КлИНИЧНА Процедура № 07 ПРОСЛЕДЯВАНЕ НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ОТГОВОР ПРИ ПАЦИЕНТИ НА ДОМАШНО ЛЕЧЕНИЕ С ПРИЦЕЛНА ПЕРОРАЛНА ПРОТИВОТУМОРНА ТЕРАПИЯ И ПЕРОРАЛНА ХИМИОТЕРАПИЯ 
КОДОВЕ НА БОЛЕСТИ ПО МКБ-10
	Z08.2 Последващо изследване след химиотерапия на злокачествено новообразувание


КОДОВЕ НА ОСНОВНИ ПРОЦЕДУРИ ПО МКБ-9 КМ

	89.07 КОНСУЛТАЦИЯ, ОПИСАНА КАТО ОБСТОЙНА 

Включва оценка на здравословното състояние, терапевтичния отговор и писмена експертна препоръка за продължаване на лечението
МИКРОСКОПСКО ИЗСЛЕДВАНЕ НА КРЪВ 
90.59 МИКРОСКОПСКО ИЗСЛЕДВАНЕ НА КРЪВ 

пълна кръвна картина, биохимия и/или хемостазелогичен статус
91.80 имунофенотипизация при деца и възрастни в клиничната хематология
91.90 цитогенетичен  анализ (класически и/иЛИ  молекулярно-генетичен) при деца и възрастни в клиничната хематология



Изискване: При пациенти с перорална химиотерапия при заболявания на кръвта и кръвотворните органи, клиничната процедура се счита за завършена при извършване на две диагностични процедури с кодове 89.07 и 90.59.
При пациенти с миелоидна левкемия (рубрика С 92) на прицелна перорална терапия, клиничната процедура се счита за завършена при извършване на две процедури – едната задължително е 89.07, а втората - 91.80 или 91.90.
Клиничната процедура при пациенти със солидни тумори се счита за завършена след провеждане на две диагностични процедури, от които едната задължително е 90.59, а другата – контролно образно изследване от Приложение № 24. 
Терапевтичният отговор и писмената експертна препоръка за продължаване, корекция или преустановяване на лечението се отразяват в медицинската документация.

Забележка: Лечебното заведение не може да отчита кодове 91.80 и 91.90 като ВСД и като клинична поцедура на един пациент в един отчетен период. 

Забележка: Включването на пациентите по клиничната процедура става след приключени три курса на лечение.

Проведената КПр №07 се отчита минимум на тримесечен период.

І. УСЛОВИЯ ЗА СКЛЮЧВАНЕ НА ДОГОВОР И ЗА ИЗПЪЛНЕНИЕ НА КЛИНИЧНАТА ПРОЦЕДУРА.

Изискванията за наличие на задължителни звена, апаратура и специалисти са в съответствие с медицински стандарт „Медицинска онкология” и медицински стандарт „Клинична хематология“.

Забележка: Лечебните заведения, изпълнители на клинична процедура № 07, задължително сключват и договор за изпълнение на КП № № 251, 252, 254 или 298.

ИЗИСКВАНИЯ ЗА СТРУКТУРИ ПО ОНКОХЕМАТОЛОГИЯ
1.ЗАДЪЛЖИТЕЛНИ ЗВЕНА, МЕДИЦИНСКА АПАРАТУРА И ОБОРУДВАНЕ, НАЛИЧНИ И ФУНКЦИОНИРАЩИ НА ТЕРИТОРИЯТА НА ЛЕЧЕБНОТО ЗАВЕДЕНИЕ, ИЗПЪЛНИТЕЛ НА БОЛНИЧНА ПОМОЩ
Клиничната пътека се изпълнява в клиника/отделение минимум III ниво на компетентност, съгласно медицински стандарт по „Клинична хематология” или в клиника/отделение от II ниво след решение на клинична комисия по хематология, съгласно Медицински стандарт по Клинична хематология

Лечебното заведение за болнична помощ може да осигури чрез договор, вменените като задължителни звена, медицинска апаратура и оборудване, и с друго лечебно заведение за извънболнична или болнична помощ, разположено на територията му и имащо договор с НЗОК.

