественных) ново​образованиях (остеогенная саркома, саркома Юинга, злокачественная фиброзная гистиоцитома, дедиффе​ренцированнаяхондросаркома и др.) в рамках комплексного лечения.
 
 К числу типичных органосохраняющих операций относятся:
·        краевая резекция (применяется исключительно при саркоме Юинга);
·        сегментарная резекция кости без замещения дефекта 
·        сегментарная резекция кости с одномоментной костной ауто-, аллопласти​кой или эндопротезированием (линия резекции кости должна отстоять от рентгенологически установленного края опухолевого поражения на 5–6 см);
·        экстирпация всей пораженной опухолью кости с замещением кости аллотрансплантатом (эндопротезом) или без замещения.
 

Противопоказания к органосохраняющим оперативным вмешательствам:
·        вовлечение в опухолевый процесс основного сосудисто-нервного пучка;
·        патологические переломы;
·        инфицирование тканей в зоне опухоли;
·        обширное опухолевое поражение мышц.

Показания к хирургическому лечению:
·                   цитологически или гистологически верифицированные ЗНО кости;
·                   при отсутствии противопоказании к хирургическому лечению.
Все хирургические вмешательства по поводу злокачественных опухолей кости 
ыполняются под общей анестезией.
  
Лучевая терапия: 
Проводится при саркоме Юинга и для профилактики рецидива в послеоперационном периоде дистанционная лучевая терапи.  РОД-2Гр, до СОД 60Гр

Показания к лучевой терапии:
Проводится при саркоме Юинга и для профилактики рецидива в послеоперационном периоде дистанционная лучевая терапия, конформная лучевая терапия
  
Дальнейшее ведение.
Диспансерное наблюдение за излеченными больными:
в течение первого года после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;
в течение второго года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;
с третьего года после завершения лечения  – 1 раз в год в течение 3 лет.
Методы обследования:
·        локальный контроль - при каждом обследовании;
·        пальпация регионарных лимфатических узлов - при каждом обследовании;
·        рентгенографическое исследование органов грудной клетки - один раз в год;
·        ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев (при 
первично-распространенных и метастатических опухолях).
Профилактические мероприятия
Применение лекарственных препаратов позволяющих восстановить иммунную систему после противоопухолевого лечения (антиоксиданты, поливитаминные комплексы), полноценные режим питания богатый витаминами, белками, отказ от вредных привычек (курение, употребление алкоголя), профилактика вирусных инфекций и сопутствующих заболеваний, регулярные профилактические осмотры у онколога, регулярные диагностические процедуры (рентгенография легких, УЗИ печени, почек).

Стандарты лечения опухолей грудной клетки

Стандарты диагностики и лечения мезотелиомы плевры ( С45).
Мезотелиома плевры (МП) – злокачественная агрессивно растущая опухоль,   которая возникает при трансформации мезотелиальных клеток. 

В этиологии МП основную роль играют канцерогенные факторы окружающей среды (асбест, минерал эрионит). Риск развития МП выше у лиц, занятых в горнорудной и обрабатывающей промышленности. Среди работников асбестового производства МП встречается в 300 раз чаще, чем у лиц, не контактирующих с асбестом. В последние годы появляются указания на вирусную природу болезни (вирус SV-40) и генетическую предрасположенность. 

Гистологические подтипы мезотелиомы включают в себя 3 формы: эпителиоидную, бифазную, или смешанную, и саркоматоидную. Наиболее часто встречается эпителиоидная – у 50–70 %, бифазная – у 20–25 % и саркоматоидная – у 7–20 %. У больных с эпителиоидной формой отмечаются лучшие отдаленные результаты лечения, чем у пациентов с бифазной и саркоматоидной гистологическими подтипами. 

ДИАГНОСТИКА
Диагностика МП включает в себя сбор анамнеза, физикальное обследование, компьютерную томографию или МРТ (диагноз МП невозможно поставить на обычных рентгенограммах), затем желательна торакоскопия с биопсией. Дифференциальный диагноз проводится между метастазами по плевре различных первичных опухолей (легкого, толстой кишки, яичников, молочной железы и др., а также синовиальнойсаркомы). Диагноз МП может быть на 100 % доказанным только после 

иммуногистохимического исследования. 

Стадированиемезотелиомы плевры. 

Рекомендации Международной группыпо изучению мезотелиомы 

(IMIG-2012).

Выпот в плевральной полости встречается у 40–60 % больных, но постепенно рост опухоли может привести к полной облитерации плевральной полости. При стадировании наличие плеврита не учитывается.
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ЛЕЧЕНИЕ
При установлении операбельной I–III стадии решается вопрос о хирургическом лечении (плеврэктомия, плевропульмонэктомия). Однако, эти операции могут проводиться только у тщательно отобранных больных опытным торакальным хирургом в крупных медицинский центрах. В этих случаях возможно использование предоперационной химиотерапии. При невозможности выполнения оперативного вмешательства применяется химиотерапия.

ХИМИМОТЕРАПИЯ

Оптимальный объем: пеметрексед + цисплатин (карбоплатин).

Минимальный объем: гемцитабин + цисплатин(карбоплатин).

	Схема лечения
	Режим химиотерапии 



	РР


	Пеметрексед 500мг/м2в 1-й день + цисплатин 75мг/м2  в 1-й день. Каждые 21день

	РС


	Пеметрексед 500мг/м2в 1-й день + карбоплатинAUC-5  в 1-й день. Каждые 21день

	GP


	Гемцитабин 1000мг/м2в 1-й и 8-й дни + цисплатин 75мг/м2  в 1-й день. Каждые 21день

	GC

	Гемцитабин  1000мг/м2в 1-й и 8-й  дни + карбоплатинAUC-5  в 1-й день. Каждые 21день

	Винорельбин


	Винорельбин 20-30мг/м2в 1-й, 8-й, 15-й дни. Каждые 28день (II линия терапия)


ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ
Лучевая терапия используется для уменьшения частоты локальных рецидивов после операции вСОД – 50–70 Гр, а также в качестве паллиативного метода с обезболивающей целью в СОД – 20–30 Гр. Лучевая терапия как самостоятельный метод лечения не улучшает эффективность и не увеличивает выживаемость больных МП.

В последние годы активно изучаются комплексные подходы к лечению больных МП: индукционная химиотерапия + оперативное лечение + лучевая терапия.

	Мезотелиома 

плевры 

стадии I-III
(клинически 

операбельная)


	Анамнез и физикальный осмотр, клинический и биохимический анализ крови, КТ органов грудной 

полости, МРТ грудной клетки, биопсия (желательно торакоскопия) 


	Торакотомия 

(возможна предоперационнаяХТ)
	Резектабельная

 опухоль


	Плеврэктомия с 

декортикацией или

экстраплевральная

плевропульмон-

эктомия


	Адъювантная 

химиотерапия 

	
	
	
	Нерезектабельная

опухоль
	Химиотерапия 


Существуют данные о том, что адъювантная ХТ увеличивает выживаемость больных МП.

В качестве I линии лечения МП желательна схема гемцитабин + цисплатин или карбоплатин.

	
	
	
	
	
	I ЛИНИЯ
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	Мезотелиома  плевры стадии IV (неоперабельная) 
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Химиотрапия
	
	
	
	Карбоплатин
	

	
	
	
	
	
	•
	Гемцитабин +
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	Цисплатин
	

	
	
	
	
	
	•
	Гемцитабин +
	

	
	
	
	
	
	
	Карбоплатин
	


AI ЛИНИЯ 

· Гемцитабин (в комбинации с препаратами платины), если данная схема 

не применялась в I линии 

· Винорельбин (может быть использован также в III линии) 
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СТАНДАРТЫДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ МЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЁГКОГО ( С34).

Установка диагноза:

Диагноз устанавливается на основании гистологического исследования, материал которое получен при биопсии из первичной опухоли или метастатического очага. 

Определить распространенность процесса 

Стадирование должно проводиться на основании TNM классификации (7-ое издание 2010г). До настоящего времени широко используется стадирование МРЛ на две группы: «локализованный процесс» (не входящий за пределы одной половины грудной клетки); «распространённый процесс» (с отдалёнными метастазами). 

Группировка МКРЛ по стадиям 

(по 7-ой редакции классификации TNM от 2009г)

	Стадия
	T
	N
	M

	0
	Тis
	N0
	M0

	IA
	Т1
	N0
	M0

	IB
	Т2а
	N0
	M0

	IIA
	T2b

T1

T2a
	N0

N1

N1
	M0

M0

M0

	IIB
	T2b

T3
	N1

N0
	M0

M0

	IIIA
	T1-2

T3

T4
	N2

N1-2

N0-1
	M0

M0

M0

	IIIB
	T1-2

T3

T4
	N3

N3

N2-3
	M0

M0

M0

	IV
	Любое
	Любое
	M1a

M1b


Диагностические мероприятия.

1.
Инструментальные и функциональные методы обследования:

Фибробронхоскопия с биопсией

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, надключичных и 

подмышечных лимфатических узлов

КТ органов грудной клетки 

КТ органов брюшной полости

КТ/МРТ головного мозга (желательно с в/в контрастированием)по показаниям

Сцинтиграфия костей

Обзорная рентгенография органов грудной клетки

Эзофагогастрофиброскопия

Трансторакальная (чрескожная) пункция

Прескалённая биопсия лимфатических узлов

Цитологическое исследование костного мозга по показаниям

ПЭТ по показаниям

ЭКГ

ЭхоКГ

2.
Клинико-биохимические анализы:

 Группа крови и резус-фактор

Общий анализ мочи

Общий анализ крови

Биохимическое исследование крови (общий белок, мочевина, креатинин, 

билирубин, глюкоза, АсАТ, АлАТ, щелочная фосфатаза); 

Коагулограмма

Цитологическое исследование мокроты

Иммунологические показатели крови

3. Опухолевые маркёры: 

РЭА

GIFRA 21-1

NSE

III. План лечения: 

1.
I А,В стадия

•
Т1а-2аN0M0

•
Вид гистологии: мелкоклеточный рак

А. Хирургическое  лечение (виды операций):

1.
Лобэктомия (возможно с резекцией и пластикой бронхов) с обязательной 

медиастинальной лимфодиссекцией;

2.
Билобэктомия (возможно с резекцией и пластикой бронхов) с обязательной 

медиастинальной лимфодиссекцией;

3.
Пульмонэктомия с обязательной медиастинальной лимфодиссекцией.

В. Лекарственное лечение: при неоадьювантном химиотерапии 4 курса;

1-я линия: 

Схема ЕР:Этопозид 120мг/м2 в/в в 1-3 дни.

Цисплатин 75мг/м2 в/в в 1-й день. Повторять курс каждые 3 недели.

Схема ЕС:Этопозид 100мг/м2 в/в в 1-3 дни.

Карбоплатин AUC=5 в/в в 1-й день(у ослабленных больных и при нарушении 

функции почек). Повторять курс каждые 3 недели.

2-я линия: 

Схема IP:Иринотекан 65мг/м2 в/в в 1,8 дни.

Цисплатин 75мг/м2 в/в в 1-й день. Повторять курс каждые 3 недели.

При N+ синхронная химиотерапия1-й, 2-й линии в зависимости от ECOG+ДТГТ 

средостения; 

При II-IIIcтадиизаболевания (в пределах гемиторакса, локализованная 

форма)проводят консервативную противоопухолевую терапию, сочетая 

химиотерапию с лучевой.Подбор лечения индивидуальная в зависимости от 

ECOG. 

При ECOG 0-2 синхронная одновременная химиолучевая терапия. 

При ECOG2-3 лечение следует начать с химиотерапии, в дальнейшем может быть 

проведена лучевая терапия.  

При ECOG3-4 химиотерапия 1-й линии с лучевой терапией. 

При прогрессировании процесса используются схемы 2-й линии, не более 4-х 

курсов.

При дальнейшем прогрессировании или плохой переносимости используются схемы резерва для 2-3-й линии (1.Этопозид 50мг/м2 внутрь с 1-21дни. Интервал 28дней; 

2. Паклитаксел 80мг/м2 в/в еженедельно №3. Интервал 2 недели) а также паллиативная лучевая терапия. 

Каждые 2 курса проводится контрольное обследование для оценки эффекта 

лечения.

При IV стадии заболевания (опухолевое поражение за пределыгемиторакса, 

диссеминированная форма) проводиться хмиотерапия в зависимости от ECOG.

При ECOG1-2 - комбинированная химиотерапия включая элементы симптоматической терапии.

При ECOG3-4 – индивидуализация лечения. 

В зависимости от наличия симптомов локального поражения (симптомныеMTS в 

головной мозг, синдром сдавления ВПВ, ателектаз лёгкого, поражение костей с

болевым синдромом, признаки компрессии спинного мозга) возможно 

присоединение паллиативной лучевой терапии. 

При поражении головного мозга – химиотерапия (в зависимости от ECOG) с

облучением головного мозга одновременно или после химиотерапии 

(рекомендованная доза ДЛТ 30гр).  

При метастатическом поражении костей скелета рекомендовано применение 

бисфосфанатов. 

Профилактическое облучение головного мозга должно проводиться всем больным, 

достигшим полной или частичной ремиссии и после оперативного лечения.

Методика химиолучевой терапии мелкоклеточного рака легкого. 

1.
Специальное лечение неоперабельных больных мелкоклеточным раком легкого начинается с курсов полихимиотерапии. При проведении лучевой терапии по радикальной программе после окончания 4-6 (для больных, у которых объем опухолевого поражения ограничен ипсилатеральной половиной грудной полости при отсутствии отдаленных метастазов – после окончания1 – 2) курсов ПХТ проводится дистанционная лучевая терапия с включением в объем облучения зон опухолевого поражения, определяемых при КТ исследовании. Для включения в объем облучения пораженных лимфоузлов должны учитываться данные КТ до начала ПХТ. Дистанционная лучевая терапия осуществляется при РОД 1,5Гр два раза в день при интервале между фракциями 6 часов (дневная доза 3Гр) до СОД 45Гр или при РОД 2Гр до СОД 60-70Гр.

2.
Лучевая нагрузка на критические органы при проведении лучевой терапии в программах радикального лечения должна удовлетворять следующим условиям:

3.
Легкие: дозу облучения 20Гр должно получить  менее 40% объема  каждого органа при средней дозе на оба легкие <20Гр. 

4.
Спинной мозг: максимальная доза в любой точке органа должна быть <50Гр при стандартном (2Гр) режиме фракционирования и < 41 Гр при облучении дважды в день приРОД 1,5Гр.

5.
Сердце: дозу облучения 40Гр должно получить менее 100% объема органа, 45Гр – <66% и 60Гр – <33% объема органа.

6.
Пищевод: средняя  доза облучения органа должна быть менее 34Гр. 

7.
В случае полной регрессии первичных опухолевых очагов проводится облучение всего головного мозга вСОД 25Гр (10 фракций по 2,5Гр) либо по 30 Гр (15 фракций по 2 Гр, 5 фракций в неделю). 

8.
 Паллиативная лучевая терапия проводится больным с наличием отдаленных метастазов (М1) либо отдельно лежащих опухолевых узлов в легочной ткани (Т3-Т4 N1-3 М0) после завершения курсов ПХТ и, как правило, ограничивается локальным облучением зон опухолевого поражения, угрожающих жизни либо существенно ухудшающих качество жизни больного.  

 Синдром сдавления верхней полой вены. 

9.
При мелкоклеточном раке легкого лечение начинается с полихимиотерапии. Затем проводится лучевая терапия по вышеуказанным схемам. 

Отдаленные метастазы. 

10.
При наличии отдаленных метастазов (IV стадия заболевания) в первую очередь рассматривается возможность проведения специального противоопухолевого лекарственного лечения. При невозможности его проведения либо после завершения запланированной полихимиотерапии рассматриваются следующие возможности лучевого лечения. 

11.
вариант А. При удовлетворительном состоянии больного и наличии синхронного солитарного метастаза проводится лучевая терапия на зоны первичного очага, регионарного метастазирования и отдаленного метастаза. 

12.
вариант Б. При тяжелом состоянии больного, но не менее 40% по шкале Карновского, и наличии множественных отдаленных метастазов проводится лучевая терапия локально на зоны поражения, являющиеся причиной нарушения функций жизненно важных органов либо выраженного болевого синдрома. 

Лечение рецидивов и метастазов рака легкого. 

 Рецидив в средостении и надключичных лимфоузлах.

13.
При рецидиве в средостении и надключичных лимфоузлах проводится паллиативная лучевая или химиолучевая терапия. Программа лучевой терапии зависит от предшествующего лечения. Если на предыдущих этапах лучевой компонент не использовался, то проводится курс лучевой терапии по радикальной программе по одной из вышеописанных методик в зависимости от морфологической формы опухоли. Если на предыдущих этапах лечения использовалась лучевая терапия в том или ином объеме, речь идет о дополнительной лучевой терапии, эффект которой может быть реализован только при подведении доз не менее 30–40 Гр. Дополнительный курс лучевой терапии проводится РОД 2 Гр, СОД до 30–60 Гр в зависимости от сроков после завершения предыдущего облучения. 

Метастазы в головном мозгу. 

1. Облучается весь головной мозг в РОД 4 Гр, СОД 20–24 Гр (либо РОД 3 Гр, СОД 30 Гр), затем при наличии одиночного (одиночных) метастазов и положительного эффекта от облучения всего головного мозга при отсутствии других очагов опухолевого поражения прицельно облучается зона метастаза РОД 2 Гр, СОД до эквивалента 60Гр с учетом всего курса лучевой терапии на головной мозг.При наличии остаточного солитарного метастатического очага через 1–1,5 месяца после окончания облучения головного мозга тактика лечения определяется консилиумом в составе нейрохирурга, радиационного онколога и клинического онколога индивидуально для каждого пациента. 

Метастатическое поражение костей. 

2.При поражении позвоночника в облучаемый объем включают пораженный позвонок и по одному выше и ниже лежащим позвонкам. При отсутствии мягкотканого компонента и признаков сдавления спинного мозга (при поражении позвонков) преимущественным методом лечения является однократное облучение в РОД 8Гр, при наличии мягкотканого компонента и\или признаков сдавления спинного мозга (при поражении позвонков) проводится фракционированное облучение в РОД 3Гр СОД 30Гр либо РОД 4Гр СОД 24-28Гр. 

3. При локальном поражении (солитарный очаг) проводится облучение прицельно на зону метастаза РОД 2 – 4 Гр, СОД экв. 40 – 60 Гр.

Адъювантная терапия.

Радикально оперированным больным мелкоклеточным раком легкого (R0) адъювантная лучевая терапия целесообразна в РОД 2Гр до СОД 54Гр. При метастазах в медиастинальных лимфоузлах (рN2) в послеоперационном периоде проводится адъювантная химиотерапия в количестве 4 курсов (схема 1-4).После нерадикальной операции (R1–2) выполняется ререзекция, если возможно, или проводится химиолучевая терапия в РОД 2Гр до СОД 54Гр (при R 1) и СОД 66Гр (при R 2) либо при  невозможности проведения химиотерапии – лучевая терапия в РОД 2Гр до СОД 60Гр (при R 1) и СОД 70Гр (при R 2) на зоны опухолевого поражения. 

И профилактическим облучением головного мозга вСОД 25Гр (10 фракций по 2,5Гр) либо 30 Гр (15 фракций по 2 Гр,5 фракций в неделю) между 2-м и 3-м курсами химиотерапии. 

IV.
Наблюдение (мониторирования рецидивов и метастазирования)

Режим наблюдения:

 - 1-й год - 1 раз в 3 мес.;

 - 2-й и 3-й год - 1 раз в 3-4 мес.;

 - 4-й и 5-й год – 1раз 4-6мес.;

 далее - ежегодно.

Объем обследования:

- Клинико-биохимические исследования крови;

- Рентгенография органов грудной полости;

- КТ органов грудной и брюшной полости;

- Контрольная бронхоскопия;

-МРТ/КТ головного мозга;

- Ультразвуковое исследование брюшной полости и забрюшинного пространства, 

надключичных и подмышечных лимфатических узлов;

СТАНДАРТЫ  ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО  ( С34).

I. Установка диагноза
Установка диагноза злокачественных опухолей легкого производиться на основании жалоб, анамнеза, объективного осмотра и  данных рентгено-инструментальных, морфологических, иммунологических методов исследования. Диагноз будет установлен на основе классификации МКБ 2010 года 7 редакции:

Группировка по стадиям

	Скрытый рак
	ТХ
	N0
	М0

	Стадия 0
	Tis
	N0
	М0

	Стадия IA
	Т1а, b
	N0
	М0

	Стадия IB
	Т2а
	N0
	М0

	Стадия IIA
	Т2b
Т1, b
Т2а
	N0

N1

N1
	М0

М0

М0

	Стадия IIB
	Т2b
Т3
	N1

N0
	М0

М0

	Стадия IIIA
	Т1а,b, Т2а, b
Т3

Т4
	N2

N1, N2

N0, N1
	М0

М0

М0

	Стадия IIIB
	Т4

Любая Т
	N2

N3
	М0

М0

	Стадия IV
	Любая Т
	Любой N
	М1


Диагностические мероприятия.

1.  Инструментальные и функциональные методы:

Рентгенография грудной клетки в 2 проекциях;

Мультиспиральная компьютерная томография грудной клетки;

Мультиспиральная компьютерная томография грудной полости с внутривеннымболюсным контрастированием, мультипланарной и трехмерной реконструкцией;

Мультиспиральная компьютерная томография или Магнитно-резонансная  томография головного мозга;

Ультразвуковое исследование органов (щитовидной железы, молочных желез у женщин, средостения, плевры, органов брюшной полости, надпочечников, почек и мочевыводящих путей, органов гениталии у женщин, простаты и яичек у мужчин, периферических,  забрюшинных, парааортальных и паракавальных лимфатических узлов);

Ультразвуковое исследование органов грудной клетки (при периферической форме опухоли легкого, при наличии гидроторакса, перикардите, врастание опухоли в мягкие ткани грудной стенки);

Диагностическаяфибробронхоскопия с биопсией опухоли;

Диагностическая фиброэзофагогастродуоденоскопия;

Электрокардиография;

Эхокардиоскопия;

Определение функции внешнего дыхания;

Трансторакальная пункционная биопсия опухоли легкого под контролем эхотомографии (ультразвуковой);

Трансторакальная пункционная биопсия опухоли легкого под контролем рентгеновской компьютерной томографией;

Открытая биопсия периферического лимфоузла;

Диагностическая торакоскопия с биопсией;

Диагностическая торакотомия;

Торакоцентез, эвакуация плевральной жидкости;

Перикардиоцентез, эвакуация перикардиальной жидкости;

Сцинтиграфия костей скелета;

2.Клинико-биохимические анализы:

Общий анализ крови;

Общий анализ мочи;

Анализ крови биохимический;

Коагулограмма крови;

Определение группы крови;

Опреление резус- принадлежности;

Определение антител класса М,G (IgM,IgG) к humanimmunodeficiencyvirus HIV 1;

Реакция  Вассермана (RW); 

Определение HbsAgHepatitis B virus;

Определение антител класса М,G (IgM,IgG) к НepatitisСVirus;

Цитологическое исследование плевральной жидкости;

Цитологическое исследование перикардиальной жидкости; 

Гистологическое исследование препарата лимфатического узла;

Гистологическое исследование биоптата, полученного во время фибробронхоскопии (при центральной форме рака легкого);

Гистологическое исследование биоптата, полученного во время трансторакальной пункционной биопсии (при периферической форме рака легкого);

Гистологическое исследование биоптата, полученного во время диагностической торакоскопии;

3. Опухолевые маркёры: 

РЭА

GIFRA 21-1 в крови

4. Консультация специалистов:

Первичный осмотр больного;

Консультация анестезиолога;

Консультация кардиолога;

Консультация гинеколога (всех больных женского пола);

Консультация уролога (всех больных мужского пола);

II. Определить распространенность процесса: 

1. По стадиям  (I-IV)

2. По TNM системе

3. По Duks

III. План лечения
1. ТisN0M0 (carcinoma in situ)

A. Хирургическое  лечение (виды операций):

1. Сегментэктомия.

2. Лобэктомия.
B.  Лекарственное лечение не показано

C. Лучевая терапия не показано
2. Ia,b стадия

1. Т1-2N0M0
2. Вид гистологии: немелкоклеточный рак (аденокарцинома, плоскоклеточный, крупноклеточный и др.)

3. G1, G2, G3, G4
A. Хирургическое  лечение (виды операций):

1.Лобэктомия, возможно с резекцией и пластикой бронхов, с обязательным удалением клетчатки и регионарных лимфатических узлов;

2. Билобэктомия с удалением лимфатических узлов корня легкого и средостения с клетчаткой на стороне поражения;

B. Лекарственное лечение не показано

C. Лучевая терапия не показано
3. II стадия:

IIa,b стадии

1. Т2bN0M0; Т1N1M0; Т2aN1M0,Т2bN1M0; Т3N0M0;
2. Вид гистологии: немелкоклеточный рак (аденокарцинома, плоскоклеточный, крупноклеточный и др.)

3. G1, G2, G3, G4
A. Хирургическое лечение (виды операций)

1.Лобэктомия, возможно с резекцией   и пластикой бронхов, с обязательным удалением клетчатки и регионарных лимфатических узлов;

2. Билобэктомия с удалением лимфатических узлов корня легкого и средостения с клетчаткой на стороне поражения;

3. Пневмонэктомия с удалением лимфатических узлов корня легкого и средостения с клетчаткой на стороне поражения.
В.      Лекарственное лечение:

EP
Этопозид 120 мг\м2;  в/в 1-й, 3-й, 5-й дни;

Цисплатин 80 мг\м2; в/в 1 день;

(интервал 4 нед) 6 курсов;

САР
Циклофосфамид 500 мг\м2;  1-й день;

Доксорубицин 50 мг\м2;       1-й день;  

Цисплатин 50 мг\м2;             1-й день; 

(интервал 4 нед) 6 курсов; 

ТС 

Цисплатин 80 мг\м2;      1 день; 

Паклитаксел 175 мг\м2; 1-й день 3-часовая инфузия;

(интервал 4 нед) 6 курсов;

С.      Лучевая терапия 
4. III стадия

IIIa,b стадии

1. Т4N0Mо; Т3N1Mо; Т4N1 Mо; Т1N2 Mо; Т2N2 Mо; Т3N2Mо; Т4N2Mо; Т1N3 Mо; Т2N3 Mо; Т3N3 Mо; Т4N3 Mо.
2. Вид гистологии: немелкоклеточный (аденокарцинома, плоскоклеточный, крупноклеточный и др.)

3. G1, G2, G3, G4
A. Хирургическое лечение (виды операций)

1. Билобэктомия с удалением лимфатических узлов корня легкого и средостения с клетчаткой на стороне поражения;

2. Пневмонэктомия с удалением лимфатических узлов корня легкого и средостения с клетчаткой на стороне поражения.

3. Пневмонэктомия с циркулярной резекцией бифуркации трахеи и  удалением лимфатических узлов корня легкого и средостения с клетчаткой на стороне поражения.

В.      Лекарственное  лечение:
 Режимы адъювантной и неоадъювантной химиотерапии НМРЛ

АДЪЮВАНТНАЯ И НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ
[image: image7.jpg]



Винорелбин 25–30 мг / м2 в / в (или 60–80 мг / м2 внутрь) в 1‑й и 8‑й день + цисплатин 75 в / в в 1‑й день 21‑дневного 

цикла; до 4 циклов.


НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

Этопозид 100 мг / м2 в / вв 1‑й, 2‑й и 3‑й день + цисплатин 75 мг / м2 в / вв 1‑й день 28‑дневного цикла; 

до 4 циклов.


Паклитаксел 175–200 мг / м2 в / вв 1‑й день

+ карбоплатинAUC 5–6 в / вв 1‑й день 21‑дневного цикла; до 4 циклов.


Доцетаксел 75 мг / м2 в / вв 1‑й день + цисплатин 75 мг / м2 в / вв 1‑й день 21‑дневного цикла; до 4 циклов.


Гемцитабин 1000 мг / м2 в / вв 1‑й и 8‑й день + цисплатин 75 мг / м2 в / вв 1‑й день 21‑дневного цикла;

 до 4 циклов.


Пеметрексед 500 мг / м2 в / вв 1‑й день 21‑дневного цикла + цисплатин 75 мг / м2 в / вв 1‑й день; до

 4 циклов с премедикацией фолиевой кислотой и витамином В12 за 5–7 дней до начала каждого 

цикла (только неплоскоклеточный НМРЛ).


Режимы, часто применяемые в лечении IIIА, B стадии НМРЛ в комбинации с лучевой терапией.

Паклитаксел 50 мг / м2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в + карбоплатинAUC-2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в.


Паклитаксел 50 мг / м2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в + цисплатин 25 мг / м2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в.


Этопозид 100 мг / м2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в + карбоплатинAUC-2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в.


Этопозид 100 мг / м2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в + цисплатин 25 мг / м2 в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни в / в.

5. IV стадия

1. Тлюбая Nлюбая M1
2. аденокарцинома

3. G1, G2, G3, G4
A. Хирургичческое лечение: не показано 

При солитарном метастазе можно провести одномометная операция.
B. Лекарственное лечение

Химиотерапия метастатического процесса:
Активные режимы химиотерапии НМРЛ IV стадии.

Этопозид 120 мг / м2 в 1‑й, 2‑й, 3‑й день в / в + цисплатин 80 мг / м2 в 1‑й день в / в каждые 3 недели.


Этопозид 100 мг / м2 в 1‑й – 3‑й день в / в + карбоплатин AUC-5 в 1‑й день в / в каждые 3 недели.


Винорелбин 25–30 мг / м2 в / в (или 60–80 мг / м2 внутрь) в 1‑й и 8‑йдень + цисплатин 80 мг / м2 в 1‑й день

 в / в каждые 3 недели.


Паклитаксел 175–200 мг / м2 в 1‑й день + цисплатин 80 мг / м2 в 1‑й день каждые 3 недели.


Паклитаксел 175–200 мг / м2 в 1‑й день + карбоплатинAUC 5–6 в 1‑й день каждые 3 недели.

 + / – бевацизумаб 7,5 мг / кг 1 раз в 3 недели до прогрессирования.


Гемцитабин 1000–1250 мг / м2 в 1‑й и 8‑й дни + цисплатин 80 мг / м2 в 1‑й день каждые 3 недели.


Гемцитабин 1000–1250 мг / м2 в 1‑й и 8‑й дни + цисплатин 40 мг / м2 в 1‑й и 8‑й день каждые 3 недели.


Гемцитабин 1000 мг / м2 в 1‑й и 8‑й дни + карбоплатинAUC5 в 1‑й день каждые 3 недели.


Пеметрексед 500 мг / м2 в 1‑й день + цисплатин 75 мг / м2 в 1‑й день каждые 3 недели с премедикацией фолиевой

 кислотой и витамином В12 за 5–7 дней до начала курса. + / – бевацизумаб 7,5–15 мг / кг 1 раз в 3 недели 

до прогрессирования.


Винорелбин 25–30 мг / м2 в / в (или 60–80 мг / м2 внутрь) в 1‑й, 8‑й, 15‑й день каждые 4 недели или винорелбин

25–30 мг / м2 в / в (или 60–80 мг / м2 внутрь) в 1‑й и 8‑й день каждые 3 недели.


Этопозид 120 мг / м2 в / вв 1‑й, 2‑й, 3‑й день каждые 3 недели.


Гемцитабин 1000–1250 мг / м2 в 1‑й и 8‑й день каждые 3 недели.


Доцетаксел 75 мг / м2 в / вв 1‑й день каждые 3 недели.


Пеметрексед 500 мг / м2 в 1‑й день каждые 3 недели с премедикацией фолиевой кислотой и

 витамином В12 за 5–7 дней до начала курса


C. Лучевая терапия
1.Радикально оперированным больным немелкоклеточным раком легкого (R0) адъювантная лучевая терапия нецелесообразна. При метастазах в медиастинальных лимфоузлах (рN2) в послеоперационном периоде проводится адъювантная химиотерапия в количестве 4 курсов (схема 1-4).После нерадикальной операции (R1–2) выполняется ререзекция, если возможно, или проводится химиолучевая терапия в РОД 2Гр до СОД 54Гр (при R 1) и СОД 66Гр (при R 2) либо при  невозможности проведения химиотерапии – лучевая терапия в РОД 2Гр до СОД 60Гр (при R 1) и СОД 70Гр (при R 2) на зоны опухолевого поражения. 

2. Лучевая (химиолучевая) терапия немелкоклеточного рака легкого по радикальной программе. 

3.Лучевая (химиолучевая) терапия проводится больным, которым радикальное хирургическое лечение не показано в связи с функциональным состоянием, при отказе больного от хирургического лечения или при первично нерезектабельной опухоли IIIА-B стадии. 

4.Абсолютными противопоказаниями для облучения являются: 

эндоскопически определяемое прорастание опухолью слизистой пищевода, некупируемое состояние больного по шкале Карновского 40% и менее. 

6. Относительными противопоказаниями являются: 

7. наличие рентгенологически определяемого распада центральной опухоли бронхов более 1см в диаметре, сопровождающегося кровохарканьем, 

8. тяжелые инфекционные осложнения (эмпиема плевры, абсцедирование в ателектазе и др.) и острые инфекционные заболевания, 

9. активная форма туберкулеза легких, 

10. анемия (Hb<80г/л), лейкопения (Л<2,0×109/л), тромбоцитопения
(Тр< 75×109/л), 

11. выраженные нарушения функции жизненноважных органов и систем: сердечно-сосудистой системы (недостаточность IIB ст. и более), печени (билирубин >60 ммоль/л), почек (креатинин>165мкмоль/л), 

12. перенесенный инфаркт миокарда и инсульт, 

13. психические расстройства в период обострения. 

14. При наличии относительных противопоказаний лучевую терапию следует отложить до их устранения либо тактику специального лечения определить консилиумом. 

Методика лучевой (химиолучевой) терапии немелкоклеточного рака легкого по радикальной программе. 

В случае невозможности проведения хирургического лечения у больных I-II стадии при отсутствии противопоказаний проводится  лучевая, а при III стадии заболевания – химиолучевая терапия по радикальной программе в РОД 2Гр СОД 66 – 70 Гр (при лучевой) и СОД 60 – 70Гр (при химиолучевой терапии). При проведении химиолучевой терапии предпочтительно использовать одновременное (конкурентное) проведение лекарственного и лучевого компонентов лечения последовательному. Целесообразность проведения химиолучевой терапии и ее особенности определяются совместным осмотром химиотерапевта и радиолога. При наличии морфологически подтвержденного опухолевого плеврита и\или перикардита лечение проводится как при IV стадии заболевания.

Объем облучения при дистанционной лучевой терапии включает при центральном раке опухоль и зону регионарного метастазирования. При периферическом раке легкого добавочный объем тканей за пределами границ опухоли определяется степенью смещения опухоли при дыхании больного. 

Облучение осуществляется тормозным излучением линейного ускорителя или (при отсутствии ускорительной техники) фотонным излучением на гамма-терапевтических установках Со60 (1,25МВ) предпочтительно в условиях применения объемного планирования. При проведении (при возможности) конформной лучевой терапии в условиях объемного планирования в объем облучения (GTV) включается первичная опухоль и регионарные лимфоузлы размером >1см, выявляемые при КТ исследовании. При центральном раке легкого для клинического объема облучения (СTV) к GTV добавляется зона в 1см во всех направлениях и для планируемого объема облучения (РTV) к СTV добавляется зона в 0,5 см во всех направлениях. При периферическом раке легкого для первичного очага РTV определяется индивидуально в зависимости от смещения опухоли при дыхании, а для регионарных лимфоузлов РTV соответствует таковой как при центральном раке легкого. В случае, если лучевая терапия не является первичным методом лечения, при планировании должны учитываться данные о состоянии опухолевого поражения (по данным КТ – исследования) до проведения специального противоопухолевого лечения (химиотерапия и\или хирургия). 

Лучевая нагрузка на критические органы при проведении лучевой терапии в программах радикального лечения должна удовлетворять следующим условиям:

Легкие: дозу облучения 20 Гр должно получить  менее 37% объема каждого органа при средней дозе на оба легкие <20 Гр. Средняя доза на единственное оставшееся после пульмонэктомии легкое не должна превышать 8,5 Гр.

Спинной мозг: максимальная доза в любой точке органа должна быть <50 Гр при стандартном (2 Гр) режиме фракционирования и < 41  Гр при облучении дважды в день приРОД 1,5 Гр.

Сердце: дозу облучения 40 Гр должно получить менее 100% объема  органа, 45 Гр – <66% и 60 Гр – <33% объема органа.    

Пищевод: средняя  доза облучения органа должна быть менее 34 Гр.  

Плечевое сплетение: доза облучения должна быть не более 66 Гр.  

 В случае отсутствия возможности выполнения объемного планирования облучение предусматривает использование двух или трех полей: верхняя граница поля соответствует яремной вырезке грудины; нижняя граница: при опухоли верхней доли легкого – на 2 см ниже карины; при опухоли средней доли легкого и отсутствии метастазов в бифуркационных лимфатических узлах – на 4 см ниже карины; при опухоли средней доли легкого и наличии метастазов в бифуркационных лимфатических узлах, а также при опухоли нижней доли легкого – верхний уровень диафрагмы. 

 Паллиативное лучевое лечение проводится в 1 или 2 этапа с интервалом между ними в 2-3 недели. На первом этапе РОД 4Гр (предпочтительно по 2 Гр две фракции в день с интервалом не менее 6 часов (дневная доза 4Гр), 14 фракций, СОД 28 Гр. В случае резорбции опухоли >50% и отсутствии отдаленных метастазов (М1) на втором этапе облучение проводится с тех же полей (часть поля, включающая первичный очаг, при необходимости может быть уменьшена соответственно уменьшению размеров первичной опухоли), РОД 2 Гр, СОД 30Гр в режиме классического фракционирования. 

Через 1-1,5 месяца после завершения лучевой (химиолучевой) терапии по радикальной программе проводится обследование больного (рентгенологическое, бронхоскопическое). Если сохраняется остаточная опухоль, рассматривается возможность применения полихимиотерапии либо проведения дополнительного курса  лучевой терапии прицельно на очаг поражения вСОД 30 Гр (РОД 2 Гр). 

Целесообразность проведения химиолучевой терапии определяется консилиумом. 

Возможно проведение эндобронхиальной лучевой терапии, показания к которой устанавливаются консилиумом. 

IV. Наблюдение (мониторирования рецидивов  и метастазирования)

Режим наблюдения:

При НМРЛ в течение первых двух лет после радикальной операции или химиолучевой терапии по радикальной программе каждые 6 месяцев проводится врачебный осмотр, КТ органов грудной клетки. Другие исследования выполняются по показаниям. После 2 лет наблюдения периодичность контрольных обследований составляет 1 год. 

Стандарты диагностики и лечения нейроэндокринных опухолей легких и тимуса (C37).
НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ ЛЕГКИХ

Нейроэндокринные опухоли легких составляют 1–2 % всех опухолей легких у взрослых, заболеваемость – 0,6 / 100 000 человек в год.

1. ДИАГНОСТИКА
Диагностика нейроэндокринных опухолей легких включает в себя следующие мероприятия:

сбор анамнеза; 

клиническое обследование; 

рентгенографию органов грудной клетки (КТ грудной клетки); 

УЗИ / КТ / МРТ брюшной полости; 

бронхоскопию, биопсию (морфологию + ИГХ,  Ki-67); 

УЗИ периферических лимфоузлов; 

УЗИ щитовидной / паращитовидных желез (по показаниям) 

сцинтиграфию костей; 

КТ, МРТ головного мозга по показаниям. 

Диагноз устанавливается на основании гистологического исследования и определения нейроэндокринных маркеров иммуногистохимическим методом.

Маркеры сыворотки крови:

хромогранин А, 

НСЕ (нейронспецифическаяенолаза), 

серотонин, 

АКТГ (адренокортикотропный гормон) / кортизол – по показаниям. 

При стадировании заболевания рекомендуется использовать систему TNM с последующей группировкой по стадиям, как для немелкоклеточного рака легкого (7-е издание, 2010 г.).

2. ЛЕЧЕНИЕ
Комплексное лечение предусматривает оперативное вмешательство, химиотерапию, биотерапию, лучевую терапию.

2.1. ЛОКАЛИЗОВАННЫЕ И МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Основным методом лечения локализованных нейроэндокринных опухолей легких является хирургический. Его варианты определяются локализацией опухоли и осложнениями опухолевого процесса. При локализованных формах возможно дистанционное облучение очага в комбинации с химиотерапией в случае наличий противопоказаний к выполнению хирургического вмешательства.

Положительное влияние послеоперационной (адъювантной) терапии не доказано. Согласно рекомендациям ENETS 2015 года, только пациенты с атипичным карциноидом легких (особенно с высоким пролиферативным индексом), с метастазами в регионарные лимфоузлы могут рассматриваться мультидисциплинарной комиссией как кандидаты для проведения адъювантной терапии. Кроме того, адъювантная терапия считается оправданной при иссечении G3 опухоли.

2.2. МЕТАСТАТИЧЕСКИЕ И РЕЦИДИВНЫЕ ОПУХОЛИ
Стандартным методом лечения метастатических нейроэндокринных опухолей (карциноидов) легких (G1–G2) является иммунотерапия, гормонотерапия, химиотерапия в сочетании с хирургией, когда это возможно. 

При карциноидном синдроме, а также при повышении маркеров без клинических проявлений целесообразно назначение аналогов соматостатина в дополнение к другим методам лекарственного лечения.

Как самостоятельный вид лечения (АС)аналоги соматостатина могут назначаться в качестве первой линии (октреотид 30 мг в / м, ланреотид 120 мг п / к 1 раз в 28 дней) при распространенных высокодифференцированных легочных карциноидах при наличии SSR. 

При множественном висцеральном метастатическом поражении возможно проведениециторедуктивных операций. 

При поражении костей показано проведение паллиативной лучевой терапии и введение бисфосфонатов. 

Атипичный карциноид (G2) легкого относится к более агрессивным опухолям с высокой степенью пролиферативной активности и требует назначения в первой линии лечения химиотерапии (режимы, как при мелкоклеточном раке легкого), α-интерферонов. 

Режимы лекарственной терапии
Для выбора оптимального варианта лекарственного лечения необходимо подробное заключение от патоморфолога, в котором должны быть отражены: степень дифференцировки (высоко- или низкодифференцированная опухоль); Желательно также и иммуногистохимические маркеры: хромогранин А, синаптофизин, нейронспеци-фическаяенолаза, рецепторы к соматостатину, АКТГ.

Гистологическая классификация нейроэндокринных опухолей легкого и вариантылекарственного лечения (ENETS, 2015 г.).

Высокодифференцированные опухоли: 

–  типичный карциноид, G1; 

– атипичный карциноид, G2. 

Используются: 

–  α-интерфероны, 

–  аналоги соматостатина, 

–  α-интерфероны + аналоги соматостатина, 

–  химиотерапия ± аналоги соматостатина. 

Низкодифференцированные опухоли (G3): 

– крупноклеточная нейроэндокринная карцинома.

– мелкоклеточный рак легких.

Используются:

–  химиотерапия, 

–  аналоги соматостатина (при наличии карциноидного синдрома или

повышениимракеров)

Возможна химиотерапия + лучевая терапия.

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ
Проводится для: 1. лечения опухоли, 

2. купирования симптомов карциноидного синдрома.

БИОТЕРАПИЯ
Аналоги соматостатина. Октреотид предпочтительно использовать пролонгированного действия в дозе 20–30 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней. Ланреотид пролонгированный используется в дозе 120 мг подкожно 1 раз в 28 дней. Используются при наличии карциноидного синдрома, также целесообразно их применение при повышении маркеров. Как самостоятельное лечение показаны для больных с высокодифференцированными опухолями в дозе 30 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней. Возможны комбинации с α-интерферонами, цитостатиками, При необходимости доза пролонгированного октреотида может повышаться до 60 мг 1 раз в 28 дней, либо возможно уменьшение интервалов введения аналогов соматостатина до 1 раза в 14 дней.

α-интерфероны короткого действияприменяются в дозе 3–5 млн МЕподкожно или внутримышечно 3 раза в неделю длительно. Могут использоваться в монотерапии при G1. Возможны комбинации с другими препаратами, а также использование пролонгированных интерферонов 

(пег-ИФН) 1 раз в неделю.

ХИМИОТЕРАПИЯ
Обычно используются комбинации из небольшого числа препаратов: этопозид, цисплатин / карбоплатин, доксорубицин, циклофосфамид,  5-фторурацил. В последнее время активно изучаются капецитабин, гемцитабин, таксаны.

Рекомендуемые схемы химиотерапии
Обязательные режимы

	Режим 
	Разовая доза
	Периодичность, дни
	

	Цисплатин

Этопозид


	75-80 мг/м2 в/в, капельно

120 мг/м2в/в, капельно
	1-й

1-й ,2-й, 3-й
	6 курсов

	Карбоплатин

Этопозид


	AUC-5 в/в

120 мг/м2в/в
	1-й

1-й, 2-й, 3-й
	6 курсов

	5-фторурацил

Доксорубицин

Цисплатин


	400 мг/м2в/в

50 мг/м2в/в

70 мг/м2в/в
	1-й, 2-й, 3-й

1-й

1-й
	6 курсов


Циклы химиотерапии повторяют каждые 21 день.

Возможно использование темозоломида 150–200 мг / м2 в 1-й–5-й дни каждые 28 дней. Могут быть комбинации с доксорубицином,5-фторурацилом, капецитабином, иринотеканом, 

Альтернативные схемы:

оксалиплатин + капецитабин (XELOX); паклитаксел + карбоплатин / цисплатин; доцетаксел + карбоплатин / цисплатин; гемцитабин + оксалиплатин (GEMOX);

оксалиптатин + 5-фторурацил + лейковорин (FOLFOX).

Комбинация этопозид + цисплатин в основном используется при опухолях с высокой пролиферативной активностью. Возможна паллиативная лучевая терапия при метастазах в головной мозг и кости.

НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ ТИМУСА

Нейроэндокринные опухоли тимуса – редкие и агрессивные новообразования. Стандартизованное соотношение мужчин и женщин – 3:1.

Часто сочетаются с гиперэкспрессией гормонов (например, АКТГ), вызывающих синдром Кушинга (30 %), или рилизинг-гормона роста с акромегалией. Могут быть проявлением синдрома МЭН.

1. Диагностика
Диагностика нейроэндокринных опухолей тимуса включает в себя следующие мероприятия:

сбор анамнеза; 

клиническое обследование; 

рентгенография органов грудной клетки / КТ грудной клетки; 

УЗИ / КТ / МРТ (брюшная полость); 

медиастиноскопия; 

трансторакальная биопсия (морфология + ИГХ, G, Ki67); 

УЗИ периферических л / у; 

сканирование костей при показаниях. 

Диагноз устанавливается на основании гистологического исследования и определения нейроэндокринных маркеров иммуногистохимическим методом.

Маркеры сыворотки крови:
хромогранин А, 

АКТГ, кортизол, 

НСЕ. 

При стадировании могут использоваться общие правила, применимые к опухолям тимуса. Морфологическая классификация соответствует НЭО легких.

Лечение 

Хирургия 

Лучевая терапия 

Химиотерапия 

Биотерапия 

Симптоматическое лечение 

ЛОКАЛИЗОВАННЫЕ И ЛОКОРЕГИОНАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ ТИМУСА 

Хирургическое лечение при локализованных опухолях. 

Роль адъювантной терапии неясна, в основном используется при низкодифференцированных опухолях. 

Возможно использование адъювантной лучевой терапии. 

МЕТАСТАТИЧЕСКИЕ И РЕЦИДИВНЫЕ ОПУХОЛИ 

Использование химиотерапии 

Химиотерапия
Обязательные режимы
	Режим
	Разовая доза
	Периодичность, дни
	

	
	
	
	

	Цисплатин
	75–80 мг / м2 внутривенно, капельно
	1-й
	6 курсов

	Этопозид
	120 мг / м2
	внутривенно, капельно
	1-й, 2-й, 3-й
	

	Карбоплатин
	AUC4–5 внутривенно
	1-й
	6 курсов

	Этопозид
	120 мг / м2
	внутривенно
	1-й, 2-й, 3-й
	

	5-фторурацил
	400 мг / м2
	внутривенно
	1-й, 2-й, 3-й
	6 курсов

	Доксорубицин
	50 мг / м2
	внутривенно
	1-й
	

	Цисплатин
	70 мг / м2
	внутривенно
	1-й
	


Курсы повторяют каждые 21 день.

Альтернативные схемы: 

ифосфамид + этопозид;

паклитаксел + карбоплатин / цисплатин;

доцетаксел + карбоплатин / цисплатин.

Оценка эффекта и наблюдение
После хирургического удаления типичного и атипичного карциноида больные должны наблюдаться в течение длительного времени.

Во время лекарственного лечения должна производиться оценка эффекта каждые 3–6 месяцев.

Длительность наблюдения при карциноидах легких после радикальных операций составляет 15 лет. Биохимические маркеры (хромогранин А и NSE) должны контролироваться каждые 3–6 месяцев.

Компьютерную томографию рекомендуется выполнять при атипичном карциноиде 1 раз в год, при типичномкарциноиде – каждые 2–3 года.

Стандарты и клинические протоколы диагностики и лечения РМЖ.
1. РАННИЙ (ПЕРВИЧНО ОПЕРАБЕЛЬНЫЙ)И МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫЙ (ПЕРВИЧНО НЕ ОПЕРАБЕЛЬНЫЙ) РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
1.1. Диагностика
· сбор анамнеза и осмотр; осмотр включает бимануальную пальпацию 

молочных желез и лимфоузлов регионарных зон, а также выявление симптомов, подозрительных в отношении отдаленных метастазов;

· общий анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы и количества тромбоцитов;

· биохимический анализ крови с определением показателей функции печени, почек, уровня щелочной фосфатазы, кальция, глюкозы;

· билатеральнаямаммография
·  УЗИ молочных желез и регионарных зон; 

· МРТ молочных желез – по показаниям;

· R-графию органов грудной клетки;

· КТ / МРТ органов грудной клетки – попоказаниям;

· УЗИ органов брюшной полости и малого таза, КТ / МРТ органов брюшнойполости и малого таза с контрастированием – по показаниям;

· радиоизотопное исследование скелета + рентгенографию и / или КТ / МРТ зон накопления радиофармпрепарата – по показаниям; 

· биопсию опухоли с патоморфологическим исследованием опухолевой ткани;

· определение в опухолевой ткани рецепторов эстрогенов (РЭ) и 
прогестерона (РП), HER2 и Ki67;

оценку функции яичников; При патоморфологическом исследовании удаленной опухолевой ткани должны быть определены: 
· гистологический вариант опухоли; 

· степень дифференцировки; 

· состояние краев резекции; 

· выраженность лимфоваскулярной инвазии; 

· состояние подмышечных лимфоузлов;

· содержание РЭ, РП, HER2 и Ki67 методом ИГХ; в случае отрицательных значений РЭ, РП и HER2 по данным ИГХ-исследования биопсийного материала рекомендуется повторное определение этих рецепторов в удаленной опухоли с учетом возможной гетерогенности опухоли; 

· выраженность патоморфологического ответа в первичной опухоли и 

регионарных лимфоузлах (в случае предоперационной лекарственной терапии). 

Лечение
Хирургическое  лечение рака молочной железы по стадиям.

0 стадия

Внутрипротоковая карцинома insitu.

Возможны следующие варианты хирургического лечения:

резекция молочной железы без лимфодиссекции - любая локализация, кроме центральной. 

радикальная резекция молочной железы с лимфодиссекцией- любая локализация, кроме центральной. 

Мастэктомия по Маддену- при центральной локализации опухоли, по желанию  больной  последующая  реконструкция молочной железы. 

При солитарной опухоли размером менее 0,5 см, низкой степени злокачественности после радикальной резекции молочной железы без лимфодиссекции либо с лимфодиссекцией обязательно проведение послеоперационной лучевой терапии на всю молочную железу, РОД 2 Гр, СОД 50 Гр с обязательным дополнительным локальным облучением ложа опухоли (boost), РОД 2 Гр, СОД 16Гр (фотонное излучение, брахитерапия, электронный пучок).

Дольковая карцинома insitu:

Варианты хирургического лечения аналогичны таковым при внутрипротоковой карциноме insitu.

При любом варианте хирургического лечения послеоперационная лучевая терапия не проводится.

I стадия

Возможны следующие варианты хирургического лечения: органосохраняющая операция с лимфаденэктомией I-II уровней, при любой локализации кроме центральной, Мастэктомия по Маддену с лимфаденэктомией I-II уровней при центральной локализации. По желанию больной выполняется реконструктивно-восстановительная операция.

После органосохраняющей операции:

После органосохраняющей операции проводится послеоперационная лучевая терапия на всю молочную железу, в РОД 2 Гр, СОД 50 Гр с дополнительным локальным облучением ложа опухоли (boost), в РОД 2 Гр, СОД 16 Гр (фотонное излучение, брахитерапия, электронный пучок).при отсутствии метастазов в подмышечных лимфоузлах проводится послеоперационная лучевая терапия на всю молочную железу, РОД-2 Гр СОД-50 Гр с дополнительным локальным облучением ложа опухоли в СОД-16 Гр (фотонное излучение, брахитерапия либо электронный пучок). У больных   с наличием метастазов в подмышечных лимфоузлах (N+), в послеоперационном периоде, кроме всей молочной железы РОД 2 Гр, СОД 50 Гр с дополнительным локальным облучением ложа опухоли в СОД 16 Гр (фотонное излучение, брахитерапия либо электронный пучок), облучаются надключичная и парастернальная зоны в режиме классического фракционирования дозы РОД 2 Гр, СОД 50 Гр. 

IIB стадия (T2N1M0; T3N0M0) или IIIA стадия (T3N1M0)

Возможны следующие варианты хирургического лечения: при Т2И1М0 после проведения эффективной неоадьювантной терапии возможно проведение органосохранной операции с последующей реконструктивно-пластической операцией по желанию больной.При всех остальных   случаях выполняется мастэктомия с лимфаденэктомией I-II уровней . Удаление лимфатических узлов 3 уровня при лимфодиссекции производится при признаках распространенности опухолевого процесса по данным, полученным при удалении лимфатических узлов I-II уровней. 

После радикальной мастэктомии: 
При отсутствии метастатического поражения подмышечных лимфоузлов, размере опухоли меньше 5см  и при  негативном  крае резекции,   лучевая терапия не проводится. При наличии  опухоли  более 5 см и при  позитивном крае резекции, лучевая терапия проводится  на область рубца.    При отсутствии  метастатического  поражения подмышечных лимфоузлов и размере опухоли больше 5 см, либо при поражении  подмышечных  лимфоузлов (N+, TO-3), либо при позитивном крае резекции, после проведения адъювантной химиотерапии  проводится, проводится  лучевая терапия на область рубца и надключичную, парастернальную зоны. РОД 2Гр, СОД 50Гр. 
 III В стадия (T4N0M0; T4N1M0; T4N2M0)

Традиционно операцией выбора у больных местно-распространенным РМЖ является мастэктомия по Маддену, Пейти-Диссону, простаямастэктомия.

Общие принципы адъювантной лекарственной терапии
Адъювантная лекарственная терапия проводится в дополнение к локальным(хирургическому и лучевому) методам лечения и позволяет снизить риск рецидива болезни и смерти. При планировании адъювантной лекарственной терапии необходимо оценить прогноз, ожидаемую пользу адъювантного лечения, возможные побочные эффекты и сопутствующую патологию, а также учесть предпочтения больной. Возраст сам по себе не является ограничением для лекарственной терапии при отсутствии сопутствующей патологии.

При опухолях небольших размеров (< 0,5 см) в сочетании c N0, являющихся прогностически благоприятными, адъювантная лекарственная терапия обладает минимальной эффективностью. Назначение адъювантной гормонотерапии (при гормонозависимых опухолях) в такой ситуации имеет целью профилактику вторых (контралатеральных) гормонозависимых опухолей.

	План адъювантной лекарственной терапии основывается на принадлежности опухоли к одному из молекулярно-биологических подтипов. Адъювантная лекарственная терапия должна начинаться с химиотерапии, если таковая показана. Химиотерапия (таксаны) может проводиться одновременно с анти-HER2-терапией, если таковая показана.Гормонотерапия, если таковая показана, должна начинаться после завершения химиотерапии и проводиться одновременно с анти-HER2-те-рапией. Лучевая терапия, если таковая показана, должна начинаться после завершения химиотерапии и может проводиться одновременно с гормонотерапией и анти-HER2-терапией
. Рекомендуемые режимы нео- и адъювантной химиотерапии HER2-положительного
	

	рака молочной железы.


	
	
	

	
	
	
	
	

	AC×4→ (D + трастузу-
	АС 1 раз в 3 нед., 4 курса →доцетаксел 75-100 мг/м2 в / вв 1-й
	
	

	
	день 1 раз в 3 нед. + трастузумаб 6 мг / кг (нагрузочная доза 8 мг/ кг)
	
	

	маб2,3) ×4
	
	
	
	

	
	
	в / вв 1-й день 1 раз в 3 нед., 4 цикла.
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	AC×4→ (Р + трастузумаб)
	АС 1 раз в 3 нед., 4 курса →паклитаксел 80 мг/м2 в/в еженедельно
	
	

	
	 12 введений + трастузумаб 2 мг / кг (нагрузочная доза 4 мг/кг)
	
	

	×4
	
	
	
	

	
	
	в / в еженедельно 12 введений.
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	АС×4→ (Р×4 + трастузумаб)
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →паклитаксел 175 мг/м2 в / вв 1-й день
	
	

	
	1 раз в 3 нед., 4 цикла + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза
	
	

	×12
	
	
	
	

	
	
	8 мг/ кг) в / вв 1-й день 1 раз в 3 нед. 4 введения.
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	AC×4→ (D + карбоплатин
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →доцетаксел 75 мг/м2 в / вв 1-й день +
	
	

	
	карбоплатинAUC-6 в / вв 1-й день 1 раз в 3 нед. +трастузумаб
	
	

	+ трастузумаб) ×4
	6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в / вв 1-й день 1 раз в 3 нед.,
	
	

	
	
	4 цикла.
	
	

	
	
	
	
	

	AC×4→ (Р + карбоплатин +
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →паклитаксел 60 мг/м2 в/в еженедельно
	
	

	
	 + карбоплатин AUC-2 в/ в еженедельно + трастузумаб 2 мг/кг
	
	

	трастузумаб) ×12
	
	
	

	
	(нагрузочная доза 4 мг/кг) в/в еженедельно, 12 введений.
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	AC×4→ (Р + карбоплатин +
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →паклитаксел 175 мг/м2 в/в в 1-й день
	
	

	
	+ карбоплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + трастузумаб
	
	

	трастузумаб) ×4
	
	6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед.,
	
	

	
	
	4 цикла.
	
	

	
	
	
	
	

	Р + трастузумаб
	
	Паклитаксел80 мг/м2в/в еженедельно, 12 введений +трастузумаб
	
	

	
	
	2 мг/кг (нагрузочная доза 4 мг / кг) в / в еженедельно 12 введений.
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	Доцетаксел75 мг/м2 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. +карбоплатин
	
	

	DCН
	
	AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед. + трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная
	
	

	
	
	 доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед., 6 циклов.
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


.

Адъювантная (неоадъювантная) химиотерапия
При проведении адъювантной (неоадъювантной) химиотерапии следует использовать стандартные режимы с соблюдением оптимальной дозовой интенсивности; необходимо избегать необоснованной (в отсутствие токсичности) редукции доз препаратов и увеличения интервалов между курсами. Рекомендуется последовательное (а не одновременное!) использование антрациклинов и таксанов; при назначении паклитаксела предпочтительно еженедельное введение, особенно при тройном негативном варианте.

Рекомендуемые режимы нео- и адъювантной химиотерапии HER2-отрицательного рака молочной железы.

	AC
	Доксорубицин**60 мг / м2в / вв 1-й день +циклофосфамид600 мг / м2

	
	в / вв 1-й день 1 раз в 3 нед., 4 цикла.

	
	

	
	

	AC×4→D×4
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →доцетаксел 75-100 мг / м2 в / вв 1-й день 1 раз

	
	в 3 нед., 4 цикла.

	
	

	
	

	AC×4→Р×12
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →паклитаксел 80 мг / м2 в / в еженедельно, 12

	
	введений.

	
	

	
	

	АС×4→Р×4
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →паклитаксел 175 мг / м2 в / вв 1-й день 1 раз в 3

	
	нед., 4 цикла.

	
	

	
	

	AC×4→ (D + карбо) ×4
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →доцетаксел 75 мг / м2 в / вв 1-й день + карбо-

	
	платин AUC-6 в / вв 1-й день 1 раз в 3 нед., 4 цикла.

	
	

	
	

	AC×4→ (Р + карбо)
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →паклитаксел 60 мг / м2 в / в еженедельно +

	×12
	карбоплатинAUC-2 в / в еженедельно, 12 введений.

	AC×4→ (Р + карбо) ×4
	АС 1 раз в 3 нед., 4 цикла →паклитаксел 175 мг / м2 в / вв 1-й день + карбо-

	
	платин AUC-6 в / вв 1-й день 1 раз в 3 нед., 4 цикла.

	
	

	
	

	
	Циклофосфамид100 мг / м2внутрь в 1-й – 14-й дни + метотрексат 40

	CMF
	мг / м2 в / вв 1-й и 8-й дни + 5-фторурацил 600 мг / м2 в / вв 1-й и 8-й дни 1 раз

	
	в 4 нед., 6 циклов.

	
	

	DC
	Доцетаксел75 мг / м2в / вв 1-й день +циклофосфамид600 мг / м2в / в в 1-й

	
	день 1 раз в 3 нед., 4-6 циклов.


Адъювантная (неоадъювантная) гормонотерапия

Адъювантная гормонотерапия показана всем больным с гормонозависимыми опухолями независимо от возраста, функции яичников, стадии заболевания, HER2–статуса, проведения адъювантной химиотерапии или анти-HER2–терапии. Гормонозависимыми считаются опухоли с определяемой экспрессией РЭ в ≥ 1 % клеток инвазивного РМЖ. 

 Лекарственные препараты, рекомендуемые для адъювантной гормонотерапии.

	Антиэстрогены
	Тамоксифен 20 мг/сут, внутрь, ежедневно



	Ингибиторы ароматазы


	Летрозол 2,5 мг/сут, внутрь, ежедневно

Анастрозол 1 мг/сут, внутрь, ежедневно



	Аналоги ГРГ


	Золадекс 3,6 мг 1 раз в 28 дней.


. Рекомендуемые режимы адъювантной гормонотерапии в зависимости от функции яичников.
	
	Пременопауза

	
	

	Тамоксифен – 5 лет
	

	
	

	Тамоксифен – 10 лет


	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза



	Тамоксифен – 5 лет →
	Для больных, достигших стойкой менопаузы к моменту окончания приема

	ингибиторы
	тамоксифена, при наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного

	ароматазы – 5 лет
	Прогноза

	ОС + тамоксифен /
	При наличии показаний к проведению адъювантной химиотерапии (в допол-

	ингибиторы
	нение к гормонотерапии) и сохранной функции яичников после завершенияХимиотерапии. ОС-овариальнаясупрессия

	ароматазы – 5 лет
	

	
	

	
	Менопауза

	
	

	Тамоксифен – 5 лет
	

	
	

	Ингибиторы
	При противопоказаниях к приему тамоксифена, при наличии по крайней мере

	ароматазы – 5 лет


	одного фактора неблагоприятного прогноза




	
	

	
	
	

	
	
	

	Тамоксифен – 10 лет


	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза


	

	Тамоксифен – 5 лет →
	
	

	ингибиторы
	
	При наличии по крайней мере одного фактора неблагоприятного прогноза
	

	ароматазы – 5 лет
	
	
	

	
	
	
	

	Ингибиторы
	
	
	

	ароматазы – 2–3 года,
	При использовании режимов переключения следует на первом этапе использо-
	

	далее – тамоксифен –
	вать ингибиторы ароматазы
	

	2–3 года
	
	
	


Тамоксифен может использоваться как у больных в менопаузе, так и при сохранной функции яичников. Ингибиторы ароматазы противопоказаны при сохранной функции яичников и могут назначаться только больным, достигшим стойкой менопаузы (см. критерии менопаузы), в том числе с помощью овариальной супрессии. Терапия ингибиторами ароматазы ассоциируется с меньшей частотой тромбоэмболических осложнений и рака эндометрия и с большей частотой остеопороза (и связанных с ним переломов костей) и осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы по сравнению с тамоксифеном. Ингибиторы ароматазы третьего поколения (летрозол, анастрозол, ) равноэффективны.

Критериями менопаузы являются:

· билатеральная овариэктомия; 

· возраст ≥ 60 лет; 

· возраст < 60 лет: 

– в отсутствие химиотерапии, терапии тамоксифеном или торемифеном и ОС: аменорея в течение ≥ 12 мес. в сочетании с постменопаузальными уровнями ФСГ и эстрадиола; 

– в процессе терапии тамоксифеном или торемифеном: постменопаузаль-ные уровни ФСГ и эстрадиола. 

При сохранной менструальной функции на момент начала химиотерапии 

(например, адъювантной) аменорея не является достаточным признаком достижения менопаузы, и для назначения препаратов, разрешенных к применению только у больных в менопаузе, необходимо выключение функции яичников с помощью любого доступного способа либо регулярное определение уровней ФСГ и эстрадиола.

Для достижения овариальной супрессии могут быть использованы следующие методы:

· хирургический (билатеральная овариэктомия); вызывает необратимое 

выключение функции яичников; 
· лекарственный (аналоги ГРГ-золадекс 3,6мг 1раз в мес): 

–   вызывает обратимое подавление функции яичников; 

– не всегда обеспечивает полное подавление функции яичников, особенно у женщин молодого возраста; для подтверждения полной овариальной супрессии необходимо определение эстрадиола в сыворотке крови; определение ФСГ в период лечения аналогами ГРГ неинформативно; прием ингибиторов ароматазы следует начинать через 6–8 недель после первого введения аналогов ГРГ; 

–   аналоги ГРГ вводятся ежемесячно; 

· лучевой; вызывает необратимое выключение функции яичников. 

Оптимальный метод овариальнойсупрессии не определен. У молодых женщин, не завершивших репродуктивную функцию, следует отдать предпочтение аналогам ГРГ, подавляющим функцию яичников обратимо.

МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННЫЙ ПЕРВИЧНО НЕОПЕРАБЕЛЬНЫЙ ИНВАЗИВНЫЙ РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

РМЖ стадий IIIA (кроме T3N1M0), IIIB и IIIC, в т.ч. инфильтративно-отечная форма, является первично не операбельным и требует лекарственной терапии в качестве первого этапа лечения. Локальное лечение (хирургическое, лучевое) на первом этапе не показано. Основной целью лекарственной терапии является уменьшение размеров опухоли с целью достижения операбельного состояния. Первичное обследование проводится в стандартном объеме, включая дополнительные диагностические методы, позволяющие исключить наличие отдаленных метастазов, вероятность которых у данной категории больных значительно выше, чем у больных с первично операбельным процессом. Лекарственная терапия проводится по тем же правилам, что и при первично операбельном РМЖ.  

НАБЛЮДЕНИЕ ПОСЛЕ ПЕРВИЧНОГО ЛЕЧЕНИЯ РАННЕГО И МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Основной целью наблюдения является максимально раннее выявление местных рецидивов и рака контралатеральной молочной железы, так как это обеспечивает возможность радикального лечения. Наблюдение после первичного лечения предполагает осмотр и выяснение жалоб от 1 до 4 раз в год (в зависимости от конкретной клинической ситуации) в течение первых 5 лет, далее – ежегодно. Ежегодно рекомендуется выполнять двухстороннюю (в случае органосохраняющей операции) или контралатеральную маммографию в сочетании с УЗИ регионарных зон и области послеоперационного рубца. При отсутствии жалоб и симптомов, подозрительных в отношении прогрессирования болезни, рутинное лабораторное и инструментальное обследование (R-графическое, УЗИ, радиоизотопное, в т.ч. КТ, МРТ) не рекомендуется.

Женщины с не удаленной маткой, получающие адъювантнотамоксифен, должны осматриваться гинекологом ежегодно. Любые патологические состояния, подозрительные в отношении рака эндометрия, требуют своевременной диагностики. Рутинное выполнение УЗИ и биопсии эндометрия (диагностическое выскабливание) в отсутствие жалоб не рекомендуется.

Следует обращать особое внимание на отдаленные нежелательные эффекты, в частности остеопороз, особенно у женщин, длительно получающих ингибиторы ароматазы, а также достигших ранней менопаузы в результате противоопухолевой терапии. Этой категории пациенток показано ежегодное выполнение денситометрии и профилактическое назначение препаратов кальция (1200–1500 мг / сут.) и витамина D (400–800 МЕ / сут.), а также остеомодифицирующих препаратов (бисфосфонаты) по показаниям.

Следует информировать пациенток о пользе здорового образа жизни, 

включающего рациональную диету, достижение и поддержание идеальной массы тела, ведение активного образа жизни.

РЕЦИДИВНЫЙ И МЕТАСТАТИЧЕСКИЙ РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

 Диагностика
При наличии клинических подозрений необходимо подтверждение диагноза с помощью радиологических и/или сцинтиграфических методов с выполнением общего и биохимического анализов крови.

Морфологическое (гистологическое или цитологическое) исследование 

первичной опухоли с определением РЭ, РП, HER2 и Ki67 должно выполняться во всех случаях впервые выявленного метастатического РМЖ, а также во всех возможных случаях в метастатических очагах при прогрессировании после первичного лечения раннего и местнораспространенного РМЖ.

Лечение
ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ РЕЦИДИВНОГО И МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Терапия изолированных местных рецидивов имеет целью излечение и должна проводиться аналогично лечению первичной опухоли с подключением необходимых методов диагностики (в т.ч. с определением РЭ, РП, HER2 и Ki67 в рецидивной опухоли) и лечения.

Лечение диссеминированной болезни является паллиативным и направлено на улучшение качества жизни и увеличение ее продолжительности. Основным методом лечения метастатической болезни является лекарственная терапия. Единого стандарта лечения метастатического РМЖ не существует. Выбор варианта лекарственной терапии осуществляется с учетом биологических маркеров (РЭ и РП, HER2, Ki67) и клинико-анамнестических особенностей больного и включает химио- и/или гормонотерапию, которые могут дополняться таргетной терапией по показаниям. При необходимости в дополнение к системной терапии могут проводиться локальные виды лечения (лучевой и хирургический). При метастазах в костях, особенно осложненных болевым синдромом и гиперкальциемией, показано назначение остеомодифицирующих препаратов(бисфосфонатов).

 ГОРМОНОТЕРАПИЯ РЕЦИДИВНОГО И МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Методом выбора терапии гормонозависимого (люминального) РМЖ является гормонотерапия даже при наличии висцеральных метастазов. Исключение составляют быстропрогрессирующие варианты РМЖ, сопровождающиеся висцеральным кризом, в том числе развившимся в процессе предшествующих линий гормонотерапии, а также гормонорезистентные случаи.

Признаками висцерального криза являются:

· множественное метастатическое поражение внутренних органов; 

· клинические и/или лабораторные признаки нарушения функции внутренних органов, создающие угрозу жизни пациента и требующие быстрого достижения противоопухолевого эффекта.

Больным гормонозависимым HER2-положительным РМЖ, не нуждающимся в немедленном начале химиотерапии, может быть назначена гормонотерапия (ингибиторами ароматазы) в сочетании с анти-HER2-препаратом.

Гормонотерапия одной линии проводится до прогрессирования болезни (данные осмотра и инструментального обследования или появление / усиление симптомов, связанных с опухолевым ростом) или признаков неприемлемой токсичности. В отсутствие признаков висцерального криза рекомендуется последовательное назначение всех возможных линий гормонотерапии. Неэффективность трех последовательных линий гормонотерапии свидетельствует об устойчивости к данному виду лечения и необходимости назначения химиотерапии. При выборе варианта гормонотерапии следует учитывать функцию яичников, предшествующую гормонотерапию и ее эффективность, сопутствующую патологию. Больным с сохранной функцией яичников могут быть назначены селективные модуляторы рецепторов эстрогенов или подавление функции яичников любым доступным способом в сочетании с гормонотерапией, рекомендованной больным в менопаузе. Одновременное использование химио- и гормонотерапии не рекомендуется.

ХИМИОТЕРАПИЯ РЕЦИДИВНОГО И МЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Химиотерапия показана следующим категориям больных:

· РМЖ с отрицательными РЭ и РП; 

· люминальный РМЖ, резистентный к гормонотерапии; 

· люминальный РМЖ с признаками висцерального криза. 

Стандарта химиотерапии первой линии рецидивного и метастатического РМЖ нет. Выбор режима должен быть индивидуальным и учитывать особенности опухоли и больного, а также состав и эффективность предшествующей, в т.ч. адъювантной/неоадъювантной химиотерапии, если таковая проводилась. Если антрациклины не назначались ранее, то в первой линии следует отдать им предпочтение. Рекомендуется последовательное назначение химиопрепаратов в монотерапии. В качестве комбинированной терапии могут использоватьсявинорелбин, капецитабин не рекомендуется. 

Химиотерапия с использованием одной и той же комбинации может продолжаться до прогрессирования болезни, доказанного клинически и / или с помощью методов инструментальной диагностики, или неприемлемой / дозолимитирующей токсичности. Длительная стабилизация болезни расценивается как положительный эффект лечения и не должна являться основанием для прекращения или смены терапии в отсутствие серьезной токсичности. Не существует стандартных подходов к проведению второй и последующих линий химиотерапии, равно как и каких-либо данных, свидетельствующих о преимуществах того или иного препарата или режима. Продолжение химиотерапии после третьей линии может обсуждаться для больных в удовлетворительном общем состоянии, ответивших на предшествующие линии химиотерапии.

. Режимы химиотерапии, рекомендуемые при рецидивном и метастатическом РМЖ. 

	Антрациклиновые



	АС: доксорубицин 60мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 600мг/м2 в/в в 1-й день, каждые 3нед.

ЕС: эпирубицин 75мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 600мг/м2 в/в в 1-й день, каждые 3нед.

FAC: 5-фторурацил 500мг/м2 в/в в 1-й день + доксорубицин 50мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 500мг/м2 в/в в 1-й день, каждые 3нед

FEC:  5-фторурацил 500мг/м2 в/в в 1-й день + эпирубицин  50-100мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 500мг/м2 в/в в 1-й день, каждые 3нед

CAF: циклофосфамид 100мг/м2 в/в в 1-й-14-й дни+ доксорубицин 30мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни+  5-фторурацил 500мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни, каждые 4нед.

Доксорубицин 60-75мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3нед. или 20мг/м2 в/в еженедельно

Эпирубицин 60-90мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3нед



	Таксановые



	Паклитаксел 80мг/м2в/в еженедельно

Доцетаксел 75мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3нед

Паклитаксел 80мг/м2 в/в + карбоплатинAUC2 в/в еженедельно



	Другие



	CMF: циклофосфамид 100мг/м2 внутрь в 1-й-14-й дни + метотрексат 40мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни+ 5-фторурацил 600мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждые 4нед

Капецитабин 2000-2500мг/м2 внутрь в 1-й-14-й дни каждые 3нед

Винорелбин 25мг/м2 в/в 1-й и 8-й дни, каждые 3нед  

Винорелбин 60мг/м2 внутрь  1-й, 8-й, 15-й дни, с 22-го дня- 80мг/м2 1раз в неделю

Гемцитабин 1000мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни+ цисплатин 75мг/м2 в/в в 1-й день (или карбоплатинAUC5 в/в в 1-й день) каждые 3нед

Циклофосфамид 50мг/сут, внутрь ежедневно + метотрексат  по 2,5мг внутрь 2 раза в день в 1-й и 2-й дни каждой недели (метрономный режим)




Стандарты лечения брюшной полости

Стандарты диагностики и лечения рака желудка (С16)

     Группировка по стадиям

	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия IA
	T1
	N0
	M0

	Стадия IB
	T2
T1
	N0
N1
	M0
M0

	Стадия IIA
	T3
T2
T1
	N0
N1
N2
	M0
M0
M0

	Стадия IIB
	T4a
T3
T2
T1
	N0
N1
N2
N3
	M0
M0
M0
M0

	Стадия IIIA
	T4a
T3
T2
	N1
N2
N3
	M0
M0
M0

	Стадия IIIB
	T4b
T4a
T3
	N0, N1
N2
N3
	M0
M0
M0

	Стадия IV
	Любая T
	Любая N
	M1


   Диагностические мероприятия

Оптимальный объем обследования для постановки диагноза, определения клинической стадии и выработки лечебного плана должен включать в себя следующие процедуры.

· Анамнез и физикальный осмотр с обязательной пальпацией левой надключичной области (исключение метастаза Вирхова в левые надключичные лимфоузлы), пупка (исключение метастаза сестры Жозеф в пупок), пальцевым исследованием прямой кишки у мужчин для исключения метастазирования в параректальную клетчатку (метастаз Шницлера) и бимануальным гинекологическим осмотром женщин (исключение метастаза Крукенберга в яичники и Шницлера). 

· –  Развернутый клинический и биохимический анализы крови. 

· –  Электрокардиография (ЭКГ). 

· Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с множественной биопсией опухоли (не менее 6 участков) и подозрительных участков слизистой оболочки желудка для морфологического исследования с целью окончательного подтверждения диагноза. 

· Полипозиционноерентгеноконтрастное исследование пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки позволяет определить локализацию и протяженность опухолевого поражения, выявить распространение на пищевод и двенадцатиперстную кишку, оценить выраженность стеноза. 

· Ультразвуковое исследование (УЗИ) периферических лимфатических узлов с акцентом на левую надключичную область, органов брюшной полости, забрюшинного пространства, малого таза – исключение отдаленных метастазов.

· Рентгенография органов грудной клетки для исключения метастатического поражения медиастинальных лимфоузлов, легочной ткани, плевры. 

· Рентгеновская компьютерная томография (РКТ) органов грудной клетки, брюшной полости и таза с пероральным и внутривенным контрастированием – позволяет оценить состояние регионарных лимфатических коллекторов, распространение опухоли на соседние органы и ткани, исключить наличие отдаленных метастазов

· . Диагностическая лапароскопия – показана при раке желудка IB – III стадии и обязательна при тотальном и субтотальном поражением.

Лечение больных раком желудка.

Показанием к хирургическому лечению рака желудка является установле​ние диагноза операбельного рака желудка при отсутствии противопоказаний к операции.

Стадия IА (T1N0M0)– экономная резекция при возможности лапароскопическаямукозэктомия.

Стадия IВ (T1N1M0) – В зависимости от локализации показана дистальная или проксимальная субтобальная резекция желудка с лимфодиссекцией в объеме Д2.

Стадия IIА  (T1- T3 N1-2.M0) объем операции зависит от локализации опухоли, от формы роста и гистологической структуры опухоли. При локализации опухоли сугубо в антральном или в проксимальном отделе желудка также при экзофитном росте и гистологически высокодифференцированных опухолях рекомендуется выполнять дистальную или проксимальную субтотальную резекцию желудка с лимфодиссекцией в объеме Д2. Во всех остальных случаях показано стандартная радикальная гастрэктомия предусматривающая лимфодиссекцию походу элементов  ворот печени, общей печеночной артерии, чревного ствола, селезеночной артерии, паракардиальных и нижней параэзофагеальной зоны.

Стадия IIВ  (T1- N3-M0 T2-N2-M0: T3-N1M-0: T4aN0M0): Стандартно радикальная гастрэктомия

СадияIIIА (T2-N3-M0:T3-N2-M0: T4a-N0-M0 ) – рекомендуется выполнение только стандартно радикальной гастрэктомии.

СадияIIIB (T3-N3-M0:T4a-N2-M0: T4б-N0-1 -M0 )Расширено – комбинированная гастрэктомия

Стадия  IV  (T1- T4 N3-M1)рекомендуется системная или эндоваскулярная химиотерапия, паллиативная или симптоматическая операция по показаниям. 

  Результаты лечения больных с IV стадией остаются крайне неудовлет​ворительными. 

   Для ликвидации осложнений, обусловленных распространенным опухолевым процессом, выполняют оперативные вмешательства с паллиа​тивной целью. В зависимости от конкретной ситуации выполняют паллиатив​ную резекцию желудка, обходной гастроэнтероанастомоз на длинной петле с межкишечным соустьем, гастро- или еюностому. Возможно выполнение раз​личных вариантов эндоскопической реканализации (диатермокоагуляции, стентирование).

СХЕМЫ ХИМИОТЕРАПИИ 

CF, PF: цисплатин 100 мг/м2в/в капельно в 1-й день на фоне гипергидратациииантиэметиков +5-ФУ по 1000 мг/м2 / сут, 24-часовая в/в инфузия, в 1-й – 5-й дни. Повтор каждые 4 недели. (4 курса)

XELOX (CAPOX): капецитабин по 1000 мг/м22 раза в день внутрь с 1-го по14-й дни цикла или с вечера первого дня по утро 15-го дня цикла + оксалиплатин 100–130 мг / м2 в / в, капельно, в 1-й день. Повтор каждые 3 недели. (6 курсов)

DCF: доцетаксел 75 мг/м2в/в, капельно, в 1-й день + цисплатин 75 мг/м2в/в,капельно, на фоне гипергидратации и антиэметиков в 1-й день + 5-фторурацил по 750 мг/м2 в сутки, 24-часовая инфузия, в 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й дни.Повтор каждые 3 недели. (6 курсов)

      Наблюдение, сроки и объем обследования

Режим наблюдения: первый год - 1 раз в 3 месяца; второй год - 1 раз в 6 месяцев;

в последующем (пожизненно) - 1 раз в год.

     Объем обследования: физикальное обследование; лабораторное исследование;

инструментальное исследование (фиброгастроскопия, УЗИ органов брюш​ной полости; рентгенологическое исследование легких); консультация смежных специалистов (гинеколог);

Стандарты диагностики и лечения гепатоцеллюлярного рака (С22.0)

Группировка по стадиям

	Стадия I
	T1
	N0
	M0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия IIIA
	T3a
	N0
	M0

	Стадия IIIB
	T3b
	N0
	M0

	Стадия IIIС
	T4
	N0
	M0

	Стадия IVА
	Любая T
	N1
	M0

	Стадия IVВ
	Любая T
	Любая N
	M1


   Для определения тактики лечения TNM-стадирования недостаточно, что обусловлено наличием сопутствующих заболеваний печени, в частности цирроза печени, у большинства пациентов ГЦР. Общепризнанная классификация Child -Pughh позволяет установить тяжесть цирроза печени.

Диагностические мероприятия

       Лабораторные исследования: группа крови и резус-фактор; серореакция на сифилис (по показаниям);

выявление поверхностного антигена вируса гепатита В (HBsAg), а также ан​тител к вирусам гепатита В и С;

качественное определение ДНК/РНК вирусов гепатита В/С. общий анализ крови; общий анализ мочи;

биохимическое исследование крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза, АсАТ, АлАТ, ЛДГ, щелочная фосфатаза, альбумин, электро​литы - К, Na, Са, Cl);

опухолевые маркеры (АФП, РЭА);

коагулограмма (АЧТВ, ПВ, ТВ, МНО, фибриноген) - на этапе предоперацион​ной подготовки.

Инструментальная, интраскопическая и инвазивная диагностика:

ЭКГ;

рентгенография органов грудной клетки; фиброэзофагогастродуоденоскопия;

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, сосудов пе​чени и нижней полой вены;

компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным бо​люсным контрастным усилением;

биопсия опухоли и печени (степень фиброза), цитологическое и гистологи​ческое исследование материала (при АФП > 400 или росте АФП в динамике у па​циентов в группах риска, при визуализации очаговых образований и типичной картине ГЦР при компьютерной томографии биопсия печени не проводится).

МРТ;или МСКТ печени и др. органов брюшной полости

ангиографическое исследование печени; ирригоскопия, колоноскопия; гепотосцинтиграфия.

Пункционная биопсия печени под контролем УЗИ.

По показанию необходимо выполнение диагностической лапароскопии 

  Общие принципы лечения

       Хирургическое лечение.

       Резекция печени.

Основной метод лечения пациентов с резектабельным раком печени  - хирургический. При ограниченных резервах печени последователь​ное применение ХЭПА и через 3-6 недель предоперационной эмболизации воротной вены (ПЭВВ) с целью увеличения объема остающейся части печени,последуюшийхирургисескоевмещательство%. В данном случае при ХЭПА эмболизационная смесь вводится селективно или суперселективно.

При отсутствии цирроза печени при I-III стадии выполняется опера​ция в объеме анатомической резекции печени (лобэктомии, гемигепатэктомии или расширенной гемигепатэктомии) с лимфодиссекцией печеночно-двенад​цатиперстной связки. Предпочтительнее передний доступ при резекции. Резекцию считают R0 при краях отсечения печени без опухолевого роста. При небольших единичных поверх​ностно расположенных опухолях возможно проведение неанатомических ре​зекций печени.

Возможно комбинированное применение: резекция печени + радиочастот​ная абляция (РЧА) опухоли.

К критериям нерезектабельности относятся наличие цирроза Child-Pugh В-С, уни- и/или билобарное поражение с невозможностью сохранить более 40% паренхимы печени, инвазия сосудов ворот печени, инвазия НПВ, наличие региональных и отдаленных метастазов, инвазия соседних структур и/или ор​ганов, исключая желчный пузырь.

Адъювантная терапия.

Эффективных схем адъювантной терапии после хирургического лечения

нет.

      Химиотерапия ГЦР.

Стандартной схемы химиотерапии ГЦР.

	Полихимиотерапия


	1.гемцитабин 1000 мг/м2,1-й и 8-й дни

цисплатин 25 мг/м2,1-й и 8-й дни, интервал 3 недели (6 курсов)

2.PIAF, интервал 3 недели:

цисплатин 20 мг/м2 в/в в I -й—4-й день;

интерферон-а 5 млн/м2 п/к в I -й—40-й день;

доксорубицин 40 мг в/в в 1-й день;

5-фторурацил 400 мг в/в в I -й—4-й день (6курсов)

3.GEMOX- гемцитабин 1000 мг/м2,1 -й и 15-й день

оксалиплатин 85 мг/м2 в/в 1-й и 15-й день, интервал 2 недели (6 курсов)

4. XELOX -капецитабин 1000 мг/м2 х 2 р/день внутрь, 1-й-14-й день оксалиплатин 120 мг/м2,1 день, интервал 3 недели (6 курсов)




Наблюдение, сроки и объем обследования

         Режим наблюдения: первый год - 1 раз в 3 месяца; второй год - 1раз в 6 месяцев;

в последующем (пожизненно) - 1 раз в год;

ежемесячное наблюдение с консультацией в центре трансплантации - после ОТП в течение первых 6 месяцев.

      Объем обследования:

общий и биохимический анализ крови; онкомаркер (АФП);

УЗИ и/или КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства; рентгенография органов грудной клетки; фиброгастродуоденоскопия - по показаниям; ангиография - по показаниям;

МРТ органов брюшной полости - по показаниям; сцинтиграфия костей скелета - по показаниям.

Стандарты диагностики и лечения рака поджелудочной железы (С25.0)

Группировка по стадиям
	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия IA
	T1
	N0
	M0

	Стадия IB
	T2
	N0
	M0

	Стадия IIA
	T3
	N0
	M0

	Стадия IIB
	T1-3
	N1
	M0

	Стадия III
	T4
	Любая N
	M0

	Стадия IV
	Любая T
	Любая N
	M1


Диагностические мероприятия

         Обязательный объем обследования:

Клинико-биохимические анализы

опухолевый маркер - СА 19-9;

        Инструментальные методы исследования: физикальное обследование;

компьютерная ангиография органов брюшной полости и забрюшинного пространства (динамическое трехфазное исследование); фиброгастродуоденоскопия; рентгенография органов грудной клетки;

рентгенологическое исследование желудка и двенадцатиперстной кишки;

УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства;

ЭКГ.

       По показаниям выполняются:

биопсия опухоли (чрескожная тонкоигольная аспирационная биопсия опу​холи под КТ-, УЗИ-контролем; тонкоигольная аспирационная биопсия опухоли под эндо- и УЗИ-контролем);

эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатикография (ЭРХПГ);

чрескожнаячреспеченочнаяхолангиография (ЧЧХГ); фиброколоноскопия;

магнитно-резонансная томография (МРТ);

магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ);

ирригоскопия;

лапароскопия;

ультразвуковое допплеровское исследование чревного ствола и его ветвей, воротной вены, мезентериальных сосудов;

компьютерная томография органов грудной клетки.

      Общие принципы лечения

Лечение рака поджелудочной железы (далее - ПЖ) может быть хирургиче​ским, химиотерапевтическим, химиолучевым, комбинированным или симпто​матическим. 

Все современные методы хирургического лечения рака ПЖ можно подраз​делить на радикальные и паллиативные.

            Радикальное хирургическое лечение больных раком ПЖ основано на применении следующих хирургических операций:

гастропанкреатодуоденальная (проксимальная, панкреатодуоденальная) резекция (ГПДР);

панкреатэктомия (тотальная панкреатикодуоденэктомия);

дистальная (левосторонняя, корпорокаудальная или субтотальная) резек​ция поджелудочной железы.

Стандартная ГПДР включает пересечение ПЖ в области перешейка приблизительно в 1 см от опухоли, холецистэктомию и пересечение общего желчного протока выше впадения пузырного, пересечение желудка на границе дистальных его двух третей или двенадцатиперстной кишки ниже привратника на 1,5-2 см. Дистальной границей резекции является первая петля тощей киш​ки, что позволяет подвести ее к культе поджелудочной железы без натяжения. В удаляемый комплекс включают следующие группы лимфатических узлов:

узлы правой стороны гепатодуоденальной связки: верхние и нижние лимфоузлы общего желчного протока и вокруг пузырного протока (N12b1, 12b2, 12c);

задние панкреатодуоденальные лимфатические узлы (N13a, 13b);

лимфатические узлы правой стороны верхней брыжеечной артерии от ее устья у аорты до уровня нижней панкреатодуоденальной артерии (N14a,14b);

передние панкреатодуоденальные лимфатические узлы (N17a, 17b); допол​нительно иссекаются лимфоузлы передне-верхней области общей печеночной артерии ^8а).

Пилоросохраняющаяпанкреатодуоденальная резекция (ППДР).  Данный вид оперативного вмешательства не стоит проводить при наличии у больного сопутствующей язвенной болезни желудка, распространении опухоли на желудок и на луковицу двенадцатиперстной кишки, невозможности выпол​нить адекватный объем лимфодиссекцииинфрапилорических лимфатиче​ских узлов.

         Дистальная резекция ПЖ выполняется при локализации опухоли в ее хвосте и/или теле. В соответствии с закономерностями локорегионарного распространения рака тела и хвоста ПЖ при нем осуществляется дистальная резекция ПЖ с удалением селезенки. Даже при поражении только хвоста ПЖ резекция должна включать и тело, и хвост. В соответствии с консенсусом, до​стигнутым группой широко известных европейских специалистов в области хи​рургии рака ПЖ (PedrazzoliS. etal., 1999), стандартная дистальная резекция под​желудочной железы - это резекция дистальных отделов железы, дополненная спленэктомией, при которой ПЖ пересекается справа от верхней брыжеечной или воротной вены с пересечением селезеночной артерии у ее устья, селезе​ночной вены непосредственно у конфлюенса воротной вены. Эта операция дополняется удалением лимфатических узлов в соответствии с анатомической классификацией следующих групп:

вокруг чревного ствола (N9); в воротах селезенки (N10); вдоль селезеночной артерии (N11); по нижнему краю тела и хвоста железы (N18).

              Тотальная дуоденопанкреатэктомия (ТДПЭ).

              Показания для выполнения ТДПЭ: диффузное поражение ПЖ раком (6%); мультицентрический рост опухоли (12%);

распространение рака головки ПЖ на ее тело (или выявление опухолевых клеток по границе резекции при срочном интраоперационном морфологиче​ском исследовании после завершения ПДР);

патологические изменения культи ПЖ и главного панкреатического прото​ка, не позволяющие наложить панкреатикодигестивный анастомоз или выпол​нить его окклюзию.

        Любые виды хирургических операций выполняются после купиро​вания механической желтухи при цифрах общего билирубина в крови больных ниже 100 мкмоль/л.

       Паллиативные операции при раке ПЖ

Из всего многооб​разия клинического проявления рака ПЖ паллиативные хирургические вмеша​тельства, как правило, выполняются только при трех наиболее тяжелых ослож​нениях заболевания: механической желтухе, дуоденальной непроходимости, нестерпимых (некупируемых) болях.

Билиарная декомпрессия при механической желтухе.

        Показания:

как первый этап лечения больных резектабельным раком ПЖ, осложнен​ным механической желтухой;

при нерезектабельном раке ПЖ, но при отсутствии внутрипеченочных ме​тастазов, разобщающих сегментарные желчные протоки в обеих долях печени.

Интраоперационные методы декомпрессии желчных протоков.

       Применяемые в настоящее время билиодигестивные анастомозы: холецистоеюноанастомоз;

холецистогастроанастомоз;

холецистодуоденоанастомоз;

холедоходуоденоанастомоз;

холедохоэнтероанастомоз;

гепатикоэнтероанастомоз.

      Анастомозы с желчным пузырем наиболее просты и безопасны. Од​нако формирование их может быть выполнено только при достаточно высоком (более 1 см от края опухолевой инвазии) уровне впадения пузырного протока в общий желчный проток.

      Анастомозы с общим желчным протоком - более сложный и риско​ванный вид желчной декомпрессии при нерезектабельном раке ПЖ.

Гепатикоеюноанастомоз имеет наиболее широкие показания. При этом в соустье с тощей кишкой может участвовать как общий печеночный про​ток, так и печеночные протоки более мелкого калибра. Анастомоз лучше фор​мировать с мобилизованной по Ру петлей тощей кишки, так как это практически исключает рецидив желтухи и холангит в позднем периоде. Указанный анасто​моз предпочтителен среди больных неоперабельным билиопанкреатодуоде-нальным раком, осложненным механической желтухой, с прогнозируемым временем жизни больного более 6 месяцев.

      Наружное дренирование выполняется в виде:

холецистостомии (может осуществляться как лапароскопическаяхолеци-стостомия (ЛХС), так и чрескожнаячреспеченочнаяхолецистостомия под кон​тролем УЗИ, КТ); гепатикостомии;

эндоскопического билиарного дренирования и стентирования; чрескожногочреспеченочного дренирования желчных протоков.

Химиотерапия

1.Гемцитабин 1000 мг/м2 (инфузия в вену в течение 30 мин) в 1-й, 8-й и 15-й дни,оксалиплатин 85 мг/м2 в вену в течение 2 часов; 6 курсов. 

            2.FOLFIRINOX:

оксалиплатин 85 мг/м2 в вену в течение 2 часов;

кальция фолинат 400 мг/м2 в вену в течение 2 часов;

иринотекан 180 мг/м2 через 30 мин в вену в течение 90 мин через Y-коннектор;

флуороурацил 400 мг/м2инфузия в вену струйно в течение 46 часов после введения оксалиплатина.

Повторные курсы - через 2 недели. (6 курсов)

Лучевая терапия

      Лучевая терапия обычно проводится с двух (AP-PA) или нескольких противоположных полей с защитой спинного мозга (максимум СОД не более 45 Гр при резектабельных опухолях или при адъювантном облучении; при не-резектабельных опухолях или при предоперационном облучении - максимум СОД не более 45 Гр в объеме облучения спинного мозга не более 0,03 см3), огра​ничением облучения печени (средняя СОД не должна превышать 30 Гр при не-резектабельных опухолях или при предоперационном облучении и 25 Гр - при резектабельных опухолях.

Наблюдение, сроки и объем обследования

        Режим наблюдения: первый год - 1 раз в 3 месяца; второй год - 1 раз в 6 месяцев;

в последующем (пожизненно) - 1 раз в год.

       Объем наблюдения: физикальное обследование; лабораторное исследование; опухолевый маркер СА 19-9;

инструментальное исследование (УЗИ брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза, рентгенологическое исследование легких); консультация смежных специалистов (гинеколог);

фиброколоноскопия, ирригоскопия, компьютерная томография, МРТ, сцин-тиграфия костей скелета, лапароскопия, КТ - по показаниям.
Стандарты диагностики и лечениярака печени и внутрипеченочных желчных протоков (С22)
	            Стадия I 
	T1N0M0 

	Стадия II 
	T2N0M0 

	Стадия IIIA 
	T3N0M0 

	Стадия IIIВ
	T4N0M0 

	Стадия IIIС
	любая TN1 M0 

	Стадия IV 
	любая T любая N M1 


Диагностические мероприятия.

Лабораторные исследования:

Клинико-биохимические анализы

ЭКГ;

рентгенологическое исследование легких;

фиброэзофагогастродуоденоскопия;

компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным болюсным контрастным усилением;

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, сосудов печени и нижней полой вены;

биопсия печени, цитологическое и гистологическое исследование материала.

МРТ;

ангиографическое исследование печени;

ирригоскопия, колоноскопия;

гепатосцинтиграфия.

По дополнительным показаниям при клинически заподозренной генерализации и/или нерезектабельности опухолевого процесса выполняется компьютерная томография органов грудной полости, лапароскопия, сцинтиграфия костей скелета. Допустимо также выполнение диагностической лапаротомии.

Хирургическое лечение.

Хирургическое лечение является основным методом лечения резектабельного рака печени.

С неоадъювантной целью для повышения абластичности операции,

уменьшения объема опухоли и улучшения условии резекции печени возможно проведение химиоэмболизациипеченочных артерии (ХЭПА). В удаляемые отделы печени вводится суспензия доксорубицина (50-80 мг) в липиодоле и водорастворимом контрастном веществе и гемостатическая губка, а в остающиеся – только одна масляная суспензия химиопрепарата (до 1/ 3 от общего объема) без губки.

При отсутствии цирроза печени при I-IIIА стадии процесса выполняется стандартная анатомическая резекция печени в объеме лобэктомии, гемигепатэктомии или расширенной гемигепатэктомии, с лимфодиссекцией печеночно-двенадцатиперстной связки. Показано проведение интраоперационного УЗИ. Радикальной считается резекция в пределах здоровой ткани, не менее чем в 2 см от опухоли. При небольших единичных поверхностно расположенных опухолях возможно проведение сегментарных резекций печени.

Возможно комбинированное применение: резекция печени + радиочастотная аблация опухоли.

При циррозе печени (класс А по шкале Child-Pugh) операция возможна только в минимальном объеме (сегментэктомия, субсегментэктомия). При классе С цирроза резекция печени не выполняется.

При IIIВ, IIIС стадии показана предварительная регионарная химиотерапия или ХЭПА.

Признаками нерезектабельности являются׃ массивное поражение

печени (более 70%), билатеральное вовлечение сосудов ворот печени,

декомпенсированный цирроз печени, метастазы по брюшине и

отдаленные метастазы, инвазия в нижнюю полую вену.

Адъювантная терапия.

GEMOX- гемцитабин 1000 мг/м2,1 -й и 15-й день

оксалиплатин 85 мг/м2 в/в 1-й и 15-й день, интервал 2 недели (6 курсов)

Химиотерапия рака печени.

Возможности химиотерапии ограничены – объективный эффект можно получить не более чем в 20% случаев. Базовыми препаратами являются фторурацил и гемцитабин, которые используются в виде монотерапии или в сочетании с другими противоопухолевыми препаратами (доксорубицин, цисплатин) в зависимости от функционального состояния печени, почек, сердечной мышцы.

1. Фторурацил 750-1000 мг/м2/сутки внутривенно в виде непрерывной инфузии в 1-3 -й дни.

Интервалы между курсами 3-4 недели.

2. Гемцитабин 1000 мг/м2 (внутривенная инфузия 30 минут) раз в неделю в течение 7 недель. После 2-недельного перерыва 3 еженедельных введения, 2- недельный перерыв, 3 еженедельных введения и т.д.

3. Гемцитабин 1000 мг/м2 внутривенно в течение 30 мин в 1-й,8-й и 15-й дни;

фторурацил 600 мг/м2 внутривенно в течение 30 мин в 1-й, 8-й и 15-й дни;

кальция фолинат 20 мг/м2 внутривенно струйно перед введением фторурацила в 1-й, 8-й и 15-й дни.

Повторные курсы каждые 4 недели.

4. Схема PIAF: цисплатин 20 мг/м2 внутривенно со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-4 дни;

фторурацил 400 мг/м2 внутривенно струйно в 1-4 дни;

доксорубицин 40 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин в 1-й день;

интерферон-α 5 млн.МЕ/м2 подкожно в 1-4 дни.

Интервалы между курсами 3 недели.

Химиоэмболизация печеночной артерии как самостоятельный

метод паллиативного лечения.

Вводят суспензию доксорубицина (50-80 мг) в 5-10 мл липиодола и 10 мл водорастворимого контрастного вещества, с последующим окклюзированием долевой печеночной артерии гемостатической губкой или частицами поливинилалкоголя. Интервал 1,5-2 месяца в зависимости от эффекта до прогрессирования заболевания.

Наблюдение, сроки и объем обследования.

первый год - 1 раз в 3 месяца;

второй год - 1раз в 6 месяцев;

в последующем, пожизненно – 1 раз в год.

122.1. Объем наблюдения: общий и биохимический анализ крови, онкомаркеры (АФП, РЭА), УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, КТ ОБП, рентгенография органов грудной клетки.

По показаниям: фиброгастродуоденоскопия, ангиография, МРТ, сцинтиграфия костей скелета, лапароскопия.

Стандарты диагностики и лечениярака желчного пузыря (С23) 
	Стадия заболевания 
	TNM 

	Стадия 0 
	ТisN0M0 

	Стадия I А
	T1N0M0 

	Стадия I В
	T2N0M0 

	Стадия ΙI А
	T3N0M0 

	Стадия ΙI В
	T1N1M0 

	
	T2N1M0 

	
	T3N1M0 

	Стадия III 
	T4любаяN M0 

	Стадия IV 
	любаяTлюбаяN M1 


Диагностические мероприятия. 
Клинико-биохимические анализы

опухолевые маркеры (СА 19-9, РЭА, АФП); 

ЭКГ; 

фиброгастродуоденоскопия; 

рентгенография органов грудной клетки; 

УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства; 

компьютерная томография органов брюшной полости и забрюшинного пространства. 

По показаниям выполняются: 

чрескожная тонкоигольная аспирационная биопсия опухоли; 

эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатикография (ЭРХПГ); 

чрескожнаячреспеченочнаяхолангиография (ЧЧХГ); 

фиброколоноскопия; 

магнитно-резонансная томография (МРТ); 

магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ); 

эндоультрасонография; 

ирригоскопия; 

лапароскопия; 

торокоскопия; 

ультразвуковое доплеровское исследование чревного ствола и его ветвей, воротной вены, мезентериальных сосудов; 

компьютерная томография органов грудной клетки; 

диагностическая лапаротомия. 

Общие принципы лечения  
Хирургическое лечение. 

При установлении диагноза во время операции показано интраоперационноестадирование, биопсия. В случаи резектабельности процесса – хирургическое лечение. 

Объем хирургического вмешательства зависит от стадии опухолевого процесса. При локализации опухоли в пределах слизистой желчного пузыря (Т1а) – холецистэктомия; при T1b, Т2 – резекция ложа желчного пузыря или центральная бисегментэктомия (резекция SIVb и SV) печени, лимфодиссекциягепатодуоденальной связки; при T3 – центральная бисегментэктомия (резекция SIVb и SV) печени или расширенная правосторонняя гемигепатэктомия, лимфодиссекциягепатодуоденальной связки.

При распространении опухоли на холедох (Т3) необходимо дополнять холецистэктомию резекцией гепатикохоледоха. При распространении на соседние органы выполняются комбинированные операции с резекцией пораженных органов. 

В тех случаях, когда диагноз устанавливают после выполнения лапароскопической или открытой холецистэктомии (после получения данных гистологического исследования макропрепарата) дополнительно выполняют резекцию всех слоев передней брюшной стенки живота в месте стояния лапароскопических портов (если возможно установить на основании данных клинического обследования). 

При осложненном течении (механическая желтуха) – на 1-этапе при необходимости производится декомпрессия желчевыводящих путей и при резектабельности процесса – холецистэктомия + резекция печени + лимфодиссекция +резекция желчных протоков. При нерезектабельности – биопсия + различные виды декомпрессии желчевыводящих путей. 

При возникновении рецидива вопрос о повторной операции решается индивидуализированно. 

Адъювантная терапия. 

Схемы химиотерапии: 

1. Фторурацил (монотерапия в различных режимах). 

2. Гемцитабин 1000 мг/м2, внутривенно 30-минутная инфузия, еженедельно в течение 3-х недель четырехнедельного цикла (2 цикла). 

Паллиативное (химиолучевое) лечение. 
Химиотерапия рака желчного пузыря. 

Схемы химиотерапии: 

1. Фторурацил (монотерапия в различных режимах). 

2. Гемцитабин 1000 мг/м2 , внутривенно 30 минутная инфузия, еженедельно в течение 3-х недель четырехнедельного цикла (до прогрессирования заболевания.. 

3.Капецетабин 2500 мг /м2 1-14 дни  (6 курсов)

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Первый год – 1 раз в 3 месяца; 

второй год – 1раз в 6 месяцев; 

в последующем, пожизненно – 1 раз в год. 

Объем наблюдения: общий и биохимический анализ крови, онкомаркеры (АФП, РЭА, СА 19-9), УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, КТ ОБП, рентгенография органов грудной клетки. 

По показаниям: фиброгастродуоденоскопия, ангиография, МРТ, сцинтиграфия костей скелета, лапароскопия.

Стандарты диагностики и лечениярака внепеченочных желчных протоков (С24) 
	Стадия 0 
	ТisN0M0 

	Стадия I А
	T1N0M0 

	Стадия I В
	T2N0M0 

	Стадия ΙI А
	T3N0M0 

	Стадия ΙI В
	T1N1M0 

	
	           T2N1M0 

	
	           T3N1M0 

	Стадия III 
	           T4любаяN M0 

	Стадия IV 
	любаяTлюбаяN M1 


Диагностические мероприятия. 
Клинико-биохимические анализы

опухолевые маркеры (АФП, РЭА); 

ЭКГ; 

рентгенологическое исследование легких; 

фиброэзофагогастродуоденоскопия; 

компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным болюсным контрастным усилением; 

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, цветное дуплексное картирование; 

прямые методы контрастирования желчных протоков (ретроградная панкреатохолангиография-РПХГ и (или) чрескожнаячреспеченочнаяхолангиография-ЧЧХГ) (протяженность и точную локализацию опухоли при полной билиарной обструкции можно установить при сочетании РПХГ и ЧЧХГ); 

тонкоигольная биопсия опухоли; 

ангиографическое исследование печени (по показаниям). 

По дополнительным показаниям при клинически заподозренной генерализации и/или нерезектабельности опухолевого процесса выполняется компьютерная томография органов грудной полости, лапароскопия. Допустимо также выполнение диагностической лапаротомии. 

Общие принципы лечения. 
Хирургическое лечение. 

Операция при раке внепеченочных желчных протоков является единственным радикальным методом лечения данной патологии. Локальная инвазия в паренхиму печени или элементы ворот печени встречается на ранних стадиях развития опухоли, что обуславливает необходимость в ряде случаев выполнения резекции печени различного объема. 

При наличии явлений механической желтухи проводится предоперационная декомпрессия желчевыводящих путей (чрескожно-чреспеченочно, реже транспапиллярно или при лапаротомии). Радикальные операции выполняются через 3-4 недели после декомпресии желчных протоков, купировании явлении холангита и печеночной недостаточности. 

При выборе объема операции учитывается стадия процесса, локализация, характер поражения протоков, а также тип роста опухоли. Выполняется: 

резекция гепатикохоледоха+лимфодиссекция с формированием гепатикоеюноанастомоза; 

резекция гепатикохоледоха+ лимфодиссекция с резекцией IVb (и/или I) сегмента и формированием гепатикоеюноанастомоза; 

резекция гепатикохоледоха+ лимфодиссекция с гемигепатэктомией и формированием гепатикоеюноанастомоза; 

резекция гепатикохоледоха+лимфодиссекция с расширеннойгемигепатэктомией и формированием гепатикоеюноанастомоза. 

Формирование билиодигестивных анастомозов возможно на управляемых дренажах. 

Производится интраоперационное исследование дистального и проксимального края отсечения. Необходимо учитывать, что микроскопически в проксимальном направлении опухоль, как правило распространяется на 1,0 см от видимой границы опухоли, дистально-0,5см. 

Признаками нерезектабельности опухоли являются билобарное вовлечение печеночной артерии и воротной вены или обширное прорастание в обе доли печени, наличие отдаленных метастазов (лимфоузлы, канцероматоз, асцит). 

Адъювантная химиотерапия. 

1.Фторурацил (монотерапия в различных режимах). 

2.Гемцитабин 1000 мг/м2 внутривенно 30 минутная инфузия, еженедельно в течение 3-х недель четырехнедельного цикла (2 цикла). 

Паллиативные хирургические и интервенционные вмешательства. 

Чрескожнаячреспеченочнаяхолангиостомия (ЧЧХС); 

эндопротезирование(стентирование). 

Химиотерапия рака внепеченочных желчных протоков. 
Схемы химиотерапии: 

1. Фторурацил (монотерапия в различных режимах). 

2. Гемцитабин 1000 мг/м 2 , внутривенно 30 минутнаяинфузия, еженедельно в течение 3-х недель четырехнедельного цикла (до прогрессирования заболевания). 

3. Фторурацил 750-1000 мг/м2/день внутривенная непрерывная инфузия 1-5 дни; 

цисплатин 75-100 мг/м2 внутривенно со скоростью не более 1 мг/мин во 2-й день. 

Интервал между курсами 3 недели. 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
первый год - 1 раз в 3 месяца; 

второй год - 1раз в 6 месяцев; 

в последующем, пожизненно – 1 раз в год. 

Объем наблюдения: общий и биохимический анализ крови, онкомаркеры (АФП, РЭА), УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, КТ ОБП, рентгенография органов грудной клетки. По показаниям: холангиография (при наличии дренажа), ФЭГДС, МРТ, сцинтиграфия костей скелета, лапароскопия.

Стандарты диагностики и лечения колоректалного рака.

Стандарты диагностики и лечения рака анального канала (С21) 
Диагностические мероприятия. 
Клинико-лабораторные анализы; 

ЭКГ; 

рентгенологическое исследование легких; 

пальцевое исследование прямой кишки; 

ректоскопия (аноскопия, колоноскопия) с биопсией опухоли; 

ТРУЗИ;

УЗС брюшной полости; 

компьютерная томография малого таза; 

ирригоскопия; 

изотопная ренография или экскреторная урография; 

Общие принципы лечения. 
При лечении плоскоклеточного рака анального канала лечебным стандартом является химиолучевая терапия с использованием комбинации цисплатина и фторурацила. При наличии противопоказаний к проведению химиотерапии проводится лучевая терапия. 

Хирургическое лечение применяется при лечении начальных форм рака анального канала, при наличии противопоказаний к химиолучевому лечению, а также в случаях рецидивов заболевания. 

Лечение опухолей, соответствующих Т2-4 N0-3 и Т1 N1-3, начинают с трех курсов полихимиотерапии (цисплатин, фторурацил). В случае регрессии опухоли менее 50% после 2-х курсов дальнейшее лекарственное лечение нецелесообразно и показана лучевая терапия. После окончания 3-го курса химиотерапии через 10-20 дней больному необходимо провести полный курс лучевой терапии вСОД не менее 50 Гр. До начала лучевой терапии проводится контроль уровня гемоглобина и при необходимости его медикаментозная коррекция до нижней границы нормальных показателей. 

При наличии резидуальной опухоли после окончания полного курса химиолучевого лечения предлагается операция, вопрос об объеме которой решается индивидуально (местное иссечение опухоли, экстирпация прямой кишки, паховая лимфаденэктомия). 

При раке анального канала, соответствующем Tis N0 и T1 N0 лечение следует начинать с хирургического – иссечение опухоли. 

Химиотерапия. 

Химиотерапия состоит из двух – либо трех идентичных курсов с трехнедельными перерывами между ними. 

Каждый блок включает: 

1-й день: цисплатин в дозе 75мг/м. внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией. 

1–5-й дни: фторурацил в дозе 750 мг/м. /сут в виде внутривенной непрерывной 24-часовой инфузии. 

Методика лучевого лечения 

Лучевая терапия проводится: I этап – облучение малого таза дистанционным методом до СОД 45-50 Гр и РОД 1,8 – 2 Гр, II этап – локальное облучение методом брахитерапии– СОД 15-21 Гр и РОД 3 Гр. Перерыв между этапами не должен быть более 3 недель. 

Облучение малого таза проводится на ускорителях тормозным фотонным излучением энергией 15-18 МВ. Используются только многопольные методики облучения (3-х, 4-х и т.д.) обязательно с применением клиновидных фильтров. Верхняя граница полей – нижняя граница L5, нижняя граница определяется в зависимости от распространенности опухоли. 

В объем облучения на первом этапе по данным КТ включаются GTV (опухоль на момент постановки диагноза) + 2см окружающих тканей и периректальные, внутренние подвздошные и пресакральные лимфатические узлы. При наличии неблагоприятных прогностических факторов (метастатическое поражение паховых лимфатических узлов или стадия T3, T4) дополнительно облучаются паховые лимфатические коллекторы до СОД не менее 50 Гр РОД 1,8-2 Гр. 

Объем локального облучения должен включать GTV (опухоль на момент постановки диагноза) + 3см окружающих тканей. 

На этапе симуляции условий облучения на всех этапах лучевой терапии обязательно контрастирование анального канала, прямой кишки (+метки на анальном кольце). 

Обязательным условием для симуляции, планирования и проведения лучевой терапии является наполненный мочевой пузырь. 

Схемы лечения больных плоскоклеточным раком анального канала в зависимости от стадии заболевания. 
0 стадия. 

Операция – иссечение опухоли. 

Наблюдение. 

I стадия. 

Операция – иссечение опухоли. 

Наблюдение. 

II стадия, III стадия. 

Химиолучевое лечение. 

Операция в объеме брюшно-промежностной экстирпации прямой кишки (при неэффективности химиолучевого лечения). 

Наблюдение. 

IV стадия. 

Химиолучевое лечение, по показаниям – колостомия. 

Симптоматическое лечение. 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
первый год – 1 раз в 3 мес.; 

второй год – 1 раз в 6 мес.; 

в последующем, пожизненно 1 раз в год. 

Объем обследования: 

Клинико-биохимическое;

ректоскопия, аноскопия; 

УЗС брюшной полости; 

рентгенологическое исследование легких; 

Стандарты диагностики и лечения рака ободочной кишки (С18.0-С18.9)
Стадирование рака ободочной  кишки по седьмой редакции классификации TNM от 2010 года

	Стадия
	T
	N
	M
	Dukes

	0
	In situ
	0
	0
	-

	I
	1

2
	0

0
	0

0
	A

A

	IIA
	3
	0
	0
	B

	IIB
	4a
	0
	0
	B

	IIC
	4b
	0
	0
	B

	IIIA
	1-2

1
	1/1c

2a
	0

0
	C

C

	IIIB
	3-4a

2-3

1-2
	1/1c

2a

2b
	0

0

0
	C

C

C

	IIIC
	4a

3-4a

4b
	2a

2b

1-2
	0

0

0
	C

C

C

	IVA
	любая
	любая
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Диагностические мероприятия. 
Клинико-лабораторные исследования;

ЭКГ; 

пальцевое исследование прямой кишки; 

колоноскопия с биопсией опухоли; 

рентгенологическое исследование легких; 

УЗС органов брюшной полости; 

Ирригоскопия; 

компьютерная томография (магнитно-резонансная томография) органов брюшной полости, забрюшинного пространства; 

другие исследования (гастродуоденоскопия, лапароскопия и т.д.) и консультации специалистов (гинеколог, уролог и т.д.) по показаниям. 

Лечения. 
Основным методом лечения рака ободочной кишки является хирургический. 

Объем и характер хирургического вмешательства зависят от ряда факторов, важнейшими из которых являются локализация опухоли, степень распространенности процесса, наличие или отсутствие осложнений основного заболевания. 

При расположении опухоли в правой половине ободочной кишки (червеобразный отросток, слепая кишка, восходящая ободочная кишка, печеночный изгиб, правая половина поперечной ободочной кишки) показана правосторонняя гемиколэктомия. Если опухоль локализуется в левой половине поперечной ободочной кишки, селезеночном изгибе, нисходящей ободочной кишке, проксимальной части сигмовидной кишки, выполняют левостороннюю гемиколэктомию. При небольших опухолях, локализующихся в средней части поперечной ободочной кишки, возможна ее резекция. При расположении опухоли в средней и нижней части сигмовидной кишки показана её резекция. 

При осложненном течении опухолевого процесса (кишечная непроходимость, перфорация опухоли и др.) может быть выполнена обструктивная резекция ободочной кишки. 

При распространении опухоли толстой кишки в прилежащие органы и ткани, показано проведение комбинированных операций, а при наличии одиночных и единичных метастазов (в печени, легких, яичниках и т.д.) – одномоментное или отсроченное их удаление. 

Критерием радикально выполненной операции является гистологическое заключение об отсутствии злокачественного роста: в дистальном и проксимальном краях отсечения кишки; по окружности резецированного сегмента кишки (периферический клиренс). 

При нерезектабельных опухолях толстой кишки и множественных метастазах в отдаленных органах по показаниям необходимо выполнение паллиативных операций (формирование обходных анастомозов, наложение колостом). 

Послеоперационная адъювантная лучевая терапия показана при степени местного распространения колоректального рака, соответствующей Т4 (для рака ободочной кишки – распространение опухоли на стенки живота), через 2-3 недели после комбинированных операций. Проводят лучевую терапию разовой очаговой дозой 2 Гр до суммарной очаговой дозы 50-60 Гр на зону врастания, границы которой должны быть помечены скрепками или клипсами интраоперационно. 

Обоснованием необходимости применения химиотерапии при раке ободочной кишки служит тот факт, что в момент выполнения 25-30% хирургических вмешательств, клинически оцениваемых как радикальные, уже имеются субклинические метастазы. 

Схемы лечения больных раком ободочной кишки в зависимости от стадии заболевания. 
0 стадия. 

Операция: 

Иссечение опухоли; 

резекция. 

Наблюдение. 

I cтадия 

Операция (объем операции в зависимости от локализации опухоли). 

Наблюдение. 

II cтадия (IIА, II В) 

Операция (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса). 

Наблюдение.

II С стадия

Операция (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса).

Адъювантная химиотерапия (через 2-3 недели)

III cтадия (III A, III B, III С ). 

Операция (объем операции в зависимости от локализации опухоли и распространенности опухолевого процесса). 

Адъювантная химиотерапия (через 2-3 недели). 

Наблюдение. 

Адъювантная химиотерапия. 

1. Режим клиники Мейо:

 - кальция фолинат* 20 мг/м2, в/в струйно с последующим болюсом;

 - фторурацила 425 мг/м2, в/в, с 1-го по 5-й дни.

 Повторять курс каждые 4 недели до общих 6 курсов.

2. FOLFOX4:

 - оксалиплатин 85 мг/м2 в/в, 2-часовая инфузия, в 1-й день;

 - кальция фолинат* 200 мг/м2, в/в 2-часовая инфузия, в 1-й и 2-й дни;

 - фторурацил 400 мг/м2, струйно, в/в, в 1-й и 2-й дни;

 - фторурацил 600 мг/м2, в/в 22-часовая инфузия в 1-й и 2-й дни.

 Повторять курс каждые 2 недели до общего количества 12 курсов.