	Задължително звено/медицинска апаратура

	1. 1. Клиника/отделение по клинична хематология/онкохематология 

	2. Клинична лаборатория 

	3. Лаборатория (отделение) по клинична патология

	4. Микробиологична лаборатория

	5. Имунологична лаборатория – (за II-ро ниво на компетентност - по договор)

	6. Цитогенетична лаборатория – (за II-ро ниво на компетентност - по договор)


2. ЗАДЪЛЖИТЕЛНИ ЗВЕНА, МЕДИЦИНСКА АПАРАТУРА И ОБОРУДВАНЕ, НЕОБХОДИМИ ЗА ИЗПЪЛНЕНИЕ НА АЛГОРИТЪМА НА ПЪТЕКАТА, НЕНАЛИЧНИ НА ТЕРИТОРИЯТА НА ЛЕЧЕБНОТО ЗАВЕДЕНИЕ, ИЗПЪЛНИТЕЛ НА БОЛНИЧНА ПОМОЩ 
Лечебното заведение за болнична помощ може да осигури дейността на съответното задължително звено чрез договор с друго лечебно заведение на територията на населеното място, което отговаря на изискванията за апаратура, оборудване и специалисти за тази КП и има договор с НЗОК.
	Задължително звено /медицинска апаратура 

	1. Лаборатория по нуклеарно-медицинска диагностика

	2. Образна диагностика - рентгенов апарат за скопия и графия, КАТ или МРТ


3. НЕОБХОДИМИ СПЕЦИАЛИСТИ ЗА ИЗПЪЛНЕНИЕ НА КЛИНИЧНАТА ПРОЦЕДУРА.

- трима лекари със специалност "Клинична хематология" III ниво;

      или

- двама лекари със специалност "Клинична хематология" в клиника/отделение от II ниво, само за пациенти след решение на клинична комисия по хематология.

- лекар със специалност по клинична лаборатория.

Забележка: Пероралното лекарствено лечение по клиничната процедура се предприема след решение на Клинична комисия по хематология, съгласно медицински стандарт „Клинична хематология“ и „Методични указания за диагностика, лечение и проследяване на пациенти със заболявания на кръвта и кръвотворните органи“. 

В решението на клиничната комисия е посочен алгоритъм на лечение по клинична процедура – лекарствен продукт, доза, ритъм на приложение, продължителност, необходими контролни изследвания. 
Решение се издава при започване на лечението или при необходимост от промяната му. Решенията се съхраняват в медицинската документация на пациента.

ИЗИСКВАНИЯ ЗА СТРУКТУРИ ПО ОНКОЛОГИЯ:

1. ЗАДЪЛЖИТЕЛНИ ЗВЕНА, МЕДИЦИНСКА АПАРАТУРА И ОБОРУДВАНЕ, НАЛИЧНИ И ФУНКЦИОНИРАЩИ НА ТЕРИТОРИЯТА НА ЛЕЧЕБНОТО ЗАВЕДЕНИЕ, ИЗПЪЛНИТЕЛ НА БОЛНИЧНА ПОМОЩ

Лечебното заведение за болнична помощ може да осигури чрез договор, вменените като задължителни звена, медицинска апаратура и оборудване, и с друго лечебно заведение за извънболнична или болнична помощ, разположено на територията му и имащо договор с НЗОК.

	Задължително звено/медицинска апаратура

	2. 1. Клиника/отделение по медицинска онкология 

или

Отделение по медицинска онкология в КОЦ, оборудвано с камина за разтваряне на цитостатици

	2. Клинична лаборатория 

	3. Образна диагностика


2. ЗАДЪЛЖИТЕЛНИ ЗВЕНА, МЕДИЦИНСКА АПАРАТУРА И ОБОРУДВАНЕ, НЕОБХОДИМИ ЗА ИЗПЪЛНЕНИЕ НА АЛГОРИТЪМА НА ПЪТЕКАТА, НЕНАЛИЧНИ НА ТЕРИТОРИЯТА НА ЛЕЧЕБНОТО ЗАВЕДЕНИЕ, ИЗПЪЛНИТЕЛ НА БОЛНИЧНА ПОМОЩ 
Лечебното заведение за болнична помощ може да осигури дейността на съответното задължително звено чрез договор с друго лечебно заведение на територията на населеното място, което отговаря на изискванията за апаратура, оборудване и специалисти за тази КП и има договор с НЗОК.

	Задължително звено /медицинска апаратура 

	1. Лаборатория по нуклеарно-медицинска диагностика

	2. Апаратура за МРТ


3. НЕОБХОДИМИ СПЕЦИАЛИСТИ ЗА ИЗПЪЛНЕНИЕ НА КЛИНИЧНАТА ПРОЦЕДУРА.