3. XELOX:

 - оксалиплатин 135 мг/м2 в/в, капельно в 1-й день;

 - капецитабин 2000 мг/м2/сут., внутрь в два приема в день (утром/вечером), с 1-го по 14-й дни;

 Повторение курса каждые 3 недели, в течение 6 месяцев.

IV стадия (IV А, IV В) . 

Операция (чаще паллиативная; при резектабельной опухоли и наличии одиночных и единичных метастазов в отдаленных органах – операция с одномоментным или отсроченным удалением метастазов). 

После комбинированных операций: 

послеоперационная лучевая терапия (при степени местного распространения опухоли, соответствующей Т4); 

адъювантная химиотерапия (при единичных метастазах в отдаленных органах); 

наблюдение. 

Системная химиотерапия. 

Как при III стадии +

FOLFIRI: иринотекан 180 мг/м. внутривенная 2-часовая инфузия в 1-й день, 

кальция фолинат 200 мг/м2 внутривенная 2-часовая инфузия в 1-й и 2-ой дни (в 1-й день одновременно с иринотеканом через двухпросветный катетер), 

фторурацил 400 мг/м. внутривенно струйно (сразу после инфузии кальция фолината) в 1-й и 2-й дни, затем 600 мг/м. внутривенная 22-часовая инфузия в 1-й и 2-ой дни, 

интервал между курсами 2 недели. 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Режим наблюдения: 

первый- третий годы – 1 раз в 6 мес.; 

четвертый-пятый годы – 1 раз в год. 

Объем обследования: 

РЭА; 

ирригоскопия (по показаниям); 

колоноскопия (через 1 год, далее 1 раз в 3 года); 

рентгенологическое исследование легких 1 раз в год; 

УЗС органов брюшной полости; 

КТ или МРТ органов брюшной полости.
Стандарты диагностики и лечения рака прямой кишки (С20) 
Стадирование рака прямой  кишки по седьмой редакции классификации TNM от 2010 года
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Диагностические мероприятия. 
Клинико-лабораторные исследования;

ЭКГ; 

пальцевое исследование прямой кишки; 

ректоскопия, колоноскопия с биопсией опухоли;

ТРУЗИ; 

рентгенологическое исследование легких; 

УЗС органов брюшной полости; 

Ирригоскопия; 

компьютерная томография (магнитно-резонансная томография) органов брюшной полости, забрюшинного пространства; 

Лечение 
Основным методом лечения рака прямой кишки является хирургический. 

Принципы радикальной операции: 

дистальный и проксимальный края отсечения кишки должны быть на достаточном расстоянии от опухоли, чтобы при микроскопическом исследовании они не содержали опухолевых клеток; расстояние от дистального края пересечения кишки до нижней границы опухоли должно быть не менее 2 см; вместе с опухолью должны быть удалены все регионарные лимфатические узлы. 

Объем и характер хирургического вмешательства зависят от ряда факторов, важнейшими из которых являются локализация опухоли, степень распространенности процесса, наличие или отсутствие осложнений основного заболевания, анатомические особенности дистального отдела толстой кишки. 

Современным стандартом при раке прямой кишки является сфинктеросохраняющая операция с полным иссечением параректальной клетчатки – мезоректум до мышц тазового дна. 

Чрезбрюшная резекция прямой кишки показана при расположении нижнего полюса опухоли в 7-8 см от анального кольца и проксимальнее. 

Брюшно-анальная резекция прямой кишки с низведением сигмовидной кишки в анальный канал и формированием колоанального анастомоза показана при расположении нижнего полюса опухоли в 5-6 см от анального кольца. 

При низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции показана экстирпация прямой кишки. 

Резекция прямой кишки по Гартману является вынужденным хирургическим вмешательством, связанным с осложнением опухолевого процесса (чаще кишечной непроходимостью) и декомпенсированным по сопутствующим заболеваниям состоянием больного. 

При распространении опухоли прямой кишки в прилежащие органы и ткани, показано проведение комбинированных операций, а при наличии одиночных и единичных метастазов (в печени, легких, яичниках и т.д.) – одномоментное или отсроченное их удаление. 

Критерием радикально выполненной операции является гистологическое заключение об отсутствии злокачественного роста: 

в дистальном и проксимальном краях отсечения кишки; 

по окружности резецированного сегмента кишки (периферический клиренс). 

При нерезектабельных опухолях прямой кишки и множественных метастазах в отдаленных органах по показаниям необходимо формирование колостомы. 

Лучевая терапия как компонент комбинированного лечения больных раком прямой кишки показана, если опухоль распространяется за пределы мышечной оболочки кишечной стенки и/или при имеющихся метастазах в регионарных лимфатических узлах. 

Лучевую терапию проводят в предоперационном периоде с подведением к первичному очагу суммарной дозы 25 Гр концентрированным курсом с величиной дозы за фракцию 5 Гр, что по радиобиологическому эффекту эквивалентно дозе 40 Гр в режиме классического фракционирования. 

Послеоперационная адъювантная лучевая терапия показана при степени местного распространения ректального рака, соответствующей Т4 (распространение опухоли на органы и стенки таза), через 2-3 недели после комбинированных операций. Проводят лучевую терапию разовой очаговой дозой 2 Гр до суммарной очаговой дозы 50-60 Гр на зону врастания, границы которой должны быть помечены скрепками или клипсами интраоперационно. 

Обоснованием необходимости применения химиотерапии при раке прямой кишки служит тот факт, что в момент выполнения 25-30% хирургических вмешательств, клинически оцениваемых как радикальные, уже имеются субклинические метастазы. 

Схема лечения больных раком прямой кишки в зависимости от стадии заболевания. 
0 стадия 

Операция: 

резекция прямой кишки; 

трансанальное иссечение опухоли. 

Наблюдение. 

I стадия. 

Операция: 

чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза; 

брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза; 

экстирпация прямой кишки при низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции. 

Наблюдение. 

II А стадия. 

Предоперационная лучевая терапия. 

Операция: 

чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза; 

брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза; 

экстирпация прямой кишки при низко локализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции. 

Послеоперационная лучевая терапия 

Наблюдение.

II В, II С стадия

Предоперационная лучевая терапия; 

Операция: 

чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза; 

брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза; 

экстирпация прямой кишки при низко локализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции. 

послеоперационная лучевая терапия;

адъювантная полихимиотерапия;

III стадия 

Предоперационная лучевая терапия; 

Операция: 

чрезбрюшная резекция прямой кишки с формированием колоректального анастомоза; 

брюшно-анальная резекция прямой кишки с формированием колоанального анастомоза; 

экстирпация прямой кишки при низколокализованном раке прямой кишки и невозможности выполнения сфинктеросохраняющей операции. 

Послеоперационная лучевая терапия (при степени местного распространения опухоли, соответствующей Т4). 

Адъювантная химиотерапия после окончания лучевой терапии (через 2-3 недели). 

Наблюдение. 

IV стадия (IVA, IVB стадии)

I вариант: при нерезектабельных опухолях кишечника или при множественном метастатическом поражении: 

симптоматическая операция – выведение колостомы;

паллиативная химиотерапия;

II вариант: при резектабельных опухолях кишечника и при одиночных метастазах:

Неоадьювантная полихимиотерапия по режиму FOLFOX4 2 курса +радикальная операция на кишечнике с одномоментным или отсроченным удалением метастатических очагов+ адьювантная полихимиотерапия
Адъювантная полихимиотерапия: 
1. FOLFOX4:

 - оксалиплатин 85 мг/м2 в/в, 2-часовая инфузия, в 1-й день;

 - кальция фолинат* 200 мг/м2, в/в 2-часовая инфузия, в 1-й и 2-й дни;

 - фторурацил 400 мг/м2, струйно, в/в, в 1-й и 2-й дни;

 - фторурацил 600 мг/м2, в/в 22-часовая инфузия в 1-й и 2-й дни.

 Повторять курс каждые 2 недели до общего количества 12 курсов.

2. XELOX:

 - оксалиплатин 135 мг/м2 в/в, капельно в 1-й день;

 - капецитабин 2000 мг/м2/сут., внутрь в два приема в день (утром/вечером), с 1-го по 14-й дни;

 Повторение курса каждые 3 недели, в течение 6 месяцев.

 3. Капецитабин 1250 мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни.

 Повторять курс каждый 21-й день до общего количества 8 курсов. В случае развития явлений токсичности доза может быть редуцирована до 850-1000 мг/м2, внутрь, дважды в день, с 1-го по 14-й дни, для уменьшения риска токсичности без снижения клинической эффективности.

III  вариант: симптоматическое лечение. 

Стандартная методика предоперационной лучевой терапии. 
Лучевая терапия проводится в статическом или ротационном режимах (+900 сзади) на гамма-терапевтических установках с зарядом 60Со или тормозным излучением на ускорителях высоких энергий (15-20 МВ). Предпочтительно объемное планирование облучения. При статическом облучении используется трехпольная методика (1 крестцовое и 2 паракрестцовых поля) или четырехпольная методика (2 боковых и 2 паракрестцовых поля). Размер полей 6-8.8-16 см в зависимости от локализации и протяженности опухоли по длине кишки. В зону облучения входят первичный очаг и параректальная клетчатка с регионарными лимфатическими узлами. Ритм облучения ежедневный. Разовая доза на очаг и зону регионарного метастазирования (параректальная клетчатка) – 5 Гр. Суммарная доза на очаг и зону регионарного метастазирования – 25 Гр. 

Операцию проводят через 1-3 дня после окончания лучевой терапии.  Лучевое лечение 

При местнораспространенном (Т4) нерезектабельном раке прямой кишки, обусловленным врастанием опухоли в кости и стенки таза, проводят дистанционную лучевую терапию РОД 2 Гр до СОД 50 Гр. В объем облучения входят опухоль и 2-5 см тканей субклинического распространения, а также зоны регионарного метастазирования, включая внутренние и наружные подвздошные лимфатические узлы. Через 2-3 недели консилиумом ведущих специалистов решается вопрос о резектабельности опухоли. При невозможности радикального удаления опухоли продолжают лучевую терапию до СОД изоэквивалентной 80-90 Гр. 

Неоперируемые больные раком прямой кишки (отказ от операции, операция непереносима по функциональным показателям и т.д.) подлежат лучевой терапии по радикальной программе. 

Дистанционную лучевую терапию проводят непрерывным курсом РОД 2 Гр до СОД 70 Гр или по расщепленному курсу в 2 этапа: 1-й этап – РОД 4 Гр до СОД 28 Гр (изоэквивалентно 40 Гр); через 2-3 недели – 2-ой этап РОД 2 Гр до СОД 30-40 Гр. 

Возможно проведение сочетанной лучевой терапии в 2 этапа: 1-й этап – дистанционная лучевая терапия РОД 2 Гр до СОД 50 Гр; через 10-14 дней проводят 2-ой этап: внутрипросветная лучевая терапия РОД 3 Гр до СОД 15-21 Гр. 

Доза на петли тонкой кишки не должна превышать СОД 45 Гр. 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Режим наблюдения: 

первый- третий годы – 1 раз в 6 мес.; 

четвертый-пятый годы – 1 раз в год. 

Объем обследования: 

Клинико-лабораторные анализы; 

раково-эмбриональный антиген (первый- третий годы – 1 раз в 6 мес, четвертый-пятый годы – 1 раз в год, если перед началом лечения уровень его был повышен); 

ирригоскопия (по показаниям); 

ректороманоскопия (первый- третий годы – 1 раз в 6 мес, четвертый-пятый годы – 1 раз в год); 

колоноскопия (через 1 год, далее 1 раз в 3 года); 

рентгенологическое исследование легких 1 раз в год; 

ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства (первый- третий годы – 1 раз в 6 мес, четвертый-пятый годы – 1 раз в год); 

Стандарты диагностики и лечения рака ректосигмоидного отдела (С19) 
Классификация TNM.
Стадирование рака ректосигмоидного отдела по седьмой редакции классификации TNM от 2010 года

	Стадия
	T
	N
	M
	Dukes

	0
	In situ
	0
	0
	-

	I
	1

2
	0

0
	0

0
	A

A

	IIA
	3
	0
	0
	B

	IIB
	4a
	0
	0
	B

	IIC
	4b
	0
	0
	B

	IIIA
	1-2

1
	1/1c

2a
	0

0
	C

C

	IIIB
	3-4a

2-3

1-2
	1/1c

2a

2b
	0

0

0
	C

C

C

	IIIC
	4a

3-4a

4b
	2a

2b

1-2
	0

0

0
	C

C

C

	IVA
	любая
	любая
	M1a
	D

	IVB
	любая
	любая
	M1b
	D


Диагностические мероприятия. 
Клинико-лабораторные исследования;

ЭКГ; 

пальцевое исследование прямой кишки; 

ректоскопия, колоноскопия с биопсией опухоли;

ТРУЗИ; 

рентгенологическое исследование легких; 

УЗС органов брюшной полости; 

Ирригоскопия; 

компьютерная томография (магнитно-резонансная томография) органов брюшной полости, забрюшинного пространства; 

Общие принципы лечения. 
Основным методом лечения рака ректосигмоидного соединения является хирургический. 

Принципы радикальной операции: дистальный и проксимальный края отсечения кишки должны быть на достаточном расстоянии от опухоли; расстояние от дистального края пересечения кишки до нижней границы опухоли должно быть не менее 5 см; 

вместе с опухолью должны быть удалены все регионарные лимфатические узлы. 

Объем и характер хирургического вмешательства зависят от ряда факторов, важнейшими из которых являются степень распространенности процесса, а также наличие или отсутствие осложнений основного заболевания. 

Резекция ректосигмоидного соединения по Гартману является вынужденным хирургическим вмешательством, связанным с осложнением опухолевого процесса (чаще кишечной непроходимостью) и декомпенсированным по сопутствующим заболеваниям состоянием больного. 

При нерезектабельных опухолях ректосигмоидного соединения и множественных метастазах в отдаленных органах по показаниям необходимо формирование колостомы. 

Послеоперационная адъювантная лучевая терапия показана при степени местного распространения рака ректосигмоидного соединения, соответствующей Т4 (распространение опухоли на органы и стенки таза), через 2-3 недели после комбинированных операций. Проводят лучевую терапию разовой очаговой дозой 2 Гр до суммарной очаговой дозы 50-60 Гр на зону врастания, границы которой должны быть помечены скрепками или клипсами интраоперационно. 

Схемы лечения больных раком ректосигмоидного отдела в зависимости от стадии заболевания. 

0 стадия: 

Операция: передняя резекция прямой кишки; 

наблюдение. 

I cтадия: 

Операция: передняя резекция прямой кишки;

наблюдение. 

II А cтадия:  

Операция: передняя резекция прямой кишки; 

наблюдение. 

II В, II С cтадии:

Операция: передняя резекция прямой кишки; 

Адьювантная полихимиотерапия 6 курсов;

III А, III В cтадии: 

Операция: передняя резекция прямой кишки;

адьювантная полихимиотерапия 6 курсов;

послеоперационная лучевая терапия; 

наблюдение. 

III С стадия:

Операция Гартмана;

адьювантная полихимиотерапия 6 курсов;

послеоперационная лучевая терапия; 

наблюдение. 

IV стадия (IV А, IV В стадии)

Операция (по показаниям – колостомия; при резектабельной опухоли и наличии одиночных и единичных метастазов в отдаленных органах – операция с одномоментным или отсроченным удалением метастазов). 

После комбинированных операций: 

послеоперационная лучевая терапия (при степени местного распространения опухоли, соответствующей Т4); 

адъювантная химиотерапия (при одиночных и единичных метастазах в отдаленных органах); 

наблюдение. 

Химиотерапия

 Первая линия:
1. FOLFOX4:

 - оксалиплатин 85 мг/м2 в/в, 2-часовая инфузия, в 1-й день;

 - кальция фолинат* 200 мг/м2, в/в 2-часовая инфузия, в 1-й и 2-й дни;

 - фторурацил 400 мг/м2, струйно, в/в, в 1-й и 2-й дни;

 - фторурацил 600 мг/м2, в/в 22-часовая инфузия в 1-й и 2-й дни.

 Повторять курс каждые 2 недели до общего количества 12 курсов.

 2. XELOX:

 - оксалиплатин 135 мг/м2 в/в, капельно в 1-й день;

 - капецитабин 2000 мг/м2/сут., внутрь в два приема в день (утром/вечером), с 1-го по 14-й дни;

 Повторение курса каждые 3 недели, в течение 6 месяцев.

 2 линия

1. FOLFIRI: иринотекан 180 мг/м. внутривенная 2-часовая инфузия в 1-й день, 

кальция фолинат 200 мг/м2 внутривенная 2-часовая инфузия в 1-й и 2-ой дни (в 1-й день одновременно с иринотеканом через двухпросветный катетер), 

фторурацил 400 мг/м. внутривенно струйно (сразу после инфузии кальция фолината) в 1-й и 2-й дни, затем 600 мг/м. внутривенная 22-часовая инфузия в 1-й и 2-ой дни, 

интервал между курсами 2 недели

Симптоматическое лечение. 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Режим наблюдения: 

первый- третий годы – 1 раз в 6 мес.; 

четвертый-пятый годы – 1 раз в год. 

Объем обследования: 

Клинико-лабораторные анализы; 

раково-эмбриональный антиген (первый- третий годы – 1 раз в 6 мес, четвертый-пятый годы – 1 раз в год, если перед началом лечения уровень его был повышен); 

ректороманоскопия (первый- третий годы – 1 раз в 6 мес, четвертый-пятый годы – 1 раз в год); 

колоноскопия (через 1 год, далее 1 раз в 3 года); 

рентгенологическое исследование легких 1 раз в год; 

ультразвуковое исследование брюшной полости, забрюшинного пространства (первый-третий годы – 1 раз в 6 мес, четвертый-пятый годы – 1 раз в год); 

СТАНДАРТ  ПО ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ С ОПУХОЛЯМИ МОЧЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ
Стандарт  по диагностике и лечению больных с опухолями верхних мочевыводящих путей  (С65, С66)

Диагностика 

Обязательный объем обследования: 

· физикальное исследование;

· Лабораторные исследования:

Клинико-биохимические анализы

· Трансабдоминальное УЗИ 

· цитологическое исследования осадка мочи 

· Уретроцистоскопия (ЦС) 

· МРТ
· Экскреторная урография с нисходящей цистографией. 

·  экскреторной КТ-урографии

Дополнительный объем обследования  (по показаниям)

·  Гастродуоденоскопия

·  рентгенография (КТ, MPT) зон гиперфиксации радиофармпрепарата.  
· ЭКГ;

· Эхо-КГ 
II. Определение степени распространения.

· Группировка по стадиям
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Лечение

Радикальная нефроуретерэктомия

            1-3 стадия (Т1-3N0-1М0.) радикальная нефруретерэктомия с
резекцией  мочевого
 

                                пузыря. 

            4 стадия радикальная нефруретерэктомия с
резекцией  мочевого
 

                                пузыря.  N1-3       Лимфаденэктомия  имеет циторедуктивный эффект 

                                перед адъювантным лечением. М1       единичных солидных метастазах                

                                метастазэктомия  может быть рассмотрен в качестве паллиативной 

                                помощи. В случаю множественных  метастазах адъювантная 

                                полихимиотерапия

Адъювантная Химиотерапия

Основными схемами являются: гемцитабин+цисплатин или гемцитабин+карбоплатин (при клиренсе креатинина <50 мл/мин.):

· гемцитабин 1000 мг/м2 в/в кап. 1 и 8 дни, цисплатин 80-100 мг/м2 1 день. 4-6 курсов

· гемцитабин 1000 мг/м2 в/в кап. 1 и 8 дни, карбоплатин AUC3=5 в/в кап. 1 день. 4-6 курсов

Лучевая терапия

При наличии факторов риска локорегионального рецидивирования и метастазирования (Т3-4, G3-4, III стадия или N+ или R1-2) целесообразно проведение адъювантной дистанционной лучевой терапии РОД 2 Гр, 5 раз в неделю, СОД 50 Гр. При неоперабельном, распространённом (Т3-4N+) процессе предлагается проведение химиолучевой терапии. В объем облучения целесообразно включить мочеточник, устье мочеточника в мочевом пузыре, почечную лоханку. Дистанционная лучевая терапия может использоваться с паллиативными целями. 
Наблюдение, сроки и объем обследования
После проведенного лечения по поводу рака почечной лоханки и мочеточника больные должны в течение всей жизни находиться под диспансерным на-блюдением.

Поверхностные опухоли (Ta–T1):

цитология мочи – через 3 месяца, затем – ежегодно; цистоскопия – через 3 месяца, затем – ежегодно;

общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови – мочевина, креатинин, трансаминазы – через 3 месяца, затем – ежегодно;рентгенография органов грудной клетки, компьютерная томография и осте-осцинтиграфия – по показаниям.

 Инвазивные опухоли (T ≥ 2):

цитология мочи – через 3 месяца, затем – ежегодно; цистоскопия – через 3 месяца, затем – ежегодно;

общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови – мочевина, креатинин, трансаминазы – через 3 месяца, затем – ежегодно;рентгенография органов грудной клетки, УЗИ органов брюшной полости и малого таза (либо компьютерная томография органов брюшной полости и ма-лого таза) – каждые 6 месяцев в течение 2 лет, затем – ежегодно;

Стандарт диагностики и лечения рака простаты (С61)  
I. Диагностические мероприятия

Обязательный объем обследования: 

Диагностика
· Определение уровня простатспецифического антигена (ПСА) в сыворотке крови.

· Пальцевое ректальное исследование (ПРИ).

· Трансректального ультразвукового исследования (ТРУЗИ).

· магнитно-резонансная томография (МРТ)

· Биопсия предстательной железы (ПЖ) под контролем 

· лабораторные исследования: общий анализ мочи, общий анализ крови, биохимический анализ крови 

· рентгенография органов грудной клетки;

· УЗИ  органов брюшной полости и забрюшинного пространства 

· КТ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза. 

Дополнительный объем обследования  (по показаниям)

· КТ/МРТ костей скелета (при подазрении на метастаз)

· экскреторная урография (в случае оперативноговмещательства) 

· остеосцинтиграфия и рентгенография конкретных областей скелета при подозрении на метастатическое поражение; 

II. Определение степени распространения.

· Группировка по стадиям
	Стадия I
	T1, T2a
	N0
	M0

	Стадия II
	T2b, T2c
	N0
	M0

	Стадия III
	T3
	N0
	M0

	Стадия IV
	T4
	N0
	M0

	
	любая T
	N1
	M0

	
	любая T
	любая N
	M1


Лечение:

1-2 стадия 

· Радикальная простатэктомия. 

· Неоадъювантная гормональная терапия перед радикальной простатэктомией не показана, поскольку не улучшает отдаленные результаты операции. 

· Адъювантная лучевая терапия после радикальнойпростатэктомии -60Гр.

· Дистанционная лучевая терапия.Проводится пациентам с противопоказаниями к хирургическому лечению и тем, кто отказывается от операции до 80 Гр. РОД 1,8-2 Гр, СОД 65-80 Гр. 

3-4 стадия

· Гормонотерапия в самостоятельном виде

· Паллиативное облучение таза. Рекомендуемая доза: РОД 3 Гр, СОД 30 Гр за 10 фракций в течение 2 недель.

· Хирургическая кастрация.

· Медикаментозная (фармакологическая) кастрация (монотерапия)

аналоги ЛГРГ
· Комбинированная блокада андрогенов (максимальная андрогенная блокада) аналоги ЛГРГ+ антиандрогены периферического деййствия

· Интермиттирующая гормональная терапия.

Интермиттирующая гормональная терапия является альтернативой непрерывной терапии. В начале проведения интермиттирующей гормональной терапии проводится индукционная фаза в течение 6–9 мес. с использованием аналогов ЛГРГ с или без антиандрогенов. При положительном клиническом эффекте и достижении уровня ПСА менее 4 нг/мл (у пациентов с метастазами) либо 0,5 нг/мл (у пациентов с биохимическим рецидивом) лечение отменяется, проводится регулярное наблюдение с интервалом 3–6 мес., включающее клиническое обследование и измерение уровня ПСА в одной и той же лаборатории. Гормональное лечение возобновляется при появлении клинических симптомов прогрессирования и/или роста ПСА, превышающего 10–15 нг/мл (у пациентов с метастазами) либо 4 нг/мл (у пациентов с биохимическим рецидивом). Продолжительность периода гормонотерапии не должно быть менее 3–6 мес. При сохранении положительного клинического эффекта и снижения уровня ПСА менее 4 (0,5) нг/мл повторяется цикл отмены гормонотерапии 

Диагностика и лечение рецидива РПЖ после радикального лечения. 
· Местный рецидив: дистанционной лучевой терапии на область пузырно-уретрального анастомоза вСОД 64–66 Гр 

· Системное прогрессирование: аналоги ЛГРГ, интермиттирующая гормонотерапия, антиандрогены, хирургическая кастрация 

 Лечение гормонорезистентного РПЖ. 
· Гормональное лечение второй линии 

Препараты, используемые при гормонотерапии второй линии:

Ципротерона ацетат 300 мг в/м 1 раз в 2 нед.

Кетоконазол 200 мг 3 раза в день натощак в течение первой недели приема с последующим увеличением дозы до 400 мг 3 раза в день. Для профилактики надпочечниковой недостаточности гидрокортизон 20 мг утром и 10–20 мг днем. При симптомах гиперкортицизма доза гидрокортизона может быть уменьшена. Для оценки функции печени показан ежемесячный контроль печеночных проб.

· Химиотерапия гормонорезистентного РПЖ 

Варианты терапии гормонорезистентного РПЖ:

преднизолон по 5–10 мг 2 раза в сутки внутрь утром и днем; 

доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно в течение 30 мин c пред- (дексаметазон 8 мг в/м или внутрь за 13, 7 и 1 час до введения доцетаксела) постмедикацией (дексаметазон 8 мг в/м или внутрь 2 раза в сутки 2–3 для после введения доцетаксела) каждые 3 недели в сочетании с преднизолоном 5 мг 2 раза в день внутрь ежедневно. Лечение проводится до прогрессирования РПЖ или до появления выраженных побочных эффектов или до 10–12 курсов; 

· Паллиативная терапия гормонорезистентного РПЖ.

Включает паллиативную дистанционную лучевую терапию,  бисфосфонаты, анальгетики, глюкокортикоиды. 

· Дистанционная лучевая терапия оказывает длительный обезболивающий эффект при костных метастазах с болевым синдромом. Показана при наличии локализованных симптоматических костных метастазов.

· Применение бисфосфонатов —Длительный прием золедроновой кислоты в дозе 4 мг внутривенно 1 раз в 3–4 недели у больных гормонорезистентным раком с костными метастазами снижает частоту костных осложнений (выраженные боли, патологические переломы или компрессия спинного мозга). 

Наблюдение за больными. 
· После радикального лечения (радикальная простатэктомия, дистанционная лучевая терапия).  Рекомендуется сбор специфического анамнеза, определение уровня ПСА и пальцевое ректальное исследование. Исследования выполняются через 3, 6 и 12 мес. после лечения, затем каждые6 мес. до 3 лет, и далее 1 раз в год. Метастазы могут быть выявлены при КТ/МРТ таза или остеосцинтиграфии. При наличии болей в костях показано выполнение остеосцинтиграфии либо рентгенологического исследования вне зависимости от уровня ПСА. 
· Наблюдение при применении гормонального лечения. Эффект лечения должен быть оценен через 3 мес. после начала гормонотерапии. Обследование должно включать физикальное, пальцевое ректальное исследование и измерение уровня ПСА. Схема наблюдения должна быть индивидуализирована с учетом симптоматики заболевания, факторов прогноза и используемого лечения.

· Режим наблюдения при гормонорезистентном РПЖ устанавливается индивидуально. Контрольные осмотры для оценки эффективности лечения и возможной коррекции терапии обычно производятся через 3–6 нед. При проведении химиотерапии оценка уровня ПСА, субъективных симптомов рака выполняется перед очередным курсом химиотерапии. 

Стандарт диагностики и лечения РАК ПОЛОВОГО ЧЛЕНА (С60) 
I. Диагностические мероприятия

Обязательный объем обследования: 

· Физикальное обследование. 

· Биопсия опухоли (инцизионная, трепан-биопсия, соскоб либо эксцизионная). 

·  Биопсия увеличенного лимфоузла (аспирационная, трепан-биопсия либо открытая биопсия).

·  УЗИ органов брюшной полости, малого таза, паховых зон, полового члена.

·  Рентгенография органов грудной клетки. 

· Лабораторные исследования:

Клинико-биохимические анализы

· Трансабдоминальное УЗИ
· МРТ- малый таз

Дополнительный объем обследования  (по показаниям)

·  Рентгенография, КТ или  MPTорганов брюшной полости при подозрении на метастаз.  

· ЭКГ;

· Эхо-КГ 
II. Определение степени распространения.

· Группировка по стадиям
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Лечение (хирургическое)

1- стХирургическая или микрохирургическая удаление опухоли или резекция головки полового члена

2- ст. Резекция головки полового члена, при Т3 ампутация полового члена (пенэктомия)с промежностной уретропластикой. Профилактическая лучевая терапия в область паховых лимфоузлов.

3-ст     Ампутация полового члена с билатеральной паховой лимфоаденэктомией (операция  Дюкена) 

4-ст    операция эмаскулинизация с эпицистостомией, билатеральная паховая лимфаденэктомией.

Лучевая терапия. Предоперационная лучевая терапия увеличивает риск послеоперационных осложнений. Дистанционная лучевая терапия обычно применяется при ограниченно инвазивных опухолях или карциноме insitu. При этом в зону облучения включают также 1—2 см ткани, окружающей видимую или пальпируемую границу опухоли. Используются различные способы фиксации полового члена. Чаще всего применяется режим фракционирования по 2—3,5 Гр в день до суммарной очаговой дозы 50—55 Гр. Однако при обычном режиме фракционирования по 2 Гр в день суммарная очаговая доза может быть доведена до 65—70 Гр, если для профилактики поздних фиброзов последние 5—10 Гр подводятся узким полем только на опухоль.Профилактическая лучевая терапия на паховые области используется при неувеличенныхнепальпируемых лимфатических узлах. При профилактической лучевой терапии применяется обычный режим фракционирования по 2 Гр до суммарной очаговой дозы 40—50 Гр.
Адъювантная химиотерапия:. 

Цисплатин + флуороурацил 4-6 курсов. 

Цисплатин 75-100 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более
1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-й день. 

Флуороурацил 750-1000 мг/м2/день внутривенно в виде непрерывной
24-часовой инфузии в течение четырех дней (с 1-го по 4-й включительно). 

Повторные курсы каждые 3-4 недели.  

Цисплатин + блеомицин + метотрексат 4-6 курсов

Цисплатин 75 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более
1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-й день.  

Блеомицин 10 мг/м2 внутривенно в течение 10 мин в 1-й и 8-й дни.

Метотрексат 25 мг/м2 внутривенно струйно в 1-й и 8-й дни. 

Следующий курс через 21-й день. 

Блеомицин 15 мг внутривенно в течение 10 мин через 6 и через 12 часов после винкристина. 

Метотрексат 30 мг внутрь на 3-й день

Продолжительность курса 7 дней. 

Наблюдение за больными раком полового члена 
первый год – 1 раз в 3 месяца; 

второй год – 1 раз в 6 месяцев; 

в последующем (пожизненно) – 1 раз в год. 

Объем обследования: 

физикальное обследование,  лабораторные исследования.

 УЗИ ОБП, забрюшинного пространства и малого таза, а также паховой области; 

рентгенография органов грудной клетки; 

рентгеновская компьютерная или магнитная резонансная томографияпри подозрение на метастаз; 

остеосцинтиграфия и рентгенография конкретных областей скелета (при подозрении на метастатическое поражение) – по показаниям. 

Стандарт диагностики и лечения рака яичка (С62) 
I. Диагностические мероприятия

Обязательный объем обследования: 

· физикальное обследование (пальпация мошонки является наиболее важным моментом в постановке диагноза); 

·  опухолевые маркеры (АФП, β-ХГТ, ЛДГ) с оценкой их динамики после удаление первичной опухоли; 

· лабораторные исследования: общий анализ мочи, общий анализ крови, биохимический анализ крови 

· рентгенография органов грудной клетки;

· УЗИ мошонки, органов брюшной полости и забрюшинного пространства 

· КТ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза. 

Дополнительный объем обследования  (по показаниям)

· КТ/МРТ органов грудной клетки (при патологии, выявляемой на рентгенограмме легких или увеличенных забрюшинных лимфоузлах

· экскреторная урография (перед лучевой терапией или забрюшинной лимфаденэктомией) 

· остеосцинтиграфия и рентгенография конкретных областей скелета при подозрении на метастатическое поражение; 

· МРТ (предпочтительнее) либо КТ головного мозга (при наличии неврологической симптоматики поражения головного мозга);

· чрескожная либо открытая биопсия яичка мошоночным доступом до начала всех видов лечения не выполняется и считается грубым нарушением стандартов лечения рака яичка. 

II. Определение степени распространения.

· Группировка по стадиям
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SX – нет данных об уровне маркеров или исследование не проводилось

S0 – уровень сывороточных маркеров в норме

S1 – лактатдегидрогеназа (ЛДГ) < 1,5 верхней границы нормы (N) и бета-хорионический гонадотропин (β-ХГТ) < 5000 мМЕ/мл и альфа-фетопротеин (АФП) < 1000 МЕ/мл

S2 – ЛДГ 1,5-10 N или β-ХГТ 5000-50000 мМЕ/мл или АФП 1000-10000 МЕ/мл

S3 – ЛДГ > 10 N или β-ХГТ > 50000 мМЕ/мл или АФП > 10000 МЕ/мл

Лечение семиномы
1-3с стВысокая орхиэктомия
Лечение I стадии
· лучевая терапия на парааортальные лимфоузлы; 

· Адъювантная лучевая терапия проводится на парааортальные лимфоузлы (Th10 – L5) с СОД 20 Гр / 10 фракций за 2 недели. Если пациенту ранее выполнялосьхирургическое вмешательство на паховой области или мошонке, то поле облучения расширяется до испилатеральных пахово-подвздошных обла-стейс СОД 20 Гр / 10 фракций за 2 недели

· адъювантная химиотерапия
Схема ЕР 4 курса

этопозид100 мг / м21-5 дни

цисплатин 20 мг / м21-5 дни

Наблюдение
· Для больных, находившихся под наблюдением: осмотр, АФП, ХГЧ, УЗИорганов брюшной полости, забрюшинного пространства, подвздошных областей 
– каждые 2 месяца – в 1й год; каждые 4 месяца – во 2й и в 3й годы; каждые 6 месяцев – в 4й и 5й годы, далее – ежегодно (до 10 лет). Рентгенография органов грудной клетки выполняется 2 раза в год в первые 2 года, далее – ежегодно. 
· Для больных, получавших адъювантную терапию: осмотр, АФП, ХГЧ, ЛДГ,УЗИ органов брюшной полости и малого таза каждые 3 месяца – в 1й год; каждые 4 месяца – во 2й год; 1 раз в полгода – в 3й год, далее – ежегодно (до 10 лет). Рентгенография органов грудной клетки выполняется 2 раза в год 
– в 1й год, далее – ежегодно. 
Лечение IIA – B стадии (метастазы в забрюшинные лимфоузлы < 2 см или 2–5 см):
· лучевая терапия на парааортальные и ипсилатеральные подвздошные области (dogleg) по 2 Гр в день – 5 дней в неделю до 30 Гр (IIA стадия) и 36 Гр (IIB стадия); 

· равноценным подходом может быть проведение химиотерапии, как при IIC стадии (см. ниже). 

Лечение IIC–III стадии (метастазы в забрюшинные лимфоузлы > 5 см или M1):
· Схема ВЕР 4 курса: блеомицин 30 мг 1,8,15 день+ этопозид 100 мг / м21-5 дни +цисплатин 20 мг / м2 1-5 дни каждый 21 день

· Схема PEI 4 курса: Этопозид 75 мг / м21-5 дни + ифосфамид 1200 мг / м2 1-5 дни+ месна в дозе, эквивалентной ифосфамиду 1200 мг/м2   1-5 дни  + цисплатин+ 20 мг / м2 1-5 дни

· Резидуальная опухоль по завершении химиотерапии остается под наблюдением.попытка удаления остаточных забрюшинных лимфоузлов лишь  половине случаев бывает радикальной. Поэтому пациентам с остаточной опухолью после химиотерапии также рекомендуется наблюдение. Лучевая терапия не улучшает результатов лечения. 

Наблюдение 
• Осмотр, АФП, ХГЧ, ЛДГ, УЗИ органов брюшной полости и малого таза – каждые 2 месяца – в 1‑й год; каждые 3 месяца – во 2‑й год; каждые 4 месяца – в 3‑й год, каждые 6 месяцев – в 4‑й год, далее – ежегодно. Рентгенография органов грудной клетки – каждые полгода первые 2 года, далее ежегодно. КТ пора-женных областей – через 12 месяцев после завершения химиотерапии.

Лечение несеминомныхгерминогенных опухолей
Лечение I стадии

· 2курсадъювантной химиотерапии комбинацией BEP блеомицин 30 мг 1,8,15 день + этопозид 100 мг / м21-5 дни +цисплатин 20 мг / м2 1-5 дни каждый 21 день

· профилактическойнервосберегающей забрюшинной лимфаденэктомии (Операция Щевасю)
 Лечение IIA стадии

· профилактическойнервосберегающей забрюшинной лимфаденэктомии (Операция Щевасю)
· 2курсаадъювантной химиотерапии комбинацией BEP блеомицин 30 мг 1,8,15 день + этопозид 100 мг / м21-5 дни +цисплатин 20 мг / м2 1-5 дни каждый 21 день

 Лечение IIВ стадии
· профилактическойнервосберегающей забрюшинной лимфаденэктомии (Операция Щевасю)
· 3курсаадъювантной химиотерапии комбинацией BEP блеомицин 30 мг 1,8,15 день + этопозид 100 мг / м21-5 дни +цисплатин 20 мг / м2 1-5 дни каждый 21 день

Лечение IIС, III стадии

· профилактическойнервосберегающей забрюшинной лимфаденэктомии (Операция Щевасю)
· 4курсаадъювантной химиотерапии комбинацией BEP блеомицин 30 мг 1,8,15 день + этопозид 100 мг / м21-5 дни +цисплатин 20 мг / м2 1-5 дни каждый 21 день

Лечение рецидивов герминогенных опухолей.
· По возможности резекция метастаза

· Схема PEI 4 курса: Этопозид 75 мг / м21-5 дни + ифосфамид 1200 мг / м2 1-5 дни+месна в дозе, эквивалентной ифосфамиду 1200 мг/м2   1-5 дни+цисплатин 20 мг / м2 1-5 дни
· Схема ТIP 4 курса:паклитаксел 175мг/м21й день,ифосфамид 1200  мг / м2 1-5 дни +  месна в дозе, эквивалентной ифосфамиду 1200 мг/м2   1-5 дни+ цисплатин 20 мг / м2 1-5 дни 1-5 дни 

Наблюдение за больными несеминомными опухолями
Для больных I стадией с динамическим наблюдением:

· физикальный осмотр, опухолевые маркеры – ежемесячно в 1й год, каждые 2 месяца во 2й год, каждые 3 месяца в 3й год, каждые 4 месяца в 4й год, каждые 6 месяцев в 5й год, далее ежегодно; 

· УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и пахово-под-вздошных областей – каждые 2 месяца в 1й год, каждые 3 месяца – во 2й год, каждые 4 месяца – в 3й и 4й годы, далее ежегодно; 

· рентгенография органов грудной клетки выполняется каждый второй визит. Для больных после проведенной химиотерапии: 

· физикальный осмотр, опухолевые маркеры, УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и пахово-подвздошных областей – каждые 2–3 месяца в 1й год, каждые 3 месяца во 2й год, затем каждые 4 месяца в 3й и 4й годы, раз в полгода в 5й год и далее ежегодно; 

· рентгенография органов грудной клетки выполняется каждый второй визит. 

Стандарт диагностики и лечения рака мочевого пузыря С-67

I. Диагностические мероприятия

Обязательный объем обследования: 

· физикальное исследование;

· Лабораторные исследования:

Клинико-биохимические анализы

· Трансабдоминальное УЗИ
· Трансректальное (у мужчин) и трансвагинальное(у женьщин) УЗИ
· цитологическоеисследования осадка мочи или промывные воды после ЦС. 

· Уретроцистоскопия (ЦС)
· Биопсия выполняется из всех участков измененной слизистой уретры и мочевого пузыря. При подозрении на CIS (положительные данные цитологического исследования мочи и отсутствие видимой опухоли при ЦС) выполняется биопсия неизмененной слизистой. Биопсия уретры выполняется при расположении опухоли в шейке МП, наличии CIS мочевого пузыря, если планируется ортотопическое замещение МП у женщин.

· МРТ-малый таз

· Экскреторная урография с нисходящей цистографией.

· экскреторная КТ-урография

Дополнительный объем обследования  (по показаниям)

· Гастродуоденоскопия

·  рентгенография (КТ, MPT) зон гиперфиксациирадиофармпрепарата.  

· ЭКГ;

· Эхо-КГ 
II. Определение степени распространения.

· Группировка по стадиям
	Стадия 1
	T1
	N0
	МО

	
	
	
	

	Стадия II
	Т2а-б
	N0
	МО

	
	
	
	

	Стадия III
	Т3а-Т4а
	N0
	МО

	
	
	
	

	
	T4b
	N0
	M0

	
	
	
	

	Стадия IV
	Любая Т
	N 1-3
	МО

	
	
	
	

	
	Любая T
	Любая N
	M1


Лечение

1- стТрансуретральная резекция мочевого пузыря ТУР, через 4-6 недель реТУР.

Внутрипузырная инстилляция проводится первые 24 часов после реТУР.

Доксорубицин 50мг или 40мг для митомицина С.  При рецидивировании болезни 

цистэктомия

2- ст.     диагностический ТУР.После уточнения радикальная цистэктомияс 

уретерокутанеостомией. Деривация мочи: 
1) операции с неконтролируемым выведением мочи (уретерокутанеостомия, уретероилеокутанеостомия (операция Брикера), уретеросигмокутанеостомия)

2) операции,  позволяющие  эвакуировать  мочу  по  желанию  пациента (ортотопическое или гетеротопическое замещение мочевого пузыря). Для формирования резервуаров, накапливающих и удерживающих мочу, используются различные отделы желудочно-кишечного тракта: желудок, тонкая кишка, илеоцекальный отдел, толстая и прямая кишки.

3-ст.           Радикальная цистэктомияуретерокутанеостомией, деривация мочи

4-ст.Паллиативная цистэктомия.
Лучевая терапияДля улучшения выживаемости проводить неаъювантную лучевую терапию не рекомендуется. 
Критерии Т1N0.Лучевая терапия по радикальной программе применяют притотальном поражении стенок мочевого пузыря при невозможности произвести ТУР или ЦЭ. В целом ЛТ при этой стадии применяют редко. 

Критерии Т2-Т4аN0.

При невозможности проведения цистэктомии. Лучевая терапия по радикальной программе проводится в режиме фракционирования с РОД 2 Гр, 5 раз в неделю до СОД 60-66 Гр непрерывным курсом. При этом, как правило, вначале в объем облучения включается весь таз (мочевой пузырь и зоны регионального метастазирования) до СОД 44–46 Гр, затем мочевой пузырь и паравезикальная клетчатка 14-16 Гр (до СОД 60 Гр), затем локально опухоль мочевого пузыря 6 Гр (до СОД 66 Гр). При Т2N0M0 в совокупности с G1-2 возможно проведение радиотерапии без включения в объем облучения на 1 этапе регионарных лимфатических узлов. 

Послеоперационный курс лучевой терапии.

Использование лучевой терапии после операции показано при нерадикальных операциях (R1–R2). Дистанционная радиотерапия проводится на область ложа удаленной опухоли, РОД 2 Гр, 5 раз в неделю, СОЖД 50 Гр, затем локально на остаточную опухоль РОД 2 Гр, 5 раз в неделю, СОД 10–16 Гр (СОД за оба этапа составит 60–66 Гр). При наличии метастатического поражения регионарных

лимфатических узлов, на первом этапе лучевой терапии в объем облучения включаются регионарные лимфатические узлы мочевого пузыря, РОД 2 Гр, 5 раз в неделю, СОД 50 Гр, затем локально, определяемые по данным КТ метастатические лимфатические узлы РОД 2 Гр, 5 раз в неделю, СОД 16 Гр (СОД за оба этапа составит 66 Гр).

Критерии (Т4вN0М0; Т2-4аN1-3М0; Т4вN1-3М0). При отсутствии отдалённых метастазов при IV стадии рака мочевого пузыря также может использоваться дистанционная лучевая терапия по радикальной программе в случае возможности включения в объём облучения всех проявлений болезни.

Критерий М1. Паллиативный курс лучевой терапии.
Паллиативная лучевая терапия проводится с целью уменьшения проявлений заболевания. Обычно используются разовые очаговые дозы 2,5 Гр, 5 раз в неделю, до СОД 40-42,5 Гр. Через 3 недели выполняется цистоскопия и УЗИ. При этом у части больных процесс становится резектабельным и появляется возможность выполнения хирургического лечения.

Симптоматическая лучевая терапия применяется с целью купирования отдельных проявлений заболевания: болевой синдром, гематурия. Обычно используются разовые очаговые дозы 3 Гр, 5 раз в неделю, до СОД 30-33 Гр.

Адъювантная химиотерапия: адъювантная химиотерапия оправдела себя при лечении метастатического рака мочевого пузыря..  Не рекомендуется применять комбинации с карбоплатином и неплатиновые схемы на первой линии терапии у пациентов, которым возможно назначение цисплатина. При противопоказании к цисплатину при лечении первой линии можно назначать карбоплатин. Вторая линия рекомендуемая схема паклитаксел/гемцитабин.

Схемы полихимиотерапии. 

GC:цисплатин 75 мг/м2 в 1-й день; гемцитабин 1000 мг/м2 в 1-й, 8-й, 15-й дни. Повторные курсы – каждые 28 дней. 4-6 курсов

GEMOX:Гемцитабин 1000 мг/м2в 1-й и 8-й дни,  оксалиплатин100 мг/м2 внутривенная инфузия4 часа на растворе 5% глюкозы в1-й день. Повторные курсы – через 3 недели. 4-6 курсов

РС: паклитаксел 200 мг/м2 внутривенная 3-часовая инфузия в 1-й день; карбоплатин АUС 5 внутривенно в течение 15–30 мин после окончания введения паклитаксела в 1-й день. Повторные курсы – через 21 день. 4-6 курсов

Наблюдение за больными раком мочевого пузыря
Наблюдение после органосохраняющего лечения неинвазивного рака мочевого пузыря (1-стадия): 

первый год – 1 раз в 3 месяца; 

второй год – 1 раз  месяцев; 

в последующем (пожизненно) – 1 раз в год. 

Объем обследования: 

физикальное обследование, пальцевое ректальное исследование; лабораторные исследования, в том числе цитологическое исследование  осадка мочи; уретроцистоскопия (чередуется с УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза). 

Наблюдение при мышечно-инвазивном раке мочевого пузыря (2-4 ст): 

первый год – 1 раз в 3 месяца; 

второй год – 1 раз в 6 месяцев; 

в последующем (пожизненно) – 1 раз в год. 

Объем обследования: 

физикальное обследование, пальцевое ректальное исследование; лабораторные исследования, в том числе цитологическое исследование осадка мочи; УЗИ ОБП, забрюшинного пространства и малого таза; 

цистоскопия с биопсией (после органосохраняющих операций); рентгенография органов грудной клетки; рентгеновская компьютерная или магнитная резонансная томография; 

остеосцинтиграфия и рентгенография конкретных областей скелета (при подо-зрении на метастатическое поражение) – по показаниям. 

Наблюдение после отведения мочи с созданием резервуаров (ортото-пическая реконструкция, гетеротопическийконтинентный резервуар). 

 пациенты после отведения мочи с созданием резервуаров нуждаются в мониторинге с целью исключения специфических осложнений отведения мочи, поэтому дополнительно проводятся: биохимический анализ крови 
Стандарт диагностики и лечения почечно-клеточного рака( С64)

I. Диагностические мероприятия

Обязательный объем обследования: 

· физикальное исследование;

· Лабораторные исследования:

Клинико-биохимические анализы

· УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства; ультразвуковаядоплерография при подозрении на тромб нижней полой вены

· КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства с или без болюсного контрастного усиления

· экскреторная урография или радиоизотопная ренография (могут не выполняться при демонстрации почечной функции при КТ с контрастным усилением); рентгенологическое исследование легких (рентгенография легких, КТ грудной клетки. Использование радиоизотопных сканирований костей и КТ головного мозга без специфических клинических показаний не является не является оправданным.

· МРТ-При подозрении на опухолевый тромб нижней полой вены и аллергии на йодсодержащих контрастных препаратов 

· Лабораторные исследования:

Клинико-биохимические анализы

Дополнительный объем обследования(по показаниям)

· ангиография

·  нижняя венокавография

· Гастродуоденоскопия

·  рентгенография (КТ, MPT) зон гиперфиксациирадиофармпрепарата.  

· биопсия опухоли почки.Биопсия почек не оправдана и имеет ограничения (отобранных пациентов с небольшой опухолью почки при выборе тактики активного наблюдения, для получения гистологического исследования при выборе аблативных методов лечения, для выбора наиболее подходящих препаратов таргетной терапии у больных метастатическим ПКР 

· ЭКГ;

· Эхо-КГ 
II. Определение степени распространения.

· Группировка по стадиям
	I  ст
	T1аб
	 N0 
	M0 

	II  ст
	T2 
	N0 
	M0 

	III ст
	T1-2 
	N1 
	M0 

	
	T3абс
	N0-1 
	M0 

	IV ст
	T4
	Любая N
	M0

	
	Любая T
	N2
	M0

	
	Любая T
	Любая N
	M1


Лечение 
IстТ1а - Резекция почки или энуклеация опухоли, Т1б Резеция почки (по мере 

                   возможности и необходимости), радикальнаянефрэктомия
IIстРадикальная нефрэктомия с расширенной лимфодиссекцией
IIIстРадикальная нефрэктомия с тромбэктомией с расширенной
лимфодиссекцией (при N1  лимфаденэктомия)         

IVТ4N0 Радикальная нефрэктомия с расширенной лимфодиссекцией

                   Т1-4N2Мо Радикальная нефрэктомия с лимфаденэктомей

                   М1    при солидных единичных метастазов паллиативная нефрэктомия, 2-ым 

                              этапом метастазэктомия. При множественных метастазах- 

                               иммунотерапия 

Адьювантная лучевая терапия после выполнения нефрэктомии не продемонстрировала эффективности, даже у больных с метастатическим поражением лимфатических узлов и нерадикально выполненным хирургическим вмешательством

Применение лучевой терапии при метастатическом ПКР

· Больные ПКР с 1-3 метастазами в головной мозг,

· Отсутствие экстракраниальных проявлений болезни или возможность контроля за этими проявлениями с помощью лекарственных методов,

· Больные с метастазами в кости при наличии болевого синдрома.

· У больных ПКР с множественными и/или нерезектабельными отдаленными метастазами, удовлетворительным общим состоянием и низким риском оперативного вмешательства показано проведение комплексной терапии с циторедуктивнойнефрэктомией на первом этапе и последующей системной терапией.
Адъювантная химиотерапия

После циторедуктивнойнефрэктомии может проводиться иммунотерапия рекомбинантными интерфероном. Рекомендуемые варианты иммунотерапии: 

Интерферон-альфа 3млн МЕ/м2 подкожно или внутримышечно 3 раза в неделю. Лечение продолжается до прогрессирования болезни или полной регрессии метастазов. Оценка эффекта каждые 3 месяца. Монотерапияинтерфероном-альфа обладает наилучшим соотношением эффективности и токсичности из всех иммунологических режимов лечения ПКР.

Лечение больных ПКР с местным рецидивом или метахронными отдаленными метастазамиПри местном рецидиве после органоуносящего лечения показано удаление рецидива при наличии возможности. При местном рецидиве после органосохраняющего лечения показано оперативное лечение (нефрэктомия, резекция почки, абляция) в зависимости от клинической ситуации.

У больных ПКР с резектабельнымиметахронными метастазами и удовлетворительным общим состоянием показано удаление метастазов, особенно при наличии эффекта от предоперационной иммунотерапии.

У больных ПКР с множественными и/или нерезектабельнымиметахронными метастазами и удовлетворительным общим состоянием показано проведение системной терапии:

Монотерапияинтерфероном-альфа (см. выше).

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
 Режим наблюдения

-после радикального лечения при I-II стадиях: 

первые 2 года – 1 раз в 6 мес.; 

последующие до 5 лет – 1 раз в год. 

-после радикального лечения при III-IV стадиях: 

первый год – 1 раз в 3 мес.; 

второй и третий годы – 1 раз в 6 мес.; 

последующие до 10 лет – 1 раз в год. 

-Объем обследования: 

общий анализ крови;

биохимический анализ крови (мочевина, креатинин);

общий анализ мочи; 

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства; 

рентгенография легких.

Стандарты диагностики и лечения опухолей женских половых органов

Стандарты диагностики и лечения неэпителиальных опухолей яичников

ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ
Герминогенныеопухоли:

· дисгерминома; 

· недисгерминома (опухоль желточного мешка, эмбриональный рак,

хориокарцинома, полиэмбриома, смешанные); 

· тератомы (незрелая тератома, зрелая тератома);

· монодермальная тератома и опухоли соматического типа, связанные с

тератомами (струмы яичников, нейроэктодермальные опухоли и другие).

Опухоли стромы полового тяжа и стероидноклеточные опухоли:
· стромальные опухоли яичников: гранулезоклеточные опухоли (взрослый тип, ювенильный тип), опухоли из клеток Сертоли-Лейдига, гонадобластома, опухоль стромы полового тяжа с кольцевидными трубочками, другие; 

· стромальные опухоли в чистом виде (фиброма и текома: типичные,

клеточные, митотически активные, злокачественные фибросаркомы);

· другие стромальные опухоли (стромальные опухоли яичников с незначительными элементами полового тяжа, склерозирующиестромальные опухоли, перстневидноклеточныестромальные опухоли, мелкокистозныестромальные опухоли, миксома яичника, стромальные опухоли из клеток Лейдига); 

· стероидные опухоли (стромальнаялютеома из клеток Лейдига, опухоли из стероидных клеток без указания специфики). 

Редкиеопухоли:

· саркома (карциносаркомаяичника); 

· нейроэндокринные опухоли яичников (мелкоклеточная и крупноклеточная карцинома яичников, карциноид яичника). 

ДИАГНОСТИКА
Минимальныйобъемобследований:

· сбор анамнеза (с учетом семейного анамнеза); 

· полноефизикальноеобследованиепациентки; 

· осмотр гинеколога (бимануальноеректовагинальное исследование с цитологическим исследованием мазков с шейки матки; целесообразно проведение пункции заднего свода влагалища для верификации диагноза); 

· биохимический и общеклинический анализы крови, анализ мочи; 

· определение уровня опухолевых маркеров и гормонов (АФП, β-ХГЧ, ЛДГ определяют при подозрении на герминогенные опухоли яичников; ингибин В и мюллеровскую ингибирующую субстанцию следует определять при подозрении на опухоли стромы полового тяжа; тестостерон и эстрадиол может повышаться при опухолях из клеток Сертоли-Лейдига (вирилизация отмечается у 70–85 % больных) и других опухолях стромы полового тяжа; СА-125 может незначительно повышаться при герминогенных опухолях, карциносаркомах яичников; СА-19,9 и РЭА может незначительно увеличиваться при тератомах яичников); 

· рентгенологическое исследование органов грудной клетки;

· УЗИ (абдоминальное и трансвагинальное) / КТ органов брюшной полости и малого таза; 

· обследование желудочно-кишечного тракта (эндоскопическое или 

рентгенологическое). 

Оптимальныйобъемобследований:

· МРТ органов брюшной полости и малого таза; 

· диагностическаягистероскопия (при УЗИ-признаках гиперплазии эндометрия); 

ЛЕЧЕНИЕ
Опухоли стромы полового тяжа и стероидноклеточные опухоли
НАЧАЛЬНЫЕ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Таблица 1. Оптимальные схемы адъювантной химиотерапии при опухолях стромы полового тяжа и стероидноклеточных опухолях.

	Схема
	
	
	Путь
	
	Периодич-
	Число
	

	химио-
	Препараты
	Дозы
	
	Дниприема
	
	
	

	
	
	
	введения
	
	ностьцикла
	курсов
	

	Терапии
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	Блеомицин
	30 мг
	В / в
	1-й, 3-й, 5-й дни
	
	
	

	BEP
	Этопозид
	100 мг/м2
	В / в
	1-й–5-й дни
	21 день
	4
	

	
	Цисплатин
	20 мг/м2
	В / в
	1-й–5-й дни
	
	
	

	CP
	Карбоплатин
	AUC 6
	В / в
	1-й день
	21 день
	4
	

	
	Паклитаксел
	175 мг/м2
	В / в
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	EP
	Этопозид
	100 мг/м2
	В / в
	1-й–5-й дни
	21 день
	4
	

	
	Цисплатин
	20 мг/м2
	В / в
	1-й–5-й день
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	


РАСПРОСТРАНЕННЫЕ СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ И РЕЦИДИВЫ ПРИ ОПУХОЛЯХ СТРОМЫ ПОЛОВОГО ТЯЖА
Наиболее эффективным методом лечения при опухолях стромы полового тяжа по-прежнему остается хирургический. При распространенных стадиях заболевания и рецидиве выполняются циторедуктивные операции и затем 3–4 курса химиотерапии в режиме BEP или 4 курса в режиме карбоплатин / паклитаксел.

Если ранее проводилась химиотерапия по схеме BEP, то возможны следующие комбинациии: паклитаксел + карбоплатин, альтернативные варианты химиотерапии – циклофосфамид + доксорубицин + цисплатин. 

Есть данные об эффективности гормональной терапии (аналогов лютеинизирующего гормона, тамоксифена, прогестинов и ингибиторов ароматазы) при гранулезоклеточных опухолях ювенильного типа.

Гранулезоклеточные опухоли могут рецидивировать спустя годы, вплоть до 20 лет, что требует длительного наблюдения за больными.

Таблица 2. Режимы химиотерапии, используемые при распространенных стадиях и при рецидивах опухолей стромы полового тяжа и стероидноклеточных опухолях (если ранее проводился ВЕР).

	Схема
	
	
	
	Путь
	
	Периодич-
	Число
	

	химио-
	Препараты
	Дозы
	
	Дниприема
	
	
	

	
	
	
	введения
	
	ностьцикла
	курсов
	

	терапии
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	CP
	Карбоплатин
	AUC 6
	В / в
	1-й день
	4–6
	
	

	
	Паклитаксел
	175
	мг/м2
	В / в
	21 день
	
	
	

	TIP
	Паклитаксел
	175
	мг/м2
	В / в
	1-й день
	21 день
	4
	

	
	Цисплатин
	25 мг/м2
	В / в
	2-й–5-й дни
	
	
	

	
	Ифосфамид
	1500 мг/м2
	В / в
	2-й–5-й дни
	
	
	

	
	Месна
	400
	мг/м2× 3
	В / в
	2-й–5-й дни
	
	
	

	
	Филграстим
	5 мг/кг
	П / к
	6-й–12-й дни
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	CDE
	Циклофосфамид
	1000 мг/м2
	В / в
	1-й день
	21 день
	4–6
	

	
	Доксорубицин
	45 мг/м2
	В / в
	1-й день
	
	
	

	
	Этопозид
	100
	мг/м2
	В / в
	1-й–3-й дни
	
	
	

	CAV
	Циклофосфамид
	1000 мг/м2
	В / в
	1-й день
	21 день
	4–6
	

	
	Доксорубицин
	50 мг/м2
	В / в
	1-й день
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	


Злокачественные герминогенные опухоли (ЗГОЯ) яичников
При распространенном опухолевом процессе показано выполнение 

циторедуктивных операций с максимальным удалением всех опухолевых узлов и сохранением матки и контрлатерального яичника. Тотальнаялимфаденэктомия даже при наличии метастазов в лимфатических узлах не показана. Больным незрелой тератомой G1 и дисгерминомой яичников с клинической I стадией заболевания можно выполнять повторное хирургическое вмешательство, если первая операция была выполнена без адекватного стадирования и планируется дальнейшее наблюдение.

Больные с незрелой тератомой G1 IA стадии или дисгерминомойIA стадии не нуждаются в проведении адъювантной химиотерапии при условии возможности адекватного наблюдения. Остальным пациентам при отсутствии резидуальной опухоли после хирургического лечения показано проведение 3 курсов адъювантной химиотерапии по схеме ВЕР. При наличии резидуальной опухоли показано проведение 4 курсов по схеме ВЕР.

ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ЗГОЯ ПОСЛЕ ХИМИОТЕРАПИИ
· Динамическоенаблюдениепоказано:

– пациенткам с дисгерминомой независимо от размера резидуальной опухоли;

– больным недисгерминомой при нормализации опухолевых маркеров (АФП, ХГЧ) и размере резидуальной опухоли менее 1 см.

В остальных случаях показано удаление резидуальной опухоли.

· Хирургическоевмешательствопозволитисключить: 

–   наличиежизнеспособнойопухолевойткани; 

–   развитие синдрома «растущей зрелой тератомы»; 

–   злокачественную трансформацию незрелой тератомы. 

Дальнейшая тактика будет определяться в зависимости от результатов гистологического исследования послеоперационного материала.
При обнаружении жизнеспособной злокачественной опухоли показано 

проведение 2 или 4 курсов химиотерапии второй линии по программе TIP в случае радикального или нерадикального вмешательства соответственно.

Наблюдение при герминогенных опухолях яичников

	Наблюдение у больных I стадией,

неполучавшихадъювантноголечения


	Наблюдение у больных I–IV стадиями после химиотерапии



	Годы
	Интервалмеждувизитами, мес.
	Годы
	Интервалмеждувизитами, мес.

	1-й
	1
	1-й
	2-3

	2-й
	2
	2-й
	2-3

	3-й
	3
	3-й
	4

	4-й
	4
	4-й
	4

	5-й
	6
	5-й
	6

	6+
	12
	6+
	12


Стандарты диагностики и лечения рака вульвы (C51).
 (С51) 
	Стадия 0 
	Tis 
	N0 
	M0 

	Стадия IA 
	T1a 
	N0 
	M0 

	Стадия IB 
	T1b 
	N0 
	M0 

	Стадия II 
	T2 
	N0 
	M0 

	Стадия III 
	T1, Т2 

Т3 
	N1 

N0, N1 
	M0 

M0 

	Стадия IVA 
	T1-3 

Т4 
	N2 

N0, N1, N2 
	M0 

M0 

	Стадия IVB 
	T1-4 
	N0, N1, N2 
	M1 


Диагностические мероприятия. 
Обязательно следует выполнить: 

гинекологический осмотр; 

кольпоскопию вульвы, влагалища и шейки матки (синхронный плоскоклеточный рак этих органов при наличии рака вульвы составляет 13%); 

цитологическое исследование; 

гистологическое исследование биоптата опухоли; 

УЗИ паховых, бедренных и подвздошных лимфатических узлов; 

эхоскопию органов брюшной полости и малого таза; 

рентгенологическое исследование органов грудной клетки. 

По показаниям выполняются следующие мероприятия: 

тонкоигольная пункционная биопсия паховых и бедренных лимфоузлов под контролем УЗИ (при подозрении на их метастатическое поражение); 

цистоскопия (при прорастании оболочки мочевого пузыря опухолью по данным УЗИ); 

ректороманоскопия (при местно-распространенном раке вульвы или при наличии жалоб); 

компьютерная, предпочтительнее магнитно-резонансная томография (при трудности уточнения распространения болезни УЗИ и другими методами). 

ЭКГ. 

Лабораторные исследования: 

группа крови и резус-фактор; 

серореакция на сифилис; 

HbSAg, 

общий анализ крови; 

общий анализ мочи; 

биохимическое исследование крови (общий белок, мочевина, билирубин, глюкоза) 

коагулограмма (АЧТВ, ПВ, ТВ, фибриноген) - на этапе предоперационной подготовки. 

Общие принципы лечения. 
Ведущими методами лечения рака вульвы являются хирургический и комбинированный. Традиционным объемом операции, является радикальная вульвэктомия и пахово-бедренная лимфодиссекция. При небольших размерах опухоли последняя может осуществляться через раздельные разрезы. Однако при использовании методов пластической хирургии при укрытии дефектов вульвы в случаях большого местного распространения опухоли эффективно моноблочное удаление комплекса тканей, включающих ткани лобок, вульву и бедренно-паховую клетчатку с обеих сторон. 

	Стадии 0, I 
	Стадия II 

	Стандарт 

0, рак in situ 

локальное иссечение. 
	Стандарт 

радикальная вульвэктомия + двусторонняя пахово-бедренная лимфодиссекция + послеоперационная лучевая терапия***; 

предоперационная лучевая терапия (при больших опухолях клитора, задней спайки и промежности) + радикальная вульвэктомия + двусторонняя пахово-бедренная лимфо-диссекция; 

химиолучевая на первичный очаг и регионарные лимфоузлы * 

	Стадия IA 
	

	Стандарт 

радикальная вульвэктомия или широкое иссечение опухоли; 

внутритканевая брахитерапия*. 
	

	Стадия IB 
	Стадия III 

	Стандарт 

радикальная вульвэктомия + двусторонняя пахово-бедренная лимфодиссекция** + послеоперационная лучевая терапия***; 

лучевая терапия на первичный очаг и регионарные лимфоузлы* 
	Стандарт 

радикальная вульвэктомия + двусторонняя пахово-бедренная лимфодиссекция + послеоперационная лучевая терапия***; 

предоперационная лучевая терапия (при нерезектабельной опухоли) + радикальная вульвэктомия + пахово-бедренная лимфодиссекция; 

радикальная химиолучевая терапия на первичный очаг и пахово-бедренные зоны* 

	Стадия IV и рецидивы 

	Индивидуализированно 

различные по объему оперативные вмешательства; 

паллиативная лучевая терапия; 

паллиативная полихимиотерапия. 

Примечание 

при использовании лучевой терапии применяют фторурацил и/или цисплатин. 


При планировании объема и техники оперативных вмешательств предлагается применение следующего алгоритма: 

При раке вульвы IA стадии показана радикальная вульвэктомия; может быть выполнено широкое иссечение опухоли (1 см от границы опухоли); лимфодиссекция не требуется. 

При раке вульвы IB стадии с инвазией в подлежащие ткани от 1 до 5 мм (> 1 мм и < 5 мм), латеральной локализации опухоли, высокой ее дифференцировке, отсутствии данных, свидетельствующих о метастатическом поражении лимфоузлов, вместо радикальной вульвэктомии возможно осуществление радикального иссечения опухоли (2 см от края последней) и паховой лимфодиссекции на стороне поражения. 

Остальным больным раком вульвы IВ стадии, а также II и III стадий показана радикальная вульвэктомия с двусторонней пахово-бедренной лимфодиссекцией. 

При наличии метастазов в удаленных регионарных лимфоузлах (T1-3 N1,2 M0) рекомендуется дополнительное выполнение тазовой лимфодиссекции либо последующего облучения зоны пахово-бедренных и тазовых лимфоузлов. 

В случаях рака вульвы II стадии больших размеров, локализующегося в области клитора, задней спайки и/или промежности, а также распространения рака на область ануса или нижние отделы прямой кишки и/или наличия нерезектабельных метастатических образований в пахово-бедренных лимфатических узлах (рак вульвы III-IV стадий) показано комбинированное лечение с предоперационным облучением первичного очага и зон регионарного метастазирования с целью уменьшить размеры опухоли и создать условия для последующей операции. Доза за фракцию составляет 2 Гр, суммарная – 30-50 Гр. 

Химиотерапия применяется у больных запущенным или рецидивным раком вульвы. 

1.Цисплатин 70-90 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-й день, винорельбин 25 мг/м2 внутривенно в течение 6-10 мин в 1-й и 8-й дни. 

Курсы повторяют каждые 28 дней. (4 курса)

2.Цисплатин 75 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-й день, 

фторурацил 4 г/м2 внутривенно в виде непрерывной инфузии в течение 96 часов. (4 курса)

Курсы повторяют каждые 28 дней. 

Лечение по стадиям (таблица). 
* при общесоматических противопоказаниях к операции; 

** при размере опухоли < 2 см, инвазии в ткани < 5 мм, латеральной локализации, высокой дифференцировке возможно радикальное иссечение опухоли и односторонняя паховая лимфодиссекция; 

*** при нерадикальном удалении опухоли R 1,2 ; в случае наличия метастазов в паховых и/или бедренных лимфоузлах показано дополнительное облучение зоны пахово-бедренных и подвздошных лимфоузлов. 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Объем обследования: 

клиническое обследование; 

взятие мазков для цитологического изучения из вульвы и влагалища; 

лабораторное исследование; 

кольпоскопия вульвы; 

гинекологическое исследование; 

пальпация пахово-бедренной зоны; 

рентгенологическое исследование органов грудной клетки 

(по показаниям); 

УЗИ органов брюшной полости (при наличии жалоб). 

По показаниям: сцинтиграфия костей скелета, компьютерная томография, ирригоскопия, колоноскопия, внутривенная урография. 

Режим наблюдения: 

первый, второй год – 1 раз в 3 мес.; 

третий, четвертый и пятый год – 1 раз в 6 мес.; 

в последующем 1 раз в год.
РАК ВЛАГАЛИЩА (С52)
	Стадия 0 
	Tis 
	N0 
	M0 

	Стадия I 
	T1 
	N0 
	M0 

	Стадия II 
	T2 
	N0 
	M0 

	Стадия III 
	T3 

T1, T2, T3 
	N0 

N1 
	M0 

M0 

	Стадия IVA 
	T4 
	N0-1 
	M0 

	Стадия IVB 
	T1-4 
	N0-1 
	M1 


Диагностические мероприятия. 
Гинекологический осмотр. 

Кольпоскопию вульвы, влагалища и шейки матки. 

Цитологическое исследование мазков влагалища. 

Гистологическое исследование биоптата опухоли. 

Гистологическое исследование соскоба из цервикального канала и полости матки. 

УЗИ паховых, бедренных и подвздошных лимфатических узлов. 

УЗИ органов брюшной полости и малого таза. 

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки. 

Экскреторную внутривенную урографию (при местно-распространенном раке или при наличии жалоб). 

По показаниям выполняются следующие мероприятия: 

Тонкоигольная пункционная биопсия паховых и бедренных лимфатических узлов под контролем УЗИ (при подозрении на их метастатическое поражение). 

Цистоскопия (при прорастании слизистой оболочки мочевого пузыря опухолью по данным УЗИ). 

Ректороманоскопия (при местно-распространенном раке влагалища или при наличии жалоб). 

Компьютерная, предпочтительнее магнитно-резонансная томография (при трудности уточнения степени распространения болезни с помощью обязательных методов). 

Сцинтиграфия костей скелета (при подозрении на метастазы в костях). 

ЭКГ. 

Лабораторные исследования: 

группа крови и резус-фактор; 

серореакция на сифилис; 

HbSAg, 

общий анализ крови; 

общий анализ мочи; 

биохимическое исследование крови (общий белок, мочевина, билирубин, глюкоза) 

коагулограмма (АЧТВ, ПВ, ТВ, фибриноген) - на этапе предоперационной подготовки. 

Общие принципы лечения. 
Выбор тактики лечения зависит от локализации первичного очага во влагалище, степени распространенности опухолевого процесса, возраста и общего состояния больной. Хирургическое лечение используется редко, в основном на ранних стадиях рака при локализации опухоли в верхней трети задней стенки влагалища. Лучевую терапию проводят в большинстве случаев. При этом выбор зон регионарного метастазирования для облучения зависит от локализации первичного очага во влагалище. При локализации опухоли в верхней и средней третях влагалища, лимфа оттекает в те же группы лимфатических узлов, как при раке шейки матки. В связи с этим облучению подлежат тазовые лимфатические узлы от уровня нижнего края IV поясничного позвонка до нижнего края лонного сочленения. При локализации опухоли в нижней трети влагалища, дренирование лимфы может идти как в тазовые, так и в пахово-бедренные лимфоузлы. В этом случае в зону облучения включаются тазовые и пахово-бедренные лимфатические узлы. 

Лечение рака влагалища in situ и I стадии. 

В случае рака влагалища in situ могут выполняться локальное иссечение опухоли, местное применение 5% фторурациловой мази или внутривлагалищная гамма-терапия, подведенная теми же методами и дозами, как при раке I стадии с глубиной инвазии до 2 мм. 

У молодых женщин, имеющих рак влагалища I стадии с локализацией опухоли в верхней трети задней стенки, возможна радикальная гистерэктомия с удалением верхней половины влагалища и с тазовой лимфодиссекцией. Во всех остальных случаях используется лучевая терапия. 

При поверхностных опухолях с глубиной инвазии до 2 мм проводится брахитерапия на первичный очаг. 

Если опухоль расположена в верхних отделах органа, то проводится внутриполостная гамма-терапия как при лечении шейки матки. Метрокольпостаты вводят в полость матки и боковые своды влагалища. Используются следующие режимы фракционирования: 5 Гр 2 раза в неделю (10 фракций), суммарные очаговые дозы 50 Гр в точках А. 

При локализации опухоли с глубиной инвазии до 2 мм в нижней трети влагалища внутриполостную гамма-терапию проводят в виде влагалищных аппликаций цилиндрическим кольпостатом. Оптимальной разовой дозой считается 3 Гр при режиме облучения 3 раза в неделю. Облучение всех стенок влагалища осуществляется до суммарной дозы 27-30 Гр. После 2-х недельного перерыва продолжают лечение либо по вышеописанной схеме, либо проводят внутритканевую брахитерапию дозой 30 Гр. Суммарные поглощенные дозы в области опухоли с учетом внутриполостного и внутритканевого компонента составляют 65-70 Гр. 

При опухолях с глубиной инвазии более 2 мм применяется сочетанная лучевая терапия с облучением первичного очага и зон регионарного метастазирования. 

На первом этапе дистанционного облучения в облучаемый объем включают первичную опухоль (всю влагалищную трубку независимо от уровня поражения) и зоны регионарного метастазирования.

При поражении верхней и средней третей влагалища, как и при раке шейки матки, облучаются все группы тазовых лимфатических узлов до бифуркации аорты. Применяется двухпольная методика облучения с использованием двух противолежащих полей (абдоминальное и крестцовое). Нижняя граница поля находится на уровне нижнего края лонного сочленения или на 4 см ниже нижнего края опухоли; верхняя граница – на уровне нижнего края IV поясничного позвонка; латеральные – на уровне середины головок бедренных костей. 

При локализации опухоли в нижней трети влагалища на первом этапе проводят дистанционное облучение всех групп тазовых лимфатических узлов от нижнего края IV поясничного позвонка до уровня на 1,5 см ниже нижнего края лонного сочленения с включением групп пахово-бедренных лимфатических узлов. 

Облучение проводится в режиме традиционного фракционирования РОД 2 Гр ежедневно. Открытыми полями на область малого таза подводится 10 Гр, затем облучение проводится с центральным блоком до 40 Гр (в дни свободные от сеансов брахитерапии). 

После подведения 10 Гр дистанционным методом начинают проводить брахитерапию вышеописанным способом. Суммарные поглощенные дозы в области опухоли с учетом дистанционного, внутриполостного и/или внутритканевого компонента составляют 70-80 Гр. 

Лечение рака влагалища II и III стадий.  

Лечение женщин раком влагалища II и III стадий включает сочетанную лучевую терапию первичного очага и зон регионарного метастазирования в зависимости от локализации опухоли. 

На первом этапе дистанционной лучевой терапии открытыми полями на область малого таза подводится доза 30 Гр в режиме обычного фракционирования. После 2-х недельного перерыва поводят дистанционную лучевую терапию по 2 Гр до СОД 50 Гр с центральным блоком. В свободные от дистанционной лучевой терапии дни проводится внутриполостная гамма-терапия РОД 3 Гр при режиме облучения 3 раза в неделю (30 Гр). На остаточную опухоль локально проводят облучение внутритканевым методом контактной лучевой терапии. При наличии метастазов в регионарных лимфатических узлах дозу на них доводят локально до 60 Гр. Методики брахитерапии в схеме сочетанной лучевой терапии применяются как при лечении I стадии рака влагалища. Суммарные поглощенные дозы в области опухоли с учетом дистанционного, внутриполостного и/или внутритканевого компонента составляют 70-80 Гр. 

Лучевую терапию следует сочетать с химиотерапией по ниже следующим схемам: 

Еженедельное внутривенное введение перед сеансом лучевой терапии цисплатина (40 мг/м2) в течение 4 часов с пред- и постгидратацией (6 недель). 

Ежедневное внутривенное введение за час до сеанса облучения 10 мг цисплатина (до суммарной дозы 150 мг) и 250 мг фторурацила (до суммарной дозы 4000-5000 мг). 

Лечение рака влагалища IV стадии и рецидива. 

У женщин молодого возраста при местно-распространенном раке влагалища IV стадии с прорастанием слизистой оболочки прямой кишки или мочевого пузыря при отсутствии высокого риска летальных осложнений (I-III классы по ASА) на первом этапе лечения можно выполнить экзентерацию малого таза с тазовой лимфодиссекцией. Экзентерация малого таза показана также при локальном рецидиве рака влагалища после лучевой терапии в случае возможности удаления всей опухоли и отсутствия высокого риска летальных осложнений (I-III классы по ASA). 

Применяются индивидуальные схемы паллиативной лучевой терапии и паллиативной химиотерапии. Стандартных режимов химиотерапии нет, при плоскоклеточном раке используют те же программы химиотерапии, что и при раке шейки матки. 

Лечение по стадиям (таблица). 

Таблица 
	Рак in situ 

Стандарт 

местное иссечение опухоли; 

5% фторурациловая мазь; 

внутривлагалищная гамма-терапия 
	Стадия I инвазия до 5 мм 

Стандарт 

внутриполостная гамма-терапия 

	
	Стадия I 

Стандарт 

сочетанная лучевая терапия 

Индивидуализированно 

у молодых компенсированных в общем плане женщин (при локализации опухоли в верхней трети влагалища) радикальная гистерэктомия с удалением верхней половины влагалища, тазовая лимфодиссекция 

	Стадия II, III 

Стандарт 

химиолучевая терапия 
	Стадия IV и рецидивы 

Индивидуализированно 

паллиативная дистанционная лучевая терапия; 

паллиативная полихимиотерапия; 

экзентерация (рецидивы после сочетанной лучевой терапии и при первичном процессе женщин молодого возраста.



Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Объем обследования: 

клиническое обследование; 

ректовагинальное гинекологическое исследование; 

лабораторное исследование; 

кольпоскопия влагалища (при наличии патологических выделений или визуальных изменений); 

цитологическое исследование материала из влагалища; 

УЗИ органов брюшной полости и малого таза (при наличии жалоб). 

По показаниям: рентгенологическое исследование органов грудной клетки, компьютерная томография, сцинтиграфия костей скелета, ирригоскопия, колоноскопия, внутривенная урография. 

Режим наблюдения: 

первый, второй год – 1 раз в 3 мес.; 

третий, четвертый и пятый год – 1 раз в 6 мес.; 

в последующем 1 раз в год.
Стандарты диагностики и лечения рака тела матки ( C54).

Выделяют два патогенетических типа РТМ.

I тип (более частый). Опухоль развивается в более молодом возрасте, в отличие от пациенток II патогенетического варианта, на фоне длительной гиперэстрогении и гиперплазии эндометрия. У больных РТМ I патогенетического типа часто наблюдаются ожирение, сахарный диабет и гипертоническая болезнь, возможны эстрогенсекретирующие опухоли яичников или синдром склерокистозных яичников. Опухоли I патогенетического варианта, как правило, высокодифференцированные, имеют более благоприятный прогноз.

II тип. Опухоли эндометрия обычно низкодифференцированные, имеют менее благоприятный прогноз. Опухоли II патогенетического типа возникают в более старшем возрасте, в отсутствие гиперэстрогении, на фоне атрофии эндометрия.

ДИАГНОСТИКА 1.1. Минимальный объем обследования
AJ Физикальное, в том числе гинекологическое, исследование; 

AK Аспирационная биопсия эндометрия или раздельное диагностическое 

выскабливание матки;

AL УЗИ брюшной полости, малого таза и забрюшинного пространства;

AM Общий анализ и биохимическое исследование крови, общий анализ мочи, коагулограмма, ЭКГ; 

AN рентгенография органов грудной клетки.

При необходимости выполняют:

· гистероскопию; 

· кольпоскопию; 

· цистоскопию; 

· ректороманоскопию; 

· экскреторную урографию; 

· сцинтиграфию костей. 

1.2. Оптимальный объем обследования
· МРТ малого таза с контрастированием (МРТ для оценки глубины инвазии и перехода опухоли на шейку матки); для оценки глубины инвазии миометрия может использоваться УЗИ, выполняемое квалифицированным специалистом по УЗИ; 

· КТ органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза с

контрастированием при подозрении на поражение паренхиматозных органов; 

· КТ с контрастированием для оценки состояния лимфатических узлов (при необходимости); следует помнить, что на момент операции метастатически измененные лимфатические узлы оказываются увеличенными менее чем у 10 % больных РТМ ранних стадий; 

1.3. Определение стадии
Стадии РТМ и сарком матки определяют по результатам интраоперационной ревизии и послеоперационного гистологического исследования с помощью классификации TNM (UICC, 7-й пересмотр, 2010 г.) или FIGO (2009 г.). 

ЛЕЧЕНИЕ РТМ
Наиболее эффективным методом лечения РТМ независимо от стадии следует считать хирургический как самостоятельно, так и в комбинации с другими методами. При РТМ возможны лапаротомные, лапароскопические, лапароскопически-ассистированные влагалищные, робот-ассистированные вмешательства при условии того, что доступ обеспечивает решение задач, стоящих перед хирургическим этапом лечения, в том числе выполнение тазовой и поясничной лимфодиссекции, если она показана. При абсолютных противопоказаниях к хирургическому лечению проводят лучевую терапию (ЛТ) по радикальной программе, при высокодифференцированной эндометриоиднойаденокарциноме возможна гормонотерапия. У молодых больных начальным высокодифференцированным РТМ возможно органосохраняющее лечение, которое следует проводить в учреждениях, имеющих такой опыт.

2.1. Лечение эндометриоидного РТМ I стадии
Лечение начинают с хирургического вмешательства. Предоперационную ЛТ не проводят. Выполняют экстрафасциальную экстирпацию матки с придатками 

Таблица 4. Показания к лимфодиссекции при эндометриоидном РТМ I клинической стадии (консенсус ESGO, ESMO, ESTRO, 2015 г.).

	Инвазия
	Степень
	Риск лимфогенных
	Тазовая и поясничная

	миометрия
	дифференцировки
	метастазов
	лимфодиссекция

	
	
	
	

	≤ 1 / 2
	Высокая и умеренная
	Низкий
	Нет

	
	
	
	

	≤ 1 / 2
	Низкая
	Промежуточный
	Возможна для уточнения стадии

	
	
	
	

	> 1 / 2
	Высокая и умеренная
	Промежуточный
	Возможна для уточнения стадии

	
	
	
	

	> 1 / 2
	Низкая
	Высокий
	Да

	
	
	
	


 Лечение эндометриоидного РТМ II стадии
Примерно у 30 % больных РТМ II стадии имеются метастазы в тазовых лимфатических узлах. Риск поражения поясничных лимфатических узлов, яичников и диссеминации по брюшине при II клинической стадии РТМ выше, чем при I стадии. Метод выбора – хирургическое вмешательство на I этапе в объеме экстирпации матки с придатками с тазовой и поясничной лимфаденэктомией с последующим адъювантным лечением. Вопрос о необходимости удаления параметриев (выполнения расширенной экстирпации матки II или III типа) при РТМ II стадии остается открытым и должен решаться индивидуально в зависимости от интраоперационных находок. 

 Лечение эндометриоидного РТМ III–IV стадий

План лечения определяется индивидуально.

· Лечение, как правило, начинают с операции. Она позволяет уточнить

 распространение опухоли и выполнить циторедукцию. Операция на I этапе обязательна, если при обследовании выявляется объемное образование в области придатков матки. 

· При выявлении макроскопически увеличенных регионарных лимфатических узлов показана тазовая и поясничная лимфодиссекция, поскольку удаление макрометастазов в лимфатических узлах повышает выживаемость больных РТМ. 

· Результаты комбинированного или комплексного лечения РТМ III стадии лучше, чем результаты сочетанной ЛТ. При РТМ III стадии после операции 

целесообразно проведение ХТ и ДОМТ. При необходимости сочетания ХТ и ЛТ наиболее эффективной, по данным ретроспективных исследований, является схема, подразумевающая назначение нескольких курсов ХТ, затем проведение ЛТ и затем продолжение ХТ («сэндвич»). 

· Лечение РТМ IV стадии обычно комплексное и включает операцию, ЛТ и ХТ. В очень редких случаях в отсутствие отдаленных метастазов возможно выполнениеэкзентерации малого таза. 

. Лечение неэндометриоидного РТМ
Неэндометриоидный РТМ (серозный, светлоклеточный рак, смешанная

аденокарцинома, карциносаркома) имеет неблагоприятный прогноз. Исключение составляет муцинозный рак, который в подавляющем большинстве случаев является высокодифференцированным и по клиническому течению сходен с высокодифференцированнымэндометриоидным РТМ.

· Хирургическое лечение включает в себя экстирпацию матки с придатками, тазовую и поясничную лимфодиссекцию. Большой сальник удаляют только при серозном РТМ. Имеются данные о том, что лимфодиссекция при карциносаркоме матки не только позволяет уточнить стадию, но и повышает выживаемость больных.

· При серозном и светлоклеточном РТМ IA стадии (при условии выполнения тазовой и поясничной лимфодиссекции) в отсутствие опухолевыхэмболов

· лимфатических щелях возможна ВЛТ. Во всех остальных случаях показана ХТ, возможно в комбинации с дистанционной ЛТ, особенно при наличии метастазов лимфатических узлах. 

5. ХИМИОТЕРАПИЯ РТМ
Адъювантная химиотерапия в комплексном лечении эпителиальных опухолей тела матки проводится обычно либо до, либо после лучевой терапии, 3–6 курсов.

Режимы:

Минимальный объем

· Доксорубицин 50–60 мг/м2 в 1-й день и цисплатин 50–75 мг/м2 в 1-й день, каждые 3 недели. 

Оптимальный объем

· Паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й день и карбоплатин AUC 5–6 в 1-й день, каждые 3 недели. 

· Паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й день и цисплатин 60–75 мг/м2 в 1-й день, каждые 3 недели. 

ЛЕЧЕНИЕ САРКОМ МАТКИ
Редкость и гетерогенность сарком матки объясняет трудности определения тактики лечения.

При лейомиосаркоме матки выполняют экстирпацию матки с придатками. У молодых пременопаузальных больных с ранней стадией заболевания возможно сохранение яичников, так как это не влияет на выживаемость, однако вопрос до сих пор остается дискутабельным с учетом того, что в 30 % случаев опухолевые клетки экспрессируют рецепторы эстрогенов и прогестеронов. Удаление тазовых и парааортальных лимфатических узлов нецелесообразно, так как их поражение наблюдается менее чем в 3 %. При I стадии возможно наблюдение или ХТ. При II, III, IV стадиях возможна ХТ. При IV стадии или при неоперабельном процессе показана ХТ.

Прогноз при эндометриальнойстромальной саркоме матки низкой степени злокачественности относительно благоприятный. Показаны экстирпация матки с

придатками и удаление макроскопически определяемых опухолей. Эндометриальнаястромальная саркома матки низкой степени злокачественности – гормонозависимая опухоль, что диктует необходимость удаления яичников. Лимфодиссекция, по данным литературы, по-видимому, нецелесообразна. С учетом высокой экспрессии рецепторов эстрогенов и прогестерона и эффективности гормонотерапии в лечении диссеминированных больных обсуждается вопрос о назначении гормонотерапии адъювантно, но пока она не является стандартом. Необходимо помнить, что

применениетамоксифена категорически противопоказано, т.к. он является одним из драйверов канцерогенеза для этого гистологического подтипа.

Эндометриальнаястромальная саркома матки высокой степени 

злокачественности и недифференцированная саркома матки – крайне агрессивныеопухоли со склонностью к быстрому гематогенному метастазированию. Выполняют экстирпацию матки с придатками и удаление макроскопическиопределяемыхопухолей. Лимфодиссекция нецелесообразна. Адъювантная химиотерапия показана вне зависимости от размеров и распространенности первичной опухоли.

6.1. Рецидивы сарком матки
При изолированных метастазах:

а)
провести ХТ, в случае эффекта лечения (ХТ), возможно хирургическое удаление опухоли;

б)  возможна резекция с последующей ХТ.

При диссеминированном процессе показана ХТ или симптоматическая терапия.

7. ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ САРКОМАХ МАТКИ
Лейомиосаркомы (адъювантная химиотерапия – 6 курсов)

Минимальный объем

•
Доксорубицин 30 мг/м2 в/в с 1-го по 3-й день, каждые 3 недели.

· Доксорубицин 60–75 мг/м2 в/в 1 раз каждые 3 недели. 

Оптимальный объем 

· Гемцитабин 900 мг/м2 в виде 90-минутной инфузии в 1-й, 8-й дни в/в, доцетаксел 100 мг/м2 на 8-й день каждые 3 недели, ГКСФ п / к с 9-го по 19-й дни или до восстановления уровня нейторфилов. 

· Для пациенток, уже получавших ХТ, проводится редукция доз гемцитабина до 675 мг/м2 в 1-й, 8-й дни и доцетаксела до 75 мг/м2, также на фоне ГКСФ. 

Распространенные формы лейомиосарком матки (6 курсов или до прогрессирования)
Минимальный объем

•
Доксорубицин 30 мг/м2 в/в с 1-го по 3-й день каждые 3 недели.

2) Доксорубицин 60–75 мг/м2 в/в 1 раз каждые 3 недели. 

•
Доксорубицин 90 мг/м2 в виде 90-минутной инфузии в/в, дакарбазин900 мг/м2, растворенный вместе с доксорубицином в виде 96-часовой

инфузии каждые 4 недели на фоне ГКСФ.

При положительных рецепторах стероидных гормонов возможно применение ингибиторов ароматазы (тамоксифенпротивопоказан).

Оптимальный объем

· Гемцитабин 900 мг/м2 в виде 90-минутной инфузии в 1-й, 8-й дни в/в, доцетаксел 100 мг/м2 на 8-й день каждые 3 недели, ГКСФ п/к с 9-го по 19-й дни или до восстановления уровня нейтрофилов. 

· Для пациенток, уже получавших ХТ, проводится редукция доз гемцитабина до 675 мг/м2 в 1-й, 8-й дни и доцетаксела до 75 мг/м2 на фоне ГКСФ. 

Эндометриальныестромальные саркомы низкой степени злокачественности
Диссеминированные формы эндометриальныестромальныесаркомы низкой степени злокачественности
· Ингибиторы ароматазы. 

· Гонадотропин-рилизинг-гормон .
· При прогрессировании на гормонотерапию возможно применение ХТ такими же режимами, как при лейомиосаркоме матки. 

Недифференцированные эндометриальные саркомы матки
Те же режимы, что и при лейомиосаркомах с большей эффективностью ифосфамида. 

Минимальный объем

•
Доксорубицин 30 мг/м2 в/в с 1-го по 3-й день каждые 3 недели.

· Доксорубицин 60–75 мг/м2 в/в 1 раз каждые 3 недели. 

· Ифосфамид 1,6–2,0 г/м2/сут в течение 5 дней с месной из расчета 20 % + 100 % от дозы ифосфамидаодновременно с ним.

· Доксорубицин 60 мг/м2 в/в, ифосфамид 2,5 г/м2/сут в виде 3-часовой инфузии в 1-й – 4-й дни, месна 500 мг/м2 в 1-й день вместе с ифосфамидом, далее 1500 мг/м2 в виде 24-часовой инфузии в течение 4 дней, ГКСФ п/к в 5-й–15-й дни или до восстановления нейтрофилов каждые 3 недели.

При положительных рецепторах стероидных гормонов возможно применение ингибиторов ароматазы (тамоксифенпротивопоказан).

Оптимальный объем

· Гемцитабин 900 мг/м2 в виде 90-минутной инфузии в 1-й, 8-й дни в/в, доцетаксел 100 мг/м2 на 8-й день каждые 3 недели, ГКСФ п/к с 9-го по 19-й дни или до восстановления уровня нейтрофилов.

·  Для пациенток, ужеполучавших ХТ, проводится редукция доз гемцитабина до 675 мг/м2 в 1-й, 8-й дни и доцетаксела до 75 мг/м2 на фоне ГКСФ. 

ПРИНЦИПЫ ПРОВЕДЕНИЯ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

1. Общие принципы лечения.

I-II стадия.
У больных раком тела матки начальных стадий с неблагоприятными гистологическими формами либо при наkичиилимфососудистой инвазии (LVSI), применяется комбинированный метод лечения, включающий предоперационную внутриполостную гамма-терапию РОД 5 Гр до СОД-20Гр -для повышения абластичности хирургического вмешательства и профилактики местных рецидивов, операцию и послеоперационную дистанционную лучевую терапию ложа удаленного первичного очага и зон регионарного метастазирования в СОД 40-44 Гр с целью предотвращения развития локо-регионарных рецидивов. Операция выполняется в 1-е или 2-е сутки после внутриполостного облучения.

Если проводилась предоперационная брахитерапия, то центральная зона в проекции матки, мочевого пузыря и прямой кишки экранируется блоком до СОД 20 ГР. Оставшуюся дозу подводят без центрального блока с использованием boxметодики. У тучных женщин (передне-задний размер > 23 см) желательно применение четырехпольной (box) методики облучения с абдоминальным (0), крестцовым (180) и боковыми (90 и 270) полями. Если предоперационная лучевая терапия не проводилась, то блок при послеоперационной дистанционной лучевой терапии не используют.

При противопоказаниях к хирургическому лечению допустимо проведение только внутриполостной гамма-терапии в СОД 60 Гр.

При первичном лечении пациенток с серозной, светлоклеточной, аденокарциномой,
карциносаркомойIA-Bстадии и

низкодифференцированной и недифференцированной аденокарциномойIBстадии заболевания и выше назначают адьювантную химиотерапию. В послеоперационном периоде проводится 4 курса химиотерапии; в случае проведения дистанционной лучевой терапии 2 курса проводится в послеоперационном периоде, затем курс ДЛТ затем еще 2 курса химиотерапии.II стадия.

У больных раком тела матки III стадии применяется комбинированный метод лечения, включающий предоперационную внутриполостную гамма- терапию для повышения абластичности хирургического вмешательства и профилактики местных рецидивов, операцию и послеоперационную дистанционную лучевую терапию.

Лучевой компонент комбинированного лечения - предоперационное и послеоперационное облучение, описан выше (при лечении больных раком тела матки IBстадии).

При серозной, светлоклеточной, не- и низкодифференцированной эндометриоиднойаденокарциноме назначают адъювантную химиотерапию.

III стадия.

При лечении пациенток раком тела матки III стадии используют методы лечения, включающие операцию, предоперационную и послеоперационную лучевую терапию, химиотерапию, а при нерезектабельности опухоли или неоперабельности больной - сочетанную лучевую терапию.

IIIА стадия.

Лечение начинают с предоперационного внутриполостного облучения в дозе РОД - 5 Гр в неделью 2 раза до СОД- 20 Гр за 24-48 часов до операции. Хирургическое лечение выполняют в виде радикальнойгистерэктомии с тазовойлимфодиссекцией и оментэктомией. В послеоперационном периоде назначают 2 курса полихимиотерапии. Затем проводят дистанционную лучевую терапию с помощью двухпольной методики РОД 2 Гр до СОД 44-46 Гр (с центральным блоком при подведении первых 20 Гр), после которой назначают еще 4 курса полихимиотерапии.

IIIВ стадия.

Возможность выполнения радикальной операции оценивают индивидуально в каждом случае. Как правило, на первом этапе проводится предоперационная дистанционная лучевая терапия (двухпольная методика) на первичный очаг и влагалище ежедневно РОД 2 Грх5 фракций в неделю до СОД 30-40 Гр. Через 3 недели после облучения выполняется хирургическое вмешательство.

В послеоперационном периоде проводится адъювантноеэндовагинальное облучение (на глубину 0,5см).

Затем через 3 недели назначают химиотерапию.

IIIC1 стадия.

Лечение начинают с предоперационного внутриполостного облучения в дозе РОД - 5 Гр в неделью 2 раза до СОД- 20 Гр за 24-48 часов до операции.

В послеоперационном периоде назначают 2 курса полихимиотерапии. Затем проводят дистанционную лучевую терапию: РОД 2 Гр до СОД 44-46 Гр. После лучевой терапии назначают еще 4 курса полихимиотерапии.

IIIC2 стадия.

Лечение начинают с предоперационного внутриполостного облучения в дозе РОД - 5 Гр в неделью 2 раза до СОД- 20 Гр, последний сеанс за 24-48 часов до операции. Хирургическое лечение выполняют в объеме радикальнойгистерэктомии с тазовой и забрюшинной лимфодиссекцией.

В послеоперационном периоде назначают 2 курса полихимиотерапии. Затем проводят дистанционную лучевую терапию на таз РОД 2 Гр до СОД 44-46 Гр . После лучевой терапии назначают еще 4 курса полихимиотерапии (интервал между курсами 21 день).

IV стадия.

Лечение пациенток, страдающих раком тела матки IV стадии, носит паллиативный характер. Используются индивидуальные схемы, включающие хирургическое, лучевое, гормональное и химиотерапевтическое воздействия.

Может применяться паллиативная дистанционная гамма-терапия при местно-распространенном опухолевом процессе, кровотечении из опухоли и сопутствующей патологии до СОД 50 Гр.

Применяются различные схемы химиотерапии, гормонотерапии и химио-гормонотерапии.

Стандарты диагностики и лечения рака шейки матки.( С53)
ДИАГНОСТИКА
Обязательные процедуры

· Физикальное исследование;

· ректовагинальный осмотр, цитологическое исследование мазков с экто-и эндоцервикса, кольпоскопия, биопсия всех подозрительных участков шейки матки, при необходимости – конизация; 

· клинический анализ крови, биохимический анализ крови (показатели функции печени и почек), коагулограмма, общий анализ мочи, ЭКГ; 

· определение уровня SCC в сыворотке (при плоскоклеточном раке); 

· рентгенография органов грудной клетки; 

· цистоскопия; 

· ректороманоскопия; 

· экскреторная урография, ренография; 

· УЗИ органов брюшной полости, малого таза, забрюшинного пространства (результаты не влияют на определение стадии, но учитываются при планировании лечения), шейно-надключичные лимфоузлы. 

Оптимальные процедуры

· МРТ органов малого таза (МРТ информативнее КТ при оценке глубины инвазии опухоли; точность определения глубины инвазии с помощью МРТ составляет 71–97 %);

· КТ малого таза и забрюшинного пространства (при выявлении метастазов 

· лимфатических узлах информативность КТ и МРТ одинакова); 

· колоноскопия; 

· определение вируса папилломы человека и его титра; 

· сцинтиграфия почек;

· лапароскопическаялимфаденэктомия может быть использована как метод оценки состояния лимфатических узлов в отдельных учреждениях, но не 

· рутинной практике. 

СТАДИРОВАНИЕ
Диагноз РШМ устанавливается только на основании результатов гистологического исследования.РШМстадируется клинически. Клиническая стадия РШМ устанавливается до начала специальной терапии, что необходимо для выбора метода и составления плана лечения. Клиническая стадия не изменяется вне зависимости от последующих находок. В случаях, когда есть затруднения в точном определении стадии, следует устанавливать более раннюю. Морфологические находки у больных, подвергнутых хирургическому лечению, не изменяют клиническую стадию. Они должны быть отмечены отдельно. Для этой цели подходит номенклатура TNM.

Стадирование производится на основании классификациFIGO (2009 г.) и TNM (7-е издание, 2010 г.).
Классификация РШМ по стадиям (FIGO) и распространенности опухолевого процесса (TNM).
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	IВ2
	Размеры опухоли более 4 см
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	Стадия II
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	T4
	IVАд
	Прорастание мочевого пузыря или прямой кишки
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ЛЕЧЕНИЕ
Выбор метода лечения РШМ определяется индивидуально и зависит от распространенности процесса и тяжести сопутствующей соматической патологии.

CIN III
При тяжелой дисплазии (CIN III) и внутриэпителиальном РШМ (рак insitu) выполняется конизация шейки матки с последующим выскабливанием оставшейся части цервикального канала и, по показаниям, полости матки. При гистологическом подтверждении диагноза приведенный объем хирургического вмешательства считается адекватным.

МИКРОИНВАЗИВНАЯ КАРЦИНОМА
Критериями, которые позволяют диагностировать микроинвазивный РШМ, являются глубина инвазии и ее распространенность. Выполнения только биопсии шейки матки, как правило, бывает недостаточно. Адекватным минимальным хирургическим вмешательством, позволяющим диагностировать микроинвазию опухоли в строму шейки матки, является высокаяконизация шейки матки с дополнительным 

иссечением верхней части цервикального канала.

IA1 СТАДИЯ (ИНВАЗИЯ ≤ 3 ММ; ГОРИЗОНТАЛЬНОЕ РАСПРОСТРАНЕНИЕ ≤ 7 ММ)
Опухолевые эмболы в лимфатических и кровеносных сосудах не меняют стадию заболевания. Адекватным объемом хирургического вмешательства при РШМ IA1 стадии может быть конизация шейки матки с выскабливанием цервикального канала у молодых женщин, желающих сохранить фертильность, или простая 

(эксфолиативная) экстирпация матки с яичниками или без них женщинам, не желающих сохранять фертильность. При наличии в краях конуса опухоли или при лимфоваскулярной инвазии показана радикальная экстирпация матки II типа по классификации Piverс тазовой лимфодиссекцией. Возможно выполнение нервосберегающей радикальной операции лапароскопическим или лапаротомным доступом. Молодым пациенткам, желающим сохранить фертильность, может быть предложена радикальная влагалищная / абдоминальная трахелэктомия с тазовой лимфаденэктомиейлапароскопическим или лапаротомным доступом и, по показаниям, полости матки при отсутствии опухоли в краях резекции и соскобе из оставшейся части цервикального канала. Если в краях резекции шейки матки или в соскобе из оставшейся части цервикального канала обнаруживаются дисплазия или клетки рака, риск остаточной опухоли достаточно высокий, и, прежде чем определять дальнейшую тактику лечения, необходимо провести повторную конизацию. Это нужно для уточнения степени поражения шейки матки и определения объема последующей операции. Если при глубине инвазии опухолив строму до 3 мм обнаруживаются раковые эмболы в кровеносных или лимфатических сосудах, возрастает риск метастатического поражения регионарных лимфатических узлов (до 15 %). В этом случае больной следует выполнить модифицированную расширенную экстирпацию матки с придатками (или без придатков) (операция II типа).

IA2 СТАДИЯ (ИНВАЗИЯ > 3 И≤ 5 ММ; ГОРИЗОНТАЛЬНОЕ РАСПРОСТРАНЕНИЕ ≤ 7 ММ)
· При РШМ IA2 стадии показано выполнение радикальной экстирпации матки с тазовой лифодиссекцией (II тип по классификации Piver). Возможно выполнениенервосберегающей операции. У молодых пациенток возможно сохранить функцию яичников, выполнив их транспозицию. 

· Молодым пациенткам, желающим сохранить фертильность, может быть

предложена радикальная влагалищная / абдоминальная трахелэктомия с тазовой лимфаденэктомиейлапароскопическим или лапаротомным доступом. 

· При противопоказаниях к хирургическому лечению проводиться лучевая терапия (ЛТ). 

IB1 И IIА1 СТАДИИ (ОПУХОЛЬ < 4 СМ)
· Показана радикальная экстирпация матки (операция III типа по классификации Piver) или ЛТ / химиолучевая терапия по радикальной программе. 

· Применение комбинации хирургического лечения с ЛТ достоверно увеличивает частоту осложнений. 

· При наличии метастазов в тазовых лимфатических узлах обязательно 

выполняетсяпоясничнаялимфодиссекция

· Группа высокого риска прогрессирования: при наличии одного из фактороввысокого риска прогрессирования после расширенной радикальной экстирпации матки III типа (метастазы в лимфатических узлах, поражение параметриев или опухоль в краях резекции влагалища) показано проведение адъювантной химиолучевой терапии (ЛТ + еженедельное введение цисплатина в дозе 40мг/м2 на протяжении лучевой терапии).

· Группа промежуточного риска прогрессирования: при отсутствии фактороввысокого риска прогрессирования после радикальной экстирпации матки III типа, но при наличии как минимум двух из трех факторов (инвазия опухоли более чем на 1 / 3 толщины миометрия шейки матки; инвазия опухолью лимфатических и кровеносных сосудов; большой размер первичной опухоли (≥ 4 см)) показано проведение адъювантной ЛТ. 
· Группа низкого риска прогрессирования: при отсутствии факторов высокогориска прогрессирования после радикальной экстирпации матки III типа, но при наличии одного из трех факторов (инвазия опухоли более чем на 1 / 3 толщины миометрия шейки матки; инвазия опухолью лимфатических и кровеносных сосудов; большой размер первичной опухоли (≥ 4 см)) адъювантное лечение не показано. У молодых пациенток возможно выполнение транспозиции яичников.

· С целью сохранения фертильности возможно выполнение радикальной трахелэктомии (III тип) с тазовой лимфодиссекцией.

· При невозможности проведения хирургического лечения по медицинским показаниям или по выбору пациентки рекомендуется проведение ЛТ / химиолучевой терапии по радикальной программе. 

IB2И IIА2 СТАДИИ (ОПУХОЛЬ > 4 СМ)
Возможны несколько вариантов лечения.

· Радикальная экстирпация матки (операция III типа). При наличии метастазов в тазовых лимфатических узлах обязательно выполнение поясничнойлимфодиссекция. Адъювантное лечение проводится по тем же принципам, что и при IB1 и IIА1 стадиях РШМ.

· Химиолучевое лечение (ЛТ + еженедельное введение цисплатина в дозе 

40мг/м2 на протяжении лучевой терапии). Проведение адъювантнойгистерэктомии после химиолучевой терапии не рекомендовано.

· Неоадъювантная химиотерапия (ХТ) с последующей расширенной экстирпацией матки III типа. Адъювантное лечение проводится по тем же принципам, что и при стадиях РШМ IB1 и IIА1. У молодых пациенток возможно выполнение транспозиции яичников. 

IIВ–IVA СТАДИИ
· Стандартом является проведение химиолучевого лечения (ЛТ + еженедельноевведениецисплатина в дозе 40 мг/м2 на протяжении лучевой терапии). Перед ЛТ при необходимости выполняется КТ / МРТ брюшной полости и малого таза, для оценки распространенности процесса. 

Ряд авторов допускают возможность проведения хирургического вмешательства при РШМ IIB стадии в качестве первого этапа комбинированного лечения или после неоадъювантной химиотерапии (2–3 циклов платино-таксановой терапии). Это позволяет избежать поздних осложнений ЛТ и химиолучевого лечения пациенток, не имеющих факторов неблагоприятного прогноза (таких как метастазы в лимфатических узлах, поражение параметриев и др.). У молодых пациенток возможно сохранение функции яичников путем их транспозиции вне зоны последующего облучения. При наличии метастазов в лимфатических узлах у молодых пациенток производится транспозиция яичников из зоны облучения. Кроме того, удаление первичной опухоли предотвращает возникновениерадиорезистентности первичной опухоли. Недостатками выполнения операции на первом этапе является риск осложнений, связанный с комбинированным или комплексным лечением пациенток.

· В случае метастатического поражения тазовых и / или поясничных лимфатических узлов возможно выполнение экстраперитонеальнойлимфаденэктомиии с последующим проведением химиолучевой терапии по радикальной программе. При поражении поясничных лимфатических узлов облучение проводится расширенным полем. 

· Химиолучевая терапия по радикальной программе должна проводиться не более 6–7 недель, в адекватных дозах (85–90 Гр на т. А, 55–60 Гр на т. В). Увеличение продолжительности химиолучевой терапии снижает выживаемость больных. 

· Роль адъювантной ХТ после химиолучевого лечения по радикальной программе не ясна. Только одно исследование указывает на значительное преимущество использования адъювантной химиотерапии после химиолучевого лечения по радикальной программе. Пациентки со IIВ2–IV стадиями РШМ получали цисплатин 40 мг/м2 + гемцитабин 125 мг/м2 еженедельно на фоне ЛТ по радикальной программе и 2 курса адъювантной ХТ после окончания ЛТ (цисплатин 50 мг/м2 в 1-й день + гемцитабин 1000 мг/м2 в 1-й, 8-й дни с интервалом в 3 недели). У пациенток, получавших адъювантную ХТ, отмечалось достоверное улучшение как выживаемости без прогрессирования, так и общей выживаемости.

· Эффективность проведения неоадъювантной ХТ перед операцией изучается.

· Проведение неоадъювантной ХТ с последующей ЛТ не улучшает выживаемость по сравнению с проведением только ЛТ. 

· У части больных без перехода опухоли на стенку таза альтернативой 

химиолучевому лечению может служить экзентерация малого таза (особенно при наличии свищей). Выполнение этого вмешательства возможно первичным больным РШМ IVA стадии и больным с центральным рецидивом, вовлекающим мочевой пузырь и / или прямую кишку, не переходящим на стенку таза, при отсутствии диссеминации по брюшине и отдаленных метастазов. Чаще выполняется тотальнаяэкзентерация малого таза (включающая удаление мочевого пузыря, матки, влагалища и прямой кишки). В редких случаях операция может быть ограничена передней экзентерацией (удаление мочевого пузыря, матки, влагалища) или задней экзентерацией (удаление матки, влагалища и прямой кишки). 

· При наличии триады симптомов: односторонний отек нижней конечности, ишиалгия и блок мочеточника, когда в большинстве случаев диагностируется переход опухоли на стенку таза, хирургическое лечение не показано. Таким больным возможно проведение паллиативного лечения. 

IVВ СТАДИЯ
Для пациенток с отдаленными метастазами проведение ЛТ или ХЛТ не 

показано, вариантом лечения является системная платиносодержащая химиотерапия,возможнамонотерапияцисплатиномили ЛТ с паллиативной целью.

РЕЖИМЫ ХИМИОТЕРАПИИ
Системная химиотерапия первой линии (до 6 циклов или до прогрессирования).
В неоадъювантном режиме используются те же режимы (2–3 курса). 

Минимальный объем:

•
цисплатин 50 мг/м2 1 раз в 21 день, до 6 курсов, или

•
цисплатин 50 мг/м2  в 1-й день + 5-фторурацил 500 мг/м2  в 1-й–3-й дни

с интервалом в 21 день, до 6 курсов.

Оптимальный объем:

· паклитаксел 175 мг/м2 + цисплатин 75 мг/м2 в 1-й день с интервалом 3 недели (у больных, перенесших ЛТ на область малого таза, начальные дозы препаратов могут быть редуцированы до цисплатина 60 мг/м2 и паклитаксела до 150 мг/м2; при удовлетворительной переносимости возможна эскалация доз цитостатиков до общепринятых) или

3) паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 5–6 в 1-й день с интервалом 3 недели, или 

4) цисплатин 50 мг/м2 в 1-й день + топотекан 0,75 мг/м2 в 1-й–3-й дни с интервалом 3 недели, или 

5) цисплатин 50 мг/м2 в 1-й день + ифосфамид 5000 мг/м2, 24-часовая инфузиясмесной 400 мг/м2 3 раза в день в 1-й день каждые 3 недели, или

· цисплатин 50 мг/м2 в 1-й день + гемцитабин 1000 мг/м2 в 1-й, 8-й дни с интервалом 3 недели, или 

•
цисплатин 40 мг/м2 в 1-й, 8-й дни + иринотекан 60 мг/м2 в 1-й, 8-й дни с интервалом 3 недели.

При невозможности применения препаратов платины возможно назначение неплатиновых комбинаций, которые продемонстрировали схожую эффективность с комбинациями на основании препаратов платины.

Стандарты диагностики и лечения рака яичников.( С56)
ДИАГНОСТИКА
Минимальный объем обследования: 

· осмотр, сбор анамнеза болезни, семейного анамнеза; 

· клинический анализ крови; 

· биохимический анализ крови с показателями функции печени, почек; 

· анализ крови на СА125; 

· для женщин до 40 лет показан анализ крови на АФП и бета-хорионический гонадотропин для исключения герминогенных опухолей, а также анализ крови на ингибин для исключения стромальных опухолей; 

· УЗИ органов брюшной полости и малого таза, шейно-надключичной области и забрюшинного пространства; 

· рентгенография органов грудной клетки; 

· ФГДС; 

· колоноскопия. 

Окончательное стадирование по TNM и FIGO осуществляется после 

лапаротомии.

Оптимальный объем обследования подразумевает дополнительное выполнение следующих процедур:

· КТ грудной клетки, брюшной полости и малого таза с внутривенным 

контрастированием; 

· женщинам старше 40 лет целесообразно выполнение маммографии для исключения метастазов рака молочной железы в яичники; 

· определение НЕ4 в сыворотке крови и вычисление индекса ROMA при отсутствии морфологической верификации диагноза; 

· определение РЭА и СА199 при подозрении на муцинозную карциному; 

СТАДИРОВАНИЕ
Таблица 1. Стадирование рака яичников по TNM и FIGO* (2014 г.).

	TNM
	FIGO
	

	TI
	I
	Опухоль ограничена яичниками

	TIa
	IA
	Опухоль ограничена одним яичником, капсула не повреждена, нет опухолевых разрастаний на поверхности яичника, нет злокачественных клеток в асцитической жидкости или смывах из брюшной полости. 

	TIb
	IB
	Опухоль ограничена двумя яичниками, их капсулы не повреждены, нет опухолевых разрастаний на поверхности яичников, нет злокачественных клеток в асцитической жидкости или смывах из брюшной полости. 

	TIc
	IC
	Опухоль ограничена одним или двумя яичниками и сопровождается любым из следующих факторов:

	TIcI
	ICI
	Повреждение капсулы во время операции

	Tic2
	IC2
	Повреждение капсулы до операции или опухоль на поверхности яичника/маточной трубы

	Tic3
	IC3
	Злокачественные клетки в асцитической жидкости или смывах из брюшины

	T2
	II
	Опухоль поражает один или два яичника с распространением на малый таз

	T2a
	IIA
	Врастание и/или метастазирование в матку и/или одну или обе маточные трубы

	T2b
	IIB
	Распространение на другие ткани таза

	T3

и/или

N1
	III
	Опухоль поражает один или оба яичника с гистологически подтвержденными внутрибрюшинными метастазами за пределами таза и/или метастазами в регионарных лимфатических узлах (внутренних, наружных и общих подвздошных, запирательных, крестцовых, поясничных или паховых лимфоузлах).

	N1
	IIIAI
	Метастазы только в забрюшинных лимфатических узлах.

	
	IIIAI(i)
	Метастазы в лимфатических узлах размерами до 10мм.

	
	IIIA(ii)
	Метастазы в лимфатических узлах размерами более 10мм.

	T3a
	IIIA2
	Микроскопические, гистологически подтвержденные внутрибрюшинные метастазы за пределами таза с/без метастазов в забрюшинных лимфатических узлах. 

	T3b
	IIIB
	Макроскопические внутрибрюшинные метастазы за пределами таза до 2см включительно в наибольшем измерении с/без метастазов в забрюшинных лимфатических узлах.

	T3c
	IIIC
	Внутрибрюшинные метастазы за пределами таза более 2см в наибольшем измерении с/без метастазов в забрюшинных лимфатических узлах (включая распространение опухоли на капсулу печени и селезенки без поражения паренхимы органов)

	M1
	IV
	Отдаленные метастазы (исключая внутрибрюшинные метастазы)

	
	IVA
	Плевральный выпот со злокачественными клетками.

	
	IVB
	Метастазы в паренхиматозных органах и других органах вне брюшной полости (в том числе паховых лимфатических узлах и лимфатических узлах за пределами брюшной полости).


ЛЕЧЕНИЕ 

Лечение всех стадий рака яичников целесообразно начинать с выполнения полной или оптимальной циторедуктивной операции на первом этапе. Полнойциторедукцией считается выполнение экстирпации матки с придатками, удаление большого сальника, а также всех видимых проявлений опухолевого процесса без макроскопически определяемых остаточных опухолевых масс. Оптимальнойциторедукцией считается выполнение экстирпации матки с придатками, удаление большого сальника, а также видимых проявлений опухолевого процесса с макроскопическиопределяемыми остаточными опухолевыми узлами, каждый из которых имеет диаметр не более 10 мм. Субоптимальнойциторедукцией считается выполнение экстирпации матки

· придатками, удаление большого сальника, проявлений опухолевого процесса 

· макроскопически определяемыми остаточными узлами, из которых хотя бы один более 10 мм в диаметре. 

Объем остаточной опухоли после субоптимальной операции должен быть обязательно задокументирован хирургом в выписном эпикризе.

случае визуально стадии I–II обязательно выполнение процедур 

хирургическогостадирования. Для хирургического стадирования рака яичников выполняют следующие манипуляции. 

• Срединная или нижнесрединная лапаротомия с обходом пупка слева для полноценной ревизии органов брюшной полости и малого таза и 

обеспечения адекватного доступа к большому сальнику. 

• Если морфологической верификации диагноза нет, лапаротомию следует проводить со срочным интраоперационным морфологическим исследованием. 

• Если обнаружен асцит, жидкость аспирируют для цитологического

исследования. При отсутствии асцита выполняют цитологическое исследование смывов из брюшины (в том числе с ее диафрагмальной поверхности, латеральных каналов и малого таза). 

• Все отделы брюшной полости, включая поддиафрагмальное пространство, большой и малый сальник, тонкую и толстую кишку и их брыжейки, поверхность париетальной и висцеральной брюшины, забрюшинное пространство, тщательно и методично осматривают, все подозрительные участки подвергают биопсии. Вся поверхность брюшины должна быть осмотрена. Спаечный процесс, препятствующий ревизии, должен быть отмечен.

• Даже если проведенный осмотр не подтвердил наличие метастазов,

 выполняют биопсию брюшины стенок малого таза, прямокишечно-маточного углубления, мочевого пузыря, латеральных каналов, а также правого и левого куполов диафрагмы. 

• Тотальнаялимфаденэктомияцелесообразна при I–II стадиях, полной 

циторедукции, а также при оптимальнойциторедукции при наличии увеличенных лимфоузлов. Подлежат удалению внутренние, наружные, общие подвздошные, запирательные, преаортальные, парааортальные, аортокавальные, прекавальные и паракавальные лимфоузлы до уровня почечных сосудов. 

• Удаление большого сальника является обязательным и выполняется на уровне большой кривизны желудка при распространенном раке яичника, возможна резекция неизмененного большого сальника на уровне поперечноободочной кишки при раннем раке яичника. 

• Удаление аппендикса целесообразно при муцинозном раке и в случае

     подозрения на его поражение.

Тактика, направленная на сохранение детородной функции (односторонняя аднексэктомия с резекцией второго яичника, оментэктомия, лимфаденэктомия и выполнение процедур стадирования) в виде исключения возможна у молодых больных раком яичников IA стадии, желающих сохранить фертильность, при вы-сокодифференцированных карциномах, когда реально тщательное диспансерное наблюдение и доказано отсутствие наследственного рака яичников. При эндоме-триоидномгистотипе в этих случаях следует выполнить биопсию эндометрия для исключения синхронного рака эндометрия.

Малоинвазивная хирургия, в частности лапароскопия, может быть

использована для верификации диагноза, стадирования или для оценки возможного объема циторедуктивной операции.