- двама лекари с призната специалност медицинска онкология или вътрешни болести и онкология;
- лекар със специалност по образна диагностика;  
- лекар със специалност по клинична лаборатория.
Забележка: Перорално лекарствено лечение по клиничната процедура се предприема след Решение на Клинична онкологична комисия по химиотерапия (КОКХ), която се сформира, съгласно медицински стандарт „Медицинска онкология“. 

Решение се издава при започване на лечението и при необходимост от смяна на лечебната тактика, съгласно медицинския стандарт. В решението на КОКХ е посочен алгоритъм на лечение – лекарствен продукт, ритъм на приложение, продължителност, необходими контролни изследвания. 
Заповед за състава на Клинична онкологична комисия по химиотерапия - председател и членове, се издава от Ръководителя на лечебното заведение и се връчва на членовете срещу подпис.

Решенията се съхраняват в медицинската документация на пациента.
Лечението се провежда, съгласно Националните медицински стандарти за системно лекарствено лечение, оценка на лечебен ефект и проследяване на злокачествени тумори при възрастни, приети от на Българското онкологично дружество, Българска асоциация по медицинска онкология, Националното консенсусно решение, основано на ЕSMO стандарти.
ІІ. ИНДИКАЦИИ ЗА ПРОВЕЖДАНЕ НА КЛИНИЧНАТА ПРОЦЕДУРА. Включването на пациентите по клиничната процедура става след приключени три курса на лечение, за диагнозите посочени в Наредба за изменение и допълнение на Наредба 40 от 2004г. (Преходни и заключителни разпоредби, § 12, т. 5а), обн.ДВ Бр. 97 от 09.12.2011г. Клиничната процедура се провежда с цел проследяване при пациенти, провеждащи домашно лечение с прицелна перорална противотуморна терапия и перорална химиотерапия. 
III. ДИАГНОСТИЧНО –ТЕРАПЕВТИЧЕН АЛГОРИТЪМ
1. МАЛИГНЕНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ НА КРЪВТА И КРЪВОТВОРНИТЕ ОРГАНИ.
Клиничната процедура се провежда при пациенти с малигнени заболявания на кръвта и кръвотворните органи при:
наличие на диагноза, поставена на основание диагностичните критерии за нозологичната единица, залегнали като изискване в съответните методични указания и приета от Клинична комисия със съответното решение:
аргументирана препоръка от Клинична комисия за провеждане на перорална таргетна терапия или перорална химиотерапия, съобразно международни и национални методични указания и алгоритми като:
- пероралната таргетна терапия при малигнени заболявания на кръвта и кръвотворните органи се провежда в лечебни структури по клинична хематология от ІІІ ниво на компетентност, съгласно медицински стандарт по „Клинична хематология“;
- пероралната химиотерапия при малигнени заболявания на кръвта и кръвотворните органи се провежда в лечебни структури по клинична хематология от ІІ и ІІІ ниво на компетентност, съгласно препоръка на Клинична комисия по отношение лекарствен продукт, доза и ритъм на приложение, интервал на проследяване, необходими контролни изследвания.
Медицинските дейности по провеждане на процедурата включват:
- оценка на параклиничните, имунологичните и генетичните показатели и образните изследвания, които се съхраняват в съответната медицинска документация ;
- преглед на пациента и отразяване на състоянието му в съответната медицинска документация; 
- оценка на терапевтичния отговор и необходимостта от евентуална корекция на лечението или терапевтичната стратегия;
ПЕРОРАЛНА ПРИЦЕЛНА ТЕРАПИЯ ПРИ ХРОНИЧНА МИЕЛОГЕННА Ph(+) ЛЕВКЕМИЯ с МКБ код C92.1
А. Критерии за терапевтичен отговор при лечение с тирозинкиназни инхибитори І (ИМАТИНИБ) и ІІ (НИЛОТИНИБ & ДАЗАТИНИБ) генерации на положителна за Филаделфийска хромозома хронична миелоидна левкемия (Ph+ ХМЛ) (критериите за двете генерации са еднакви).
Пълен хематологичен отговор:
•
Пълно нормализиране на ПКК с левкоцити под 10.109 /l и ANC > 1,5.109 /l 
•
Тромбоцити  >100, но < 450. 109 /l
•
Липса в ДКК на промиелоцити и бласти
•
Без болестни симптоми, палпируема слезка и екстрамедуларен ангажимент 
Частичен хематологичен отговор:
•
Нормализиране на ПКК с левкоцити <50% от изходното ниво  
•
Наличие на млади клетки в ДКК
•
Тромбоцити < 50% от изходно ниво
•
Персистираща спленомегалия, но с размери < 50% от изходните
Мониториране на хематологичния отговор: Изследва се при диагностициране на заболяването, на всеки 15 дни до постигане на пълна хематологична ремисия, след това на всеки 3 месеца.
Цитогенетичен отговор (при изследвани поне 20 метафазни пластинки):
•
Пълен : Липса на Ph (+) метафази
•
Частичен: 1-34% Ph (+) метафази
•
Малък: 35-65% Ph (+) метафази
•
Минимален: 65-95% Ph (+) метафази
•
* Голям: 0-35% Ph (+) метафази (пълен + частичен)
Мониториране на цитогенетичния отговор: Цитогенетика се осъществява при диагностицирането, на 3-тия и 6-тия месец, след това на всеки 6 месеца до постигане и потвърждаване на пълна цитогенетична ремисия, после на всеки 12 месеца при невъзможност за молекулярно мониториране.
Молекулярен отговор:
Пълен молекулярен отговор : Не се установяват Bcr/abl mRNA транскрипти чрез количествен PCR при две последователни кръвни проби при адекватно качество (чувствителност >104)