Решение о проведении химиотерапии после операции основано на стадии процесса и морфологии опухоли:

· больные с IA, IB стадиями с карциномами низкой степени злокачественности и несветлоклеточным гистологическим типом не нуждаются в проведении адъювантной химиотерапии; 

· больные с IA, IB стадиями с карциномами высокой степени злокачественности или светлоклеточным гистологическим типом, а также те, кому не выполнены процедуры хирургическогостадирования, нуждаются в проведении 4–6 курсов адъювантной платиносодержащей химиотерапии; 

· лечебная платиносодержащая химиотерапия в количестве 6 курсов показана всем больным, начиная с IC стадии. 

Таблица 2. Химиотерапия первичного рака яичников.
	Показания
	Режим химиотерапии
	

	
	
	

	
	1) Паклитаксел 175 мг/м2 в/в 3 часа в 1-й день, карбоплатин AUC 6 в/в 1 час в 1-й
	

	
	день 21-дневного курса, 6 курсов*;
	

	
	2) паклитаксел 175 мг/м2 в/в 3 часа в 1-й день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 2 часа в 1-й
	

	Больные с IA,
	день 21-дневного курса, 6 курсов*;
	

	
	3) паклитаксел 80 мг/м2 в/в 1 час в 1-й, 8-й, 15-й дни, карбоплатин AUC 6 в/в 1 час
	

	IB стадиями при
	
	

	
	в 1-й день 21-дневного курса, 6 курсов*;
	

	наличии факторов
	
	

	
	4) доцетаксел 75 мг/м2 в/в 1 час в 1-й день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 2 часа в 1-й день
	

	риска, все больные
	
	

	
	21-дневного курса, 6 курсов*;
	

	с IC–IV стадиями,
	
	

	
	5) паклитаксел 60 мг/м2 в/в 1 час еженедельно, карбоплатин AUC 2 в/в 1 час ежене-
	

	а также больные,
	
	

	
	дельно, 18 введений*;
	

	которым не выпол-
	
	

	
	6) паклитаксел 135 мг/м2 в/в 3 часа в 1-й день, цисплатин 75 мг/м2внутрибрюшинно
	

	Ненациторедуктив-
	
	

	
	во 2-й день, паклитаксел 60 мг/м2внутрибрюшинно в 8-й день 21-дневного курса, 6
	

	ная операция
	
	

	
	курсов;
	

	
	
	


карбоплатин AUC6–7 в/в 1 час в 1-й день 21-дневного курса, 6 курсов; 

цисплатин 50 мг/м2 в/в 2 часа, доксорубицин 50 мг/м2 в/в 15 минут, циклофосфан 500 мг/м2 в/в 30 минут в 1-й день 21-дневного курса, 6 курсов. 


Cлучае если на первом этапе выполнение оптимальной циторедуктивной операции маловероятно, следует начинать лечение с химиотерапии. К таким больным могут относиться больные с плохим соматическим статусом, наличием тяжелой сопутствующей патологии, а также больные с крайне выраженной распространенностью опухолевого процесса, делающей невозможным выполнение оптимальной циторедукции. 

Эти больные нуждаются в выполнении промежуточной циторедуктивной операции максимально короткие сроки (после 2–3 курсов индукционной химиотерапии). После операции больным проводится дополнительно 3–4 курса химиотерапии по той же схеме. 

случае прогрессирования опухолевого процесса на фоне химиотерапии 

первой линии (платинорефрактерный рак) возможна попытка назначения монохимиотерапии одним из неплатиновых препаратов. Во всех других случаях,

· том числе при неполном эффекте проведенного лечения и наличия остаточной опухоли, целесообразно прекратить лечение после проведения шести (максимум восьми) курсов химиотерапии и перейти к проведению динамического наблюдения до признаков прогрессирования заболевания. 

Таблица 3. Допустимые режимы химиотерапии второй и последующих линий (средняя продолжительность химиотерапии второй линии составляет 4–6 курсов).
	Показания
	Режим химиотерапии

	
	

	Бесплатиновый
	Цисплатин 75 мг/м2 или карбоплатин AUC 5–6 в/вв 1-й день 21-дневного курса

	Интервал
	в сочетании с одним из нижеследующих препаратов:

	> 6 месяцев
	– паклитаксел 175 мг/м2 в/вв 1-й день 21-дневного курса (или 60–80 мг/м2 в/в в 1-й,

	
	8-й, 15-й дни 21-дневного курса);

	
	– доцетаксел 75 мг/м2 в/вв 1-й день 21-дневного курса;

	
	– доксорубицин 40–50 мг/м2 в/вв 1-й день 21-дневного курса;

	
	– гемцитабин 1000 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й дни 21-дневного курса;

	
	– винорельбин 25 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й дни 21-дневного курса;

	
	– этопозид 100 мг внутрь в 1-й – 7-й дни 21-дневного курса;

	
	

	
	Режим химиотерапии

	
	

	Показания
	I. Химиотерапия одним из следующих препаратов:

	
	– этопозид 100 мг внутрь в 1-й–10-й дни 21-дневного курса или 50 мг внутрь в 1-й–

	Бесплатиновый
	21-й дни 28-дневного курса;

	интервал < 6 мес,
	– доксорубицин 50–60 мг/м2 в/в в 1-й день 21-дневного курса;

	включая платино-
	– винорельбин 25 мг/м2 в/в в 1-й, 8-й дни 21-дневного курса;

	рефрактерный рак
	– гемцитабин 1000 мг/м2 1-й, 8-й, 15-й дни 28-дневного курса;

	
	– паклитаксел 60 мг/м2 в / в еженедельно;

	
	– доцетаксел 75 мг/м2 в / вв 1-й день 21-дневного курса.

	
	II. Гормонотерапия: летрозол 2,5 мг в сутки внутрь, анастрозол 1 мг в сутки внутрь,

	
	тамоксифен 40 мг в сутки внутрь.

	
	Cимптоматическая терапия.

	
	

	
	


Стандарты диагностики и лечения злокачественных опухолей кожи и опорно-двигательного аппарата.

Стандарты диагностики и лечения рака кожи.
 (С44.0, С44.2–С44.9, С63.2)

I. Диагностические мероприятия

Основные методы обследования:

осмотр кожных покровов и очага поражения, в том числе с методами оптического усиления (при необходимости);

пальпаторное исследование кожи в области локализации опухоли;

пальпация регионарных лимфатических узлов;

рентгенографическое исследование органов грудной клетки;

ультразвуковое исследование органов брюшной полости и регионарных

лимфатических узлов (при первично-распространенных опухолевых процессах и метастатических формах опухоли); 

цитологическое исследование мазков-отпечатков или соскобов из новообразования;

при отсутствии убедительных данных клинического и цитологического исследования производят инцизионную (на границе со здоровыми тканями) или эксцизионную (при небольших новообразованиях) биопсию опухоли;

при наличии увеличенных регионарных лимфатических узлов выполняется тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия.

При обширных раковых поражениях проводится дополнительное обследование:

рентгенография костей в проекции очага опухолевого поражения;

КТ пораженной анатомической области.

Лабораторные исследования:

группа крови и резус-фактор (при хирургическом лечении);

серореакция на сифилис;

общий анализ крови;

общий анализ мочи;

биохимическое исследование крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза, электролиты – К, Na, Са, Cl);

коагулограмма (по показаниям).

Дополнительные методы обследования:

ЭКГ;

пальцевое исследование прямой кишки.

1. Группировка по стадиям
	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия 1
	T1
	N0
	М0

	Стадия II
	T2
	N0
	М0

	Стадия III
	T3
	N0
	М0

	
	Т1,T2,T3
	N1
	
М0

	Стадия IV
	Т1,T2,T3
	N2, N3
	M0

	
	T4
	Любая N
	M0

	
	Любая T
	Любая N
	M1


2. Лечение.

2.1. Общие принципы лечения

Лечение проводится с учетом стадии процесса, локализации опухоли, ее гистологического строения. Используются лучевые, хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или форме комбинированного и комплексного лечения. Лучевая терапия и хирургическое лечение – альтернативные методы при раке кожи I стадии. При этом учитываются противопоказания к операции, высокая степень операционного риска и локализация опухоли в сложных топографо-анатомических областях (крыло носа, угол глаза, ушная раковина и др.).

Лучевая терапия в качестве самостоятельного метода лечения не рекомендуется при локализации опухоли на коже стопы, кисти, гениталий, а также веррукозном раке кожи. Противопоказаниями к лучевой терапии являются генетические состояния и некоторые заболевания соединительной ткани, предрасполагающие к развитию рака кожи (пигментная ксеродерма, базально-клеточный невус-синдром, склеродермия, красная волчанка).

2.2. Хирургический метод.

При хирургическом методе лечения плоскоклеточного рака кожи производится иссечение опухоли, отступив от клинически определяемого края опухоли не менее 1,5–2,0 см.

При иссечении узловых и поверхностных форм базалиомы, а также высокодифференцированного плоскоклеточного рака с хорошо отграниченными краями возможно уменьшение отступа от краев опухоли до 0,5 см в следующих случаях:

опухоль локализуется на коже туловища, конечностях и имеет размер < 2 см;

опухоль локализуется на коже щеки, лба, волосистой части головы и шее и имеет размер < 1 см;

опухоль локализуется на коже века, носа, периорбитальной области, брови, коже верхней губы, подбородке, околочелюстной области, ушной раковине, предушной и позадиушной области, виске, гениталиях, кисти, стопе и имеет размер < 0,6 см.

В остальных случаях от края базалиомы отступают не менее 1 см.

В блок удаляемых тканей включают опухоль с окружающей ее кожей, подкожно-жировой клетчаткой, а также всю воспаленную или гиперемированную кожу, окружающую опухоль.

При инфильтративных формах рака от клинически определяемого края опухоли отступают не менее 2,0 см. В случае вовлечения в опухолевый процесс подлежащих структур (фасция, мышцы, кости) последние резецируют. 

При сомнении в радикальности выполненного оперативного вмешательства при местно-распространенных опухолях выполняют срочное гистологическое исследование тканей краев и дна раневого дефекта. 

При образовании послеоперационного дефекта кожи, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется:

пластика свободным кожным лоскутом (при локализации опухоли на нижней конечности лоскут заготавливается на бедре противоположной конечности или в других донорских зонах);

пластика местными тканями;

комбинированная кожная пластика;

пластика перемещенными островковыми лоскутами на сосудистых ножках или свободными тканевыми лоскутами с использованием микрохирургической техники.

Лимфодиссекция выполняется исключительно при наличии метастазов в лимфатических узлах, при этом стандартные хирургические вмешательства – подключично-подмышечно-подлопаточная лимфодиссекция, подвздошно-пахово-бедренная лимфодиссекция.

Особенности анестезиологического пособия:

биопсия и удаление небольших новообразований Т1 выполняется под местной инфильтрационной анестезией (если не планируется пластическая операция);

в остальных случаях оперативные вмешательства выполняются под наркозом.

2.3. Лучевое лечение.

Лучевая терапия в качестве самостоятельного метода наиболее показана для лечения больных с базально-клеточным и плоскоклеточным раком кожи с размерами опухоли до 2 см в диаметре.

При диаметре опухоли < 2 см облучается опухоль и окружающие ее ткани на расстоянии 1–1,5 см в СОД 60–70 Гр (РОД 2,5–3 Гр). При диаметре опухоли ≥ 2 см облучается опухоль и окружающие ее ткани на расстоянии 1,5–2 см в СОД 60–70 Гр (РОД 2 Гр) или 50–60 Гр (РОД 2,5 Гр).

Лучевое лечение применяется при T1–T2 в виде короткофокусной рентгенотерапии (РОД 3,5–4 Гр, при базалиоме – изоэквивалентная СОД 60–65 Гр, при плоскоклеточном раке – 70 Гр).

Альтернативный метод лучевой терапии рака кожи I стадии – контактная лучевая терапия в РОД 3–5 Гр (2 фракции в день), изоэквивалентная СОД 60–70 Гр.

При Т3–Т4 используется электронотерапия, телегамматерапия, сочетанная лучевая терапия (с дополнительной контактной лучевой терапией). Преимущество имеет электронотерапия. Первые 4–7 фракций при РОД 4–5 Гр, затем по 2 Гр до СОД 70 Гр. Выбор энергии электронного пучка (5–15 МэВ) определяется толщиной опухоли.

При Т3–Т4 может использоваться сочетанная лучевая терапия (дистанционная и контактная), при этом СОД составляет соответственно 40–50 Гр и 20–30 Гр.

Оценка эффекта облучения производится через 1–1,5 месяца. При выявлении неполной резорбции опухоли выполняется ее хирургическое удаление, при наличии противопоказаний к операции проводится дополнительное облучение в дозе 20–30 Гр.

2.4. Лечение по стадиям.

I и II стадии (T1–2 N0 M0):

Хирургическое удаление опухоли. При необходимости с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов кожной пластики (при выявлении опухоли в крае отсечения по данным окончательного гистологического исследования) выполняется реиссечение (при локализации опухоли на туловище или конечностях). При всех других локализациях, в случае ожидаемого плохого косметического исхода операции проводится послеоперационная лучевая терапия;

лучевая терапия по радикальной программе;

при поверхностно-распространяющихся формах базалиомы, в том числе синхронных поражениях, раке кожи in situ, с целью улучшения косметического исхода лечения допустимо использование фотодинамической терапии, электрохимиотерапии, криохирургического метода.

III стадия (T1–3 N1 M0; T3 N0 M0):

хирургическое удаление опухоли с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов пластики + регионарная лимфодиссекция (при наличии цитологического или морфологического подтверждения метастатического поражения регионарного лимфатического узла);

при выраженном периневральном распространении или вовлечении крупных нервов проводится послеоперационная лучевая телегамма-  в СОД 60–70 Гр на ложе удаленной опухоли;

при локализации местно-распространенной опухоли на конечности с целью создания оптимальных условий для выполнения органосохраняющей операции возможно применение регионарной внутриартериальной химиотерапии с цисплатином и флуороурацилом, при локализации опухоли на конечности, когда имеет место обширное поражение мягких тканей, кости или сосудисто-нервного пучка на большом протяжении – ампутация конечности;

при отказе больного от операции возможно проведение лучевой терапии (электронотерапия, телегамматерапия) по радикальной программе.

IV стадия (T4 N0 M0):

комбинированное лечение: хирургическое удаление опухоли с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов пластики + + лучевая терапия в СОД 60–70 Гр;

при нерезектабельной опухоли или отказе пациента от операции проводится телегамма- или электронотерапия на первичный очаг (РОД 2 Гр, СОД 60–70 Гр). Через 2–3 недели после завершения лучевой терапии рассматривается вопрос о возможности хирургического удаления резидуальной опухоли с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов пластики.

IV стадия (T1–3 N2–3 M0, T4 N1–3 M0):

хирургическое удаление опухоли с одномоментным устранением послеоперационного дефекта одним из видов пластики + регионарная лимфодиссекция. При локализации опухоли на конечности, когда имеет место обширное поражение мягких тканей, кости или сосудисто-нервного пучка на большом протяжении – ампутация конечности + регионарная лимфодиссекция;

при множественных регионарных метастазах или конгломерате метастатически пораженных лимфатических узлов проводится послеоперационная дистанционная лучевая терапия на область удаленного лимфатического коллектора (РОД 2 Гр, СОД 50–60 Гр);

при регионарных шейных метастазах (N2–3) во всех случаях выполняется послеоперационная дистанционная лучевая терапия на область удаленного лимфатического коллектора (РОД 2 Гр, СОД 50–60 Гр);

при нерезектабельной первичной опухоли и/или регионарных метастазах проводится лучевая или одновременная химио- и лучевая терапия:

цисплатин 100 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-й, 22-й и 43-й дни на фоне лучевой терапии в СОД 70 Гр (РОД 2 Гр) на первичный очаг и в СОД 50–60 Гр (РОД 2 Гр) на регионарные лимфатические узлы. Через 2–3 недели после завершения лучевой терапии или одновременной лучевой и химиотерапии рассматривается вопрос о возможности хирургического удаления резидуальной опухоли.

IV стадия (любая Т любая N M1):

лечение по индивидуальным программам (могут использоваться хирургические методы, лучевая терапия, системная химиотерапия).

При лечении метастатических форм рака кожи возможно проведение системной химиотерапии:

цисплатин 25 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1–5-й день;

метотрексат 15 мг/м2 внутривенно струйно в 1-й, 8-й и 15-й дни;

блеомицин 15 мг/м2 внутривенно в течение 10 мин в 1-й, 3-й, 5-й, 8-й, 10-й и 12-й дни.

Курс повторяется каждые 3–4 недели;

цисплатин 100–120 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией в 1-й день;

фтороурацил 800–1000 мг/м2 в сутки внутривенно или внутриартериально (24-часовая инфузия в 1–4-й день).

2–4 курса с интервалом в 4 недели.

Лечение рецидивов рака кожи хирургическое и комбинированное.

Стандарты диагностики и лечения  меланомы кожи.
(С43, С51.0, С60.9, С63.2)

I. Диагностические мероприятия

Основные методы обследования:

Осмотр кожных покровов всего тела, в том числе волосистой части головы, половых органов и перианальной зоны;

пальпация всех доступных групп лимфатических узлов (шейных, подмышечных, пахово-бедренных и др.);

рентгенографическое исследование органов грудной клетки;

ультразвуковое исследование органов брюшной полости и регионарных лимфатических узлов или КТ таза при метастазах в пахово-подвздошных лимфатических узлах;

цитологическое исследование мазков-отпечатков новообразования (при изъязвленной поверхности опухоли);

эксцизионная биопсия со срочным интраоперационным гистологическим исследованием – при отсутствии изъязвления;

тонкоигольная аспирационная биопсия – при наличии увеличенных или измененных лимфатических узлов с целью подтверждения метастатического характера их поражения (данные УЗИ); эксцизионная биопсия увеличенного лимфатического узла – при неинформативности;

остеосцинтиграфия, КТ органов грудной и брюшной полостей, КТ или МРТ головного мозга – при наличии отдаленных метастазов и/или клинических симптомов (дополнительные методы обследования).

Лабораторные исследования:

группа крови и резус-фактор;

серореакция на сифилис;

общий анализ крови;

общий анализ мочи;

биохимическое исследование крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза, АсАТ, АлАТ, ЛДГ, щелочная фосфатаза, электролиты – К, Na, Са, Cl);

коагулограмма – по показаниям;

Дополнительные методы обследования:

ЭКГ.

II. Группировка по стадиям
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III.  Лечение.

3.1. Общие принципы лечения

Основной метод лечения меланомы кожи – хирургический. При метастатических формах заболевания используются хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или в форме комбинированного и комплексного лечения.

Особенности анестезиологического обеспечения:

оперативные вмешательства по поводу меланомы кожи выполняются под наркозом;

при отсутствии клинических признаков меланомы эксцизионная биопсия пигментных новообразований кожи выполняется под местной анестезией (инъекционная игла никогда не должна вводиться в пигментное новообразование или под него);

при наличии клинических признаков, указывающих на возможный злокачественный характер опухоли, эксцизионная биопсия выполняется под наркозом.

3.2. Стандартные хирургические вмешательства.

При эксцизионной биопсии опухоль иссекают эллипсовидным разрезом, отстоящим на 2–3 мм от краев образования. Срочное гистологическое исследование, несомненно, дает преимущество немедленного ответа и позволяет выполнить своевременное радикальное хирургическое вмешательство (в этот же день). При решении вопроса о необходимости его выполнения следует учитывать вероятность ошибочного диагноза при срочном гистологическом исследовании и/или затруднения правильного определения pТ по парафиновым препаратам. Если диагноз меланомы установлен по парафиновым препаратам, адекватное хирургическое вмешательство выполняется в кратчайшие сроки после получения заключения.

При иссечении опухоли отступление от краев составляет:

меланома in situ – 0,5 см;

меланома толщиной ≤ 1,0 мм – 1,0 см;

меланома толщиной 1,01–2 мм – 1–2 см;

меланома толщиной более 2 мм – не менее 2 см.

При больших изъязвленных меланомах опухоль иссекают, отступив от клинически определяемого ее края на менее 3 см (для дистального направления от регионарных лимфатических узлов) и не менее 4–5 см (для проксимального направления от регионарных лимфатических узлов).

Меланому удаляют единым блоком с окружающей кожей, подкожной клетчаткой и мышечной фасцией или апоневрозом.

При локализации меланомы на пальцах кисти и стопы выполняется ампутация, экзартикуляция пальцев (при небольшой поверхностной меланоме возможна органосохраняющая операция с применением пластики).

При образовании обширного раневого дефекта, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется:

пластика свободным кожным лоскутом (при локализации опухоли на нижней конечности свободный кожный лоскут заготавливается на бедре противоположной конечности или в других донорских зонах);

кожная пластика местными тканями;

комбинированная кожная пластика;

пластика перемещенными островковыми лоскутами или аутотрансплантация комплексов тканей с использованием микрохирургической техники.

Лимфодиссекция проводится при наличии метастазов в лимфатических узлах или поражении сторожевого лимфатического узла одновременно с удалением первичного опухолевого очага.

Профилактическая лимфодиссекция выполняется при локализации первичного опухолевого очага на коже в проекции лимфатического регионарного коллектора и наличии признаков, свидетельствующих о высокой вероятности метастазирования (изъязвленные опухоли толщиной более 2 мм с или без инфильтрации подлежащих тканей).

Стандартные хирургические вмешательства на регионарном лимфатическом аппарате:

подключично-подмышечно-подлопаточная;

подвздошно-пахово-бедренная. 

Пахово-бедренная лимфодиссекция выполняется исключительно в виде профилактического вмешательства. При подвздошно-пахово-бедренной лимфодиссекции лимфатические узлы удаляются до уровня бифуркации аорты. Отсроченная лечебная лимфодиссекция производится при развитии метастазов в регионарных лимфатических узлах после излечения первичного опухолевого очага.

3.3. Лучевое лечение.

Лучевая терапия применяется преимущественно с паллиативной целью с использованием следующих режимов фракционирования:

СОД 60 Гр за 30 фракций при РОД 2 Гр в течение 6 недель;

СОД 50 Гр за 20 фракций при РОД 2,5 Гр в течение 4 недель;

СОД 48 Гр за 20 фракций при РОД 2,4 Гр в течение 4 недель;

СОД 30 Гр за 5 фракций при РОД 6 Гр в течение 2,5 недель (облучение проводится 2 раза в неделю).

Дистанционная лучевая терапия в СОД 60 Гр (РОД 2 Гр) может использоваться в качестве адъювантного послеоперационного воздействия на область регионарного лимфатического коллектора. 

Показания к ее применению следующие:

резекция околоушной слюнной железы по поводу макроскопически определяемых метастазов;

метастазы в 4 и более регионарных лимфатических узлах;

метастазы с макроскопически определяемым экстракапсулярным распространением;

реализовавшийся после лимфаденэктомии повторный регионарный метастаз (облучение проводится после его хирургического удаления).

3.4. Лечение по стадиям.

I и II стадии:

хирургическое иссечение первичного опухолевого очага (при необходимости выполняется кожная пластика).

III стадия:

хирургическое иссечение первичного опухолевого очага (включая саттелиты и транзиторные метастазы) + регионарная лимфодиссекция ± послеоперационная лучевая терапия на область пораженного лимфатического коллектора в СОД 60 Гр;

при наличии множественных транзитных метастазов (N2c) на нижней конечности возможно применение регионарной перфузионной химиотерапии.

IV стадия:

при компенсированном общем состоянии пациентов и отсутствии выраженного синдрома опухолевой интоксикации проводится комплексное лечение по индивидуальным схемам с применением химиотерапии, химиоиммунотерапии в обычных или модифицированных условиях (гипертермия, гипергликемия и др.), паллиативная лучевая терапия;

у компенсированных пациентов с солитарными висцеральными метастазами возможно их хирургическое удаление;

паллиативные хирургические вмешательства выполняются по санитарным показаниям или в связи с осложненным течением болезни.

Схемы лекарственной терапии генерализованных форм меланомы.

Цисплатин 20 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией во 2–5-й день;

дакарбазин 800 мг/м2 2-часовая внутривенная инфузия в 1-й день.

Повторение циклов – каждые 3 недели.

Дакарбазин 200–250 мг/м2 внутривенное вливание в течение 15–30 мин в 1–5-й день.

Цикл повторяют каждые 3 недели (через 28 дней после начала предыдущего цикла).

Паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в течение 3 ч в 1-й день с премедикацией;

карбоплатин AUС 5 внутривенно в течение 30 мин после введения паклитаксела в 1-й день.

Повторение цикла – каждые 3 недели.

Лечение рецидивов заболевания.

При реализации метастазов в регионарных лимфатических узлах выполняется лимфодиссекция ± адьювантная лучевая терапия на область удаленного лимфатического коллектора.

При наличии резидуальной опухоли после лимфодиссекции, а также изначально нерезектабельных регионарных метастазах возможно проведение лучевой и лекарственной терапии в соответствии с принципами лечения генерализованной формы меланомы.

При наличии отдаленных метастазов лечение осуществляется по индивидуальным программам (химиотерапия, иммунотерапия, химиоиммунотерапия, общая и локальная гипертермия, гипергликемия, лучевая терапия, фотодинамическая терапия, радиочастотная абляция и др.).

У компенсированных пациентов с солитарными висцеральными метастазами возможно их хирургическое удаление.

При метастазах в головном мозгу в зависимости от клинической ситуации возможны резекция метастаза, стереотаксическая радиохирургия, облучение всего головного мозга, химиолучевое лечение
Стандарты диагностики и лечения злокачественных опухолей мягких тканей.

(С47-49, С38.1-38.3)


I. Диагностические мероприятия

Диагностика сарком мягких тканей включает:

сбор анамнеза;

физикальное обследование (визуальное и пальпаторное);

ультразвуковое исследование зоны локализации опухоли;

ультразвуковое исследование органов брюшной полости;

компьютерную томографию, в том числе с контрастированием области первичной опухоли (выполняется при местно-распространенных или глубокозалегающих опухолях, а также при подозрении на вовлечение в опухолевый процесс магистральных сосудов);

компьютерную томографию органов грудной клетки (обязательна для стадирования);

компьютерную томографию органов брюшной полости и таза (как дополнительный метод исследования при миксоидной и круглоклеточной липосаркоме, эпителиоидной саркоме, ангиосаркоме, лейомиосаркоме, синовиальной саркоме);

магнитно-резонансную томографию области первичной опухоли (по показаниям);

остеосцинтиграфию (выполняется при подозрении на наличие метастатического поражения костей);

трепанобиопсию с использованием игл > 16G (биопсийный ход или рубец должны располагаться в области иссекаемого блока тканей). При глубоко расположенных опухолях трепанобиопсия выполняется под УЗИ-контролем. В отдельных случаях может быть выполнена инцизионная биопсия;

эксцизионную биопсию (при поверхностных опухолях до 5 см в наибольшем измерении).

Гистологический диагноз основывается на данных морфологического и иммуногистохимического (ИГХ) исследований с установлением гистологического типа и степени дифференцировки опухоли (цитологическая верификация не исключает гистологической верификации).

В сложных диагностических случаях, а также при нехарактерном клиническом течении обосновано дополнительное проведение молекулярно-цитогенетического анализа.

Лабораторные исследования:

Клинико-биохимические анализы

Дополнительные методы обследования:

ЭКГ;

Эхо-КГ (при планировании химиотерапии).

II. Определение степени распространения.

Группировка по стадиям

	Стадия IА
	T1a
	N0, NХ
	M0
	Низкая степень злокачественности

	
	T1b
	N0, NХ
	M0
	Низкая степень злокачественности

	Стадия IB
	T2a
	N0, NХ
	М0
	Низкая степень злокачественности

	
	T2b
	N0, NХ
	М0
	Низкая степень злокачественности

	Стадия IIА
	T1a
	N0, NХ
	М0
	Высокая степень злокачественности

	
	T1b
	N0, NХ
	М0
	Высокая степень злокачественности

	Стадия IIB
	T2a
	N0, NХ
	М0
	Высокая степень злокачественности

	Стадия III
	Т2b
	N0, NХ
	М0
	Высокая степень злокачественности

	
	Любая T
	N1
	М0
	Любая степень злокачественности

	Стадия IV
	Любая T
	Любая N
	M1
	Любая степень злокачественности


III. Лечение

III. Лечение.

1.1. Общие принципы лечения

Лечебная программа строится с учетом гистологической степени злокачественности, распространения процесса, размеров и локализации опухоли.

1.2. Хирургический метод в качестве самостоятельного вида лечения используется при первичных высокодифференцированных опухолях, которые могут быть удалены путем радикального хирургического вмешательства. В остальных случаях лечение комбинированное или комплексное, ведущий и решающий компонент которого – хирургическое удаление опухоли. Хирургические вмешательства по поводу сарком мягких тканей выполняются под наркозом или проводниковой анестезией.

Принципы оперативных вмешательств:

вместе с опухолью удаляется место предшествующей биопсии; 

удаление саркомы производится без обнажения опухоли;

регионарные лимфатические узлы при отсутствии признаков их поражения не удаляются;

в случае нерадикального удаления опухоли (R1, R2) при потенциальной возможности выполнения радикального хирургического вмешательства показана реоперация;

в протоколе операции должно быть указано, была ли нарушена целостность опухоли при ее удалении (возможная контаминация раны опухолевыми клетками).

Основные типы операций при саркомах мягких тканей:

Простое иссечение используется исключительно в качестве этапа морфологической диагностики злокачественных опухолей.

Широкая местная резекция применяется при опухолях низкой степени злокачественности, поверхностных, располагающихся выше поверхностной фасции, в коже, подкожной клетчатке (небольшие фибросаркомы, липосаркомы, десмоиды).

Широкое иссечение. При этой операции опухоль удаляют в пределах анатомической зоны, в едином блоке с псевдокапсулой, отступив от видимого края опухоли на 4–6 см и более.

Радикальная органосохраняющая операция предусматривает удаление опухоли с включением в единый блок фасций и неизмененных окружающих мышц, которые удаляются полностью с отсечением у места их прикрепления. При необходимости производят резекцию сосудов, нервов, костей, прибегая одномоментно к соответствующим реконструктивным и пластическим операциям. При образовании обширного дефекта наружных покровов, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется один из видов первичной пластики. Контроль радикальности оперативного вмешательства осуществляют путем срочного интраоперационного гистологического исследования краев отсечения удаленного блока тканей.

Ампутации и экзартикуляции конечности показаны в случаях, когда выполнение радикальной сберегающей операции не представляется возможным из-за массивного поражения (вовлечение в опухолевый процесс суставов, костей, магистральных сосудов и нервов на большом протяжении) и по санитарным показаниям. Если ампутация / экзартикуляция выполнена на большом расстоянии от опухоли, послеоперационная лучевая терапия не проводится.

1.3. Лучевая терапия

Лучевая терапия используется в рамках комбинированного и комплексного лечения.

Применяется телегамматерапия и электронотерапия, как правило, в виде предоперационного или послеоперационного курса СОД 50–70 Гр в режиме классического фракционирования. Выбор источника облучения и энергии электронного пучка определяется локализацией и глубиной залегания опухоли.

Противопоказания к проведению предоперационной лучевой терапии следующие:

отсутствие морфологического подтверждения диагноза;

распад опухоли с угрозой кровотечения; 

общие противопоказания к лучевой терапии.

Послеоперационная лучевая терапия проводится при получении гистологического заключения о высокой степени злокачественности и/или мультицентрическом росте опухоли (если не проводилась предоперационная лучевая терапия).

При низкозлокачественных саркомах лучевая терапия осуществляется при наличии неудалимой резидуальной опухоли (R1, R2), расстоянии от одного из краев опухоли до места отсечения менее 1 см, а также при вскрытии опухоли во время удаления.

Начало проведения лучевой терапии – не позднее 4 недель после выполнения оперативного вмешательства. Если предоперационная лучевая терапия не проводилась, в зону облучения включают ложе удаленной опухоли (границы отмечаются танталовыми скрепками во время операции), окружающие ткани с отступом от краев отсечения на 2 см и послеоперационный рубец (СОД 60 Гр). При наличии остаточной опухоли (R1, R2), которая должна быть маркирована титановыми скрепками во время операции, эта зона дополнительно локально облучается до СОД не менее 70 Гр.

При нерезектабельной опухоли лучевая терапия проводится по радикальной программе (СОД 70 Гр в режиме классического фракционирования).

1.4. Лечение по стадиям

IА стадия (T1а, Т1b N0, NХ M0, низкая степень злокачественности): широкое иссечение опухоли (широкая местная резекция).

IB стадия (T2a, Т2b N0, NХ M0, низкая степень злокачественности): хирургическое удаление опухоли (T2a – широкое иссечение, Т2b – радикальная органосохраняющая операция) ± послеоперационная лучевая терапия (СОД 60–70 Гр). При невозможности выполнить радикальную органосохраняющую операцию и отказе пациента от калечащей операции (ампутация, экзартикуляция конечности) проводится курс лучевой терапии по радикальной программе (предпочтительнее в условиях локальной СВЧ-гипертермии) ± химиотерапия. После завершения лучевого / химиолучевого лечения повторно рассматривается вопрос о возможности выполнения хирургического вмешательства.

II–III стадии (Т1a,b, Т2a,b N0, NХ M0, высокая степень злокачественности):

резектабельная опухоль с ожидаемым приемлемым функциональным исходом операции:

радикальное хирургическое удаление опухоли + лучевая терапия (СОД 60–70 Гр) + 3–4 курса адъювантной химиотерапии (при глубокой локализации опухоли и размерах более 5 см);

неоадъювантная химиотерапия (2–3 курса при глубокой локализации опухоли и размерах более 8–10 см) + радикальное хирургическое удаление опухоли + лучевая терапия (СОД 60–70 Гр) + 3–4 курса химиотерапии (схема лечения определяется исходя из оценки эффективности неоадъювантной химиотерапии по данным компьютерной томографии или ультразвукового исследования, патоморфоза опухоли);

резектабельная опухоль с ожидаемым плохим функциональным исходом операции или сомнении в возможности радикального удаления:

предоперационная лучевая терапия (СОД 50 Гр) + хирургическое удаление опухоли + послеоперационная лучевая терапия (до СОД 70 Гр за весь курс лучевого лечения) + 3–4 курса химиотерапии;

Схемы полихимиотерапии: 

1-я линия лечения. 

АD: доксорубицин 60 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин в 1-й день; 

дакарбазин 750 мг/м2 внутривенно в течение15-30 мин в 1-й день; 

интервал между курсами 3 недели. 

DI: доксорубицин 50 мг/м2/день внутривенно в течение 20-30 мин в 1-й день; 

ифосфамид 5000 мг/м2/день внутривенно после введения доксорубицина в течение 24-х часов в 1-й день; 

месна 600 мг/м2 внутривенно в течение 5-10 мин до введения ифосфамида, 

затем 2500 мг/м2 внутривенно в течение 24-х часов одновременно с введением ифосфамида и 1250 мг/м2 в течение 12 ч после окончания введения ифосфамида на фоне гидратации 2 л/м2/день 1-2 дни; 

интервал между курсами 3 недели. 

CyVADIC: циклофосфамид 500 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин во 2-й день; 

винкристин 1мг/м2 внутривенно (максимально 2 мг) в 1-й, 8-й и 15-й дни; 

доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин в 1-й день; 

дакарбазин 250 мг/м2 внутривенно в течение 15-30 мин с 1 по 5 дни; 

интервал между курсами 3-4 недели. 

VAIA: винкристин 1,5 мг/м2 (максимально 2 мг) внутривенно струйно в 1-й день каждого курса; 

доксорубицин 30 мг/м2 внутривенно в 1-й и 2-й дни каждого нечетного курса в виде 4-часовой инфузии; 

ифосфамид 2000 мг/м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в 1, 2 и 3-й дни каждого курса с пред- и постгидратацией; 

месна 2000 мг/м2 вводится внутривенно в виде 24-часовой инфузии в 1, 2, 3-й дни, 200 мг/м2 вводится перед началом инфузии ифосфамида; 

дактиномицин 0,5 мг/м2 внутривенно струйно в 1-й, 2-й и 3-й дни каждого четного курса; 

введение цитостатиков проводят на фоне гидратации 2 л/м2/день 1-3 дни; 

интервал между курсами 3-4 недели. 

Доксорубицин 75 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин каждые 3 недели (до суммарной дозы 550 мг/м2 или развития химиорезистентности) – при статусе по шкале ECOG 3 балла (в адъювантном режиме проводится 3-4 курса). 

2-я линия лечения. 

IVA (при выбранной кумулятивной дозе доксорубицина): 

винкристин 1,5 мг/м2 (максимально 2 мг) внутривенно струйно в 1-й день каждого курса; 

ифосфамид 3000 мг/м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в 1, 2-й дни (при необходимости увеличения дозы ифосфамида возможно его введение в 3-й день, при этом курсовая доза составит 9 г/м2); 

месна 3000 мг/м2 вводится внутривенно в виде 24-часовой инфузии в 1, 2 дни (при введении ифосфамида в 1-3 дни месна вводится в рекомендуемых дозах в 1-3 дни), 300 мг/м2 вводится перед началом инфузии ифосфамида; 

дактиномицин 1,5 мг/м2 внутривенно (максимально 2 мг) струйно в 1-й день, 

введение цитостатиков проводят на фоне гидратации 2 л/м2/день 1-3 дни; 

интервал между курсами 3-4 недели. 

EVAIA: этопозид 150 мг/м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в 1, 2 и 3-й дни каждого курса; 

винкристин 1,5 мг/м2 (максимально 2 мг) внутривенно струйно в 1-й день каждого курса; 

доксорубицин 30 мг/м2 внутривенно в 1-й и 2-й дни каждого нечетного курса в виде 4-часовой инфузии; 

ифосфамид 2000 мг/м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в 1, 2 и 3-й дни; 

месна 2000 мг/м2 вводится внутривенно в виде 24-часовой инфузии в 1, 2, 3-й дни, 200 мг/м2 вводится перед началом инфузии ифосфамида; 

дактиномицин 0,5 мг/м2 внутривенно струйно в 1, 2 и 3-й дни каждого четного курса; 

введение цитостатиков проводят на фоне гидратации 2 л/м2/день 1-3 дни; 

интервал между курсами 3-4 недели. 

Доксорубицин 25 мг/м2/день внутривенно в виде 20-30 мин в 1-3 дни; 

ифосфамид 2000 мг/м2/день внутривенно в виде 3-х часовой инфузии 1-5 дни; 

месна 400 мг/м2 в течение 3-х часовой инфузией одновременно с введением первой дозы ифосфамида, затем в дозе 1200 мг/м2/день в 1-5 дни непрерывная инфузия на фоне гидратации 2 л/м2/день 1-6 день; 

интервал между курсами 3-4 недели. 

CEV (при рабдомиосаркоме): карбоплатин 500 мг/м2 внутривенно в течение 60 мин в 1-й день, 

эпирубицин 150 мг/м2 (максимальная доза 225 мг) внутривенно в течение 6 ч в 1-й день; 

винкристин 1,5 мг/м2 (максимальная доза 2 мг) внутривенно струйно в 1-й день. 

Интервал между курсами 3 недели. 

Доксорубицин 75 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин каждые 3 недели (до суммарной дозы 550 мг/м2 или развития химиорезистентности). 

2–3 курса неоадъювантной химиотерапии + хирургическое удаление опухоли + лучевая терапия (СОД 70 Гр) + 3–4 курса химиотерапии (схема лечения определяется исходя из клинического эффекта и патоморфоза опухоли после неоадъвантной химиотерапии);

2–3 курса неоадъювантной химиотерапии + лучевая терапия (СОД 50 Гр) +  хирургическое удаление опухоли + 3–4 курса химиотерапии (схема лечения определяется исходя из оценки эффективности неоадъювантной химиотерапии по данным компьютерной томографии или ультразвукового исследования, патоморфоза опухоли). При локализации опухоли на конечности с целью повышения эффективности неоадъювантной терапии в систему лечения допустимо включать внутриартериальное введение химиопрепаратов, химиоэмболизацию сосудов опухоли и локальную СВЧ-гипертермию;

при невозможности выполнения радикального органосохраняющего хирургического вмешательства после неоадъювантного лечения сарком, локализующихся на конечности, производится ампутация или экзартикуляция конечности (в зависимости от локализации и местной распространенности опухоли) + 3–4 курса адъювантной химиотерапии (2-я линия лечения);

при невозможности выполнения радикального хирургического вмешательства после неоадъювантного лечения сарком, локализующихся на туловище, дополнительно проводится лучевая терапия (до СОД не менее 70 Гр за весь курс лучевого лечения) + 3–4 курса химиотерапии (2-я линия лечения).

III стадия (любая T N1 M0, любая степень злокачественности):

лечение проводится по общим принципам лечения сарком мягких тканей с учетом степени дифференцировки опухоли и местного распространения опухолевого процесса (предпочтительным вариантом является более агрессивное лечение, включающее хирургическое удаление опухоли в комбинации с лучевой и химиотерапией);

хирургический компонент предусматривает, кроме вмешательства на первичном очаге (органосохраняющая или органоуносящая операция), типичную регионарную лимфодиссекцию, которая выполняется одномоментно с операцией на первичной опухоли (одноблочно или поэтапно) либо в отсроченном порядке (в зависимости от зоны поражения и общего состояния больного).

Нерезектабельные опухоли:

лечение по индивидуальным программам с включением химиотерапии (в том числе с общей и локальной гипертермией) и/или лучевой терапии (СОД 70–80 Гр).

IV стадия (любая T и N M1, любая степень злокачественности):

проводится паллиативное лечение по индивидуальным программам с включением химиотерапии и/или лучевой терапии, в том числе в модифицированных условиях (общая и локальная гипертермия);

хирургические вмешательства выполняются с целью уменьшения опухолевой массы или по санитарным показаниям (ампутация конечности);

в случае резектабельных метастазов в легких и общем компенсированном состоянии больного может рассматриваться вопрос об их хирургическом удалении.

1.5. Лечение рецидивов

Лечение локальных рецидивов заболевания осуществляется в соответствии с принципами лечения первичных опухолей. Лечение диссеминированных форм осуществляется по индивидуальным программам, в том числе с применением методов модификации (общая и локальная гипертермия). Выбор второй линии химиотерапии зависит от ранее использованных лекарств.

IV. Наблюдение, сроки и объем обследования

Диспансерное наблюдение за излеченными больными:

в течение первых 2–3 лет после завершения лечения – 1 раз каждые 3–4 месяца;

в течение четвертого года после завершения лечения – 1 раз каждые 6 месяцев;

с пятого года после завершения лечения – 1 раз в год.

Обследование включает:

локальный контроль – при каждом обследовании;

пальпацию всех групп лимфатических узлов головы, туловища и конечностей – при каждом обследовании;

рентгенографическое исследование органов грудной клетки – один раз в год (при первично распространенных, низкодифференцированных и метастатических опухолевых процессах – при каждом обследовании);

ультразвуковое исследование органов брюшной полости – один раз в год

(при первично распространенных, низкодифференцированных и метастатических опухолевых процессах – один раз в 6 месяцев);

компьютерную томографию или магнитно-резонансную томографию области удаленного первичного опухолевого очага – 2 раза в год в течение 2–3 лет и далее 1 раз в год (при отсутствии технических возможностей – ультразвуковое исследование).
Стандарты диагностики и лечения опухолей костей.
(C40, C41)

I. Диагностические мероприятия

Клинический минимум диагностики сарком костей включает:

сбор анамнеза;

физикальное обследование;

рентгенографию всей пораженной кости в прямой и боковой проекциях, включая смежные суставы (при необходимости ее дополняют прицельными снимками и томограммами);

компьютерную томографию (исследование повторяют после завершения индукционной химиотерапии);

остеосцинтиграфию (исследование повторяют после завершения индукционной химиотерапии);

ПСА – для мужчин старше 40 лет;

маммографию – для женщин старше 40 лет;

биопсию костного мозга из подвздошной кости (при саркоме Юинга);

морфологическую верификацию заболевания с установлением гистологического типа, степени дифференцировки и степени злокачественности опухоли (открытая ножевая биопсия имеет преимущества перед трепанобиопсией);

размеры столбика тканей не должны быть менее 4x10 мм, при ножевой биопсии разрез не должен затруднять последующий выбор варианта оперативного вмешательства (продольный разрез);

в сложных диагностических случаях для установления нозологической формы заболевания проводится иммуногистохимическое исследование;

цитологическое исследование (не заменяет гистологической верификации диагноза;

КТ органов грудной клетки (исследование повторяют после завершения индукционной химиотерапии);

УЗИ органов брюшной полости (исследование повторяют после завершения индукционной химиотерапии).

Лабораторные исследования:

группа крови и резус-фактор;

серореакция на сифилис;

анализ на ВИЧ;

HbsAg, HCV;

общий анализ крови;

общий анализ мочи;

биохимическое исследование крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, глюкоза, АсАТ, АлАТ, ЛДГ, ЩФ, электролиты – К, Na, Са, Cl);

коагулограмма – по показаниям.

Дополнительные методы обследования:

МРТ пораженной области (исследование проводят, если по результатам КТ не может быть исключено первичное злокачественное поражение кости);

ангиография (выполняется при большом мягкотканном компоненте опухоли, локализующемся в области прохождения магистральных сосудов);

ЭКГ.

II. Определение степени распространения.

Группировка по стадиям
	Стадия IА
	T1
	N0, NХ
	M0
	Низкая степень злокачественности



	Стадия 1B
	T2
	N0, NХ
	М0
	Низкая степень злокачественности



	Стадия IIА
	T1
	N0, NХ
	М0
	Высокая степень злокачественности



	Стадия IIB
	T2
	N0, NХ
	М0
	Высокая степень злокачественности



	Стадия III
	Т3
	N0, NХ
	М0
	Любая степень злокачественности



	Стадия IVА
	Любая T
	N0, NХ
	M1a
	Любая степень злокачественности



	Стадия IVB


	Любая T
	N1
	Любая M
	Любая степень злокачественности



	
	Любая T
	Любая N
	M1b
	Любая степень злокачественности




 III. Лечение.

2.4. Общие принципы лечения

Основными критериями для выработки лечебной тактики являются гистологический тип новообразования, степень злокачественности, размеры, объем, локализация и распространенность опухоли.

2.5.  Основные принципы лечения:

хирургическое лечение проводится при высокодифференцированных опухолях: хондросаркоме, фибросаркоме, центральной и параостальной остеоаркоме низкой степени злокачественности;

комбинированное и/или комплексное лечение с обязательным включением хирургического компонента осуществляется при остеосаркоме, дедифференцированной хондросаркоме, мезенхимальной хондросаркоме злокачественной фиброзной гистиоцитоме;

комплексное лечение с использованием лучевой и химиотерапии (в том числе с включением хирургического компонента) применяется при саркоме Юинга, периферической PNET, лимфоме кости.

2.6.  Хирургические операции при опухолях костей.
Ампутации и экзартикуляции (в том числе межлопаточно-грудная ампутация, межподвздошно-брюшное вычленение и др.) проводятся в рамках радикального лечения или с паллиативной целью при далеко зашедшем опухолевом процессе (патологический перелом, инфицирование тканей, выраженная интоксикация). 

Органосохраняющие операции выполняются в рамках радикального лечения при:

высокодифференцированных (низкозлокачественных) новообразованиях в начальных периодах развития (хондросаркома, паростальная саркома, фибросаркома) в виде самостоятельного лечения; низкодифференцированных (высокозлокачественных) новообразованиях (остеосаркома, саркома Юинга, злокачественная фиброзная гистиоцитома, дедифференцированная хондросаркома и др.) в рамках комбинированного и комплексного лечения.

К числу типичных органосохраняющих операций относятся: краевая резекция (может применяться в исключительных случаях при саркоме Юинга); сегментарная резекция кости без замещения дефекта (применяется при локализации опухолей в малоберцовой и локтевой костях, ключице, ребрах, костях таза, кисти, стопы и др.); сегментарная резекция кости с одномоментной костной аутопластикой или эндопротезированием (линия резекции кости должна отстоять от рентгенологически установленного края опухолевого поражения на 5–6 см); экстирпация всей пораженной опухолью кости с замещением кости эндопротезом или без замещения.

Противопоказания к органосохраняющим оперативным вмешательствам: вовлечение в опухолевый процесс основного сосудисто-нервного пучка; патологические переломы (относительное противопоказание); инфицирование тканей в зоне опухоли; обширное опухолевое поражение мышц.

2.7. Лечение отдельных нозологических форм наиболее часто встречающихся злокачественных опухолей костей
2.7.1. Остеосаркома.

Стадии IА, IВ (T1–Т2 N0, NX M0). Хирургическое лечение.

Стадии IIA, IIВ, III (T1–Т3 N0, NX M0). 

Неоадъювантная химиотерапия. Лечение начинают с двух-четырех курсов неоадъювантной химиотерапии с использованием следующей схемы: цисплатин 100 мг/м2 внутривенно в 1-й день с постгидратацией; доксорубицин 80 мг/м2 внутривенно в 1-й день. Интервал между курсами – 3 недели. 

Операция выполняется сразу после восстановления гематологических показателей. Химиотерапия возобновляется через 2 недели. Если оперативное лечение по каким-либо причинам откладывается, проводится еще один (дополнительный) предоперационный курс.

Объем оперативных вмешательств: сегментарная резекция трубчатой кости с одномоментной костной ауто- и аллопластикой или эндопротезированием; при локализации резектабельных опухолей в лопатке, ребре, грудине, локтевой и малой берцовой кости, костях таза и др. выполняется экстирпация всей пораженной кости; при невозможности выполнения органосохраняющего лечения в связи с местной распространенностью опухоли и отсутствием клинического эффекта после проведения неоадъювантного лечения проводится ампутация конечности.

Адъювантная химиотерапия. При низкой степени ПТИ (≥ 10% жизнеспособных клеток в удаленной опухоли, 1–2 степень) проводится 4 курса полихимиотерапии с применением карбоплатина и этопозида: этопозид 150 мг/м2 внутривенно в виде 1-часовой инфузии в 1–4-й день; карбоплатин 150 мг/м2 внутривенно в виде 1-часовой инфузии в 1–4-й день. Интервал между курсами – 3–4 недели. 

При высокой степени ПТИ (< 10% жизнеспособных клеток в удаленной опухоли, 3–4 степень) проводится 4 курса полихимиотерапии, включающих доксорубицин и цисплатин.
Стадия IV (любая T N1 M0)

Лечение, аналогичное таковому при IIA, IIВ, III стадии, дополняется регионарной лимфаденэктомией; одномоментно с операцией на первичной опухоли (органосохраняющая или органоуносящая операция) выполняется типичная регионарная лимфодиссекция.

Стадия IV (любая T N0 M1a–b)
Проводится комплексное лечение по индивидуальной программе с использованием химиотерапии и лучевой терапии, в том числе в модифицированных условиях (общая и локальная гипертермия, гемосорбция) в зависимости от распространенности опухолевого процесса и общего состояния больного; при стабилизации опухолевого процесса в ходе лечения возможно выполнение органосохраняющей операции на первичном очаге; при развитии осложнений со стороны первичного очага (распад опухоли, кровотечение, патологические переломы с выраженным болевым синдромом) выполняется ампутация (экзартикуляция) конечности; вопрос о хирургическом лечении отдаленных метастазов, в том числе в легких, рассматривается при излеченности первичного очага и стабилизации опухолевого процесса.

2.7.2. Саркома Юинга.

Основной вид терапии – системная химиотерапия и локальное лечение опухоли (лучевое, хирургическое).

1-й этап: индукционная химиотерапия. Включает 4 курса химиотерапии с 3 недельным интервалом между ними. Схемы химиотерапии определяются исходным объемом первичного опухолевого очага.

1.доксорубицин 30 мг/м2 внутривенно в 1-й и 2-й дни каждого нечетного курса в виде 4-часовой инфузии; ифосфамид 2000 мг/м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в 1–3-й день каждого курса с пред- и постгидратацией; месна 2000 мг/м2 внутривенная 24-часовая инфузия в 1–3-й день (200 мг/м2 вводится перед началом инфузии ифосфамида); внутривенно струйно в 1–3-й день каждого четного курса.

При объеме опухоли ≥ 150 мл и/или наличии метастазов (группа высокого риска) на первом этапе проводят химиотерапию по следующей схеме: этопозид 150 мг/м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в 1–3-й день каждого курса; доксорубицин 30 мг/м2 внутривенно в 1-й и 2-й дни каждого нечетного курса в виде 4-часовой инфузии; ифосфамид 2000 мг/м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии в 1–3-й день каждого курса с пред- и постгидратацией; месна 2000 мг/м2 внутривенная 24-часовая инфузия в 1–3-й день (200 мг/м2 вводится перед началом инфузии ифосфамида 

2 этап: локальное лечение (хирургическое, лучевое, комбинированное).

В случаях, когда опухоль была первично резектабельной или первично нерезектабельной, но после 4 курсов индукционной химиотерапии стала резектабельной, производится органосохраняющее хирургическое вмешательство.

При исходном поражении регионарных лимфатических узлов выполняется регионарная лимфаденэктомия.

Если после 4 курсов индукционной химиотерапии регрессия опухоли составляет ≤ 50% и невозможно выполнить радикальную органосохраняющую операцию, проводится предоперационная лучевая терапия на фоне продолжающейся химиотерапии. Суммарная очаговая доза облучения 46–50 Гр. С целью оптимизации химиолучевого лечения целесообразно использование режима ускоренного гиперфракционирования. В объем облучения включают опухоль и 2 см окружающих тканей. Хирургическое вмешательство выполняется после восстановления показателей крови (лейкоциты – 2х109/л или нейтрофилы – 1х109/л и тромбоциты – 100х109/л) и прекращения кожной лучевой реакции.

Если в результате индукционной химиотерапии получена полная клиническая регрессия опухоли, альтернативой хирургическому вмешательству может быть лучевая терапия. Лучевую терапию в этом случае начинают сразу после 4 курсов индукционной терапии в СОД 60–66 Гр в режиме классического фракционирования. При локализации опухоли на конечностях объем облучения после индукционной химиотерапии может быть ограничен опухолью, размеры которой устанавливаются на основе рентгенографических данных, и не менее 5 см здоровых тканей кости, а также 1 см окружающих мягких тканей. Химиотерапия продолжается по программе без перерыва.

Послеоперационная лучевая терапия. 

Применяется у пациентов, которым не проводилась предоперационная лучевая терапия. Показания к ее проведению определяются видом оперативного вмешательства (радикальное, нерадикальное) и чувствительностью опухоли к цитостатическим препаратам, определяемой по данным морфологического исследования.

Градации чувствительности к химиотерапии: хорошая – ≤ 10% жизнеспособных клеток в удаленной опухоли (3–4 степень патоморфоза по Huvos); низкая – ≥ 10% жизнеспособных клеток в удаленной опухоли (1–2 степень патоморфоза по Huvos).

Дозы лучевой терапии.

Резекция кости в пределах опухоли – СОД 60–66 Гр.

Краевая резекция при хорошей чувствительности к химиотерапии – СОД 46–50 Гр.

Краевая резекция при низкой чувствительности к химиотерапии СОД 56–60 Гр.

Радикальная резекция при хорошей чувствительности к химиотерапии – лучевая терапия не проводится.

Радикальная резекция при низкой чувствительности к химиотерапии – СОД 46–50 Гр.

При отсутствии излечения первичного очага после завершения химиолучевого лечения, возникновении осложнений со стороны первичного очага (распад, кровотечение, патологические переломы без надежды на консолидацию из-за большого объема поражения и т.д.) выполняется ампутация (экзартикуляция) конечности или удаление пораженной плоской кости.

IV стадия (любая T N0 M1a–b).

Лучевая терапия: на первичный опухолевый очаг – СОД 56–66 Гр; при метастазах в легких – лучевое воздействие на весь объем обоих легких (поочередно) в РОД 3,3 Гр 3 раза в неделю (через день), СОД 13,2 Гр и дополнительное локальное облучение метастазов в СОД до 30 Гр. При полной регрессии метастатических очагов в легких на фоне проводимой химиотерапии целесообразно проведение лучевого воздействия на весь объем обоих легких в дозе 13,2 Гр. При метастазах в костях – локальное облучение (РОД 4 Гр, СОД 28 Гр или 8–10 Гр однократно). При наличии одиночного (-ых) метастаза (-ов) в легком или его значительной регрессии после проведения химиолучевого лечения и излеченности первичного опухолевого очага производится хирургическое вмешательство на легком.

3-й этап: консолидирующая химиотерапия.

Проводится по тем же схемам и режимам, что и на этапе индукции. Общее количество курсов химиотерапии составляет 12–15 (от начала лечения).

Лечение рецидивов заболевания (хирургическое, комбинированное, комплексное) осуществляется по индивидуальным программам, в том числе с применением методов модификации (общая и локальная гипертермия, гипергликемия, гемосорбция). Выбор 2-й линии химиотерапии зависит от ранее использованных лекарств.

2.7.3. Хондросаркома.

Объем оперативного вмешательства и метод лечения больных хондросаркомой зависят от локализации опухоли, размеров очага поражения и степени злокачественности. Основной метод лечения хондросаркомы G1–3 или светлоклеточной саркомы – радикальное хирургическое удаление опухоли с одномоментной пластикой (по показаниям). При нерезектабельной опухоли или невозможности выполнить органосохраняющее вмешательство, а также отказе больного от ампутации проводится фотонная лучевая терапия в СОД 66–70 Гр (РОД 2 Гр).

Лечение дедифференцированной хондросаркомы проводится по протоколу лечения остеосаркомы. В качестве варианта лечения возможно выполнение на первом этапе радикального хирургического вмешательства с последующими курсами адъювантной химиотерапии.

Лечение мезенхимальной хондросаркомы проводится по протоколу лечения саркомы Юинга. В случае если опухоль не может быть полностью удалена, проводится лучевая терапия.

Основные типы оперативных вмешательств при хондросаркомах.

При локализации опухоли в трубчатых костях – сегментарная резекция кости с замещением дефекта аутотрансплантатом, эндопротезирование.

При локализации опухоли в крыле подвздошной кости, лопатке, малоберцовой, локтевой и других костях – сегментарная резекция или экстирпация кости.

При наличии противопоказаний к органосохраняющему лечению выполняется ампутация или экзартикуляция конечности, в том числе вместе с половиной таза или плечевого пояса.

Лечение рецидивов заболевания (хирургическое, комбинированное, комплексное) осуществляется по индивидуальным программам, в том числе с применением методов модификации (общая и локальная гипертермия, гипергликемия, гемосорбция).

IV. Наблюдение, сроки и объем обследования

При остеосаркоме и других высокозлокачественных саркомах наблюдение проводится:

в течение первых двух лет после завершения лечения – каждые 3 месяца;

в течение третьего года – каждые 4 месяца;

в течение четвертого и пятого года – каждые 6 месяцев;

далее – ежегодно.

Методы обследования: 

локальный клинический и рентгенологический контроль – при каждом осмотре;

пальпация всех групп лимфатических узлов головы, туловища и конечностей – при каждом обследовании;

рентгенография органов грудной клетки – при каждом обследовании;

КТ органов грудной клетки – 1 раз в 6 месяцев в течение первых 2-х лет наблюдения,  в последующем – по показаниям;

остеосцинциграфия – по показаниям;

УЗИ органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев.

При саркоме Юинга наблюдение проводится:

в течение первых трех лет после завершения лечения – 1 раз каждые 3 месяца;

в течение четвертого и пятого года – 1 раз каждые 6 месяцев;

в течение последующих 5 лет – 1 раз в год.

Методы обследования:

локальный клинический и рентгенологический контроль – при каждом осмотре;

магнитно-резонансная / компьютерная томография области первичного опухолевого очага – каждые 6 месяцев в течение первых двух лет (рекомендуется);

пальпация всех групп лимфатических узлов головы, туловища и конечностей – при каждом обследовании;

рентгенография органов грудной клетки – в течение первых 2 лет каждые 3 месяца; далее – 1 раз каждые 6 месяцев;

КТ органов грудной клетки 2 раза в год в течение первых 2 лет, в последующем – по показаниям;

УЗИ органов брюшной полости – один раз в 6 месяцев.

При низкозлокачественных саркомах наблюдение проводится каждые 6 месяцев в течение 2 лет и далее ежегодно.