Голям молекулярен отговор: Съотношението Bcr/abl към Abl е ≤0.1% според международна скала
Мониториране на молекулярния отговор: молекулярно-генетичният отговор (RT-Q-PCR) се изследва след постигане на цитогенетичен отговор, на всеки 3 месеца до постигане на голям молекулярен отговор, след това през 6 месеца.
Прогрес на заболяването:
•
акцелерация
•
бластна криза
Б. Критерии за провеждане и проследяване на лечението с перорална прицелна терапия при малигнени заболявания на кръвта и кръвотворните органи.  
Алгоритъм за начална терапия, времеви ритъм на мониториране на терапевтичния отговор и промяна на лечението в зависимост от отговора* на положителна за Филаделфийска хромозома хронична миелоидна левкемия (Ph+ ХМЛ) с тирозинкиназни инхибитори (ТКИ): 
1.При новодиагностицирани пациенти с положителна за Филаделфийска хромозома хронична миелоидна левкемия (Ph+ ХМЛ) в хронична фаза началната терапия е с:
Imatinib 400 mg веднъж дневно
Nilotinib 300 mg два пъти дневно 
Dasatinib 100 mg веднъж дневно 
2.Оценка на 3-тия месец
При по-малко от пълен хематологичен отговор (CHR): 
включване на Nilotinib 400 mg два пъти дневно или Dasatinib 100 mg веднъж дневно, обсъждане на хемопоетична стволово-клетъчна трансплантация (ХСКТ) или включване в клинично проучване (КП).
3.Оценка на 6-тия месец
Липса на цитогенетичен отговор:
включване на Nilotinib 400 mg два пъти дневно или Dasatinib 100 mg веднъж дневно, обсъждане на ХСКТ или КП.
4.Оценка на 12-тия месец
Малък цитогенетичен отговор или липса на цитогенетичен отговор:  включване на Nilotinib 400 mg два пъти дневно или Dasatinib 100 mg веднъж дневно, обсъждане на ХСКТ или КП.
Цитогенетичен рецедив:
включване на Nilotinib 400 mg два пъти дневно или Dasatinib 100 mg веднъж дневно, обсъждане на ХСКТ или КП.
5.Оценка на 18-тия месец
Частичен цитогенетичен отговор (PCyR):
включване на Nilotinib 400 mg два пъти дневно или Dasatinib 100 mg веднъж дневно, обсъждане на ХСКТ или КП.
По-малко от голям молекулярен отговор (MMR):
обсъждане промяна на лечението - включване на Nilotinib 400 mg два пъти дневно или Dasatinib 100 mg веднъж дневно.
Цитогенетичен рецедив:
включване на Nilotinib 400 mg два пъти дневно или Dasatinib 100 mg веднъж дневно, обсъждане на ХСКТ или КП.
6.Промяна на прилаганото лечение може да се осъществи по всяко време при проява на непоносимост или нежелани лекарствени реакции, налагащи това.
7.Прогресия на заболяването
При акцелерираща фаза:
Nilotinib или Dasatinib, обсъждане на ХСКТ или КП.
При бластна криза:
лимфоидна - индукционна химиотерапия за ОЛЛ + ТКИ и последваща ХСКТ или ТКИ и последваща ХСКТ или КП.
миелоидна - индукционна химиотерапия за ОМЛ + ТКИ и последваща ХСКТ или ТКИ и последваща ХСКТ или КП.
* Общоприети препоръки на Европейската левкемична мрежа ( ELN, 2010), Националната онкологична мрежа - USA ( NCCN, v 2.2011) и Методичните указания за диагностициране, лечение и проследяване на пациенти със заболявания на кръвта и кръвотворните органи 2011 г , версия 2 
КРИТЕРИИ ЗА ПРОВЕЖДАНЕ И ПРОСЛЕДЯВАНЕ НА ЛЕЧЕНИЕТО С ПЕРОРАЛНА ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ НА КРЪВТА И КРЪВОТВОРНИТЕ ОРГАНИ
Melphalan – прилага се при мултиплен миелом (C90.2) в ежемесечни курсове заедно с ГКС или като поддържащо интермитентно лечение при пациенти с невъзможност за друга терапевтична стратегия; 
Procarbazin (Natulan) - самостоятелно се прилага като поддържащо лечение при пациенти с противопоказания или невъзможност за друга терапевтична стратегия.
Hydroxyurea – прилага се като индукционно и поддържащо лечение при полицитемия вера, тромбоцитемия есенциалис, идиопатична миелофбироза, хронична миелоидна левкемия Ph(+) при непоносимост към тирозинкиназни инхибитори, миелодисплазийни синдроми и други неуточнени хронични миелопролиферативни заболявания. 
Chlorambucil – прилага се при хронична лимфоцитна левкемия (C91.1), лимфоплазмоцитен и други индолетни неходжкинови лимфоми (C82. – С85.) в ежемесечни курсове заедно с ГКС или като поддържащо интермитентно лечение. 
Mercaptopurin - прилага ежедневно се като поддържащо лечение при остри левкемии (C91.0; C92.0; C93.0; C94.0; C94.2; C94.3; C94.4; C94.5; C94.7; C95.0) и като имуносуспресор при автоимунна хемолитична анемия (D59.1) и имунна тромбоцитопения (D69.3).
Забележка:Горепосочените лекарствени продукти (препоръчани от националния консултант по хематология), към настоящия момент не са включени в Списък на противотуморните лекарствени продукти за  лечение по клинични процедури № 5 „Системно лекарствено лечение при злокачествени заболявания“ и № 6 „Диспансерно наблюдение при злокачествени заболявания“ и клинични пътеки по редове № 251, 252, 253, 254, 255, 257.1, 257.2, 258.1, 258.2 и 298, съгласно приложение № 10 към член единствен на Наредба № 40 от 2004 г. за определяне на основния пакет от здравни дейности, гарантиран от бюджета на НЗОК, на необходимите еритро- и гранулоцитните колонистимулиращи фактори и бифосфонати, в сила от 01 февруари 2014 г. 