Методы обследования:

локальный клинический и рентгенологический контроль – при каждом осмотре;

рентгенография органов грудной клетки – при каждом контрольном осмотре.
Стандарты диагностики и лечения меланомы кожи века и конъюнктивы (С43, С51.0, С60.9, С63.2)
Гистологическая классификация (приведены наиболее часто встречающиеся гистологические типы). 
Меланома insitu. 

Злокачественная меланома без дополнительных уточнений (далее – БДУ). 

Поверхностно распространяющаяся меланома. 

Узловая меланома. 

Лентигиномеланома, злокачественная. 

Акральнаялентигинозная меланома. 

Десмопластическая меланома. 

Эпителиоидно-клеточная меланома. 

Веретеноклеточная меланома. 

Баллоноклеточная меланома. 

Голубой невус, злокачественный.  

Злокачественная меланома в гигантском пигментном невусе. 

Беспигментная меланома. 

Злокачественная меланома регрессирующая. 

Злокачественная меланома в пограничномневусе. 

Лентигинозная меланома слизистой оболочки. 

Смешанная эпителиоидная и веретеноклеточная меланома.

Диагностические мероприятия. 
рентгенографическое исследование органов грудной клетки; 

ультразвуковое исследование органов орбиты, брюшной полости и регионарных лимфатических узлов или компьютерная томография орбиты и головного мозга; 

цитологическое исследование мазков-отпечатков новообразования (при изъязвленной поверхности опухоли); 

при отсутствии изъязвления − эксцизионная биопсия со срочным интраоперационным гистологическим исследованием; 

при наличии увеличенных или измененных (данные УЗИ) лимфатических узлов с целью подтверждения метастатического характера их поражения выполняется тонкоигольная аспирационная биопсия (при неинформативности – эксцизионная биопсия увеличенного лимфатического узла); 

Лабораторные исследования: 

Клинико-биохимические исследования; 

ЭКГ. 

Общие принципы лечения. 
Основной метод лечения меланомы кожи века и конъюнктивы – хирургический. При метастатических формах заболевания используются хирургические, лекарственные методы в самостоятельном виде или в форме комбинированного и комплексного лечения. Лучевая терапия применяется с паллиативной целью. 

Стандартные хирургические вмешательства. 

При эксцизионной биопсии опухоль иссекают эллипсовидным разрезом, отстоящим на 1-3 мм от краев образования под местной анестезией или наркозом и направляют на срочное гистологическое исследование. В случае подтверждения диагноза меланомы в этот же день выполняют радикальное хирургическое вмешательство под наркозом. В исключительных случаях (если патоморфологи по объективным причинам затрудняются со срочным ответом) адекватное хирургическое вмешательство выполняется сразу после получения заключения по парафиновым препаратам. 

При иссечении опухоли отступление от краев составляет: 

меланома insitu – 0,5 см, 

меланома толщиной ≤1,0 мм – 1,0 см, 

меланома толщиной 1,02 - 2 мм – 1-2 см, 

меланома толщиной более 2 мм – не менее 3 см (для дистального направления от регионарных лимфатических узлов) и не менее 4-5 см (для проксимального направления от регионарных лимфатических узлов). 

При образовании обширного раневого дефекта, который невозможно устранить сведением краев раны, выполняется один из видов кожной пластики: 

свободным кожным лоскутом,

местными тканями; 

комбинированная кожная пластика; 

пластика перемещенными островковыми лоскутами или аутотрансплантация комплексов тканей с использованием микрохирургической техники. 

Лучевая терапия. 

Дистанционная лучевая терапия вСОД 50 Гр (РОД 2 Гр) может использоваться в качестве адъювантного послеоперационного воздействия на область регионарного лимфатического коллектора. Показанием к ее применению являются: 

реализовавшийся после лимфаденэктомии повторный регионарный метастаз (облучение проводится после его хирургического удаления). 

Лечение по стадиям. 

I и II стадии (рТ1-4 N0 M0): 

радикальное иссечение первичного опухолевого очага (при необходимости выполняется кожная пластика). 

III стадия (любая рТ N1–3 M0): 

радикальное иссечение первичного опухолевого очага (включая саттелиты и транзиторные метастазы) + регионарная лимфодиссекция ± послеоперационная лучевая терапия на область пораженного лимфатического коллектора СОД СОД 50 Гр; 

при наличии множественных транзитных метастазов (N2c) на нижней конечности возможно применение регионарной перфузионной химиотерапии. 

IV стадия (любая рT любая N M1): 

 паллиативная лучевая терапия; 

Схемы лекарственной терапии генерализованных форм меланомы: курсы химиотерапии проводятся до 4 курсов.
Цисплатин 20 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/м2 с пред- и постгидратацией в 2–5-й дни; 

дакарбазин 800 мг/м2, 2-часовая внутривенная инфузия в 1-й день; 

циклы повторяют каждые 3 недели. 

Дакарбазин 200–300 мг/м2 внутривенно 15-30 мин с 1-го по 4-й день; 

циклы повторяют каждые 3–4 недели. 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Меланома insitu: 

ежегодный осмотр кожных покровов; 

обучение пациента методам самообследования кожных покровов и его ежемесячное проведение. 

Cтадия IА 

анамнез и физический осмотр с акцентом на состояние кожи и всех доступных пальпации групп лимфатических узлов каждые 3-12 мес; 

обучение пациента методам самообследования кожных покровов и его ежемесячное проведение. 

Стадия IB-III анамнез и физический осмотр с акцентом на состояние кожи и всех доступных пальпации групп лимфатических узлов 

каждые 3-6 мес. в течение первых трех лет; 

каждые 4-12 мес. в течение последующих двух лет и далее ежегодно 

рентгенографическое исследование органов грудной клетки, ультразвуковое исследование органов брюшной полости, общий анализ крови уровень ЛДГ в сыворотке крови − каждые 3-12 мес. 

При локализованной форме меланомы толщиной не более 1,5 мм по Breslow наблюдение осуществляется не менее 5 лет после завершения лечения. В остальных случаях – 10 лет. 

Пациенты должны быть информированы о необходимости использовать средства индивидуальной защиты от ультрафиолетового излучения, а также обучены методам самоконтроля периферических лимфатических узлов и кожных покровов.

Стандарты диагностики и лечения меланомы сосудистой оболочки глаза и цилиарного тела (C69.3, C69.4)
 Гистологическая классификация меланомы увеального тракта: 
веретеноклеточный тип А; 

веретеноклеточный тип В; 

эпителиоидные; 

смешанноклеточные. 

Анатомические области. 
Сосудистая оболочка (С69.3). 

Радужка, цилиарное тело (С69.4). 
	Радужная оболочка и ресничное тело
	Собственно сосудистая оболочка

	Стадия I
	Т1N0М0
	Стадия I
	Т1аN0М0

	Стадия II
	Т2N0М0
	Стадия IIA
	T1b-d, T2aN0М0

	
	
	Стадия IIB
	T2b, T3aN0M0

	Стадия III


	ТЗN0М0

	Стадия IIIA
	T2c-d N0M0, T3b-cN0M0, 

T3b-cN0M0


	
	
	Стадия IIIB
	T3dN0M0
T4b–cN0M0


	
	
	Стадия IIIC
	T4d–eN0M0


	Стадия IVA
	Т4N0М0
	Стадия IV


	Любая Т N1M0, 

Любая Т Любая N M1


	Стадия IVB
	Любая ТN1М0, Любая Т Любая N M1
	
	


Диагностические мероприятия (алгоритм). 
1. Обязательный объем обследования: 

визометрия; 

тонометрия; 

прямая и обратная офтальмоскопия; 

осмотр в щелевой лампе; 

осмотр с фундус линзой; 

УЗИ глазного яблока; 

диафаноскопия; 

флюоресцентная ангиография (далее – ФАГ) (по показаниям при затруднениях в диагностике); 

тонкоигольная аспирационная биопсия (далее – ТИАБ) (по показаниям при затруднениях в установке диагноза, выполняет онкоофтальмолог); 

флюорография органов грудной клетки или рентгенологическое исследование органов грудной клетки; 

УЗИ исследование органов брюшной полости. 

303.2. Обязательны следующие лабораторные исследования: 

Клинико-биохимические анализы

ЭКГ; 

Общие принципы лечения. 
Радужная оболочка

T1 (Т1а, Т1b)  - Иридэктомия

Т1с  - Энуклеация глазного яблока

T2  - Блокэксцизия опухоли

T2а - Энуклеация глазного яблока

Т3 - Энуклеация глазного яблока

Т3а  - Энуклеация глазного яблока

Т4 - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты с пораженным опухо-

лью глазным яблоком

Т4а - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты с пораженнымопухо-

лью глазным яблоком

Т4b - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты с пораженнымопухо-

лью глазным яблоком

Цилиарное тело и сосудистая оболочка

Т1 - При локализации опухоли хориоидеи в заднем полюсе глазного яблока –

транспупиллярная термотерапия; при локализации опухоли хориоидеи в зоне

экватора и периферии хориоидеи – брахитерапия

Т1а - При локализации опухоли в заднем полюсе глазного яблока –

транспупиллярная термотерапия; при локализации опухоли в зоне экватора

и периферии хориоидеи – брахитерапия

Т1b - При вовлечении цилиарного тела с периферии хориоидеи – брахитерапия

Т1с - При вовлечении цилиарного тела, но с распространением за пределы глаза ≤ 5 мм

в диаметре – поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты и глазного яблока

Т1d - С вовлечением цилиарного тела и распространением за пределы глаза ≤ 5мм

в диаметре – поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты и глазного яблока

Т2а - При основании опухоли < 15 мм, без вовлечения цилиарного тела и распро-

странения за пределы глаза – брахитерапия

Т2b - При основании опухоли < 15 мм с вовлечением цилиарного тела –

брахитерапия

Т2с - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты и глазного яблока

Т2d - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты и глазного яблока

Т3а - При толщине опухоли от 3,1 до 6 мм и основании опухоли < 15 мм без

вовлечения цилиарного тела и распространения за пределы глаза –

брахитерапия; при толщине опухоли > 6 мм и основании > 15 мм – энуклеация

глазного яблока

Т3b - При толщине опухоли от 3,1 до 6,0 мм и основании опухоли < 15 мм

с вовлечением цилиарного тела и без распространения за пределы глаза –

брахитерапия; при толщине опухоли > 6 мм и основании > 15 мм – энуклеация

глазного яблока

Т3с - Энуклеация глазного яблока

Т3d - Энуклеация глазного яблока

Т4а - Энуклеация глазного яблока

Т4b - Энуклеация глазного яблока

Т4с - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты и глазного яблока

Т4d - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты и глазного яблока

Т4е - Поднадкостничнаяэкзентерация тканей орбиты и глазного яблока
Наблюдение, сроки и объем обследования. 
Диспансерное наблюдение за больными после проведения органосохраняющего лечения осуществляется 1 раз в месяц в течение 3 месяцев. 

Впоследствии больные наблюдаются 1 раз в 2 месяца до полной резорбции опухолевой ткани. 

После формирования полноценного атрофического рубца больные наблюдаются 2 раза в год в течение 3 лет. 

С четвертого года больные наблюдаются 1 раз в год. 

После проведения энуклеации больные наблюдаются 1 раз каждые 3 месяца. 

В течение второго года после завершения лечения – каждые 6 месяцев. 

С третьего года после завершения лечения 1 раз в год. 

Стандарты диагностики и лечения опухолей кожи век и конъюнктивы ( С69).

Гистологическая классификация
1) плоскоклеточный ороговевающий рак; 

2) плоскоклеточный неороговевающий рак; 

3) базальноклеточный рак; 

4)более доброкачественно протекающаябазалиома, отличающаяся большим разнообразием морфологической картины;     

5) смешанные формы рака века; 

6) разные эпителиомы века.
	пальпаторное исследование кожи в области локализации опухоли;

	пальпация регионарных лимфатических узлов;



	Клинико-биохимические исследования

ЭКГ; 

рентгенологическое исследование легких; 

ультразвуковое исследование

КТ орбиты


 Общие принципы лечения. 
Хирургический метод допустим при лечении опухолей I-II-III стадиях, которые можно радикально удалить с хорошим функциональным исходом. В остальных случаях рак IV стадии лечится лучевым методом и комбинированно. Пациенты с распространенным раком всегда требуют комбинированного лечения. Неотъемлемой частью лечения этих больных являются расширенные резекции с выполнением реконструктивно-восстановительных операций. 

Применение неоадъювантной химиотерапии при ряде локализаций или одновременной химиотерапии и лучевого лечения позволяет увеличить число органосохраняющих вмешательств и перевести часть первично нерезектабельных опухолей в резектабельное состояние. 

Принципы лучевого лечения. 
При лучевом лечении больных опухолями головы и шеи в качестве стандартов рекомендуется использование традиционного (РОД 2 Гр, СОД 66-70 Гр) режима. 

Химиотерапия: проводятся до 4 курсов.
Если плоскоклеточный тип опухоли Т 3-4N0-1M0-1проводится химиотерапия
Цисплатин 50 мг/м2 внутривенная инфузия пред- и постгидратацией 1-й день; 

5-Фторурацил 1г/день внутривенно24 часовая в 1-5-й дни; 

циклы повторяют каждые 3 недели. 

Схемы лечения больных
	Т 1-2N0M0Операция-удаление опухоли


Т 2-3N0M0 Операция- удаление, опухоли с пластикой

Т 3-4N0M0-Лучевая терапия,

При распространении в орбиту и полость глаза Операция -Энуклеация или Экзентерация+ облучение на устройстве для интраоперационного облучения - 

Наблюдение, сроки и объем обследования. 
первый год – 1 раз в 3 мес.; 

второй год – 1 раз в 6 мес.; 

в последующем, пожизненно 1 раз в год. 

Стандарты диагностики и лечения ретинобластомы (С 69.2)

Гистологическая классификация. 
Нейроэктодермальная опухоль.

Злокачественная опухоль:

Ретинобластома (дифференцированная, недифференцированная, смешанная)

Диагностические мероприятия

	Клинико-биохимические исследования крови

	рентгенографическое исследование органов грудной клетки;

	Ультразвуковое (доплерографии) исследование глаза, орбиты, органов брюшной полости и регионарныхлимфатических узлов (при первично-распространенных опухолевых процессах и метастатических формах опухоли);

	Офтальмоскопия, 

Биомикроскопия.

Визометрия, 

Для ранней диагностики внутриглазных опухолей-используется RetCam; 

Тонометрия 

	УЗИ органов брюшной полости, малого таза и забрюшинного пространства

	при наличии увеличенных регионарных лимфатических узлов выполняется тонкоигольная пункционная (аспирационная) биопсия.

	МСКТ орбиты, ППН и головного мозга


Общие принципы лечения. 
Хирургическое лечение

1. ВсепервичныепациентысОРБспоказаниямикэнуклеации: 

Отсутствиевозможностейдлявосстановленияисохранениязренияпримассивномобсеменениистекловидноготела; 

Большиеопухоли,занимающиебольшуючастьзаднейкамерыглаза,достигающиезаднейкапсулыхрусталика;расположениеопухолиуцилиарноготелаиливпереднемотрезкеглаза; 

Вторичныеосложненияопухолевогопроцесса(вторичнаяглаукома,увеит,гемофтальм,гифема,катаракта, субатрофияглаза,кромеслучаевэкстраокулярногоростаопухоли)
Химиотерапия 

Т 1 - 2 -3а- ПХТ 

Предложеннаякомбинацияхимиопрепаратов(карбоплатин,этопозид)хорошозарекомендоваласебяприлечении другихэмбриональныхопухолей,втомчисленейрогеннойприроды(нейробластома,медуллобластома).Даннаясхемалеченияиспользуетсяувсехпациентов,исключаягруппустандартногорискапослеинициальнойэнуклеации.Условияпроведениятерапии–лицензированноеотделениедетскойонкологиинабазеисследовательскихцентровилимногопрофильнойдетскойбольницы.Каждыйциклдолженначинатьсянепозднее21 дняотначалапредыдущего.Препаратыназначаютсявполнойдозе,есливклиническоманализекровинамоментначалаочередногокурсаХТуровеньлейкоцитовсоставляет>2,0х109/литромбоцитов>75х109/л.Еслиуровеньтромбоцитовилилейкоцитовневосстанавливаетсяк21днюотначалапредыдущегокурса,топоследующийкурсоткладываетсянасрокнеболее7дней.Больному проводится до 12 курсов ПХТ в зависимости от результата. Если после 6 курсов опухоль прогрессирует, то необходимо думать о хирургическом лечении (энуклеации глазного яблока).

Схемахимиотерапии:

-карбоплатин200мг/м2/день(привеседо10кг–6,7 мг/кгмассытела),1-3 дни,внутривеннокапельнов400млраствора0,9% NaClза6часов

-этопозид150мг/м2/день(привеседо10кг-5мг/кгмассытела),1-3 дни,внутривеннокапельнов200млраствора0,9% NaClили5%раствораглюкозыза1час

Схема повторяется каждые 3 недели

Ретинобластома высокого риска

-карбоплатин 350 мг/м2/день 1-5 дни,внутривеннокапельнов400млраствора0,9% NaClза6часов

-этопозид 350 мг/м2/день1-5 дни,внутривеннокапельнов200млраствора0,9% NaClили5%раствораглюкозыза1час

Циклофосфамид 1,6 г/м2/день 2-5 дни, внутривеннокапельнов200млраствора0,9% NaClили5%раствораглюкозыза1час

Схема повторяется каждые 3 недели

Лучевая терапия

Детиизгрупп«среднегориска»сретроламинарнымростомопухолии«высокогориска»получаютДЛТнаобластьорбиты в послеоперационномпериодесиспользованием25ежедневныхфракцийразовымиочаговымидозами(РОД) 2Гр, 5развнеделю,чтовсуммарноочаговойдозе(СОД)составляет60Гр.

Стандарты диагностики и лечения опухолей ЦНС

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛЕКАРСТВЕННОМУ ЛЕЧЕНИЮ ПЕРВИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

 ВВЕДЕНИЕ
Первичные опухоли ЦНС составляют около 2 % от всех опухолей человека, или, по данным CBTRUS – 21,4 случаев на 100 тыс. населения. Это разнородная группа опухолей, причем морфологический диагноз – основной фактор прогноза и дифференцированного подхода к лечению.

С целью обеспечения комплексного подхода к лечению больных со 

злокачественными глиомами необходимо формирование «нейроонкологической команды» с участием нейрохирургов, радиологов, онкологов. Для хирургического лечения или биопсии больной должен быть помещен в специализированное нейрохирургическое учреждение с опытом нейроонкологических операций.

1. КЛАССИФИКАЦИЯ
В 2016 г. «Морфологическая классификация ВОЗ опухолей ЦНС» вышла в новой редакции (классификацию 2007 г. см. в рекомендациях RUSSCO от 2014 г. или в

изданиях «Стандарты, опции, рекомендации опухолей ЦНС» (Москва, 2013) или The 2007 WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System [ActaNeuropathol (2007) 114:97–109] – в свободном интернет-доступе). Первичные опухоли ЦНС (ПО ЦНС) – разнородная группа опухолей, включающая глиомы, менингиомы, невриномы, аденомы гипофиза, первичную лимфому ЦНС, первичные герминогенные опухоли ЦНС, опухоли паренхимы пинеальной железы, медуллобластому и пр.

2. ДИАГНОСТИКА

2.1. Минимальный объем обследований
· Сбор анамнеза, оценка неврологического и соматического статуса, а также функционального статуса по шкале Карновского; 

· МРТ головного и / или спинного мозга: 

– МРТ головного мозга в трех проекциях в стандартных режимах (Т1, Т2, FLAIR, Т1 + контраст); 

– в случаях, когда МРТ не может быть выполнена (например, при наличии кардиостимуляторов или ферромагнитных имплантов), выполняется КТ с контрастным усилением и без него; 

· анализы: клинический, биохимический крови, общий анализ мочи, анализ 

свертывающей системы крови, ВИЧ, гепатиты; 

– при показаниях (опухоль пинеальной области) – анализ крови на опухолевые маркеры: АФП, β-ХГЧ, ЛДГ; 

· УЗИ вен нижних конечностей; 

· консультация нейрохирурга; 

· осмотр офтальмолога (на предмет глазодвигательных, зрительных нарушений, а также для оценки признаков внутричерепной гипертензии на глазном дне). 

2.2. Оптимальный объем обследований

AO В дополнение к вышеперечисленным: 

– функциональная МРТ (фМРТ двигательных зон, речевых зон) и МР-тракто-графия; МР-ангиография, МР-спектроскопия, МР-перфузия; 

– при подозрении на опухоль с риском диссеминации по оболочкам головного и спинного мозга (медуллобластома, пинеобластома, первичные герминативно-клеточные опухоли ЦНС и пр.) выполняется МРТ всего спинного мозга с контрастным усилением;

–  ПЭТ головного мозга с аминокислотами (метионином, тирозином); 

– КТ головного мозга выполняется также в дополнение к МРТ в случаях костных опухолей, при показаниях – КТ-перфузия, КТ-ангиография;

-  ЭЭГ головного мозга; 

AP консультация нейрохирурга (в специализированном, хорошо оснащенном 

нейрохирургическом центре или отделении, с опытом лечения нейроонкологических пациентов) при необходимости – в федеральном нейрохирургическом центре;
AQ – желателен консилиум с участием нейрохирурга, рентгенолога, радиолога, онколога. 

2.3. Морфологический диагноз:
· во всех случаях следует стремиться к гистологической верификации опухоли;

диагноз формулируется в соответствии с классификацией ВОЗ опухолей ЦНС 2016 г. и включает в себя название опухоли с указанием степени злокачественности; 

· для уточнения прогноза при анапластической астроцитоме и глиобластоме при возможности определяются мутация гена IDH-1 и метилирование гена MGMT, при олигодендроглиоме (Grade II–III) и олигоастроцитоме (grade II–III) – коделеция  

1p / 19q. 

3. ЛЕЧЕНИЕ
Стандартными лечебными процедурами у больных с первичными опухолями ЦНС в настоящее время являются хирургия, радиотерапия, химиотерапия. В процессе

лечения регулярно должен проводиться контроль его эффективности: МРТ с контрастным усилением и без него в трех проекциях (или в одной проекции с режимом SPGR с последующей реконструкцией) и в стандартных режимах (Т1, Т2, FLAIR, Т1 + контраст). Частота выполнения зависит от гистологического диагноза и этапа лечения. Оценка динамики опухоли проводится согласно критериям RANO.

3.1. Хирургия
Хирургическое удаление производится для максимально возможного уменьшения объема опухоли с целью разрешения внутричерепной гипертензии, уменьшения неврологического дефицита и получения достаточного количества морфологического материала. В послеоперационном периоде после удаления опухоли обязательно выполнение КТ с контрастированием и без него, а также выполнение МРТ с контрастным усилением и без него в течение 24–72 часов.

Стереотаксическая биопсия (СТБ) должна быть использована в случаях, когда хирургическое удаление невозможно или нецелесообразно, а также при подозрении на первичную лимфому ЦНС.

· исключительных случаях, например у пациентов пожилого возраста, пациентов 

· грубой неврологической симптоматикой, при расположении опухоли в жизненно важных структурах (в том числе опухолей ствола мозга), химиотерапия и / или лучевая терапия могут планироваться на основании данных нейровизуализации и клинической картины по решению консилиума.

3.2. Лучевая терапия
Дистанционные методы лучевого лечения (лучевая терапия, ЛТ) являются основным компонентом лечения большинства пациентов с опухолями ЦНС.

Лучевое лечение используется у первичных больных, у пациентов после

 хирургического удаления / биопсии опухоли, при возникновении рецидива / 

продолженного роста опухоли. ЛТ может проводиться как на область опухоли (на остаточную опухоль или на ложе опухоли), так и на пути возможного метастазирования (например – краниоспинальное облучение в лечении медуллобластомы), а также в качестве boost-терапии (дополнительное облучение опухоли / ложа опухоли). Золотым стандартом лучевого лечения является применение стереотаксической техники облучения, которая позволяет осуществить максимально безопасное подведение дозы на область опухоли с минимально возможной лучевой нагрузкой на здоровые ткани.

Применяются следующие режимы фракционирования.

· Режим стандартного фракционирования (1 сеанс в день с разовой очаговой дозой (РОД) 1,8–2,2 Гр до суммарной очаговой дозы (СОД) 24–70 Гр). Данный режим лечения используется у пациентов с крупными и / или диффузно растущими опухолями различной гистологической природы (в основном глиомы grade I–IV, менинигиомы, невриномы и пр.), а также при проведении облучения путей возможного метастазирования опухоли (медуллобластомы, герминомы, анапластические эпендимомы и пр.). 

· Радиохирургическое лечение – одномоментное подведение высокой дозы (более 12 Гр) с использованием стереотаксической техники. Применяется у пациентов с небольшими опухолями (до 3 см в максимальном измерении), имеющими четкие границы, которые располагаются вдали от критических структур мозга. К таким опухолям относятся: некоторые глиомы (пилоидныеастроцитомы, эпендимомы), менингиомы, невриномы, параганглиомы, аденомы гипофиза, параганглиомы, краниофарингиомы

· пр. 

· Режим гипофрационирования (РОД 3 и более Гр, количество сеансов – 2 И более, СОД 15 и более Гр), так же как и радиохирургия, требует применения стереотаксической техники облучения. Данный режим, чаще всего используется у пациентов с опухолями, имеющими четкие границы либо с минимальной зоной возможной инфильтрации тканей (до 3–5 мм), а также у пациентов с образованиями более 3 см и / или с опухолями, располагающимися вблизи критических структур мозга. Режим гипофракционирования может быть использован при лечении глиом, эпендимом, менингиом, аденом гипофиза и пр.

При лечении злокачественных опухолей (grade III–IV) ЛТ следует начинать в сроки от 2 до 4 недель после операции, в ряде случаев комбинируя ее с химиотерапией. В лечении пациентов с доброкачественными образованиями для уточнения границ остаточной опухоли МРТ с контрастом (+- ПЭТ головы с метионином) рекомендуется выполнять через 2–3 месяца после операции, когда регрессируют послеоперационные изменения.

При первом контроле (через 1 месяц) после комбинированного химиолучевого лечения глиомы можно наблюдать феномен псевдопрогрессии: увеличение контрастируемой части опухоли при отсутствии нарастания неврологической 

симптоматики и стабильных дозах кортикостероидов. В таком случае рекомендован МРТ-контроль через 1–3 месяца (суммарно 2–3 месяца после завершения лучевой терапии) с целью окончательной оценки динамики болезни.

Через месяцы и годы после проведения ЛТ возможно возникновение 

постлучевых повреждений вещества головного мозга, в том числе лучевого некроза. В таких ситуациях необходим анализ методики облучения (РОД, СОД) и сопоставление объема облучения с данными МРТ до и после лучевого лечения. Для дифференциации постлучевых осложнений и рецидива опухоли целесообразно использование дополнительного к МРТ с контрастированием ПЭТ головного мозга с метионином (тирозином), МР-спектроскопии, КТ-перфузии и др.

3.3. Лекарственная противоопухолевая терапия в комплексном лечении первичных опухолей ЦНС
Показания и выбор схемы противоопухолевой лекарственной терапии зависят от гистологического диагноза: глиальные опухоли, медуллобластома, первичная лимфома ЦНС, первичные герминогенные опухоли ЦНС, паренхиматозные опухоли шишковидной железы (пинеобластома и пинеоцитома с промежуточной дифференцировкой), хориоидкарционома и др. Основные режимы химиотерапии первичных опухолей ЦНС приведены в разделе 4. В настоящем разделе представлены алгоритмы выбора тактики лечения по различным нозологическим группам.

· ГЛИОМЫ 

Подход к лечению в первую очередь зависит от степени злокачественности опухоли (морфологическая характеристика, grade I–IV). Выделяют глиомы низкой степени злокачественности («высоко дифференцированные глиомы», включающие в себя астроуитому, олигодендроглиому, олигоастроцитому, а также редкие типы опухолей – плеоморфную ксантоастроцитому, субэпендимарную гигантоклеточную астроцитому, пилоиднуюастроцитому). Предоперационный диагноз глиом низкой степени злокачественности основан на данных клинической картины и МРТ.

3.3.1.1. Астроцитома, олигодендроглиома, олигоастроцитомаgrade II
Предоперационный диагноз глиомы grade II основан на МРТ-признаках (гиподенсивная в Т1-режиме, гиперденсивная в режимах Т2 и FLAIR, не накапливает контраст) и клинических проявлениях (длительный анамнез, часто – судорожный синдром, медленное нарастание симптомов). Для олигоденроглиомы и олигоастроцитомы характерно наличие кальцинатов на КТ.

Послеоперационное лечение (ЛТ, ХТ) зависит от радикальности удаления и / или факторов риска. Важными молекулярно-генетическими характеристиками являются коделеция 1p / 19q и IDH-1-мутация – прогностически благоприятные факторы.

В случае полной резекции опухоли и при наличии не более одного фактора риска показано наблюдение (МРТ 1 раз в 3–6 месяцев или, при нарастании). При неполном удалении / биопсии опухоли или при наличии более одного фактора риска показано назначение лучевой терапией и / или химиотерапии.

3.3.1.2. Плеоморфная ксантоастроцитома
Плеоморфная ксантоастроцитома на МРТ – как правило, кистозная, хорошо от граниченная от окружающего мозгового вещества опухоль, солидная часть которой интенсивно накапливает контраст и расположена асимметрично относительно кисты. Показано удаление опухоли. Адъювантная терапия не требуется.

3.3.1.3. Субэпендимарная гигантоклеточная астроцитома (СЭГА)
Чаще всего является одним из проявлений туберозного склероза (болезни Бурневилля). На МРТ представлена солидной опухолью, расположенной чаще всего в проекции одного или обоих отверстий Монро, гиподенсивной в Т1-режиме и интенсивно накапливающей контраст. На КТ характерно наличие симметричных кальцинатов в проекции зрительных бугров. Стандартом лечения этих опухолей является оптимальное (тотальное) удаление. Больным с диффузным поражением СЭГА показано лечение эвералимусом.

3.3.1.4. Пилоидная астроцитома
В классическом варианте по МРТ-характеристикам это гиподенсивная в Т1-режиме и гиперденсивная в Т2-режиме опухоль, как правило, хорошо и равномерно накапливающая контрастное вещество, нередко с наличием кистозного компонента. Обычно встречается в детском возрасте и у молодых взрослых.

Оптимальным методом лечения является хирургическое удаление (при условии операбельности опухоли). Обязательным является выполнение МРТ в послеоперационном периоде для оценки радикальности операции. В случае радикального удаления опухоли больному показано наблюдение. В случае остаточной опухоли показана лучевая терапия.

3.3.1.5. Глиомы высокой степени злокачественности (grade III–IV)
МРТ-признаками злокачественной глиомы являются: гипоинтенсивная в Т1-режиме, гиперинтенсивная в режимах Т2 и FLAIR, сливающаяся с зоной перифокального отека. Клинические признаки: короткий анамнез, быстрое нарастание симптомов, относительно редко наблюдается судорожный синдром. Если по данным МРТ нельзя исключить лимфому ЦНС, пациенту необходимо сначала выполнить СТБ.

После хирургического вмешательства с верификацией диагноза астроцитарной глиомы grade III–IV показано продолжение лечения в виде лучевой терапии и химиотерапии. Молекулярно-генетические факторы, определяющие прогноз – IDH-1 мутация, метилирование гена MGMT (оба – благоприятные).

Для пациентов с глиобластомой режимом выбора послеоперационного лечения является режим химиолучевой терапии с темозоломидом: химиолучевая терапия с ежедневным приемом темозоломида (75 мг / м2) (в течение всего курса лучевой терапии – 30 фракций по 2 Гр на фракцию) с последующими 6–10 курсами темозоломида 5 / 23. Проведение лучевой терапии (30 фракций по 2 Гр на фракцию) показано для пациентов с глиобластомой (+ ежедневно темозоломид 75 мг / м2), анапластической астроцитомой, анапластической олигодендроглиомой, анапластической олиго-астроцитомой. Химиотерапия в режимах PCV или в виде монотерапии (ломустин, темозоломид) должна быть назначена после лучевой терапии больным с анапластической астроцитомой.

При наличии коделеции Ip/I9q (+/- IDH-мутация) у больных с анапластической олигоастроцитомой и анапластической олигодендроглиомой им в послеоперационном периоде может быть назначены как лучевая терапия, так и химиотерапия (PCV или монотерапия темозоломидом 5/23). В случае полного ответа на химиотерапию лучевая терапия у пациентов с такими опухолями может быть отложена в качестве резерва лечения при рецидиве.

    Пациентам пожилого возраста (старше 70 лет) с обширными опухолями лучевая терапия не проводится (назначается монотерапиятемозолмидом 5 / 23). Назначение лучевой и химиотерапии пациентам с низким индексом Карновского и / или с

признаками внутричерепной гипертензии, большой распространенностью опухоли решается индивидуально.

После окончания курса лучевой терапии пациентам должны быть назначены

 контрольные МРТ (на 2-й – 4-й неделе, а затем каждые 2–3 месяца в течение 2–3 лет).
Методами лечения больных с рецидивами глиом являются: 

повторная хирургия, системная химиотерапия, повторное облучение и паллиативная терапия. Показания к хирургии / лучевой терапии / химиотерапии должны обсуждаться мультидисциплинарно. В некоторых случаях может быть предложено повторно облучение (если с момента лучевой терапии прошло не менее 8 месяцев). При небольших локальных рецидивах могут рассматриваться радиохирургия или гипофракционированная лучевая терапия.

В качестве химиотерапии у больных с рецидивами анапластических астроцитарных и олигодендроглиальных опухолей grade III показано назначение темозоломида (если ранее не использовался или если использовался, но был достаточно длительный – не менее 6 месяцев – контроль болезни без лечения).

 Рецидив глиом grade III–IV
Нитрозопроизводные могут также быть предложены, если они раньше не использовались. При ОДГ и анапластических ОА стратегия зависит от использованной ранее схемы лечения. В случае применения радиотерапии назначается химиотерапия PCV; если использовались радиотерапия и химиотерапия PCV, то предпочтение отдается химиотерапии темозоломидом. В случае первичного лечения только химиотерапией PCV прежде всего должна обсуждаться радиотерапия. Если радиотерапия не проводилась (главным образом пациентам в пожилом возрасте, с обширными опухолями и др.), может быть предложена вторая линия химиотерапии (например, темозоломид после PCV).

3.3.1.6. Глиоматоз головного мозга
Глиоматоз мозга – это диффузное поражение глиомой структур головного мозга (более 3 анатомических областей больших полушарий, обычно с переходом через мозолистое тело и с перивентрикулярным распространением). Показана верификация диагноза путем СТБ, так как от гистологического диагноза может зависеть выбор лечебной тактики (например, при олигодендроглиальных опухолях, как обычно, показано определение коделеции 1p / 19q, при ее выявлении – назначение химиотерапии на основе нитрозопроизводных). Могут рассматриваться три подхода: наблюдение (если у больного нет клинических симптомов заболевания), химиотерапия (PCV / ломустин / темозоломид) и ЛТ головного мозга в зависимости от клинической ситуации, данных нейровизуализации, морфологии, иммуногисто-химических и молекулярно-генетических маркеров и мнения специалистов.

3.3.1.7. Глиомы ствола головного мозга
На разных уровнях поражения ствола головного мозга встречаются различные по анатомо-морфологическим характеристикам и клиническим проявлениям глиальные опухоли. Часть этих опухолей (как, например, глиома четверохолмной пластинки) носит доброкачественный характер и может не прогрессировать без лечения в течение всей жизни человека. Другие (например, злокачественные глиомы моста) характеризуются, напротив, агрессивным течением с ограниченными возможностями специализированной помощи этим больным.

При узловых формах опухолей ствола мозга, экзофитном характере роста, вообще при МР-признаках полной или частичной отграниченности от структур ствола (например, при пилоидной астроцитоме) показано удаление опухоли (или открытая биопсия). Далее, в зависимости от гистологического диагноза, возраста и радикальности удаления назначается лучевая и / или химиотерапия. При диффузном характере роста опухолей ствола (например, при диффузной глиоме моста – «диффузной понтинной глиоме») показано использование лучевой и химиотерапии без обязательной верификации. При глиомах четверохолмной пластинки после разрешения гидроцефалии осуществляется регулярное клиническое и МРТ-наблюдение (в случае прогрессирования опухоли рассматривается вопрос об удалении с последующей лучевой терапией).

3.3.1.8. Эпендимомы
Эти редкие опухоли, возникающие из эпендимы головного или спинного мозга, примерно одинаково часто встречаются у детей и взрослых.

Чаще эпендимомы располагаются в пределах желудочковой системы головного мозга. Реже выявляются экстравентрикулярные эпендимомы. Другую группу составляют эпендимомы спинного мозга, которые растут интрадурально (нередко в проекции расширенного центрального канала). Часто эти опухоли достаточно хорошо отграничены от окружающего мозгового вещества и по мере роста вызывают расширение соответствующих отделов желудочковой системы (или центрального канала спинного мозга, соответственно). Примерно в половине случаев на КТ и МРТ выявляются признаки мелких кальцинатов. Хорошо накапливают контрастное вещество, чаще – негомогенно.

По классификации ВОЗ 2016 г., выделяют эпендимому (grade II) и анапластическую

эпендимому (grade III).

Ведущую роль в лечении эпендимомы играет хирургическое удаление опухоли. Поэтому при выполнении операции следует стремиться к максимальной резекции опухоли. При установлении гистологического диагноза эпендимомы или анапластической эпендимомы показано проведение МРТ головного и спинного мозга с контрастированием (с целью определения радикальности операции и выявления возможных спинальных метастазов) и исследование спинномозговой жидкости на опухолевые клетки.

В случае выполнения максимальной резекции эпендимомы рекомендовано наблюдение (при отсутствии признаков метастазирования в виде наличия клеток опухоли в ликворе или спинальных метастазов на МРТ спинного мозга с контрастом). Если же радикальная операция невыполнима или после операции есть остаточная опухоль, адъювантным методом лечения является лучевая терапия, объем которой определяется выявленной распространенностью опухоли. 

       Химиотерапия может использоваться в случаях рецидива эпендимомы..

    Контрольные обследования (МРТ с контрастированием и клиническое обследование) осуществляются не реже 1 раза в 3 месяца на протяжении первого года наблюдения, затем при отсутствии данных за прогрессирование – не реже 1 раза в 6 месяцев. В случае прогрессирования в виде солитарного очага рассматривается вопрос о повторной операции или, при небольших размерах рецидива, о радио-хирургии.

3.3.1.9. Первичная лимфома ЦНС (ПЛЦНС)
Относительно редкая опухоль ЦНС (5–7 % от всех первичных опухолей ЦНС), относящаяся, согласно онкогематологическим классификациям, к редким формам неходжкинских экстранодальных лимфом. Морфологически более чем в 90 % случаев представлена B-клеточным вариантом. Различают лимфомы ЦНС иммунокомпетентных пациентов и ВИЧ-ассоциированные лимфомы. Примерно 15–20 % больных с ПЛЦНС выявляется поражение опухолью стекловидного тела глаза. 

Методом выбора в установлении диагноза лимфомы ЦНС является СТБ. Прямая операция с целью верификации диагноза выполняется в случаях локализации опухоли в опасных для выполнения СТБ областях мозга (например, мосто-мозжечковый угол, четвертый желудочек, небольшая опухоль в проекции третьего желудочка и пр.) или с целью разрешения угрожающих жизни состояний, обусловленных большим объемом опухоли.

После установления диагноза «первичная лимфома ЦНС» больной должен быть направлен к гематологам (онкологам) для продолжения лечения. При индексе Карновского> 50, сохранных функциях печени и почек, возрасте не старше 65 лет методом выбора лечения является использование химиотерапии на основе высоко-дозного метотрексата (3–8 г / м2). Данное лечение возможно только в стационарном режиме в условиях гематологического отделения или в стационаре химиотерапии с обязательным контролем уровня метотрексата в крови после его введения.

случае достижения полной ремиссии заболевания после проведения химиотерапии в течение года от верификации диагноза пациент может быть оставлен под наблюдением. 

В случае неполного ответа на лечение показано проведение лучевой терапии. 

С облучением всего головного мозга в дозе 36 Гр (20 фракций по 1,8 Гр) с последующим проведением МРТ головы с к / у и при необходимости добавлением boost до СОД 45 Гр на сохраняющийся очаг контрастирования. При выявлении лимфомы глаза показано дополнение лечения интравитриальным введением метотрексата и / или лучевой терапией пораженного глазного яблока (20 фракций по 1,8 Гр).

При рецидивах лимфомы ЦНС решение о методе лечения принимается исходя из нескольких параметров: времени с момента первичной верификации, 

продолжительности ремиссии, общего состояния больного, распространенности опухоли на момент рецидива.

3.3.1.10. Первичные герминогенные (герминативно-клеточные) опухоли ЦНС
Редкая группа первичных опухолей ЦНС (0,9 % от всех первичных опухолей ЦНС), встречается в основном в детском и молодом возрасте (медиана – примерно 20 лет), преобладает у лиц мужского пола (в соотношении м / ж 7:1). Гистологически все разновидности этих опухолей идентичны аналогичным семиномным и несеминомным опухолям яичка и яичника. Самой частой локализацией первичных герминативно-клеточных опухолей ЦНС является пинеальная область, что обусловливает две типичные группы симптомов: окклюзионно-гидроцефальный синдром и глазодвигательные нарушения. Поскольку негерминогенные герминативно-клеточные опухоли ЦНС характеризуются повышением в плазме крови опухолевых маркеров (альфа-фетопротеин, АФП, и / или β-хорионический гонадотропин человеческий, β-ХГЧ), при подозрении на данные опухоли обязательно выполнение анализов крови на данные маркеры. Более того, при выявлении клинически значимого повышения (ХГЧ – от 5 норм, АФП – более 2 норм) одного или обоих маркеров лечение начинают без гистологической верификации опухоли с химиотерапии. По клиническому течению, формирующему подходы к лечению, разделяют герминому (устоялся также термин «чистая герминома») и негерминогенные герминативно-клеточные опухоли. При нормальных уровнях маркеров показана верификация диагноза. В соответствии с Морфологической классификацией ВОЗ опухолей ЦНС 2016 г. выделяют следующие морфологические типы первичных герминативно-клеточных опухолей ЦНС:

· герминома; 

· эмбриональная карцинома; 

· опухоль желточного мешка; 

· хориокарцинома; 

· тератома: 

–   зрелая; 

–   незрелая; 

–   тератома со злокачественной трансформацией; 

· смешанные герминативно-клеточные опухоли. 

Помимо маркеров, для полноценной диагностики данной группы опухолей необходимо выполнение МРТ с контрастированием всего головного и спинного мозга. Как и при первичной лимфоме ЦНС, при первичной герминоме ЦНС хирургическое удаление не улучшает прогноз, поэтому СТБ или открытая биопсия опухоли предпочтительнее удаления.

3.3.1.10.1. Первичная («чистая») герминома ЦНС
Современный подход к лечению заключается в проведении химиотерапии в режиме «цисплатин + этопозид», с последующим облучением желудочковой системы головного мозга СОД 24 Гр (при отсутствии данных за метастазирование по оболочкам спинного мозга). Поражение хиазмально-селярной области требует выполнения анализов крови на гормоны гипофиза на всех этапах лечения с участием эндокринолога (лучше – нейроэндокринолога).

Краткий алгоритм лечения больных с первичной герминомой ЦНС:

· дооперационное обследование: 

–   МРТ головного и спинного мозга с контрастированием; 

– кровь на опухолевые маркеры (АФП, ХГЧ) – должны быть в пределах нормы; 

–   обследование у невролога, офтальмолога, эндокринолога; 

· СТБ или прямая биопсия для верификации диагноза (при необходимости 

– решение вопроса о ликворошунтирующей операции); 

· химиотерапия в режиме «цисплатин + этопозид» – каждые 21 день; 

– после 2 курсов – контрольная МРТ головного и спинного мозга с контрастированием; 

– после 4 курсов – повторный контроль: МРТ головного и спинного мозга с контрастированием; при полном ответе на лечение – лучевая терапия в объеме облучения всей желудочковой системы (до уровня шейного позвонка С2): РОД 1,8–2,0 Гр, СОД 24 Гр; в случае подозрения на остаточную опухоль (вероятнее всего – зрелую тератому) – до лучевой терапии решение вопроса об удалении; 

· контрольная МРТ головного и спинного мозга каждые 3 месяца в течение первого года наблюдения, затем каждые 6 месяцев в течение 2-го и 3-го годов наблюдения, затем – 1 раз в год или при выявлении неврологической симптоматики.

Эффективность такого лечения достигает 90 % в отношении 5-летней и даже 10-лет-ней безрецидивной выживаемости, поэтому у фертильных пациентов мужского пола до начала лечения целесообразно решение вопроса о замораживании и хранении спермы.

3.3.1.10.2.  Первичные негерминогенные герминативно-клеточные опухоли ЦНС. 

Еще более редкая, чем первичная герминома ЦНС, группа опухолей, внутри себя неоднородная (эмбриональная карцинома, опухоль желточного мешка, хориокарцинома, тератома (незрелая, тератома со злокачественной трансформацией)), с худшим по сравнению с чистой герминомой прогнозом.

Краткий алгоритм лечения больных с первичными негерминогенными герминативно-клеточными опухолями ЦНС:

6) дооперационное обследование: 

–   МРТ головного и спинного мозга с контрастированием; 

–   кровь на опухолевые маркеры (АФП, ХГЧ) – как правило, повышены; 

–   обследование у невролога, офтальмолога, эндокринолога; 

· Химиотерапия в режиме «цисплатин + ифосфамид + этопозид» 

–   каждые 21 день; 

– после 2 курсов – контрольная МРТ головного и спинного мозга с

   контрастированием, контроль опухолевых маркеров; 

– после 4 курсов – повторный контроль: МРТ головного и спинного мозга с контрастированием, контроль опухолевых маркеров; при полном или почти полном ответе на лечение – лучевая терапия в объеме краниоспинального облучения: РОД 1,8–2,0 Гр, СОД 36 Гр; в случае подозрения на остаточную опухоль (вероятнее всего – одну из разновидностей тератомы) – до лучевой терапии решение вопроса об удалении; 

· контрольная МРТ головного и спинного мозга каждые 3 месяца 

(+ контроль опухолевых маркеров) в течение первых 2 лет наблюдения, затем каждые 6 месяцев в течение 3-го и 4-го годов наблюдения, затем – 1 раз в год или при выявлении неврологической симптоматики. 

Эффективность такого лечения достигает только 50–60 % в отношении 5-лет-ней безрецидивной выживаемости. Решение вопроса о банке спермы (до начала химиотерапии) также предоставляется семье пациента для обсуждения.

4. ОСНОВНЫЕ РЕЖИМЫ ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ ПО ЦНС
4.1. Глиомы 

4.1.1. PCV: ломустин (CCNU) 100 мг / м2 – день 1 + винкристин 1,5 мг / м2 – дни 1, 8 + прокарбазин 70 мг / м2 – дни 8–21; каждые 6 недель. 

4.1.2. Ломустин (CCNU): 110 мг / м2 – день 1; каждые 6 недель. 

4.1.3. Темозоломид 5 / 23: 150–200 мг / м2 – дни 1–5; каждые 28 дней. 

4.1.4. Темозоломид в составе химиолучевой терапии: 75 мг / м2 – во все дни лучевой терапии. 

4.1.5. Темозоломид + цисплатин / карбоплатин (карбоплатин 3 AUC или цисплатин 80 мг / м2 – день 1) + темозоломид 150–200 мг / м2 – дни 1–5; каждые 4 недели. 

4.1.6. Темозоломид 7 / 7: 100 мг / м2–1-й – 8-й и 15-й – 22-й дни курса, повтор каждые 28 дней. 

4.2. Первичная лимфома головного мозга 

Метотрексат 3–8 г / м2 (+ лейковорин 0,5 мг / кг – доза титруется в зависимости от уровня метотрексата в крови – внутривенно каждые 6 часов, начиная через 24 часа после введения метотрексата и под контролем снижения его концентрации в крови) + дексаметазон 8 мг / сутки – дни 1–3; каждые 3 недели. Проводится только в стационарных условиях гематологического отделения или опытного отделения химиотерапии.

4.2.2. Ритуксимаб 375 г / м2 каждые 3 недели; 

4.2.3. Темозоломид 150–200 мг / м2 – дни 1–5, каждые 28 дней + ритуксимаб – 375 г / м2, каждые 3 недели. 

4.2.4. Темозоломид 150–200 мг / м2 – дни 1–5, каждые 28 дней. 

4.3. Первичные герминативно-клеточные опухоли ЦНС

4.3.1. Первичная герминома ЦНС: 

цисплатин 25 мг / м2 – дни 1–4 + этопозид 80 мг / м2 – дни 1–4; каждые 21 день.

4.3.2. Негерминогенные герминативно-клеточные опухоли ЦНС: 

цисплатин 20 мг / м2 – дни 1–5 + этопозид 80 мг / м2 – дни 1–5 + ифосфамид 1500 мг / м2 – дни 1, 3, 5; каждые 3–4 недели в зависимости от картины крови. 

4.4. Медуллобластома, пинеобластома

Цисплатин 20 мг / м2 – дни 1–4; этопозид 80 мг / м2 – дни 1–4; циклофосфан 600 мг / м2 – день 4; каждые 4–6 недель, всего 6 курсов лечения.

4.5. Дополнительные режимы химиотерапии 

4.5.1. Бевацизумаб 5–10 мг / кг – дни 1, 15 + иринотекан 200 мг / м2 – дни 1, 15; каждые 28 дней. 

4.5.2. Бевацизумаб 5–10 мг / кг – дни 1, 15, 29 + ломустин 90 мг / м2 в день 1; каждые 6 недель. 

5. СОПРОВОДИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

5.1 Кортикостероидная и дегидратационная терапия
Основными противоотечными препаратами у больных с опухолями ЦНС являются кортикостероиды (дексаметазон, преднизолон и др.). Они показаны при наличии нарастающего неврологического дефицита и признаках отека мозга (головная боль, спутанность сознания). В случае подозрения на лимфому использование 

кортикостероидов нежелательно до гистологической верификации, за исключением ситуаций, когда отек и дислокация головного мозга угрожают жизни больного. Интенсивность терапии зависит от выраженности симптоматики. Подбирается минимальная необходимая доза. После регресса симптомов необходимо постепенное снижение дозировки, при отсутствии возобновления симптомов – до полной отмены. Одновременно необходимо использовать гастропротекторы (Н2-гистаминные блокаторы или блокаторы протонной помпы). Салуретики (фуросемид), осмотические диуретики (маннитол) используются при выраженном отеке и дислокации мозга в комплексе с кортикостероидами в условиях отделений интенсивной терапии.

5.2 Противосудорожная терапия
Антиконвульсанты назначаются в случаях наличия у пациентов судорожного 

синдрома (в т.ч. в анамнезе) или признаков эпилептиформной активности на ЭЭГ. У пациентов, которым предполагается проведение химиотерапии, желательно использование антиконвульсантов, не индуцирующих ферменты печени (вальпроат натрия, ламотриджил, леветирацетам; нежелательно использование карбамазепина, дифенина, фенобарбитала и др.). Профилактическое применение антиковульсантов у пациентов без истории эпиприступов необязательно.

5.3 Обезболивающая терапия
Головная боль у больных с опухолями мозга купируется преимущественно 

стероидной терапией, но важно, чтобы при подозрении на ПЛ ЦНС кортикостероиды не назначались до верификации диагноза. При нейропатических болях требуется консультация невролога и / или психиатра. В остальных случаях используются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), трамадол. Рекомендуется отмена НПВП за 5–7 суток до операции для снижения риска периоперационного кровотечения или же контроль гемостаза с использованием тромбоэластограммы. Больным с болевым синдромом, обусловленным поражением спинного мозга и / или позвоночника, показано применение наркотических препаратов (промедол, фентанил и пр.).

5.4 Коррекция гемостаза
В периоперационном периоде: для предупреждения ТЭЛА, начиная с третьих суток после операции, назначаются низкомолекулярные гепарины (надропарин кальция, эноксапарин натрия, далтепарин натрия и др.). При постоянном использовании пациентами антикоагулянтов / антиагрегантов (варфарин, клопидогрел, аспирин, фениндион, аценокумарол и т.п.) показано переведение на низкомолекулряные 

гепарины (под контролем тромбоэластограммы) не менее чем за 7 суток до операции с последующей отменой гепаринов за 12–24 часа до операции и восстановлением через одни – двое суток. При выявлении в процессе лекарственной терапии тромбозов вен нижних конечностей определяют необходимость установки КАВА-фильтра, назначается терапия прямыми антикоагулянтами. Лекарственная терапия прекращается. По завершении приема прямых антикоагулянтов лекарственную терапию опухоли можно возобновить, назначаются непрямые антикоагулянты на период 3–6 месяцев с соблюдением осторожности при развитии тромбоцитопении.

6. НАБЛЮДЕНИЕ
Подразумевает регулярное выполнение МРТ головного мозга (в трех проекциях в стандартных режимах – Т1, Т2, FLAIR, Т1 + контраст) (для отдельных патологий – также и МРТ всех отделов спинного мозга с контрастированием. Оценка МР- 

данных должна производится в соответствии с критериями эффективности лечения RANO. Для пациентов с глиомами grade I–II выполняется каждые 6 месяцев, grade III–IV – каждые 3 месяца. При первичной лимфоме ЦНС – каждые 3–4 месяца. При первичных герминативно-клеточных опухолях эпендимоме, медуллобластоме, при необластоме выполняется МРТ головного мозга с контрастированием и МРТ всех отделов спинного мозга с контрастированием: каждые 3 месяца в течение первых 2 лет наблюдения, затем каждые 6 месяцев в течение 3-го и 4-го годов наблюдения, затем – 1 раз в год или при выявлении неврологической симптоматики. У больных с первичными негерминогенными герминативно-клеточными опухолями также проводится контроль опухолевых маркеров.

Химиотерапия    метастатических опухолей головного мозга.

Частота метастатического поражения головного мозга неуклонно растет. По самым скромным оценкам, у 8–10 % больных злокачественными опухолями развиваются симптоматические метастазы в головном мозге. По данным популяционных канцер-регистров, частота метастазов в головном мозге (МГМ) составляет от 8 до 10 % от всех случаев онкологических заболеваний. При этом частота метастатического поражения головного мозга такова: при раке легкого – 19,9 %, при меланоме – 6,5 %, при раке почки – 6,5 %, при раке молочной железы – 5,1 %, и 1,8 % в случае колоректального рака.

Подавляющее большинство МГМ обусловлено гематогенным распространением опухолевых клеток из первичного очага. В головном мозге метастазы локализуются преимущественно на границе между серым и белым веществом, а также на стыке бассейнов средней мозговой и задней мозговой артерий.

Среди злокачественных опухолей наиболее высокий метастатический потенциал имеют меланома и мелкоклеточный рак легкого, где метастазы в головной мозг развиваются ко 2-му году наблюдения у 50–80 % пациентов с диссеминированным процессом. При этом метастазы меланомы имеют наихудший прогноз опухолевого контроля и выживаемости.

По данным аутопсии установлено, что у 25–40 % онкологических пациентов имеются не диагностированные при жизни МГМ. Метастатическое поражение 

головного мозга проявляется в виде солитарного очага приблизительно у 37–50 % пациентов, а у 50–63 % пациентов метастазы имеют множественный характер и могут локализоваться в различных анатомических образованиях мозга: в паренхиме, в твердой или в мягкой мозговых оболочках, в субарахноидальном пространстве и желудочках мозга. Супратенториальные метастазы составляют 80–85 %, метастазы в мозжечке – 10–15 %, в стволе мозга – 3–5 %, в мозговых оболочках – 1–2 %. Такое распределение, вероятно, зависит от кровоснабжения мозга.

В связи с успехами онкологии в целом длительность жизни пациентов увеличивается и, следовательно, частота регистрации МГМ возрастает. Развитие МГМ является фактором неблагоприятного прогноза: медиана выживаемости у больных с неоперабельными МГМ составляет только 51 день. Поэтому эффективная терапия и локальный контроль МГМ имеют первостепенное значение для прогноза и качества жизни пациентов.

КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ И НАБЛЮДЕНИЕ

Минимальный объем обследования до начала лечения:

· осмотр, сбор анамнеза болезни, семейного анамнеза; 

· неврологический осмотр; 

· офтальмологический осмотр с оценкой внутричерепной гипертензии; 

· МРТ головного мозга с контрастным усилением; 

· рентгенография органов грудной клетки; 

· УЗИ органов брюшной полости, малого таза, периферических лимфоузлов; 

· сцинтиграфия костей; 

· клинический анализ крови; 

· биохимический анализ крови с показателями функции печени, почек; 

· общий анализ мочи; 

· ЭКГ. 

КТ с контрастным усилением (шаг – 1 мм) – в случае невозможности проведения МРТ или при поражении костных структур.

Оптимальный объем обследования:

· КТ органов грудной клетки, органов брюшной полости, органов малого таза с контрастированием; 

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Минимальный объем обследования:

· МРТ головного мозга: Т1 (с контрастом и без, шаг – 1–3 мм), Т2, ДВИ, FLAIR. 

· КТ с контрастным усилением (шаг – 1 мм) – в случае невозможности проведения МРТ или при поражении костных структур. 

ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА
Общая выживаемость больных с МГМ и планирование лечения зависят от: клинических факторов (возраст пациента, индекс Карновского, неврологический дефицит), биологических факторов опухоли, объема поражения головного мозга (число, объем МГМ, и их локализация в мозге), наличия масс-эффекта и активности экстракраниального опухолевого процесса.

В настоящее время общепринятой шкалой для оценки прогноза общей выживаемости больных с МГМ является рекурсивный парциальный анализ (RPA).

Таблица 1. Факторы общей выживаемости пациентов с МГМ.

	Класс
	Рекурсивный парциальный анализ (RPA)
	Медиана общей выживаемости (мес.)
	

	
	
	
	

	
	Индекс Карновского≥ 70
	
	

	I класс
	Возраст ≤ 65 лет
	7,1
	

	
	Контроль первичной опухоли
	
	

	
	
	
	

	
	Отсутствие экстракраниальных метастазов
	
	

	
	
	
	

	II класс
	Все пациенты, не соответствующие I или III классу
	4,2
	

	
	
	
	

	III класс
	Индекс Карновского< 70
	2,3
	

	
	
	
	


МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ МГМ

· Хирургическое лечение 

· Стереотаксическая радиотерапия / радиохирургия

· Облучение всего головного мозга 

· Противоопухолевая лекарственная терапия 

· Комбинированное / комплексное лечение 

Лечение пациентов с ограниченным метастатическим поражением (1–3 метастаза) головного мозга
Группа пациентов с хорошим прогнозом (индекс Карновского≥70, RPA 1–2,ECOG 0–1, отсутствие или ограниченное число экстракраниальных метастазов / контролируемые проявления экстракраниальной болезни, имеются резервы системного лечения):

· При наличии одиночного / солитарного очага более 2,5 см в максимальном диаметре – проведение хирургического удаления с последующим облучением всего головного мозга или локальным облучением ложа удаленной опухоли. В случае невозможности проведения хирургического лечения – стереотаксическая радиотерапия в режиме гипофракционирования. 

· При наличии одного из очагов более 2,5 см в максимальном диаметре предпочтительно проведение хирургического удаления «крупного» очага с последующим проведением стереотаксической радиотерапии 

(радиохирургии) ложа удаленного очага и оставшихся очагов. 

В случае невозможности проведения хирургического лечения – стереотаксическая радиотерапия в режиме гипофракционирования «крупного» очага с последующим радиохирургическим лечением оставшихся очагов. 

· При наличии очагов (1–3) менее 2,5 см в максимальном диаметре – 

проведение радиохирургического лечения с последующим облучением всего головного мозга или без облучения. 

Группа пациентов с плохим прогнозом (индекс Карновского< 70, ECOG 2–3,множественные экстракраниальные метастазы и / или неконтролируемые проявления экстракраниальной болезни, отсутствуют резервы системного лечения):

· симптоматическое лечение; 

· облучение всего головного мозга или радиохирургическое лечение у 

отдельных категорий пациентов. 

Лечение пациентов с множественным (≥ 4)метастатическим поражением головного мозга
Группа пациентов с хорошим прогнозом (индекс Карновского≥70, ECOG 0–1,отсутствие или ограниченное число экстракраниальных метастазов и контролируемые проявления экстракраниальной болезни, имеются резервы системного лечения):

· при наличии одного из очагов более 2,5 см в максимальном диаметре предпочтительно проведение хирургического удаления «крупного» очага с

последующим проведением стереотаксической радиотерапии ложа 

удаленного очага и оставшихся очагов (в случае наличия от 5 до 10 очагов) или облучение всего головного мозга; 

в случае невозможности проведения хирургического лечения –

 стереотаксическая радиотерапия в режиме гипофракционирования «крупного» очага  с последующим радиохирургического лечением оставшихся очагов (в случае наличия от 5 до 10 очагов) или облучением всего головного мозга; 

· добавление к стереотаксической радиотерапии облучения всего головного мозга у пациентов с 5–10 метастазами в головном мозге улучшает

интракраниальный локальный контроль, не увеличивает общую выживаемость и увеличивает риск развития когнитивных расстройств.

Группа пациентов с плохим прогнозом (индекс Карновского< 70, ECOG2–3, множественные экстракраниальные метастазы, не контролируемые проявления экстракраниальной болезни, отсутствуют резервы системного лечения):

· симптоматическое лечение; 

· облучение всего головного мозга или радиохирургическое лечение у

 отдельных категорий пациентов. 

Противоопухолевая лекарственная терапия
Проведение системной противоопухолевой терапии  на первом этапе лечения возможна у больных:

· с бессимптомным метастатическим поражением головного мозга; 

· чувствительных к системному лечению (к химиотерапии): 

–   у больных раком молочной железы 

– у больных немелкоклеточным раком 

–   у больных мелкоклеточным раком легкого; 

– у больных раком яичников.

 Выбор схемы лекарственного лечения пациента с метастатическим опухолевым процессом в головном мозге зависит, в первую очередь, от морфологии первичной опухоли и ее биологических характеристик, а также от противоопухолевой лекарственной терапии, проведенной до выявления метастазов в головном мозге.

Оценка эффекта лекарственного лечения проводится каждые 2–3 цикла лечения при проведении химиотерапии.Лечение проводится до прогрессирования болезни. Оценка эффективности лечения метастатического поражения головного мозга проводится по критериям RANO. Оценка эффективности лечения экстракраниального опухолевого процесса проводится по критериям RECIST.

В случае проведения на первом этапе лечения хирургического удаления метастаза из головного мозга рекомендуется изучение морфологических и биологических характеристик удаленной из головного мозга опухоли с целью дальнейшего планирования противоопухолевой лекарственной терапии.

 
ЛЕЧЕНИЕ ОТЕКА ГОЛОВНОГО МОЗГА
1) Стероидная терапия: начальная доза дексаметазона – 8–12 мг/сутки внутримышечно, при неэффективности – повышение дозы. Дозу дексаметазона необходимо снижать постепенно, в течение 2 недель и более, основываясь на индивидуальной клинической симптоматике и учитывая осложнения стероидной терапии. Прием стероидов обязательно сочетать с приемом гастропротекторов, контролем гликемии. 

2) Осмотические диуретики (с контролем водно-электролитного баланса). 

Таблица 2. Клинико-рентгенологические критерии оценки эффекта лечения метастатических опухолей головного мозга (критерии RANO).
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ВАРИАНТЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С МГМ
Особенности проведения лекарственной терапии у больных с метастатическим поражением головного мозга при различных нозологических формах и разных морфологических вариантах опухолей.

Выбор схемы противоопухолевой лекарственной терапии может обсуждаться с лечащим врачом-онкологом в каждой ситуации индивидуально с учетом морфо-логических и биологических характеристик опухоли, соматического и 

неврологического состояния пациентов, а также других факторов.

РАК ЛЕГКОГО

 При мелкоклеточном раке легкого (МРЛ) рекомендуется использовать следующие режимы химиотерапии:

             .

Минимальный объем:

· этопозид – 100 мг/м2 внутривенно в 1-й, 2-й, 3-й дни + карбоплатин – по AUC -  5 внутривенно в 1-й день каждые 3 недели (в первой линии лечения, в 

сочетании с лучевой терапией на область головного мозга); 

или

· схема ЕР: этопозид – 100 мг/м2 внутривенно в 1-й, 2-й, 3-й дни + цисплатин- 80мг/м2 внутривенно 1-й день, каждые 3 недели (в первой линии лечения, в сочетании с лучевой терапией на область головного мозга)

· иринотекан – 65 мг/м2 внутривенно в 1-й день + цисплатин – 80 мг/м2
внутривенно в 1-й день каждые 3 недели (в первой линии лечения); 

· иринотекан – 65 мг/м2 внутривенно в 1-й день + карбоплатин – AUC = 5 внутривенно в 1-й день каждые 3 недели (в первой линии лечения у пожилых и ослабленных больных при ECOG = 2 или во второй линии химиотерапии, если в первой линии лечения была схема ЕР); 

При аденокарциноме легкого

рекомендуется использовать следующие режимы химиотерапии:

Минимальный объем:

· паклитаксел – 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день + карбоплатин – по AUC=5–6 внутривенно в 1-й день каждые 3 недели 

Приплоскоклеточном раке легкого рекомендуется использовать следующие режимы химиотерапии:

                . 

Минимальный объем:

· гемцитабин – 1000 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни + цисплатин – 50 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни каждые 3–4 недели – в первой линии лечения; 

гемцитабин – 1000 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни + карбоплатин – AUC=5 внутривенно в 1-й день каждые 3–4 недели (в первой линии лечения у пожилых и ослабленных больных, или при ECOG = 2). 

При раке молочной железы рекомендуется использовать следующие режимы противоопухолевой лекарственной терапии.

Минимальный объем:

•
капецитабин – 2000 мг/м2 / сутки внутрь в 1-й – 14-й дни каждые 3 недели (в том числе в сочетании с лучевой терапией) – в первой линии лечения;

· гемцитабин – 1000 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни + цисплатин – 50 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни каждые 3–4 недели (у ранее леченых больных, при рецидиве опухолевого процесса в головном мозге после лучевой терапии

· паклитаксел – 175 мг/м2 внутривенно в 1-й день + карбоплатин – 

по AUC=5–6 внутривенно в 1-й день каждые 3 недели 

Схема FAC:

· циклофосфан – 500 мг/м2  внутривенно в 1-й день + доксорубицин – 50 

мг/м2 внутривенно в 1-й день + 5-фторурацил – 500 мг/м2 внутривенно в 1-й день
каждые 3 недели (у ранее нелеченых больных).

Схема АС:

· доксорубицин – 50 мг/м2 внутривенно в 1-й день + циклофосфан – 500 мг/м2 внутривенно в 1-й день каждые 3 недели (у ранее нелеченых больных). 

Схема CMF:

· циклофосфан – 100 мг/м2 внутрь или внутримышечно в 1-й – 14-й дни + метотрексат – 40 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни + 5-фторурацил – 600 

мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни каждые 3 недели (у ранее нелеченых больных).

При меланоме рекомендуется использовать следующие режимы противоопухолевой лекарственной терапии. 

Минимальный объем:

2 темозоломид – 150–200 мг/м2 / сутки внутрь в 1-й – 5-й дни каждые 4 недели; 

3 ломустин – 100 мг/м2 внутрь в 1-й день каждые 6 недель; 

4 темозоломид – 150 мг/м2 / сутки внутрь в 1-й – 5-й дни + цисплатин – 20 мг/м2 / сутки внутривенно в 1-й – 5-й дни каждые 4 недели (в первой линии лечения).. 

При колоректальном раке рекомендуется использовать следующие режимы противоопухолевой лекарственной терапии.

Минимальный объем:

· схема CAPOX: капецитабин 2000 мг/м2 / сутки внутрь в 1-й – 14-й дни + оксалиплатин – 130 мг/м2 внутривенно в 1-й день каждые 3 недели (в первой линии лечения); 

· схема FOLFIRI: иринотекан – 180 мг/м2 внутривенно в 1-й день + лейковорин – 400 мг/м2 внутривенно (инфузия – 2 часа) в 1-й день + 5-фторурацил – 400 мг/м2 внутривенно струйно в 1-й день + 5-фторурацил – 2400 мг/м2 внутривенно (инфузия – 46 часов); курсы химиотерапии – каждые 2 недели; 

· схема FOLFOX: оксалиплатин – 85 мг/м2 внутривенно в 1-й день + лейковорин – 400 мг/м2 внутривенно (инфузия – 2 часа) в 1-й день + 5-фторурацил – 400 мг/м2 внутривенно струйно в 1-й день + 5-фторурацил – 2400 мг/м2 внутривенно (инфузия – 46 часов); курсы химиотерапии – каждые 2 недели; 

· капецитабин – 2000–2500 мг/м2 / сутки внутрь в 1-й – 14-й дни каждые 3 недели (у пожилых больных или у больных с плохим соматическим 

состоянием ECOG 2–3). 

Стандарты диагностики и лечения злокачественных опухолей у детей.

1. Стандарты диагностики и лечении при остеогенной саркоме у детей (С40)
НАЗВАНИЕ УСЛУГ 
· Выяснение анамнеза заболевания

· Общий осмотр больного 
Лабораторные   исследования
· Общий анализ крови 
· Биохимический анализ крови 
· Общей анализ мочи 
· Цитологическое исследование пунктата из опухоли 
· Гистологическое исследование удаленной опухоли или метастатической опухоли 
· Пересмотр готовых гистологических препаратов
Функциональные: 
· УЗИ И УЗДГ органов брюшной полости и забрюшинного пространства 
· КТ или МРТ пораженной области 
· КТ грудной клетки 
· ЭКГ 
· Рентгенография органов грудной клетки Ангиография (при необходимости)
· Радиоизотопная сцинтиграфия костной системы (при необходимости)
· Пункционная биопсия из опухоли
Трепан или открытая биопсия из опухоли Методы   лечения: 
· При I - II стадии (Т1-2N0M0): системная или эндоартериальная ПХТ  4 - х курсов + предоперационная лучевая терапия + органосохраняющие операции (сегментарная резекция кости с ауто- или аллотрансплантацией или установление аппарата Елизарова или эндопротезирование) + адъювантная ПХТ  6 курсов

· При III стадии (Т2N0M0) и отсутствии мягкотканого компонента: системная или эндоартериальная ПХТ до 6  курсов + предоперационная лучевая терапия + органосохраняющие операции (сегментарная резекция кости с ауто- или аллотрансплантацией или установление аппарата Илизарова или эндопротезирование) + адъювантная ПХТ  6 курсов

· При III стадии  (Т2N0M0) и выраженного мягкотканого компонента, наличии осложнений (патологический перелом, кровотечении из опухоли, распад опухоли): калечащая операция в объёме ампутации или экзартикуляции +  адъювантная ПХТ   8 курсов

· При IV стадии (Т2N0M1): калечащая операция в объёме ампутации или экзоартикуляции + паллиативная ПХТ  4 курса + лучевая терапия во все очаги метастазирования + продолжение паллиативной ПХТ 

Лучевые методы

· Предоперационная лучевая терапия при III стадии:

РОД=2 - 2,5 Гр, СОД=40 Гр.

Лучевая терапия в очаги метастазирования при IV стадии: 

РОД=1,8 - 2 Гр, СОД=40 Гр.

Фармакотерапия:

Эндоартериальная или адъювантная полихимиотерапия:

CAP:

· Циклофосфан 600 мг/м2 1-, 2-й день
· Доксорубицин 30 мг/м2 2-, 3-й день

· Цисплатин  100 мг/м2 3-й день

Эндоартериальная или адъювантная полихимиотерапия:

 МР:

· Метотрексат в средней или высокой дозе  10-20 мг/кг 1-сутка

· Цисплатин 100 мг/м2 2-й день
· Винкристин 1,4 /м2  1-й день
 Адъювантная полихимиотерапия:

· Этопозид100 мг/м2 в/в 1-5 день

· Цисплатин  150 мг/м2 в/в 1 день или Карбоплатин 560 мг/м2 в/в 1 день

· Метотрексат 12 г/м2 в/в 1 день

· Доксорубицин 25 мг/м2 1,2,3 дни  

· Цисплатин 90 мг/м2 в/в 1-й день

·  Ифосфамид 1600 мг/м2 в/в 1-го по 5-й день

· Цисплатин 20 мг/м2 в/в 1-го по 5-й день

· Ифосфамид 1800 мг/м2 в/в 1-го по 5-й день

· Этопозид 100 мг/м2 в/в 1-го по 5-й день

· Циклофосфамид 600 мг/м2 в/в 1-й день

· Доксорубицин 40 мг/м2 в/в 1-й день

· Цисплатин 100 мг/м2 в/в 1-й день или 30 мг/м2 в/в 1,2,3 - й день

СТАНДАРТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИИ  НЕФРОБЛАСТОМ  У ДЕТЕЙ (С64)

НАЗВАНИЕ УСЛУГ
· Выяснение анамнеза заболевания

· Общий осмотр больного
Лабораторные   исследования
· Общий анализ крови

· Биохимический анализ крови 

· Общей анализ мочи

· Цитологическое исследование пунктата из опухоли

· Гистологическое исследование удаленной опухоли или метастатической опухоли

· Пересмотр готовых гистологических препаратов

· Функциональные:
· УЗИ И УЗДГ органов брюшной полости и забрюшинного пространства
· КТ пораженной области
· КТ грудной клетки
· ЭКГ
· Экскреторная урография

· Рентгенография органов грудной клетки
· Ангиография (при необходимости)

· Радиоизотопная сцинтиграфия костной системы (при необходимости)

· Пункционная биопсия из опухоли

· Трепан биопсия из опухоли (при необходимости)
Методы  лечения: 
· При I – ст. у детей до 1 года: оперативное лечение в объеме трансперитонеальной нефрэктомии + адъювантная ПХТ 4 курсов
· При I – ст. у детей старше 1 года: оперативное лечение в объеме трансперитонеальной нефрэктомии + адъювантная ПХТ 4 курсов
· При II стадии у детей до1 года: неоадъювантная ПХТ + оперативное лечение в объеме трансперитонеальной нефрэктомии + адъювантная ПХТ 4 курсов  с 3х недельном интервалом.

· При II стадии у детей старше 1 года:  2 курса неоадъювантная ПХТ + оперативное лечение в объеме трансперитонеальной нефрэктомии + лучевая терапия + адъювантная ПХТ от 4-х до 6 курсов. 
· При III стадии: неоадъювантная ПХТ 4 курса  + оперативное лечение в объеме расширенной трансперитонеальной нефрэктомии + лучевая терапия + адъювантная ПХТ  6 курсов.
· При IV стадии: неодъювантная ПХТ 4 курса + по показаниям лучевая терапия + оперативное лечение в объеме расширенной нефрэктомии + лучевая терапия  + адъювантная ПХТ 6 курсов.

· При V стадии: неоадъювантная ПХТ 4 курса +  оперативное лечение в объеме органосохраняющей резекции почки + трансперитонеальной нефрэктомии + лучевая терапия  + адъювантная ПХТ 6 курсов.
· Лучевые методы:

· Послеоперационная лучевая терапия при II, III, IV стадии: РОД=1,5 - 2 Гр, СОД=25-30 Гр.

Фармакотерапия

Полихимиотерапия:

· Циклофосфан 10-15 мг/кг в/в во 2-й, 9-й и 16-й день

· Доксорубицин 0,5-0,75 мг/кг в/в в 15-й день

Полихимиотерапия:

CVC

· Этопозид 100 мг/м2 в/в в 1-го по 5-й день

· Карбоплатин 100 мг/м2 в/в в 5-й день

· Циклофосфан 400 мг/м2 1-го по 5-й день

Адьювантная  полихимиотерапия:

· Этопозид 100 мг/м2 в/в в 1-5 дни

· Карбоплатин 100 мг/м2 в/в в 1-5 дни

СТАНДАРТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИИ НЕЙРОБЛАСТОМ У ДЕТЕЙ (С48)

НАЗВАНИЕ УСЛУГ

· Выяснение анамнеза заболевания

· Общий осмотр больного
Лабораторные исследования 
· Общий анализ крови

· Биохимический анализ крови 

· Общей анализ мочи

· Цитологическое исследование пунктата из опухоли

· Гистологическое исследование удаленной опухоли или метастатической опухоли

· Пересмотр готовых гистологических препаратов
Функциональные:
· УЗИ И УЗДГ органов брюшной полости и забрюшинного пространства
· КТ пораженной области
· КТ грудной клетки
· ЭКГ
· Рентгенография органов грудной клетки
· Ангиография (при необходимости и по показаниям)
· Радиоизотопная сцинтиграфия костной системы (при необходимости и по показаниям).
· Пункционная биопсия из опухоли

· Трепан биопсия из опухоли (при необходимости и в зависимости от локализации)
· СТАДИРОВАНИЕ

Стадии нейробластомы у детей (Evans А.Е.)

	Стадия
	Ее характеристики

	I
	Опухоль локализуется в пределах одного органа или ткани, из которых она возникла

	II
	Опухоль выходит за пределы органа или ткани, из которых она произошла, но не пересекает среднюю линию. Односторонние лимфатические узлы могут быть поражены метастазами

	III
	Опухоль распространяется за пределы средней линии. Метаста-тическое поражение лимфоузлов с обеих сторон от позвоночника

	IV
	Генерализованная форма заболевания с наличием метастазов в костях скелета, легких, отдаленных группах лимфатических узлов и других органах

	IVS
	Включаются больные I и II стадиями, но имеющие метастазы в печень, кожу, костный мозг, без признаков поражения костей скелета


Методы лечения: 
· При I - стадии: оперативное лечение в объеме удаления опухоли   + адъювантная ПХТ + лучевая терапия

· При II - стадии: неоадъювантная ПХТ (4 курсов)/оперативное лечение в объеме удаления опухоли + адъювантная ПХТ + лучевая терапия

· При III - стадии: неоадъювантная ПХТ (4-6 курсов) + оперативное лечение в объеме удаления опухоли + адъювантная ПХТ/лучевая терапия

· При IV  стадии: неоадъювантная ПХТ (6 курсов) + оперативное лечение/паллиативная ПХТ/паллиативная лучевая терапия

· При IVs  стадии: неоадъювантная ПХТ + оперативное лечение/паллиативная ПХТ/лучевая терапия

Лучевые методы: 

· Предоперационная лучевая терапия при II, III, IV и IVs - стадии: 

· РОД=1,5 - 2 Гр, СОД=20 Гр. 

· Послеоперационная лучевая терапия при II, III, IV и IVs - стадии:

· РОД=1,5 - 2 Гр, СОД=30 Гр.

Полихимиотерапия:

· Циклофосфан 10-15 мг/кг в/в во 1-й и 7-й день

· Доксорубицин 0,5-0,75 мг/кг в/в во 2-й и 6-й день

· Цисплатин 2-3 мг/кг в/в 4 день

· Этопозид 100 мг/м2 в/в в 1-5 дни

· Карбоплатин 100 мг/м2 в/в в 1-5 дни

· Ифосфамид 2-2,5 г/м2 в/в в 1-5 дни

· Этопозид 100 мг/м2 в/в в 1-го по 5-й день

· Карбоплатин 160 мг/м2 в/в 1-го по 5-й день

· Этопозид 120 мг/м2 или 4 мг/кг в/в в 2,3,4-й день

· Карбоплатин 560 мг/м2 или 18 мг/кг в/в 1-й день

· Циклофосфан 1000 мг/м2 или 33 мг/кг 3-й день

· Доксорубицин 30 мг/м2 или 1 мг/кг 4-й день

· Этопозид 100 мг/м2 в/в в 3,6,31,34,59, и 62-й день 

· Цисплатин 60 мг/м2 в/в 1, 29,57-й день

· Циклофосфан 900 мг/м2 в/в 4,5,32,33,60,61-й день

· Доксорубицин 30 мг/м2 в/в 3,31,59-й день

Стандарты диагностики и лечения злокачественных герминогенных  опухолей  яичников у детей (С56).

 НАЗВАНИЕ УСЛУГ

· Выяснение анамнеза заболевания

· Общий осмотр больного
Лабораторные исследования
· Общий анализ крови

· Биохимический анализ крови 

· Общей анализ мочи

· Цитологическое исследование пунктата из опухоли

· Гистологическое исследование удаленной опухоли или метастатической опухоли

· Пересмотр готовых гистологических препаратов

· АФП в крови

Функциональные:

· УЗИ И УЗДГ органов брюшной полости и забрюшинного пространства
· КТ пораженной области
· КТ грудной клетки
· ЭКГ
· Экскреторная урография

· Рентгенография органов грудной клетки
· Ангиография (при необходимости и по показаниям)
· Радиоизотопная сцинтиграфия костной системы (при необходимости и по показаниям)
· Пункционная биопсия из опухоли

· Трепан  биопсия из опухоли (при необходимости)
Методы лечения: 
· При I - II стадии и от поражённости структур: оперативное лечение (односторонняя тубовариоэктомия; двухстороннее удаление придатков + резекция большого сальника; надвлагалищная ампутация матки с придатками; надвлагалищная ампутация матки с придатками + резекция большого сальника; экстирпация матки с придатками; экстирпация матки с придатками + резекция большого сальника) + адъювантная ПХТ 4 курса.

· При III - IV стадии и от поражённости структур: неодъювантная ПХТ  4 - х курсов + оперативное лечение (односторонняя тубоовариоэктомия; двухстороннее удаление придатков + резекция большого сальника; надвлагалищная ампутация матки + резекция большого сальника; циторедуктивная операция) + адъювантная ПХТ  6 курсов

Фармакотерапия: 

Полихимиотерапия (схема EP):

· Этопозид 100 мг/м2 в/в 1-5-й дней

· Цисплатин 20 мг/м2 в/в 1-5-й дней

Полихимиотерапия (схема ВEP):

· Блеомицин 30 мг/м2 в/в 1 разь в неделю в течение 12 нед

· Этопозид 100 мг/м2 в/в 1-5-й дней

· Цисплатин 20 мг/м2 в/в 1-5-й дней

Полихимиотерапия (схема РVВ):

· Блеомицин 15 мг/м2 в/в в 1-й, 2-й и 3-й день

· Цисплатин 20 мг/м2 в/в в 4-й, 5-й, 6-й, 7-й и 8-й день

· Винбластин 6 мг/м2     в/в1-й день

Стандарты диагностики и лечения  опухолей  у детей

Стандарты диагностики и лечении рабдомиосарком у детей (С79.1)

НАЗВАНИЕ УСЛУГ
· Выяснение анамнеза заболевания

· Общий осмотр больного
Лабораторные исследования: 
· Общий анализ крови

· Биохимический анализ крови 

· Общей анализ мочи

· Цитологическое исследование пунктата из опухоли

· Гистологическое исследование удаленной опухоли или метастатической опухоли

· Пересмотр готовых гистологических препаратов

Функциональные:
· УЗИ И УЗДГ органов брюшной полости и забрюшинного пространства
· КТ или МРТ пораженной области
· КТ грудной клетки
· ЭКГ
· Рентгенография органов грудной клетки
· Ангиография (при необходимости)
· Радиоизотопная сцинтиграфия костной системы (при необходимости)

· Пункционная биопсия из опухоли

· Трепан или открытая биопсия из опухоли (в зависимости от локализации)

Методы лечения: 
· При I - стадии: оперативное лечение в объеме удаления опухоли + адъювантная ПХТ + лучевая терапия

· При II - стадии: неоадъювантная ПХТ 2-4 курсов  + оперативное лечение в объеме удаления опухоли + адъювантная ПХТ + лучевая терапия

· При III - стадии: неоадъювантная ПХТ 4 курса  + оперативное лечение в объеме удаления опухоли + адъювантная ПХТ/лучевая терапия

· При IV - стадии: неоадъювантная ПХТ 6 курса  + оперативное лечение/паллиативная ПХТ/паллиативная лучевая терапия

Лучевые методы

· Послеоперационная лучевая терапия при II, III и IV  стадии: РОД=1,5 - 2 Гр, СОД=50 - 60 Гр.

Фармакотерапия

Полихимиотерапия:

· Циклофосфан 10-15 мг/кг в/в во 2-й, 9-й и 16-й день

· Доксорубицин 0,5-0,75 мг/кг в/в в 15-й день

· Винкристин 1,4 мг/м2 в/в 1-й день

· Карбоплатин 360 мг/м2 в/в в 1-й день 

· Циклофосфамид 500 мг/м2 в/в 1-й, 8-й день

· Доксорубицин 20 мг/м2 в/в 2-й,4-й день 

· Винкристин 1,4 мг/м2 в/в 1-й день

:

· Карбоплатин 500 мг/м2 в/в в 1-й день 

·  Эпирубицин (Фарморубицин) 150 мг/м2 1-й день

· Винкристин 1,5 мг/м2 1-й, 8-й день

· Ифосфамид 3 г/м2 в/в в 1,2,3-й день на фоне месны в эквивалентной дозе  ифосфамида

·  Этопозид 200 мг/м2 1,2,3-й день

· Винкристин 1,4 мг/м2 1-й, 8-й день

· Циклофосфамид 400 мг/м2 в/в в 1-й по 5-й день  

·  Этопозид 100 мг/м2 1-й по 5-й день 

· Карбоплатин 500 мг/м2 4-й день

· Винкристин 1,4 мг/м2 1-й день

Стандарты диагностики и лечении гепатобластом у детей (С22.2)

НАЗВАНИЕ УСЛУГ
· Выяснение анамнеза заболевания

· Пальпаторное исследование
Лабораторные исследования: 
· Общий анализ крови

· Биохимический анализ крови 

· АФП в крови

· Общей анализ мочи

· Цитологическое исследование пунктата из опухоли

· Гистологическое исследование удаленной опухоли или метастатической опухоли

· Пересмотр готовых гистологических препаратов
Функциональные:
· УЗИ И УЗДГ органов брюшной полости и забрюшинного пространства
· КТ  органов брюшной полости
· КТ грудной клетки
· ЭКГ
· Рентгенография органов грудной клетки
· Ангиография (при необходимости)
· Радиоизотопная сцинтиграфия костной системы (при необходимости).
· Пункционная биопсия из опухоли

· Трепан биопсия из опухоли (при необходимости)

Методы лечения: 
· При I -стадии: неоадъювантная ПХТ 2 курса + оперативное лечение в объеме клиновидной лобэктомии или расширенной лобэктомии + адъювантная ПХТ

· При IIА стадии: неоадъювантная ПХТ 4 курса   + оперативное лечение в объеме клиновидной лобэктомии или расширенной лобэктомии+ адъювантная ПХТ

· При IIВ  стадии: неоадъювантная ПХТ 4-6 курса  + оперативное лечение в объеме гемигепатэктомии + адъювантная ПХТ

· При III - стадии: неоадъювантная ПХТ  6 курсов  + оперативное лечение + паллиативная ПХТ

· При IIIВ стадии: неоадъювантная ПХТ до 6-8  курсов  + оперативное лечение + паллиативная ПХТ

· При IV  стадии: паллиативная ПХТ  до 68 курсов  + оперативное лечение + паллиативная ПХТ

Полихимиотерапия:

AF

· Фторурацил

· Доксорубицин

EP

· Этопозид

· Карбоплатин

CpAC

· Карбоплатин-100 мг/ м2   1-5 дни

· Доксорубицин-30 мг/ м2   1,2 дни

· Цисплатин-40 мг/ м2   15, 16 дни

Стандарты диагностики и лечении тератобластом у детей (С49)

НАЗВАНИЕ УСЛУГ
· Выяснение анамнеза заболевания

· Общий осмотр больного
Лабораторные исследования:

· Общий анализ крови

· Биохимический анализ крови 

· АФП в крови

· Общей анализ мочи

· Цитологическое исследование пунктата из опухоли

· Гистологическое исследование удаленной опухоли или метастатической опухоли

· Пересмотр готовых гистологических препаратов
Функциональные:
· УЗИ и УЗДГ органов брюшной полости и забрюшинного пространства
· КТ пораженной области
· КТ грудной клетки
· ЭКГ
· Рентгенография органов грудной клетки
· Ангиография (при необходимости по показаниям)
· Радиоизотопная сцинтиграфия костной системы (при необходимости)

· Пункционная биопсия из опухоли

· Трепан биопсия из опухоли (при необходимости)

Методы лечения: 
· Зрелой тератомы -

· оперативное лечение 

· незрелой тератомы -

комплексное лечение; Химиотерапия+Операция

Химиотерапия

ВEP
· Блеомицин 15 мг/м2 в/в в 1-й, 2-й и 3-й день

· Этопозид 80 мг/м2 в/в в 1-й, 2-й и 3-й день

· Цисплатин 20 мг/м2 в/в в 4-й, 5-й, 6-й, 7-й и 8-й день

 РVВ

· Блеомицин 15 мг/м2 в/в в 1-й, 2-й и 3-й день

· Цисплатин 20 мг/м2 в/в в 4-й, 5-й, 6-й, 7-й и 8-й день

· Винбластин 6мг/м2 в/в 1-й день

ЛИМФОМА ХОДЖКИНА (ЛИМФОГРАНУЛЕМАТОЗ) (С81) 
Гистологическая классификация. 
Диагноз должен быть установлен гистологически. Только конкретное описание диагностических клеток Березовского–Рид–Штернберга и клеток сопровождения с вовлечением фиброзной ткани или без него позволяет считать диагноз бесспорным и окончательным. Не являются основанием для установления диагноза ни наличие характерной клинической картины, ни типичные данные рентгенологического исследования, ни предположительное гистологическое или цитологическое заключение. 

Выделяют следующие морфологические варианты лимфогранулематоза (классификация ВОЗ, 2001 г.): 

Лимфома Ходжкина, нодулярный тип лимфоидного преобладания. 

Классическая лимфома Ходжкина: 

классическая лимфома Ходжкина, лимфоидное преобладание; 

классическая лимфома Ходжкина, нодулярный склероз; 

классическая лимфома Ходжкина, смешанно-клеточная; 

классическая лимфома Ходжкина, лимфоидное истощение. 

Клиническое стадирование. 

Цель стадирования – распределение больных на группы, требующие различной интенсивности лечения. 

Клиническое стадирование основано на данных анамнеза, клинического обследования, биопсии и результатов обследования, полученных с помощью методов визуализации. 

Для правильного стадирования необходимо различать лимфатическое (нодальное) и экстралимфатическое (экстранодальное) проявление болезни. 

К лимфатическим структурам относятся: 

лимфатические узлы; 

Вальдейерово кольцо; 

селезенка; 

аппендикс; 

вилочковая железа; 

пейеровы бляжки. 

Экстралимфатическое (экстранодальное) проявление – поражение нелимфатических структур и тканей, обозначается символом Е. 

Классификация по стадиям (Ann Arbor, 1971) (таблица).

Таблица 

	Стадия I 
	Поражение одной лимфатической зоны или лимфатической структуры (I). 

Поражение одной лимфатической зоны или лимфатической структуры с вовлечением прилежащих тканей (IЕ). 

Локализованное поражение одного экстралимфатического органа (IЕ).

	Стадия II 
	Поражение двух и более лимфатических зон по одну сторону диафрагмы (II). 

Поражение двух и более лимфатических зон по одну сторону диафрагмы с вовлечением прилежащих тканей (IIЕ). 

Локализованное поражение одного экстралимфатического органа и его регионарных лимфатических узлов с или без поражения других лимфатических зон по ту же сторону диафрагмы (IIЕ). 

	Стадия III 
	Поражение лимфатических узлов по обе стороны диафрагмы (III), которое может сочетаться с локализованным поражением одного экстралимфатического органа или ткани (IIIЕ), или с поражением селезенки (IIIS), или с поражением того и другого (IIIЕ + S). 

	Стадия IV 
	Диссеминированное (многофокусное) поражение одного или нескольких экстралимфатических органов с или без поражения лимфатических узлов. Изолированное поражение экстралимфатического органа с поражением отдаленных (не регионарных) лимфатических узлов. 


Примечание. 

Поражение легкого, ограниченное одной долей или корнем легкого, в сочетании с лимфаденопатией на той же стороне либо односторонний плевральный выпот с или без поражения легкого, но с прикорневой лимфаденопатией, расцениваются как локальное экстралимфатическое распространение болезни (Е). 

Поражение печени и костного мозга всегда расцениваются как диффузное экстранодальное распространение болезни (IV стадия). 

Симптомы А и Б. 

Каждая стадия должна быть разделена на А и Б в зависимости от отсутствия (А) или наличия (Б) общих симптомов. К ним относятся: 

Необъяснимая потеря массы тела более чем на 10% за последние 6 месяцев. 

Необъяснимые подъемы температуры выше 38оС в течение 3 дней. 

Профузные ночные поты. 

Диагностические мероприятия. 
Детальный сбор анамнеза с особым вниманием к наличию симптомов интоксикации, "алкогольных" болей (появление болей в зонах поражения после приема даже небольшого количества алкоголя) и темпу роста лимфатических узлов. 

Тщательное пальпаторное обследование всех групп периферических лимфатических узлов (подчелюстных, шейно-надключичных, подключичных, подмышечных, подвздошных, паховых, подколенных, бедренных, локтевых, затылочных), печени, селезенки. 

Осмотр ЛОР-врача (небные миндалины, носоглотка). 

Эксцизионная биопсия. Для исследования берется самый ранний из появившихся лимфатических узлов, который удаляется полностью. При удалении узел не должен быть поврежден механически. Нежелательно для гистологического исследования использовать паховые лимфатические узлы, если имеются вовлеченные в процесс другие группы лимфатических узлов. Пункционная биопсия для начальной диагностики недостаточна. 

Рентгенография органов грудной клетки. 

УЗИ: всех групп периферических лимфатических узлов, включая шейные, над- и подключичные, подмышечные, паховые, бедренные; 

брюшной полости с исследованием печени, селезенки, парааортальных, подвздошных лимфатических узлов. 

Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости. 

Остеосцинтиграфия (по показаниям). 

Рентгенография костей при наличии жалоб у больного на боли, а также при выявлении изменений на сцинтиграммах. 

Группа крови и резус-фактор. 

Общий анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ. 

Биохимическое исследование крови (креатинин, мочевина, билирубин, общий белок, АсАТ, АлАТ, ЛДГ, щелочная фосфатаза, С-реактивный белок). 

Биопсия костного мозга (трепанобиопсия крыла подвздошной кости). Цитологического исследования недостаточно. 

Лечение больных лимфогранулематозом всегда начинается с химиотерапии, и только у больных с IА стадией без факторов риска и гистологическим вариантом лимфоидного преобладания возможно применение одной только лучевой терапии на пораженную зону (СОД 30-36 Гр). Стандартной схемой химиотерапии для лечения больных благоприятной и промежуточной прогностической группы в настоящее время является схема ABVD. Для лечения больных неблагоприятной прогностической группы предпочтительной является схема BEACOPP. 

АВVD:

Доксорубицин 25 мг/м2   в/в 1, 15 дни

Блеомицин10 U/м2            в/в 1, 15 дни

Винбластин 6 мг /м2        в/в 1, 15 дни

Дакарбазин 375 мг/м2      в/в 1, 15 дни

Повторение цикла каждые 28 дней ( считая от 1-го дня)

BEACOPP:

Блеомицин 10U/ м2           в/в  в  8-й день

Этопозид 100 мг /м2          в/в 1-3 дни

Доксорубицин 25 мг/м2     в/в  в  1-й день

Циклофосфамид 650 мг /м2  в/в  в  1-й день

Винкристин 1,4 мг/м2   (макс 2 мг)  в/в  в  8-й день

Прокарбазин 100 мг/м2 перорально 1-7 дни

Преднизолон 40 мг/м2 перорально 1-14 дни

Повторение цикла каждый 21 день ( считая от 1-го дня)

Следующим обязательным компонентом лечения является лучевая терапия. Облучению подвергаются только зоны, исходно вовлеченные в опухолевый процесс

. 

Лечение больных благоприятной прогностической группы. 

К благоприятной прогностической группе относятся больные с IА и IIА стадией без факторов риска. 

Программа лечения: 2-4 курса ABVD + облучение зон исходного поражения в дозе 30–36 Гр. Интервал между курсами химиотерапии 2 недели. Лучевая терапия начинается спустя 2–3 недели после завершения химиотерапии в режиме облучения 5 раз в неделю разовой дозой 1,8 Гр. Суммарная очаговая доза (СОД) зависит от эффекта химиотерапии: при полной регрессии опухоли – 30 Гр, при частичной – 36 Гр. На зоны исходно больших конгломератов СОД может быть доведена до 40 Гр . 

Лечение больных промежуточной прогностической группы. 

В эту группу включаются больные с I и II стадией и наличием хотя бы одного фактора риска: 

массивное поражение средостения: МТИ (медиастинально-торакальный индекс) ≥ 0,33 (по данным рентгенографии) или опухоль средостения ≥ 7,5 см (по данным КТ); 

массивное поражение селезенки (наличие 5 и более очагов, диффузная инфильтрация органа); 

экстранодальное поражение; 

СОЭ ≥ 30 мм/ч в стадии Б и СОЭ ≥ 50 мм/ч при стадии А; 

поражение 3 и более лимфатических областей; 

наличие отдельных лимфатических узлов диаметром > 5 см или конгломерата лимфатических узлов размером > 10 см; 

возраст > 60 лет. 

Программа лечения: 4 курса ABVD + облучение зон исходного поражения в СОД 30–36 Гр. Интервал между курсами химиотерапии 2 недели. Начало лучевой терапии через 2–3 недели после завершения химиотерапии. Облучение проводится 5 раз в неделю, разовая доза 1,8 Гр. СОД зависит от эффекта химиотерапии: при полной регрессии опухоли – 30 Гр, при частичной – 36 Гр. На зоны исходно больших конгломератов СОД может быть доведена до 40 Гр.

Лечение больных неблагоприятной прогностической группы. 

В группу с неблагоприятным прогнозом включаются больные с III и IV стадиями заболевания. 

Программа лечения: 8 курсов ABVD или BEACOPP + облучение отдельных зон исходного поражения (первичные размеры опухоли > 7,5 см или зоны, в которых после 8 курсов химиотерапии остались патологически измененные лимфатические узлы) в СОД 30–36 Гр. Интервал между курсами химиотерапии 2 недели. Начало лучевой терапии через 3 недели после завершения химиотерапии. Облучение проводится 5 раз в неделю, разовая доза 1,8 Гр. Облучаются также очаги поражения скелета. 

Лечение рецидивов лимфомы Ходжкина. 

Установление рецидива требует проведения обследования как при первичной диагностике для определения стадии рецидива. Необходимо также получить морфологическую верификацию. 

Рецидив лимфомы Ходжкина после химиотерапии или комбинированного химиолучевого лечения по прогнозу и характеру течения могут быть разделены на 2 группы: 

ранние с первой полной ремиссией продолжитель-ностью < 12 месяцев 

поздние в первой полной ремиссии продолжитель- ностью > 12 месяцев. 

При лечении поздних рецидивов, развившихся после нескольких лет полной ремиссии, используются те же терапевтические подходы, что и при лечении первичных больных с учетом тех же прогностических факторов и стадии рецидива. У этих больных с локальным рецидивом в ранее необлученной или недостаточно облученной зоне оправдано применение только лучевого лечения. 

Для химиотерапии используются как режимы 1-й линии (ABVD, BEACOPP), так и 2-й линии. При возникновении рецидива необходимо, прежде всего, решать вопрос о возможности применения высокодозной химиотерапии с трансплантацией стволовых гемопоэтических клеток. 

Для химиотерапии 2-й линии используются режимы DHAP, Dexa-BEAM. Возможно применение ритуксимаба (375 мг/м2 внутривенно, первые 50 мг в течение часа, в дальнейшем скорость инфузии можно увеличивать на 50 мг/ч каждые 30 мин, доводя до максимальной скорости 400 мг/ч – 1, 8, 15, 22 дни). 

DHAP: 

Возможно применение схем с гемцитабином, навельбином, ифосфамидом, оксалиплатином: GVD, ICE, IGEV, GEMOX,GPD (только в условиях специализированного отделения и персонала, владеющего данными методиками). Комбинации препаратов, включенных в эти схемы, указаны ниже.

НЕХОДЖКИНСКИЕ ЛИМФОМЫ (С82-С85)
Гистологическая классификация. 
Диагноз заболевания устанавливается на основании морфологического исследования опухолевой ткани с иммунофенотипированием. 

Целью иммунофенотипирования является определение В- и Т-клеточного происхождения опухоли, а также уровня нарушения клеточной дифференцировки и сродства опухолевой ткани определенной анатомической зоне нормального лимфатического узла. Этот метод исследования рассматривается как наиболее высокоинформативный компонент комплексной диагностики НХЛ. 

В настоящее время в клинической практике для характеристики вариантов НХЛ используется классификация Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2001 года. Морфологическое заключение должно соответствовать классификации ВОЗ. 

Классификация ВОЗ неходжкинских лимфом (2001 год) (таблица).В отличие от болезни Ходжкина, к экстранодальным неходжкинским лимфомам относятся опухоли, развивающиеся изначально в любых органах и тканях, кроме лимфатических узлов.

 бляшек относится к экстранодальным поражениям. 

.

 Классификация лимфом желудочно-кишечного тракта (таблица). 

	I стадия 
	Опухоль в пределах желудочно-кишечного тракта: 

одиночный первичный очаг; 

множественные первичные очаги в пределах одного органа. 

	II стадия 
	Опухоль, выходящая за пределы желудочно-кишечного тракта, 

вовлечение лимфатических узлов: 

	II1 
	локальные лимфатические узлы (парагастральные в случае поражения желудка; параинтестинальные для лимфом любого отдела кишечника); 

	II2 
	отдаленные лимфатические узлы (мезентериальные для лимфом кишечника, параортальные, паракавальные, тазовые, подвздошные и др. в пределах брюшной полости и забрюшинного пространства); 

	IIЕ 
	пенетрация серозного покрова в сочетании или без прорастания прилежащих органов и тканей (IIЕ поджелудочная железа, IIЕ ободочная кишка, IIЕ печень). 

	IV стадия 
	Поражение желудочно-кишечного тракта с вовлечением супрадиафрагмальных лимфатических узлов или диссеминированные экстранодальные очаги с любым объемом поражения лимфатического аппарата 


На прогноз заболевания оказывает влияние также и целый ряд клинических характеристик, которые определяются международным прогностическим индексом (далее – МПИ). 

Международный прогностический индекс (МПИ): 

возраст – 60 лет и старше; 

повышение уровня ЛДГ (любое значение выше нормы); 

экстранодальное поражение > одного; 

общее состояние больного, соответствующее 2-3 степени по шкале ECOG; 

III–IV стадии болезни. 

Каждый показатель МПИ оценивается в 1 балл. Наличие двух и более баллов отрицательно сказываются на прогнозе заболевания, независимо от морфологического варианта опухоли. 

Диагностические мероприятия. 
Детальный сбор анамнеза с особым вниманием к наличию симптомов интоксикации и темпу роста лимфатических узлов. 

Тщательное пальпаторное обследование всех групп периферических лимфатических узлов (подчелюстных, шейно-надключичных, подключичных, подмышечных, подвздошных, паховых, бедренных, локтевых, затылочных, кубитальных, брахиальных, подколенных), печени, селезенки. 

Осмотр ЛОР-врача (состояние небных миндалин и носоглотки) + фибролярингоскопия. 

Эксцизионная биопсия. Для исследования берется самый ранний из появившихся лимфатических узлов, который удаляется полностью. При удалении узел не должен быть поврежден механически. Нежелательно для гистологического исследования использовать паховые лимфатические узлы, если имеются вовлеченные в процесс другие группы лимфатических узлов. Проводится гистологическое и иммуногистохимическое исследование опухоли.. 

Рентгенография органов грудной клетки. 

УЗИ: всех групп периферических лимфатических узлов, включая шейные, над- и подключичные, подмышечные, паховые, бедренные; 

брюшной полости с исследованием печени, селезенки, парааортальных, подвздошных лимфатических узлов, мезентериальных. 

Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости, малого таза. 

. 

Остеосцинтиграфия (по показаниям). 

Рентгенография костей при наличии жалоб у больного на боли, а также при выявлении изменений на сцинтиграммах. 

Группа крови и резус-фактор. 

Общий анализ крови, включая содержание эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ. 

Биохимическое исследование крови(креатинин, мочевина, билирубин, общий белок, АсАТ,АлАТ, ЛДГ, щелочная фосфатаза, мочевая кислота, K, Na, Ca). 

Биопсия костного мозга (трепанобиопсия крыла подвздошной кости) и миелограмма. Цитологического исследования недостаточно. 

Анализ крови на ВИЧ, гепатит В и С. 

При некоторых особых клинических вариантах НХЛ требуется проведение специфических дополнительных методов обследования. 

При поражении оболочек спинного и головного мозга: 

осмотр невропатолога; 

люмбальная пункция с определением клеточности ликвора, цитологическое и биохимическое исследование; 

КТ или МРТ головного и/или уровня поражения спинного мозга. 

При первичном поражении одного из отделов желудочно-кишечного тракта дополнительно должны быть обследованы все его отделы. 

При поражении яичка: 

УЗИ второго яичка; 

люмбальная пункция. 

Следует отметить, что риск поражения центральной нервной системы увеличивается при массивном поражении средостения, яичек, придаточных пазух, лейкемической трансформации костного мозга, лимфоме из клеток мантии, лимфобластной лимфоме и лимфоме Беркитта. В этих случаях всегда следует обсуждать вопрос о диагностической люмбальной пункции с одновременным введением метотрексата, цитарабина и дексаметазона. 

Дополнительному исследованию должны быть подвергнуты органы, со стороны которых больной испытывает дискомфорт. 

Лечение НХЛ. 
Выбор тактики лечения больных НХЛ определяется на основании уточнения специфического типа лимфомы с учетом при необходимости клеточного подварианта опухоли, локализации очагов поражения  

 Основным методом лечения НХЛ является химиотерапия, применяемая в виде комбинаций различных цитостатических препаратов. Лечение чаще всего проводится короткими курсами с интервалами 2 – 3 недели. Для определения чувствительности опухоли к каждому конкретному виду химиотерапии необходимо провести не менее двух циклов лечения. При отсутствии эффекта после двух циклов обоснован переход на другой режим химиотерапии. Изменение режима химиотерапии требуется и в ситуации, если после значительного уменьшения размеров лимфатических узлов после очередного курса лечения происходит их увеличение в интервале между курсами, что должно рассматриваться как резистентность опухоли к использовавшейся комбинации цитостатиков. При неэффективности стандартных режимов химиотерапии всегда следует обсуждать вопрос о возможности проведения высокодозной химиотерапии с трансплантацией стволовых гемопоэтических клеток.
Фолликулярная лимфома. 
Фолликулярные лимфомы среди всех НХЛ составляют 22 – 25%, является опухолью из клеток фолликулярных центров (центроцитов/клеток с расщепленным ядром и центробластов/клеток с нерасщепленным ядром), определяющим является нодулярный характер роста и подтверждение В-клеточной природы опухоли. 

. Международный прогностический индекс для фолликулярной лимфомы (FLIPI) (таблица).

	Фактор риска 
	Значение 

	Возраст 
	> 60 лет 

	Стадия (Ann Arbor) 
	III или IV 

	Уровень гемоглобина 
	< 120 г/л 

	Уровень ЛДГ 

Кол-во экстранодальных поражений 
	повышение уровня (любое значение выше нормы); 

> 4-х 


Каждый параметр оценивается в 1 балл. Низкий риск – 0-1 балл; промежуточный риск – 2-3 балла; высокий риск – 4-5 баллов. 

I-IIA (I и II степень дифференцировки) стадии. 

Методом выбора лечения является лучевая терапия. При планировании облучения следует исходить из положения, что с помощью лучевой терапии больные с I и II стадиями опухолевого процесса могут быть излечены. Поэтому помимо зон поражения облучают также и смежные области с использованием крупнопольной техники облучения. Режим облучения: разовая доза 1,8 Гр 5 раз в неделю, суммарная доза – 36 Гр. 

При наличии большого объема опухоли (размер отдельных лимфатических узлов более 5 см) лечение начинают с химиотерапии, используя режимы, применяемые при распространенных формах заболевания (СНОР  предпочтительно в сочетании с ритуксимабом). После 4 – 6 курсов химиотерапии проводится облучение зон поражений и смежных областей в суммарной очаговой дозе 36 Гр. 

Для лечения могут использоваться следующие варианты комбинированной химиотерапии: 

СНОР: 

. 

IIA (III степень дифференцировки) – IIB стадии. 

Лечение этих больных начинают с химиотерапии с использованием схем СНОР  в сочетании с ритуксимабом. Проводится 6 – 8 курсов с интервалом 3 недели. Завершающим этапом лечения является лучевая терапия. Облучению подвергаются только зоны исходного поражения. Разовая доза 1,8 Гр 5 раз в неделю, суммарная доза – 36 Гр. 

III – IV стадии . 

Показанием для начала терапевтического вмешательства является наличие одного из следующих критериев: 

В-симптомы; 

обусловленная лимфомой цитопения: число нейтрофильных гранулоцитов в периферической крови < 1,5·109/л, тромбоцитов < 100.109/л и содержание гемоглобина < 90 г/л; 

объективно зарегистрированный быстрый рост опухоли: увеличение на 50% и более в течение полугода; 

опухоль больших размеров: отдельные лимфатические узлы ≥ 5 см, средостение ≥ 7,5 см.

Для лечения могут быть использованы следующие варианты полихимиотерапии СНОР. При III стадии процесса, когда предполагается возможное достижение полной ремиссии или длительной безрецидивной выживаемости, следует использовать Ритуксимаб в сочетании со схемами СНОР. Химиотерапия проводится до достижения максимального эффекта, и затем проводятся два дополнительных курса. 

При наличии противопоказаний к проведению комбинированной химиотерапии может использоваться монохимиотерапия хлорамбуцилом. 

В-крупноклеточные диффузные лимфомы. 

В-крупноклеточные диффузные лимфомы составляют 30–40% всех НХЛ. При планировании лечения следует исходить из положения, что больные с этим вариантом НХЛ, независимо от стадии заболевания, являются потенциально излечимыми. Лечение их всегда начинается с химиотерапии с использованием схемы СНОР в комбинации с ритуксимабом (R-CHOP)6-8 курсов. 

У больных I–II стадий при отсутствии больших исходных опухолевых очагов, если полная ремиссия достигнута после двух курсов лечения, общее число курсов может быть сокращено до 4-х. 

При проведении химиотерапии следует стремиться к достижению полной ремиссии. Необходимо избегать снижения доз цитостатических препаратов и удлинения интервалов между курсами. При склонности к нейтропении показано использование с профилактической целью гемопоэтических ростковых факторов. 

Через 3-4 недели после завершения химиотерапии проводится лучевая терапия на остаточные очаги и на зоны поражения с большой исходной массой опухоли. Разовая очаговая доза 1,8 Гр, суммарная – 30-36 Гр. 

Если в ходе химиотерапии не удается достигнуть полной ремиссии, обязательно обсуждается вопрос о применении высокодозной химиотерапии. В ситуации, когда больной не подлежит этому методу лечения, проводится лучевая терапия на зоны с остаточной опухолью и на области и на зоны поражения с большой исходной массой опухоли. Оправдано также использование химиотерапии 2-й линии (DHAP, ESHAP, MINE, ICE). 

Медиастинальная В-крупноклеточная лимфома является одним из морфологических субвариантов В-крупноклеточной диффузной лимфомы. Локализуется в переднем средостении и исходит из вилочковой железы, а физиологическими представителями клеток лимфомы являются В-клетки тимуса. Лечение проводится соответственно терапии В-крупноклеточных диффузных лимфом с использованием схемы R-СНОР. Число курсов 6-8. При этом варианте лимфом после завершения химиотерапии обязательно проводится облучение средостения в СОД 40 Гр, чтобы уменьшить риск возникновения локального рецидива. 

Интраваскулярная В-крупноклеточная лимфома является также одним из морфологических субвариантов В-крупноклеточной диффузной лимфомы. Встречается крайне редко. Характеризуется агрессивным течением и имеет неблагоприятный прогноз. Поражает кожу, легкие, почки, надпочечники, центральную нервную систему. Лечение не разработано. Оправдано использование тех же схем химиотерапии, что и при других вариантах В-крупноклеточных лимфом.

Экстранодальная MALT-лимфома. 

Развивается как локальная экстранодальная опухоль с наибольшей частотой первичного поражения желудка. Кроме того, может встречаться первичное поражение паращитовидной железы, щитовидной железы, орбиты, легочной ткани, молочной железы, кожи. 

При локализованных формах проводится локальное лечение – лучевая терапия с включением в поле облучения пораженного органа и регионарных лимфатических узлов или операция. Режим облучения: разовая очаговая доза 1,5 Гр, суммарная – 30 Гр. 

При поражении желудка с угрозой перфорации или кровотечения лечение начинают с хирургического вмешательства, объем которого уточняется в ходе операции. 

Для лечения распространенных стадий, как и при других вариантах индолентных В-клеточных лимфом, используется , полихимиотерапия по схемам СОР, СНОР. 

Нодальная лимфома. 

Течение индолентное, не имеет склонности к ранней диссеминации. Лечение как мелкоклеточной лимфоцитарной лимфомы. 

Рестадирование с целью оценки эффекта должно выполняться через 2-3 недели после 2-4 циклов химиотерапии, а также спустя 3 недели после последнего цикла и после завершения лучевой терапии. В случае сомнения в адекватности ответа на лечение обследование проводится на любом этапе лечения с целью раннего начала лечения 2-й линии. 

Лимфома из клеток мантийной зоны. 
Составляет 4-10% от всех вариантов НХЛ. 

Диагностируются, как правило, в распространенных стадиях с экстранодальным поражением, в том числе костного мозга, желудочно-кишечного тракта и центральной нервной системы. Возможен переход в лейкемическую (бластоидную) форму течения. 

Эта лимфома имеет неблагоприятный прогноз, стандартные терапевтические подходы не разработаны. 

При локальных стадиях заболевания допустимо использование только лучевого лечения. Облучение проводится на зоны поражения и смежные области в суммарной очаговой дозе 40 Гр, разовая доза 1,8 Гр с ритмом облучения 5 раз в неделю. 

Лечение больных с распространенным процессом (III-IV стадии) начинается с химиотерапии по схемам R-CHOP или СНОР 6 – 8 курсов с интервалом 3 недели. Следует, однако, отметить, что эффективность ритуксимаба при этом варианте лимфом значительно ниже, чем при фолликулярной лимфоме. 

Лучевая терапия после завершения химиотерапии проводится только на зоны с неполной регрессией опухоли и на очаги с исходно большой опухолевой массой в СОД 36-40 Гр. 

У всех больных независимо от стадии, при достижении полной ремиссии, необходимо обсуждать вопрос о проведении высокодозной терапии с целью консолидации.

Лимфома Беркитта. 
Среди всех вариантов НХЛ этот тип опухоли составляет 2%. Отличается крайне агрессивным течением, наиболее частой локализацией опухоли у заболевших европейцев (спорадический тип) являются абдоминальные лимфатические узлы и толстая кишка с вторичным вовлечением мезентериальных лимфатических узлов, яичников, почек, молочных желез. Поражение костного мозга наблюдается примерно у 20% больных, центральной нервной системы – в 60-70% случаев. Редко встречающийся при фолликулярно-клеточных лимфомах и отсутствующий при других вариантах. В соответствие с классификацией ВОЗ зрелый В-клеточный лейкоз и лимфома Беркитта отличаются друг от друга только количеством бластных клеток в пунктате костного мозга, при увеличении количества бластных клеток более 25% выставляется диагноз зрелого В-клеточного лейкоза. 

Основным методом лечения лимфомы Беркитта является химиотерапия. К обязательным компонентам лечения относится профилактика поражения ЦНС, исключение составляют больные I стадии, а также случаи после радикального удаления интраабдоминальных опухолей. 

Учитывая неблагоприятный прогноз и склонность к ранней диссеминации, при лечении лимфомы Беркитта используется многокомпонентная химиотерапия с соблюдением принципов лечения острого лимфобластного лейкоза и использования высоких доз метотрексата. 

. 

Лечение должно начинаться как можно быстрее с момента установления диагноза. При локализации опухоли в брюшной полости производится максимально возможная циторедуктивная операция. 

Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома. 
Ранее рассматривалась как генерализованная лимфаденопатия на неизвестный антиген. Клинически проявляется генерализованным увеличением лимфатических узлов, симптомами интоксикации (В-симптомами), гепатоспленомегалией, может быть гемолитическая анемия. Течение заболевания – агрессивное. При прогрессировании наступает трансформация в высокозлокачественные варианты лимфом, в том числе и В-клеточного типа. 

В начале заболевания для лечения может использоваться гормонотерапия преднизолоном 30-40 мг в сутки или реже 1 мг/кг в сутки в течение 7-10 дней. При прогрессировании болезни и трансформации болезни в НХЛ высокой степени злокачественности для лечения используются схемы СНОР или DHAP. 

Периферическая Т-клеточная лимфома, первичная крупноклеточная анапластическая кожная лимфома, Т-клеточная лимфома взрослых. 

В момент постановки диагноза у 50% больных выявляется IV стадия болезни, при этом у 31% имеется уже поражение костного мозга, у 13% - кожи. 

Течение этих вариантов лимфом агрессивное, прогноз неблагоприятный. Терапевтическая стратегия не разработана. Обосновано применение схемы СНОР. 

Анапластическая крупноклеточная лимфома. 
Системная форма, при которой поражаются лимфатические узлы или экстралимфатические органы с вовлечением кожи. Течение агрессивное, но считается потенциально излечимым. 

Т-клеточная лимфома энтеропатического типа. 

Это новообразование первоначально не относили к лимфомам, а рассматривали как злокачественный гистиоцитоз желудочно-кишечного тракта. Заболевание проявляется клинически изъязвлениями тонкой кишки. При этом часто имеются множественные перфорации. Лечение проводится как при экстранодальной В-клеточной лимфоме из лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистыми оболочками (MALT-лимфома). Принципы химиотерапии соответствуют лечению В-клеточных лимфом.

Гепатоспленическая Т-клеточная лимфома. 
Гепатоспленическая Т-клеточная лимфома встречается преимущественно у молодых мужчин. Клиническое течение крайне агрессивное, имеются В-симптомы, гепатоспленомегалия, нейтропения, тромбоцитопения. Прогноз заболевания неблагоприятный, медиана выживаемости 12-14 мес. Терапевтическая стратегия не разработана. Обосновано применение схемы СНОР. 

Контрольные осмотры проводятся каждые 3 мес на протяжении первых 2-х лет, каждые 6 мес в течение последующих 3-х лет и затем 1 раз в год. Развернутый анализ периферической крови и определение уровня ЛДГ проводится на 3-й, 6-й, 12-й, и 24-м мес наблюдения, а затем при появлении подозрительных симптомов. Оценку функции щитовидной железы проводят больным, получившим лучевую терапию на область шеи на 1-м, 2-м и 5-м годах наблюдения. КТ исходных очагов поражения проводят на 6-м, 12-м и 24-м мес после окончания лечения. После проведения лучевой терапии на область грудной клетки в пременопаузальном возрасте, особенно в возрасте до 25 лет, женщин следует подвергать скринингу для исключения индуцированного рака молочной железы. Сначала по клиническим данным, а после 40-50 лет с помощью маммограф

 Режимы химиотерапии, используемые для лечения НХЛ 

СНОР:

.Винкристин 1,4 мг /м2  (  макс 2мг) в/в струйно на 10 мл 0,9% NaCl
Циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Преднизолон 60 мг/м2 внутрь, 1, 2, 3, 4 и 5-й дни.

Интервал между курсами 3 недели, то есть начало следующего курса на 22-й день от начала предыдущего. 

. R – СНОР:

Ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно (первые 50 мг в течение часа, в дальнейшем скорость инфузии можно увеличивать на 50 мг/ч каждые 30 мин, доводя до максимальной скорости 400 мг/ч) в 1-й день.