Cyclophosphamid – прилага се при: 
1.Мултиплен миелом (C90.2), хронична лимфоцитна левкемия (C91.1), индолентни с ниска степен на малигненост неходжкинови лимфоми (C82. – С85.) в ежемесечни курсове заедно с ГКС или като поддържащо интермитентно лечение при пациенти с невъзможност за друга терапевтична стратегия;
2.Автоимунна хемолитична анемия (D59.1) и имунна тромбоцитопения (D69.3) интермитентно като имуносупресор;
Azathioprin – прилага се ежеднeвно или интермитентно като имуносупресор при автоимунна хемолитична анемия и имунна тромбоцитопения (D59.1, D69.3); 

Cyclosporin - прилага се ежеднeвно като имуносупресор при апластична анемия. (D61.0 – D61.3);
Fludarbine phosphate:
1.Прилага се за лечение на пациенти с B-клетъчна хронична лимфоцитна левкоза ХЛЛ (B-cell chronic lymphocytic leukemia, CLL) при пациенти със задоволителни костно-мозъчни резерви. 
2. Прилага се в ежемесечни курсове заедно с ГКС при индолетни неходжкинови лимфоми (C82.0 - C83.0) при пациенти с невъзможност за друга терапевтична стратегия. 
Начално лечение с Флудара орал трябва да се започва само при пациенти с напреднало заболяване, стадии III/IV по Rai (Binet C) или при пациенти I/II стадии по Rai (Binet A/B), когато са налични свързани със заболяването симптоми или има доказателство за прогресиращо заболяване - MKБ-C91.1.
Anagrelid – прилага се като индукционно и поддържащо лечение. при тромбоцитемия есенциалис и съпътстваща тромбоцитоза при полицитемия вера. 
Revolade– прилага се като ІІ или ІІІ линия терапия при имунна тромбоцитопения (D69.3), с определени изисквания за прилагането му в болничната помощ. 
Критерии за започване на лечението:
· Липса на ефект от провеждана предхождаща терапия с глюкокортикостероиди и имуносупресори.