.Винкристин 1,4 мг /м2  (  макс 2мг) в/в струйно на 10 мл 0,9% NaCl 1-й день

Циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Преднизолон 60 мг/м2 в 1-й день в/в до введения ритуксимаба, во 2, 3, 4 и 5-й дни внутрь.

Интервал между курсами 3 недели, то есть начало следующего курса на 22-й день от начала предыдущего. 

СVР:

Винкристин 1,4 мг /м2  (  макс 2мг) в/в струйно на 10 мл 0,9% NaCl 1-й день
Циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Преднизолон 60 мг/м2 внутрь, 1, 2, 3, 4 и 5-й дни.

Интервал между курсами 3 недели, то есть начало следующего курса на 22-й день от начала предыдущего. 

 R-СVР:

Ритуксимаб 375 мг/м2 внутривенно (первые 50 мг в течение часа, в дальнейшем скорость инфузии можно увеличивать на 50 мг/ч каждые 30 мин, доводя до максимальной скорости 400 мг/ч) в 1-й день.

Циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Винкристин 1,4 мг /м2  (  макс 2мг) в/в струйно на 10 мл 0,9% NaCl 1-й день.

Преднизолон 60 мг/м2 в 1-й день в/в до введения ритуксимаба, во 2, 3, 4 и 5-й дни внутрь.

Интервал между курсами 3 недели, то есть начало следующего курса на 22-й день от начала предыдущего. 

СНОЕР:

Циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Доксорубицин 50 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1-й день.

Винкристин 1,4 мг /м2  (  макс 2мг) в/в струйно на 10 мл 0,9% NaCl 1-й день.

              Этопозид 100 мг /м2          в/в 1-3 дни

Преднизолон 40 мг/м2 1-5   дни перорально

Курс повторяется на 22 день, считая от 1 –го дня

Ритуксимаб монотерапия

Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в (первые 50 мг в течение часа, в дальнейшем скорость инфузии можно увеличивать на 50 мг/ч каждые 30 мин, доводя до максимальной скорости 400 мг/ч) 1 раз в неделю, 4  введения. При отсутствии прогрессирования в течение 6 мес после 4-го последнего введения препарата – ритуксимаб 375 мг/м2 в/в 1 раз в 3 месяца, всего 8 введений в течение 2-х лет.

 Ритуксимаб поддерживающая терапия у пациентов с полной или частичной регрессией опухоли после индукционной химиотерапии/хиимоиммунотерапии по поводу рецидива фолликулярной лимфомы.

Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в (первые 50 мг в течение часа, в дальнейшем скорость инфузии можно увеличивать на 50 мг/ч каждые 30 мин, доводя до максимальной скорости 400 мг/ч) 1 раз в 3 месяца, всего 8 введений. Начало лечения через 6 месяцев после последнего курса индукционной терапии при отсутствии признаков прогрессирования заболевания.

Лечение рецидивов и рефрактерных форм злокачественных лимфом

DHAP:

Дексаметазон 40 мг внутривенно или внутрь 1, 2, 3, 4-й дни.

Цисплатин 100 мг/м2 внутривенно в 1-й день 24-часовая инфузия с пред- и постгидратацией.

Цитарабин по 2000 мг/м2 внутривенно во 2-й день 3-часовая инфузия с интервалом 12 часов (2 введения, суммарная доза 4000 мг/м2) с постгидратацией. 

Интервал между курсами 21-28 дней.

 ESHAP:

Этопозид 40 мг/м2 внутривенная 60-минутная инфузия 1, 2, 3, 4-й дни.

Цисплатин 25 мг/м2/день, 1, 2, 3, 4-й дни, 24-часовая инфузия с пред- и постгидратацией.

Цитарабин 2000 мг/м2 внутривенная 3-часовая инфузия, начинается непосредственно после окончания инфузии цисплатина, 5-й день с постгидратацией.

Интервал между курсами 21-28 дней.

. MINE:

Месна 400 мг/м2/день внутривенно струйно часы 0, 4, 8, день 1, 2, 3.

Ифосфамид 1330 мг/м2 внутривенно в течение 60 минут, 1, 2, 3-й дни с пред- и постгидратацией.+месна эквивалентно ифосфамиду

Митоксантрон 8 мг/м2 внутривенно в течение 30 минут, день 1-й.

Этопозид 65 мг/м2 внутривенно 60-минутная инфузия 1, 2, 3-й дни.

Интервал между курсами 21-28 дней.

 ICE:

Этопозид 100 мг/м2 внутривенно 60-минутная инфузия, 1, 2, 3-й дни.

Ифосфамид 5 г/м2 и Месна 5 г/м2 смесь в одном флаконе, внутривенная 24-часовая инфузия 2-й день с пред- и постгидратацией.

Карбоплатин AUC 5 внутривенно в течение 30 мин 2-й день.

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор с 5 по 12 дни(. Филграстим)

Интервал между курсами 14 дней.

 GEMOX

Гемцитабин 1000 мг/м2 внутривенная 30-минутная инфузия 1-й день

Оксалиплатин 100 мг/м2 внутривенная 2-часовая инфузия, 1-й день

Интервал между курсами 14-21день.

 GDP
Гемцитабин 1000 мг/м2 внутривенная 30-минутная инфузия, 1-й и 8-й дни

Цисплатин 75 мг/м2 внутривенная инфузия со скоростью не более 1 мг/мин с пред- и постгидратацией, 1-й день 

Дексаметазон 40 мг внутривенно или внутрь,  1, 2, 3, 4-й дни.

Интервал между курсами 21день.

 CEPP
Циклофосфамид 600 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин, 1-й и 8-й дни.

Этопозид 70 мг/м2 внутривенно в течение 30-60 мин, 1, 2, 3-й дни.

Прокарбазин 60 мг/м2 внутрь, дни 1-10.

Преднизолон 60 мг/м2 внутрь, дни 1-10.

Интервал между курсами 28 дней.
 DA-EPOCH (Dose-adjusted EPOCH)
Этопозид 50 мг/м2/сутки в/в 96 часовая инфузия, 1, 2, 3, 4-й дни
Доксорубицин 10 мг/м2/сутки внутривенно 96-часовая инфузия, 1, 2, 3, 4-й дни
Циклофосфамид 750 мг/м2 внутривенно в течение 20-30 мин, 5-й день после завершения непрерывной инфузии.

Винкристин 1,4 мг /м2  (СД  макс 2мг) в/в  0,4 мг /сут 1,2,3,4, день 96 часовая инфузия
Преднизолон 60 мг/м2 внутрь,   2 раза в день, 1, 2, 3, 4, 5-й дни.

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор начиная с 6 дня до восстановления абсолютного числа нейтрофилов боле 5х109/л.(филграстим)

Интервал между курсами 21 день. С   дальнейшим увеличением суточных доз препаратов на 25%.

IGEV 

Ифосфамид 2000 mg/m2  1 – 4 дни+месна в эквивалентной дозе

Гемцитабин 800 mg/m2 в дни 1  и 4

Винорельбин 20 mg/m2  в 1-й день

Дексаиетазон 12 мг 1-4 дни или преднизолон 100 мг 1-4 дни 

  Интервал между курсами 21 день. Г-КСФ с 5 по 12 дни после ПХТ или Пегфилграстим 6 мг однократно через 24 часа после последнего приема химиопрепаратов     
              Лечение проводится только в специализированных отделениях химиотерапии.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО   КОРРЕКЦИИ АНЕМИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНЕМИИ
Анемия при злокачественных новообразованиях (АЗН) определяется как снижение концентрации гемоглобина (Hb) ниже нормального значения (обычно 120 г/л), обусловленное как наличием самой опухоли, так и ее лечением. Слабая степень анемии представляет собой снижение концентрации Hb в диапазоне от 100 до 119 г/л, анемия средней степени – концентрация Hb от 80 до 99 г/л, тяжелая анемия – концентрация Hb ниже 80 г/л.

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ АНЕМИИ
Анемия у онкологических больных может развиваться вследствие самых различных причин, таких как:

· недостаток железа и витаминов (чаще всего); 

· наличие опухоли (инфильтрация костного мозга, кровотечение, гиперспленизм, анемия хронических заболеваний); 

· лечение (обширная лучевая терапия, индуцированная химиотерапией и другими противоопухолевыми препаратами костномозговая и почечная токсичность, индуцированный препаратами гемолиз); 

· заболевания (гемоглобинопатии, заболевания почек и др.). 

АНЕМИЯ У БОЛЬНЫХ С СОЛИДНЫМИ ОПУХОЛЯМИ
Анемия, ассоциированная с хроническими заболеваниями, присутствует у 40 % больных с солидными новообразованиями. Слабая степень анемии встречается в 30%, средняя степень – в 9% и тяжелая анемия – в 1% случаев. Частота развитияанемии во время химио- или лучевой терапии составляет 54% (слабая степень – 39%, средняя – 14% и тяжелая – 1%). Анемия чаще встречается при раке легкого (71%) и опухолях женской репродуктивной системы (65%) и возрастает с числом полученных курсов лечения.

ЛЕЧЕНИЕ АНЕМИИ
Традиционный метод коррекции сниженногоHb и жизнеугрожающих ситуаций, связанных с кровопотерей (обширные операции и травма), – заместительные трансфузии эритромассы – не являются безопасным и эффективным методом у онкологических больных. Переливания эритромассы могут сопровождаться гемолитическими реакциями, в том числе фатальными (частота – 1:1000), трансфузионными поражениями легких (частота – 1:5000), бактериальной контаминацией, в том числе фатальным сепсисом (частота – 1:10000), передачей вирусов гепатита В (частота – 1:30000), гепатита С и вируса иммунодефицита человека (частота – 1:1000000). Кроме того, многие потенциально опасные вирусные инфекции в настоящее время у доноров не тестируются. Наряду с вышесказанным иммунодепрессия, вызванная переливанием эритроцитов, приводит к повышению риска тромбозов, инфекционных осложнений и снижением безрецидивной и общей выживаемости при ряде опухолевых заболеваний (колоректальный рак, рак мочевого пузыря). Повышение концентрации Hb после трансфузий является кратковременным, и для поддержания его нормального значения их необходимо повторять. В связи с этими фактами ВОЗ рекомендует максимально регламентировать заместительные гемотрансфузии и использовать альтернативные методики коррекции Hb.

Гемотрансфузии при снижении концентрации гемоглобина до менее 70 г/л показаны в случае острых постгеморрагических анемий, при одномоментном снижении гематокрита до 25% и менее. При хронических же анемиях главной задачей является устранение причины, вызвавшей анемию, и гемотрансфузии назначаются только для коррекции важнейших симптомов, обусловленных гипоксией вследствие снижения гемоглобина и не поддающихся основной патогенетической терапии.

Альтернативным методом коррекции анемии является назначение ЭСП в монотерапии или в комбинации с препаратами железа. Использование ЭСП позволяет повысить продукцию эритроцитов костным мозгом и увеличить содержание Hb без переливания донорских эритроцитов. Систематические анализы результатов контролируемых исследований свидетельствуют о том, что применение ЭСП у онкологических больных с анемией, получающих химиотерапию, а также при АЗН повышает концентрацию Hb в 60–70% случаев. При этом применение ЭСП сопровождается значимым сокращением необходимости заместительных гемотрансфузий.

 В то же время ЭСП повышают вероятность тромботических осложнений (относительный риск 1,67; 95% ДИ 1,35–2,06). Безопасностьприменения ЭСП 

· онкологических больных с точки зрения общей и безрецидивнойвыживаемости сегодня активно изучается, однако результаты исследований неоднозначны. Существует три метаанализа, показывающих негативное влияние ЭСП на общую выживаемость, и два метаанализа, не выявивших подобного влияния. Во всех этих метаанализах не было выявлено значимого негативного влияния применения ЭСП у больных, получающиххимиотерапию. 

Учитывая высокий риск развития анемии у онкологических больных и доказанную эффективность ЭСП в ее лечении, ЭСП могут быть рекомендованы онкологическим больным с анемией при условии соблюдения указанных ниже принципов назначения.

ЛЕЧЕНИЕ АНЕМИИ ПРИ СОЛИДНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ И ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Применение ЭСП
Показанием к назначению ЭСП является лечение клинически значимой анемии, вызванной химиотерапией, у взрослых больных с немиелоидными новообразованиями. Целью лечения является предотвращение гемотрансфузий и их возможных осложнений (перегрузка железом, передача инфекции, связанная с трансфузиями иммуносупрессия) и повышение качества жизни путем повышения концентрации Hb.

Ориентировочной концентрацией гемоглобина, которая является безопасной и в то же время обеспечивает удовлетворительное качество жизни больного, является 120 г/л, однако главной целью является снижение потребности в переливаниях эритроцитарной массы.

Применение ЭСП может считаться целесообразным у больных с умеренной анемией (концентрация Hb менее 100 г/л), получающих химиотерапию, при наличии симптомов анемии или для предотвращения дальнейшего снижения концентрацииHb, а также у больных с быстро снижающейся концентрацией гемоглобина вследствие химиотерапии.

У больных, не получающих химиотерапию, применение ЭСП нецелесообразно, поскольку не исключен негативный эффект на показатели выживаемости при назначении ЭСП при концентрации Hb выше 120 г/л.

Если концентрация Hb после 4 недель лечения повысилась как минимум на 10 г/л, доза ЭСП может быть оставлена прежней или снижена на 25–50 %.

Если концентрация Hb за этот период применения повысилась меньше чем на 10 г/л, необходимо исключить наличие функционального дефицита железа. При наличии функционального дефицита железа показано назначение препаратов железа внутривенно. Увеличение дозы ЭСП нецелесообразно.

В случае достижения эффекта (достижение нормальной концентрации Hb) применение ЭСП должно быть остановлено в течение 4 недель после окончания химиотерапии.

Если концентрация Hb повысилась меньше чем на 10 г/л после 8–9 недель лечения, ответ на ЭСП маловероятен и лечение следует прекратить.

Если концентрация Hb увеличивается больше чем на 20 г/л за 4 недели или превышает 120 г/л, доза должна быть редуцирована на 25–50%.

Если концентрация Hb превышает 130 г/л, лечение следует прекратить до снижения Hb ниже 120 г/л и далее возобновить с редукцией дозы на 25%.

Продолжение применения ЭСП свыше 6–8 недель при отсутствии эффекта в виде повышения Hb на 10–20 г/л или снижения потребности в гемотрансфузиях нецелесообразно.

 Дозы и модификация доз препаратов эритропоэтинов у взрослых онкологических больных, получающих химиотерапию.

	
	ЭПО альфа
	ЭПО бета
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	150 МЕ / кг
	
	
	
	
	

	
	× 3 р. / нед.
	
	
	
	
	

	Начальнаядоза
	12 000 ME
	30 000 МЕ
	
	
	
	

	
	× 3 р. / нед.
	× 1 р. / нед.
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	40 000 МЕ
	
	
	
	
	

	
	× 1 р. / нед.
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Снижениедозыпридостижении
	25–50 % дозы
	
	
	
	
	

	Целевогоуровнягемоглобина
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Остановка в назначении
	Нb более 130 г / л – остановка до уровня менее 120 г / л
	
	

	
	
	

	Отменапрепарата
	После окончания химиотерапии или если нет ответа после 8 нед.
	

	
	лечения (сохраняется потребность в гемотрансфузиях)
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	

	
	
	
	

	Дозировка и кратность назначения препаратов железа для в / в введения.


	

	
	
	
	

	Железа III гидроксид сахарозный комплекс
	Железакарбоксимальтозат
	

	Внутривенно, струйно или капельно, при строгом
	Внутривенно, струйноиликапельно.
	

	соблюдениискоростивведенияпрепарата.
	
	

	
	
	

	
	
	
	

	Струйноевведение
	Струйноевведение
	

	200 мг железа 3 раза в неделю.
	200 мг железа 3 раза в неделю.
	

	Капельноевведение
	Капельноевведение
	

	7 мг железа/кг массы тела, в однократной дозе
	20 мл максимального железа / кг массы тела в макси-
	

	Неболее 500 мгжелеза.
	мальной однократной дозе до 1000 мг железа.
	

	Минимальноевремявведения – 3,5часа.
	Минимальноевремявведения – 15 минут.
	

	
	
	
	

	Необходимостьвведениятест-дозы:
	
	

	
	
	
	

	Да
	
	Нет
	

	
	
	
	

	В / в инъекция 20 мг для взрослых и детей с весом
	
	

	более 14 кг, для детей весом менее 14 кг тест-доза –
	
	

	1,5 мг / кг в течение 1–2 минут (ожидание 15 мин,
	
	

	при отсутствии НЯ возможно полное введение дозы
	
	

	с рекомендованнойскоростью)
	
	

	
	
	
	

	
	
	

	Препарат
	Железа III гидроксиддекстран
	

	
	Внутривенныекапельныеинфузии
	
	

	
	Внутривенныеинъекции
	
	

	
	
	
	

	
	Внутривеннаяинъекция
	
	

	
	100–200 мг 2–3 раза в неделю в зависимости от содержания гемоглобина.
	

	Способ
	Внутривеннаякапельнаяинфузия
	

	применения
	
	

	
	20 мг железа / кг массы тела. Если общая необходимая доза превышает максимум допу-
	

	
	
	

	
	стимой суточной дозы, введение должно проводиться в несколько приемов.
	

	
	Минимальноевремявведения – 4–6 часов.
	

	
	
	
	

	Необходимость
	Да
	
	

	
	
	
	

	
	25 мг или 0,5 мл препарата вводится медленной в/в инъекцией в течение 1–2 минут.
	

	введения
	
	

	тест-дозы
	При отсутствии нежелательных реакций в течение 15 минут можно продолжить введение
	

	
	оставшейсядозыпрепарата.
	
	

	
	
	
	


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ФЕБРИЛЬНОЙ НЕЙТРОПЕНИИ  У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

Фебрильная нейтропения (ФН) - повышение температуры, измеренной в аксиллярной области: > 38,0 °С на протяжении часа и более при абсолютном числе нейтрофилов крови (ANC) < 0,5 х I О9 / л (< 500 кл/ мкл).

ОСЛОЖНЕНИЯ ФН:по данным ВОЗ, не все курсы стандартной химиотерапии со​провождаются ФН с тяжелыми осложнениями (септический шок, смерть (табл. 1)). Однако существуют режимы, для которых риск развития этих осложнений очень высок.

Таблица 1.
	Осложнения
	Распространенность (%)

	Лейкопения IV степени (критерии СТС v.3.0): < 1000/ mm3 или < 1.0 х 109/ L

	2-28%

	Лейкопения III-IV степени (критерии СТС v.3.0): инфекции, требующие обязательного назначения антимикробной терапии (антибактериальной и /или противогрибковой), клинического и диагностического контроля
	16% больных с лейкопенией IV степени

	Фебрильная нейтропения
	10-57% больных с лейкопенией IV степени

	Смерть на фоне ФН
	7% больных
с лейкопенией IV степени


ПОСЛЕДСТВИЯ ФЕБРИЛЬНОЙ НЕЙТРОПЕНИИ

Риск тяжелой инфекции и смерти.

По данным университетского госпиталя JohnHopkins, из 41 779 пациентов, госпи​тализированных по этой причине, риск смерти составил 9,5 % (95 % CI: 9,2%, 9,8 %).

Колониестимулирующие факторы роста (липэг-/эмпэг-/пэгфилграстим, Г-КСФ и ГМ-КСФ)

Согласно рекомендациям по лечению и профилактике фебрильной нейтропенииNCCN, ASCO, EORTC, необходимо использовать следующие колониестимули​рующие факторы (КСФ): липэгфилграстим, эмпэгфилгратсим, пэгфилграстим (фил-грастим, соединенный с полиэтиленгликолем), филграстим (негликозилированный Г-КСФ), ленограстим (гликозилированный Г-КСФ).

ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ КСФ С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ФН:

1. при режимах химиотерапии, сопровождающихся риском развития ФН > 20 % (табл. 2);

2. в ситуациях, сопровождающихся высоким риском развития ФН:

· у пациентов с низким резервом костного мозга (абсолютное число нейтро-филов< 1,5 х I О9 / L), то есть при облучении более 20 % костного мозга;

· у пациентов с вирусом иммунодефицита;

· у пациентов в возрасте > 65 лет, которым назначена химиотерапия с целью излечения (циклофосфамид / докосрубицин / винкристин/ преднизолон) [CHOP], или у пациентов с агрессивным течением неходжкинскойлимфомы, при высокоинтенсивных режимах химиотерапии;

· для предупреждения редукции дозы цитостатиков, негативно влияющей на выживаемость больного.

Таблица 2. Режимы химиотерапии с риском ФН более 20%

	Диагноз

	Химиотерапевтический режим


	Рак мочевого пузыря
	MVAC:
· метотрексат 30 мг/м2 (1-й, 15-й, 22-й дни);
· винбластин 3 мг/м2 (1-й или 2-й, 15-й, 22-й дни);
· доксорубицин 30 мг/ м2 (1-й или 2-й дни);
· цисплатин 70 мг/м2 (1-й или 2-й дни).

ТС:
· паклитаксел 175 мг/м2 (1-й день);
· цисплатин 75 мг/м2 (1-й день).

	Рак молочной железы
	TAC:
· доцетаксел 75 мг/м2 (1-й день);
· доксорубицин 50 мг/м2 (1-й день);
· циклофосфамид 500 мг/м2 (1-й день).
Высокодозные-уплотненные режимы AC/T:

· доксорубицин 60 мг/м2 (1-й день);
· циклофосфамид 600 мг/м2 (1-й день); интервал - 14 дней, 4 курса, затем:
· паклитаксел 175-275 мг/м2 (1-й день); интервал - 14 дней, 4 курса.

	Рак шейки матки
	ТС:
· паклитаксел 170 мг/м2;
· цисплатин 75 мг/м2.

	Рак желудка
	DCF:
· доцетаксел 60 мг/м2 (1-й день),
· цисплатин 60 мг/м2 (1-й день),
· 5ФУ 750 мг/м2 (инфузия, 24 часа) (1-й-4-й дни).

	Рак головы и шеи
	Паклитаксел, ифосфамид, уромитексан, цисплатин:

· паклитаксел 175 мг/м2 (1-й день);
· ифосфамид 1 гр/м2 (1-й-3-й дни);
· уромитексан 1 гр/м2 (1-й-3-й дни);
· цисплатин 60 мг/м2 (1-й день).


	Диагноз
	Химиотерапевтический режим

	Неходжкинские лимфомы
	Схема СНОР-14:

Циклофосфамид 750мг/м21-й день

Доксорубицин 50мг/м21-й день

Винкристин 1,4мг/м2(макс. 2мг) 1-й день

Преднизалон 40 или 100мг/м2 внутрь 1-й-5-й дни. Интервал 14дней

Схема ICE:

Ифосфамид 5гр/м2, инфузия, 24 часа со 2-го дня

Уромитексан 5гр/м2, инфузия 24часа со 2-го дня

КарбоплатинAUC-5  2-й день

Этопозид 100мг/м21-й-3-й дни

Схема R-ICE
Ритуксимаб 375мг/м21-й день

Ифосфамид 5гр/м2инфузия, 24 часа со 4-го дня

Уромитексан 5гр/м2, инфузия 24часа со 4-го дня

КарбоплатинAUC-5 (не более 800мг) 4-й день

Этопозид 100мг/м2 3-й-5-й дни

Схема DHAP
Дексаметазон 40мг внутрь или в/в 1й-4-й дни

Цисплатин 100мг/м2,1-й день

Цитарабин 2000мг/м2 каждые 12-часов 2-й день

	Немелкоклеточный рак легкого


	DP:

Доцетаксел 75мг/м21-й день

КарбоплатинAUC-6 1-й день

	Рак яичников


	Монотерапия:

Топотекан 1,5мг/м2 1-й-5-й дни

	Саркома 
	MAID:

Доксорубицин 20мг/м21-й-3-й дни

Ифосфамид 2,5гр/м2 1-й-3-й дни

Дакарбазин 300мг/м21-й-3-й дни

Доксорубицин, ифосфамид

Доксорубицин 50-75мг/м2 1-й день

Ифосфамид 5гр/м2 1-й день

	Мелкоклеточный рак легкого
	САЕ:

Циклофосфамид 1гр/м21-й день

Доксорубицин 45мг/м21-й день

Этопозид 150мг/м2 1-й день

Монотерапия:

Топотекан 1,5мг/м2 1-й-5-йдни

	Опухоли яичка
	VIP
Этопозид 300мг/м21-й-5-й дни

Ифосфамид 2гр/м2,  1-й-5-й дни

Месна 2гр/м2, 1-й-5-й дни

Цисплатин 20мг/м21-й-5-й дни

	Применение таргентных препаратов с цитостатиками повышает риск развития ФН




· Применение КСФ сразу после химиотерапии (в первые 24 часа) или на фоне химиотерапии приводит к развитию тяжелой тромбоцитопении.

· Прекратить применение КСФ как минимум за 48 часов до начала ХТ.

· КСФ не назначается пациентам, не имеющим высокого риска развития ФН, при нейтропенических осложнениях, при инфекциях, не связанных с нейтропенией (например, внутрибольничная пневмония).

ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ КСФ С ЦЕЛЬЮ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ФН:

· вероятность возникновения жизнеугрожающей инфекции во время следую​щего курса химиотерапии;

· случаи, когда нельзя изменить протокол лечения (редукция доз цитостатиков ниже порогового уровня или увеличение интервала между курсами химиотерапии);

· нейтропения, не позволяющая начать химиотерапию;

· если нарушение режима лечения (интервал, дозы) приводит к уменьшению эффективности лечения, времени без прогрессирования и общей выживае​мости.

ДОЗЫ Г-КСФ И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ НАЗНАЧЕНИЯ

· Рекомендуется применять Г-КСФ подкожно в дозе 5 мкг/кг/сут ежедневно через 24-72 часа после последнего дня химиотерапии.

· Введение Г-КСФ показано до необходимого стабильного показателя абсо​лютного числа нейтрофилов (АЧН), при этом нет необходимости добиваться увеличения АЧН до более 10 х 1 09 / L.

· .

Применение КСФ с целью лечения ФН

· Использование КСФ для лечения ФН в отсутствие высокого риска не рекомендуется.

· КСФ могут применяться в случае высокого риска ФН при состояниях, сопрово​ждающихся повышенной смертностью и заболеваемостью: гипотония, сепсис, пневмония, инфекции тканей, системная грибковая инфекция, длительная нейтропения (более 7 дней) или глубокая нейтропения (менее 100 / мкл).

· КСФ не применяются для лечения афебрильнойнейтропении.

Использование Г-КСФ на фоне лучевой терапии

· Показано только при вероятном или очевидном риске смерти пациента из-за угнетения функции костного мозга на фоне лучевой терапии. При этом доза лучевой терапии - от 3 до 10 Гр.

Профилактика ФН необходима

· Профилактика КСФ желательна для пациентов, получающих высокоинтенсивное лечение по поводу лимфомы Применение КСФ обязательно при всех высокоинтенсивных режимах лечения применение КСФ позволяет увеличить число пациентов, которым возможно проведение высокоинтенсивного лечения 

· использование КСФ при стандартной химиотерапии позволяет снизить частоту ранней смертности.

Приложение 1. Общий алгоритм назначения КСФ для профилактики фебрильной

нейтропении (ФН) (согласно рекомендациям ESMO/EORTC 2010)

1) Индивидуальный риск фебрильной нейтропении следует оценивать перед каждым курсом химиотерапии.

2) Высокоинтенсивная химиотерапия сопровождается риском фебрильной ней​тропении более 20%.

3) К группе риска развития фебрильной нейтропении относятся больные неходж-кинскойлимфомойстраше 65 лет, получающие лечебную химиотерапию.
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ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ И ПРАКТИЧЕСКОЕ  ПОСОБИЕ ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ –ХИМИОТЕРАПЕВТОВ

 FDA (Food and Drug Administration, Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов ,США) одобрило таргетную (целевую) терапию для лечения некоторых пациентов со следующими видами рака (некоторые таргетные методы лечения были одобрены для лечения более одного типа рака) Показанием к использованию того или иного препарата таргетной терапии возможно только после иммуногистохимических и генных исследований биоптатов опухолей,и применяться только  специалистами-онкологами , владеющими методиками использования данных препаратов в специализированных онкологических центрах.

Аденокарцинома желудка или гастроэзофагеальной зоны: Trastuzumab (Herceptin®), ramucirumab (Cyramza®) 

Рак мочевого пузыря: Atezolizumab (Tecentriq™), nivolumab (Opdivo®)
Опухоли головного мозга: Bevacizumab (Avastin®), everolimus (Afinitor®)
Рак молочной железы: Everolimus (Afinitor®), tamoxifen (Nolvadex), toremifene (Fareston®), Trastuzumab (Herceptin®), fulvestrant (Faslodex®), anastrozole (Arimidex®), exemestane (Aromasin®), lapatinib (Tykerb®), letrozole (Femara®), pertuzumab (Perjeta®), ado-trastuzumab emtansine (Kadcyla®), palbociclib (Ibrance®), ribociclib (Kisqali®)
Рак шейки матки: Bevacizumab (Avastin®)
Колоректальный рак: Cetuximab (Erbitux®), panitumumab (Vectibix®), bevacizumab (Avastin®), ziv-aflibercept (Zaltrap®), regorafenib (Stivarga®), ramucirumab (Cyramza®)
Дерматофибросаркома протуберанс (выбухающая) (Dermatofibrosarcoma protuberans): Imatinib mesylate (Gleevec®)
Эндокринные/нейроэндокринные опухоли: Lanreotide acetate (Somatuline® Depot), avelumab (Bavencio®)
Опухоли головыи шеи: Cetuximab (Erbitux®), pembrolizumab (Keytruda®), nivolumab (Opdivo®) 

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (GIST): Imatinib mesylate (Gleevec®), sunitinib (Sutent®), regorafenib (Stivarga®)
Гигантоклеточная опухоль костей: Denosumab (Xgeva®)
Рак почки: Bevacizumab (Avastin®), sorafenib (Nexavar®), sunitinib (Sutent®), pazopanib (Votrient®), temsirolimus (Torisel®), everolimus (Afinitor®), axitinib (Inlyta®), nivolumab (Opdivo®), cabozantinib (Cabometyx™), lenvatinib mesylate (Lenvima®)

 HYPERLINK "https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/nivolumab"  
Лейкемии: Tretinoin (Vesanoid®), imatinib mesylate (Gleevec®), dasatinib (Sprycel®), nilotinib (Tasigna®), bosutinib (Bosulif®), rituximab (Rituxan®), alemtuzumab (Campath®), ofatumumab (Arzerra®), obinutuzumab (Gazyva®), ibrutinib (Imbruvica®), idelalisib (Zydelig®), blinatumomab (Blincyto®), venetoclax (Venclexta™), ponatinib hydrochloride (Iclusig®) 

Рак печени: Sorafenib (Nexavar®)
Рак легких: Bevacizumab (Avastin®), crizotinib (Xalkori®), erlotinib (Tarceva®), gefitinib (Iressa®), afatinib dimaleate (Gilotrif®), ceritinib (LDK378/Zykadia™), ramucirumab (Cyramza®), nivolumab (Opdivo®), pembrolizumab (Keytruda®), osimertinib (Tagrisso™), necitumumab (Portrazza™), alectinib (Alecensa®), atezolizumab (Tecentriq™)
Лимфомы: Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®), denileukin diftitox (Ontak®), brentuximab vedotin (Adcetris®), rituximab (Rituxan®), vorinostat (Zolinza®), romidepsin (Istodax®), bexarotene (Targretin®), bortezomib (Velcade®), pralatrexate (Folotyn®), ibrutinib (Imbruvica®), siltuximab (Sylvant®), idelalisib (Zydelig®), belinostat (Beleodaq®), obinutuzumab (Gazyva®), nivolumab (Opdivo®), pembrolizumab (Keytruda®)
Mножественнаямиелома: Bortezomib (Velcade®), carfilzomib (Kyprolis®), panobinostat (Farydak®), daratumumab (Darzalex™), ixazomib citrate (Ninlaro®), elotuzumab (Empliciti™) 

Mиелодиспластический синдром: Imatinib mesylate (Gleevec®), ruxolitinib phosphate (Jakafi®)
Нейробластома: Dinutuximab (Unituxin™)
Эпителиальный рак яичников/фаллопиевых труб/первичный рак брюшины: Bevacizumab (Avastin®), olaparib (Lynparza™), rucaparib camsylate (Rubraca™), niraparib tosylate monohydrate (Zejula™)
Рак поджелудочной железы: Erlotinib (Tarceva®), everolimus (Afinitor®), sunitinib (Sutent®)
Рак простаты: Cabazitaxel (Jevtana®), enzalutamide (Xtandi®), abiraterone acetate (Zytiga®), radium 223 dichloride (Xofigo®)
Рак кожи: Vismodegib (Erivedge®), sonidegib (Odomzo®), ipilimumab (Yervoy®), vemurafenib (Zelboraf®), trametinib (Mekinist®), dabrafenib (Tafinlar®), pembrolizumab (Keytruda®), nivolumab (Opdivo®), cobimetinib (Cotellic™), alitretinoin (Panretin®), avelumab (Bavencio®)
Саркомы мягких тканей: Pazopanib (Votrient®), olaratumab (Lartruvo™), alitretinoin (Panretin®)
Системный мастоцитоз: Imatinib mesylate (Gleevec®)
Рак щитовидной железы: Cabozantinib (Cometriq®), vandetanib (Caprelsa®), sorafenib (Nexavar®), lenvatinib mesylate (Lenvima®)
Таблица 1. Противоопухолевая терапия, одобренная FDA с 1 ноября 2015 г. по 31 октября 2016 г.

	Препарат
	Показания
	Дата одобрения

	Новые варианты терапии

	Осимертиниб
(Tagrisso, AstraZeneca)
	Метастатический EGFR T790M-позитивный НМРЛ (согласно одобренному тесту FDA), с прогрессией во время или после терапии ингибиторами тирозинкиназ – EGFR блокаторами
	Ноябрь 2015 г.

	Даратумумаб 
(Darzalex, Janssen Biotech)
	Множественная миелома после трех и более предшествующих линий терапии, включая ингибиторы протеасом и иммуномодулирующие препараты, или заболевание с двойной рефрактерностью к ингибиторам протеасом и иммуномодулирующим препаратам
	Ноябрь 2015 г.

	Иксазомиб 
(Ninlaro, Takeda Pharmaceuticals Company)
	В комбинации с леналидомидом и дексаметазоном для лечения множественной миеломы после одной и более предшествующих линий терапии
	Ноябрь 2015 г.

	Нецитумумаб
(Portrazza, Eli Lilly)
	В комбинации с гемцитабином и цисплатином для первой линии терапии метастатического плоскоклеточного НМРЛ
	Ноябрь 2015 г.

	Алектиниб
(Alecensa, капс., Genentech)
	ALK-позитивный метастатический НМРЛ, прогрессирующий на кризотинибе или при его непереносимости
	Декабрь 2015 г.

	Венетоклакс
(Venclexta, таблетки, AbbVie Inc.)
	ХЛЛ с делецией 17р, определяемым тестом, одобренным FDA, после одной и более предшествующих терапий
	Апрель 2016 г.

	Кабозантиниб
(Cabometyx, Exelixis)
	Распространенный ПКР после предшествующей антиангиогенной терапии
	Апрель 2016 г.

	Атезолизумаб
(Tecentriq, Genentech)
	Местнораспространенный или метастатический уротелиальный рак, прогрессирующий во время или после платиносодержащей химиотерапии или в течение 12 мес. неоадьювантной или адьювантной терапии платиносодержащими препаратами
	Май 2016 г.

	Новые показания утвержденной ранее терапии

	Траметиниб (Mekinist, Novartis)
и Дабрафениб (Tafinlar, Novartis)
	В комбинации для лечения резектабельной или метастатической меланомы с мутацией BRAF V600E или V600K, определенной с помощью одобренного FDA теста
	Ноябрь 2015 г.

	Ниволумаб 
(Opdivo, Bristol-Myers Squibb)
	Распространенный ПКР после предшествующей антиангиогенной терапии
	Ноябрь 2015 г.

	Офатумумаб
(Arzerra, иньекции, Novartis)
	Поддерживающая терапия больных с полным или частичным ответом после двух и более линий терапии по поводу рецидивирующего и прогрессирующего ХЛЛ
	Январь 2016 г.

	Эрибулин 
(Halaven, иньекции, Eisai)
	Нерезектабельная или метастатическая липосаркома после предшествующего антрациклин-содержащего режима
	Январь 2016 г.

	Палбоциклиб
(Ibrance, капс., Pfizer)
	В комбинации с фулвестрантом для лечения гормон-рецептор-позитивного HER2-негативного распространенного или метастатического рака молочной железы, прогрессирующего на эндокринной терапии
	Февраль 2016 г.

	Обинутузумаб
(Gazyva, иньекции, Genentech)
	В комбинации с бендамустином после монотерапии обинутузумабом для лечения фолликулярной лимфомы, рецидивирующей после или при рефрактерности к ретуксимаб-содержащему режиму
	Февраль 2016 г.

	Эверолимус
(Afinitor, Novartis)
	Прогрессирующая нейроэндокринная опухоль ЖКТ или легкого с высокой дифференцировкой (нерезектабельная, местно-распространенная или метастатическая)
	Февраль 2016 г.

	Кризотиниб
(Xalkori, Pfizer)
	Метастатический НМРЛ с ROS1-положительной опухолью
	Март 2016 г.

	Ленватиниб
(Lenvima, Eisai)
	В комбинации с эверолимусом для распространенного ПКР после одной линии антиангиогенной терапии
	Май 2016 г.

	Ниволумаб 
(Opdivo, Bristol-Myers Squibb)
	Классическая лимфома Ходжкина с рецидивом или прогрессией после аутологичной гемопоэтической трансплантации стволовых клеток и использования брентуксимаб ведотина (Adcetris, Seattle Genetics) после трансплантации
	Май 2016 г.

	Тест на EGFR мутации v2
(Cobas, Roche)
	Определение мутаций в гене EGFR делеции в 19 экзоне или замена в 21 экзоне (L858R) с целью определения больных метастатическим НМРЛ, подходящих для лечения эрлотинибом (Тарцева), Genentech)
	Июнь 2016 г.

	Пембролизумб
(Keytruda, Merck)
	Рецидивирующий или метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи с прогрессией во время или после платино-содержащей химиотерапии
	Август 2016 г.

	Атезолизумаб
(Tecentriq, Genentech)
	Метастатический НМРЛ, прогрессирующий во время или после платино-содержащей химиотерапии
	Октябрь 2016 г.


Иммунотерапия

В этом году ASCO назвало иммунотерапию 2.0 достижением года. Это признание растущей волны прогресса в применении при лечении рака иммунотерапии, которая позволила продлить и улучшить жизнь пациентов, у многих из которых было мало иных эффективных вариантов лечения. Более 100 лет ученые пытались подтолкнуть иммунную систему к борьбе с раком. Было испробовано большое количество стратегий, но только одна из них – блокирование иммунных контрольных точек – оказалась эффективной при различных вариантах рака. Иммунные контрольные точки являются специальными белками, которые действуют на иммунную систему как тормоз, позволяя иммунитету работать, когда нужно и сколько нужно. Они не дают иммунной системе проявлять гиперактивность, которая может привести к избыточному воспалению или аутоиммунному заболеванию.

Лечение с использованием ингибиторов иммунных контрольных точек заставляет иммунную систему бороться с раком. С того момента, как в 2011 году ингибиторы иммунных контрольных точек показали удивительный эффект при распространенной меланоме, исследования в этой области стали развиваться необыкновенно быстро. За последний год FDA одобрило 5 новых показаний для использования ингибиторов иммунных контрольных точек: рак легкого, головы и шеи, мочевого пузыря, почки и лимфомы Ходжкина. Однако многие из больных этими опухолями совсем не отвечают на такую терапию, либо она дает лишь кратковременный эффект.

Следующим шагом является необходимость понять, почему на лечение отвечает меньше половины больных и почему улучшение, если оно происходит, может быть недолгим. В 2016 г. в нескольких докладах было показано, что некоторые характеристики пациента и опухоли (например, биомаркеры) могут предсказывать, каков будет результат иммунотерапии у конкретного больного. Например, оказалось, что некоторые опухоли с множеством генетических мутаций могут лучше отвечать на имеющиеся в настоящее время варианты иммунотерапии. Результаты новых исследований, опубликованных в 2016 году, способствуют выявлению пациентов, которым иммунотерапия даст наибольший эффект, и в то же время позволяют избавить других пациентов от высоких затрат на нее и побочных эффектов.

Кроме этого, проводятся исследования по комбинации иммунотерапии с другими видами лечения – лучевой и химиотерапией. Все это, характеризует новую фазу развития иммунотерапии – Иммунотерапия 2.0: расширение использования и отбор больных.

Иммунотерапия увеличивает отдаленные результаты выживаемости при распространенной меланоме. В 2016 г. были представлены данные об отдаленных результатах у 655 больных, включенных в исследование с пембролизумабом. Медиана выживаемости составила 23 месяца. Уменьшение опухоли отмечено у трети больных, с длительностью ответа более 1 года – у 44% больных. Аналогичные данные были продемонстрированы ранее в 2014 г. при лечении ниволумабом – двухлетняя выживаемость составила 43%. Для сравнения, ипилимумаб показал медиану выживаемости только 11,4 месяца. Продолжающиеся исследования комбинации различных ингибиторов иммунных контрольных точек показывают, что такой подход дает лучшие результаты, но при этом повышается их токсичность.

Кроме того, большое клиническое исследование по адъювантной иммунотерапии показало, что она увеличивает продолжительность жизни больных III стадии, которым возможно удалить первичную опухоль хирургическим путем. Большинство (≈60%) таких больных имеют рецидив меланомы в течение 4 лет после удаления. 5-летняя выживаемость составила 65% у больных, которым проведена адъювантная терапия ипилимумабом, и 54% – в группе плацебо. Без рецидива при сроке 5-летнего наблюдения прожили 41% больных против 30% в контроле, без метастазов – 48% против 39% соответственно. Однако доза ипилимумаба была примерно в 3 раза больше той, которая была одобрена FDA (10 мг/кг против 3 мг/кг). Выбор этой дозы был обусловлен тем, что в предыдущих исследованиях была показана ее большая эффективность, но была отмечена и более высокая токсичность. В этом исследовании 54% больных имели тяжелые побочные эффекты, 5 (1%) умерли из-за тяжелой токсичности, связанной с лечением. Результаты этого исследования заставляют тщательно взвешивать риск и пользу у каждого пациента при принятии решения по адъювантному лечению.

Ингибиторы PD-L1 помогают увеличить выживаемость при распространенном раке легкого. В 2016 г. были представлены данные большого исследования пембролизумаба в сравнении с доцетакселом у предварительно леченных больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с позитивным PD-L1 статусом. В общей популяции больных медиана выживаемости на пембролизумабе была 10,4 мес. против 8,5 мес. на доцетакселе. В группе PD-L1-позитивных (≥50%) больных медиана выживаемости была еще выше – 14,9 мес. против 8,2 мес. соответственно. Токсичность при лечении пембролизумабом была меньше по сравнению с химиотерапией доцетакселом (16% и 35% соответственно). Эти данные позволили одобрить пембролизумаб в качестве нового стандарта для лечения НМРЛ, а также побудили к обсуждению возможности тестирования на PD-L1 биомаркер в качестве предиктора ответа на ингибиторы иммунных контрольных точек.

Кроме того, исследование пембролизумаба у больных с метастатическим НМРЛ PD-L1-позитивным статусом в качестве первой линии терапии показало большую эффективность по сравнению с химиотерапией, в отличие от ниволумаба, который в аналогичном исследовании свою эффективность не показал. Это демонстрирует необходимость тестировать первичных больных на PD-L1 и при высоком уровне этого показателя отдавать предпочтение иммунотерапии. В октябре 2016 г. FDA одобрило пембролизумаб для использования в первой линии лечения больных с распространенным PD-L1-позитивным НМРЛ.

Другой ингибитор иммунных контрольных точек – атезолизумаб – был одобрен FDA в 2016 г. в качестве опции у больных метастатическим НМРЛ после предшествующего лечения. Одобрение было основано на результатах двух исследований, которые продемонстрировали, что больные после лечения пембролизумабом живут дольше (13,8 и 12,6 месяцев соответственно) по сравнению со стандартной терапией доцетакселом (9,6 и 9,7 месяцев соответственно).

Все эти исследования показывают смену стандартов в лечении распространенного НМРЛ как в первой, так и во второй линии.

Первый за последние 30 лет новый вариант лечения рака мочевого пузыря. На протяжении нескольких десятилетий в лечении распространенного рака мочевого пузыря не было никакого прогресса, пока в мае 2016 г. FDA не одобрила иммунотерапию атезолизумабом. В основе этого одобрения лежало исследование у больных метастатическим уротелиальным раком после платиносодержащей первой линии химиотерапии. Ответ на атезолизумабе составил 15% в общей группе и 27% в группе больных с PD-L1-позитивным статусом.

Кроме того, в 2016 г. ученые представили обнадеживающие первые результаты двух клинических исследований пембролизумаба у больных с распространенным раком мочевого пузыря. Предлеченные пациенты жили на иммунотерапии дольше, чем после химиотерапии. Другое клиническое исследование показало, что пембролизумаб может быть эффективным и в первой линии терапии у больных с распространенным раком мочевого пузыря, которым невозможно провести химиотерапию цисплатином. Во всей группе вошедших в исследование больных уменьшение опухоли отмечено у 24%, в группе с высоким PD-L1-статусом – у 37%, из которых у 13% отмечена полная регрессия.

Иммунотерапия продлевает жизнь больным с рецидивами рака головы и шеи. Для пациентов с плоскоклеточным раком головы и шеи с прогрессией в течение 6 месяцев после химиотерапии нет вариантов лечения, которые продлили бы им жизнь. Однако в клиническом исследовании ниволумаба у этих больных было показано, что 1-годичная выживаемость после лечения ниволумабом была в 2 раза выше по сравнению с химиотерапией (36% против 17% соответственно). Медиана выживаемости была 7,5 месяца в группе ниволумаба и 5,1 месяца – в группе химиотерапии. Также были показаны преимущества иммунотерапии ниволумабом по показателям токсичности и качества жизни. Это позволило FDA одобрить ниволумаб для лечения больных с рецидивами и метастазами плоскоклеточного рака головы и шеи в ноябре 2016 г.

Сейчас продолжается исследование по комбинации ниволумаба и ипилимумаба. Вместе с тем, пембролизумаб уже одобрен в лечении больных с рецидивами и метастазами рака головы и шеи.

Возможность замедлить прогрессирование рака яичников. Исследования, опубликованные в 2015 г. показали, что ниволумаб имеет эффективность у больных при рецидиве после платиносодержащей терапии. В исследовании, включавшем 20 женщин, трое (15%) имели уменьшение опухоли, шестеро (30%) – стабилизацию после лечения ниволумабом, у двух женщин отмечена полная регрессия, при этом одна из них имела резистентный к химиотерапии вариант светлоклеточной карциномы. Эти данные позволили продолжить исследования, которые помогут включить иммунотерапию в лечение рака яичников. Несколько идущих в настоящее время исследований изучают комбинацию ниволумаба с другой иммунотерапией у женщин с рецидивами рака яичников.

Лимфома Ходжкина частично чувствительна к лечению PD-L1 ингибиторами. В работах 2016 г. было показано, что генетические изменения, приводящие к избытку PD-L1 и PD-L2 молекул (полисомия, увеличение копий и амплификация), распространены у 97% первичных больных с лимфомой Ходжкина (ЛХ). Эти генетические изменения позволяют понять, почему классическая ЛХ имеет более высокую чувствительность к PD-L1 ингибиторам по сравнению с другими видами рака. FDA одобрил ниволумаб для лечения ЛХ, т.к. в исследовании была показана возможность выхода в ремиссию у 53 (66%) больных, с полной ремиссией у 7 больных из 80. В другом исследовании пембролизумаб был эффективен у больных с резистентными и рецидивными ЛХ: из 31 больного 20 вышли в ремиссию, 5 – в полную, длительность ответа была более 24 недель. Это позволило FDA одобрить пембролизумаб в апреле 2016 г. для лечения рецидивов ЛХ. Продолжаются исследования комбинации ниволумаба с брентуксимабом ведотином и ипилимумабом, а также пембролизумаба при лечении других гематологических заболеваний и множественной миеломы.

Критерии отбора больных для иммунотерапии

Высокая стоимость и побочные эффекты иммунотерапии обуславливают необходимость определения, кому из больных она принесет наибольшую пользу. Поиск биомаркеров пока только начался. Показано, что при наличии высокого уровня PD-L1 следует ожидать ответа на ингибиторы PD-L1. Однако при ряде опухолей, таких как рак яичников и меланома, связь между PD-L1 и ответом на PD-L1-ингибиторы не очень ясна. В отдельных исследованиях, включая некоторые варианты рака легкого, даже при низком уровне маркера PD-L1-ингибиторы были эффективны.

Большой проблемой является недостаточная стандартизация анализов на маркеры PD-1и PD-L1. Неясно, какой анализ и реагенты являются оптимальными и нужно ли исследовать клетки опухоли или кроме опухоли учитывать иммунные клетки в окружающей строме. Более того, даже при использовании анализа и реакции по одному и тому же методу имеются отличия в срезах опухоли.

Кроме того, ученые также занимаются изучением причин того, что ответившие на лечение опухоли вновь начинают прогрессировать. Пилотное исследование больных меланомой показало, что мутирование определенных генов, связанных с иммунной системой, может быть причиной развития резистентности к блокаторам PD-L.

Ингибиторы иммунных контрольных точек имеют выраженную эффективность при гипермутированных опухолях

Считается, что опухоли с большим количеством мутаций чувствительны к ингибиторам иммунных контрольных точек. Наиболее подходящим объяснением является то, что опухоли с большим количеством мутаций синтезируют множество патологических белков (антигенов), которые распознаются иммунной системой как чужеродные. Существуют различные тесты для оценки мутационной нагрузки. Опухоли с большим количеством мутаций, так называемые гипермутированные раки, главным образом появляются при курении (рак легкого, головы и шеи, мочевого пузыря) или при ультрафиолетовом воздействии (например, меланома или рак головы и шеи). Поэтому неудивительно, что именно эти опухоли в клинических исследованиях оказались чувствительными к иммунотерапевтическому воздействию. Также ученые показали, что иммунотерапия может быть эффективна при опухолях у больных с генетическими нарушениями (например, недостаточность репарации ошибочно спаренных оснований, mismatch repair (MMR) deficiency).

Колоректальный рак. Клиническое исследование показало, что 4 из 10 больных колоректальным раком с MMR-недостаточностью ответили на пембролизумаб, тогда как из 18 больных при отсутствии MMR-недостаточности никто не ответил на это лечение. У больных с MMR-недостаточностью отмечено в среднем 1782 мутации в опухоли по сравнению с опухолью с нормальной функцией MMR – 73 мутации на опухоль.

Опухоли мозга у детей. Другой опухолью с MMR-недостаточностью, которая с трудом поддается лечению, является мультиформная глиобластома у детей. В пилотном исследовании, включающем больных с рецидивом глиобластомы с биаллельной MMR-недостаточностью, было показано, что 2 сиблинга ответили на терапию ниволумабом с уменьшением опухоли в размерах и улучшением общего состояния. После 9 и 5 месяцев терапии сестра и брат стали вновь посещать школу и вернулись к своей повседневной активности. Это первое сообщение о длительном ответе глиобластомы на лечение. Большинство детей с рецидивами отмечают ухудшение в первые 1-2 месяца и погибают в сроки от 3 до 6 месяцев.

Карцинома Меркеля. Примерно 4 из 5 случаев карциномы Меркеля (КМ) связаны с инфицированием клеток Меркеля полиомавирусом (MCPyV). В пилотном исследовании у 56% больных с распространенной КМ был получен ответ на лечение пембролизумабом. Длительность ответа составила от 2,2 до 9,7 месяцев. В другом исследовании авелумаб показал свою эффективность у 32% больных с резистентной к химиотерапии КМ. КМ, связанная с полиомавирусом (MCPyV), имеет примерно в 100 раз меньше мутаций по сравнению с MCPyV-негативной КМ. Несмотря на небольшое количество мутаций, MCPyV-позитивные опухоли имели более высокую частоту ответа на пембролизумаб (62%) по сравнению с MCPyV-негативными опухолями (44%). Исследователи предполагают, что хороший ответ на иммунотерапию при MCPyV-позитивных опухолях может быть связан с тем, что вирусные белки (антигены) являются триггерами для иммунного ответа. Это может помочь в лечении других опухолей, развитие которых связано с вирусами.

Прогресс в лечении рака, связанный с другими методами лечения

Отбор для лечения больных с использованием персонализированного подхода позволяет терапии рака становиться более точной. Кроме растущего успеха иммунотерапии, 2016 год ознаменовала новая волна достижений в точной медицине, связанных с новыми молекулярными таргетами, новыми видами лечения и новыми вариантами комбинаций известных подходов. В 2016 году эта стратегия привела к тому, что новые варианты таргетной терапии стали использоваться при распространенном раке легкого, молочной железы, почки, а также при трудно поддающихся лечению формах рака крови.

Прогресс в лечении распространенного ALK-позитивного НМРЛ. АLK-ингибитор нового поколения алектиниб показал обнадеживающие результаты у больных с резистентностью к кризотинибу, в том числе при метастазах в головной мозг. 48% больных ответили на алектиниб с медианой длительностью ответа 13,5 месяца. У больных с метастазами в головной мозг эффект отмечен в 75% случаев. В конце 2015 г. FDA одобрило препарат для лечения больных ALK-позитивным НМРЛ при непереносимости кризотиниба или прогрессировании на нем. У первичных больных ALK-позитивным НМРЛ алектиниб позволил уменьшить опухоль у 92% больных по сравнению с 79% на кризотинибе. Риск прогрессирования был на 66% меньше по сравнению с кризотинибом. Также отмечается хорошая переносимость препарата.

Новый класс таргетных препаратов при распространенном раке молочной железы (РМЖ). В 2016 г. исследователи представили обновленные результаты лечения метастатического РМЖ с использованием нового таргетного препарата палбоциклиба – блокатора циклинзависимых киназ (CDK4/6). Исследование включало женщин с гормон-позитивным HER2-негативным РМЖ, спрогрессировавших на гормонотерапии. Больные были рандомизированы на 2 группы: палбоциклиб с фулвестрантом или плацебо плюс фулвестрант. В результате была увеличена медиана времени без прогрессирования (ВБП) с 4,6 до 9,5 месяца. Две трети женщин имели клинический ответ на режиме с палбоциклибом, а четвертая часть отметила уменьшение опухоли. Однако побочные эффекты отмечены у 73% больных по сравнению с 22% в контроле. Палбоциклиб также изучали в комбинации с гормонотерапией летрозолом у нелеченных больных с распространенным РМЖ. Палбоциклиб увеличил медиану ВБП с 14,0 до 25,0 месяцев.

Другое клиническое исследование комбинации летрозола с иным препаратом этого класса рибоциклибом показало аналогичные результаты с возможностью сдерживания прогрессирования заболевания и схожую токсичность. Еще нет результатов, позволяющих оценить влияние этих препаратов на общую выживаемость, а также нет биомаркеров – предикторов ответа на циклин-зависимые киназы. Однако эти результаты изменили стандарт помощи больным с гормон-позитивным метастатическим раком молочной железы. FDA одобрило комбинацию палбоциклиба с фулвестрантом у женщин с прогрессией на гормонотерапии в феврале 2016 г. Предварительно палбоциклиб был одобрен к использованию с летрозолом в качестве 1-й линии гормонотерапии у ER-позитивных HER2-негативных больных распространенным раком молочной железы.

Более эффективное лечение у больных с распространенным раком почки. В 2016 г. опубликованы данные большого клинического исследования у больных с рецидивом почечно-клеточного рака (ПКР), которые получали лечение кабозантинибом. Кабозантиниб – препарат для приема внутрь, который блокирует несколько мишеней в опухолевых клетках – тирозинкиназы MET, VEGFR2 и AXL. Медиана общей выживаемости была 21,4 мес. на кабозантинибе и 16,5 мес. на эверолимусе. Пациенты, получавшие кабозантиниб, имели более низкий риск прогрессирования – на 49% и значительно лучшую частоту регрессии опухоли (17% против 3%). На этом основании FDA одобрило кабозантиниб для лечения больных распространенным ПКР после прогрессирования на ингибиторах VEGFR.

Кроме того, были представлены два других больших клинических исследования у больных с распространенным неметастатическим ПКР с высоким риском рецидива после хирургического лечения. Несмотря на то, что до 40% больных с III стадией ПКР имеют рецидив и метастазы после хирургического лечения, в настоящее время стандартом для них является наблюдение.

Исследование S-TRAC (Sunitinib Treatment of Renal Adjuvant Cancer) предполагало лечение сунитинибом или плацебо после хирургического удаления опухоли при III стадии ПКР. Время до прогрессирования на сунитинибе составило в среднем 6,8 лет, в группе плацебо – 5,6 лет. Однако необходимо продолжение наблюдения для доказательства увеличения выживаемости на сунитинибе.

Напротив, другое крупное исследование ASSURE (Adjuvant Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable Renal Carcinoma; ECOG-ACRIN E2805) продемонстрировало отсутствие статистических различий в показателях безрецидивной выживаемости (БРВ) у больных, получающих плацебо (медиана 6,6 лет), сунитиниб (медиана 5,8 лет) или сорафениб (медиана 6,1 лет) после хирургического лечения. При этом отмечено 5 смертей, связанных с лечением. Авторы пришли к заключению, что ни один из этих препаратов не следует использовать для адъюванта у больных ПКР с высоким риском. Использование VEGFR-ингибиторов в адъюванте не следует проводить до получения дополнительных сведений, которые объяснят различия в результатах исследований S-TRAC и ASSURE.

Обнадеживающие результаты лечения рака яичников. Исследование первых фаз у больных фолат-рецептор-альфа-позитивным раком яичников, резистентным к терапии платиной, показало уменьшение опухоли у 4 из 10 больных, получающих терапию IMGN853 (мирветуксимаб соравтанзин). Наиболее частыми побочными эффектами были диарея, патология глаз, кашель, утомляемость и снижение аппетита. IMGN853 принадлежит к новому классу препаратов противоопухолевой терапии – конъюгатам антитела с цитостатиком. Он включает антитело, направленное на фолат-рецептор альфа (маркер, имеющийся у большинства больных раком яичников), и противоопухолевый препарат DM4, который блокирует деление и рост клеток. Продолжаются исследования этого препарата у больных раком яичников.

Расширение возможностей таргетной терапии для больных раком яичников. Было представлено исследование нового PARP-ингибитора нирапариба у платиночувствительных больных с BRCA мутациями. Использование препарата сравнивали с плацебо. В группе лечения нирапарибом медиана времени до прогрессирования составила 21 мес. против 5,5 мес. на плацебо, при наличии BRCA мутаций – 9,3 мес. против 3,9 мес. соответственно. В подгруппе больных с недостаточностью репарации гомологичной рекомбинации ДНК (Homologous Recombination Deficiency, HRD) – 12,9 мес. против 3,8 мес. соответственно. Токсичность была преимущественно гематологической. Это исследование значительно расширяет возможности PARP-ингибиторов в лечении рака яичников.

Комбинированные варианты терапии

Дополнение химиотерапии к радиотерапии увеличивает выживаемость при глиоме. В 2016 г. были представлены результаты исследования больных с глиомой, в котором больные рандомизировались на 2 группы: лучевую терапию и лучевую терапию с предшествовавшей химиотерапией по схеме PCV (прокарбазин, CCN4, винкристин). Медиана выживаемости при комбинированном лечении была выше – 13,3 лет против 7,8 лет. При сроке наблюдения 10 лет прогрессирование отмечено только у 21% против 51% в группе с лучевой терапией. Это изменило стандарт помощи при глиоме высокого риска: к лучевой терапии добавлена химиотерапия по схеме PCV.
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