· Спленектомирани болни.  
      -    Болни, отказващи спленоктомия.
      -  Болни с контраиндикации за планова обща хирургична интервенция или за лапароскопска спленектомия.

Критерии за продължаване на лечението:

· Наличие на терапевтичен ефект от проведеното лечение като:

· Пълна ремисия- тромбоцитен брой повече от 100х109/л

· Частична ремисия - тромбоцитен брой повече от 30х109/л.

Критерии за спиране на лечението:

· Лечението с препарата следва да се прекъсне, ако след 4 седмици терапия с доза 75мг дневно, броят на тромбоцитите не се е повишил до нива 30х109/л, които не са рискови за клинично значимо кървене. Решението за спиране или продължаване на лечението се взема от клинична комисия по хематология след всяка проведена клинична процедура 7.

· Включване на болния в клинично проучване. 
Idarubicin (Zavedos) - Идарубицин е лекарствен продукт с анти митотично, цитотоксично действие, обикновенно използвано в комбинирани схеми за химиотерапия, заедно с други цитостатици. Идарубицин е показан за лечение:
1.На остра миелоидна левкемия при възрастни като първа линия лечение (C92.0);
2.При пациенти с рецидив на заболяването или резистентни на лечение във  случай когато парентералната форма на Идарубицин не може да бъде използвана (поради медицински, психологични или социални проблеми) (C92.0);
Methotrexate (Methotrexate) - Поддържаща терапия при Остра лимфоцитна левкемия (C91.0)
2. КРИТЕРИИ ЗА ПРОВЕЖДАНЕ И ПРОСЛЕДЯВАНЕ НА ЛЕЧЕНИЕТО ПРИ СОЛИДНИ ТУМОРИ.
Перорална химиотерапия и прицелна перорална противотуморна терапия се провежда при пациенти със солидни тумори при наличие на морфологично  потвърдена диагноза, с необходимост от съответната терапия, съобразно международни и национални критерии. Лечението продължава при наличие на данни за стациониране или клинична ремисия, потвърдени с образните изследвания, както и при липса на противопоказания за продължаването му. 
Терапията се спира при прогресия, развитие на неприемлива токсичност или остри състояния, нарушаващи нормалното функциониране на важни органи и системи.
LAPATINIB:
Заболявания, за които се предписва лекарството:
 – С50 - Злокачествено новообразувание на млечната жлеза.
Критерии за започване на лечението:
В комбинация с капецитабин за пациенти с напреднал или метастатичен РМЖ със свръхекспресия на ErB2 /HER2/ и прогресия след предшестващо лечение, които трябва да са включвали антрациклини и таксани, и лечение с трастузумаб. 
· В комбинация с ароматазен инхибитор за жени в постменопауза с, положителни за хормонални рецептори, метастатичен РМЖ със свръхекспресия на  ErB2 /HER2.

· Напреднал или метастазирал рак на млечната жлеза със свръхекспресия на HER2, потвърдена в лаборатория, отговарящи на Медицински стандарт по „Клинична патология“, след доказана прогресия на заболяването на фона на лечение с антрациклини, таксани и Trastuzumab . Предписва се в комбинация с Капецитабин.

· В комбинация с ароматазен инхибитор  при жени в менопауза с хормоно-зависимо метастатично заболяване, които за момента не са показани за химиотерапия. Болните не са били лекувани преди това с трастузумаб или ароматазен инхибитор.

· Свръхекспресията на HER2 трябва да се определя само в лаборатории, които отговарят на изискванията на Медицинския стандарт по клинична патология.
ERLOTINIB:

Заболявания, за които се предписва лекарството:

- С25 - Злокачествено новообразувание на панкреаса;
- С34 - Злокачествено новообразувание на бронхите и белия дроб.
Критерии за започване на лечението:

Недребноклетъчен рак на белия дроб 

ERLOTINIB е показан за лечение от първа линия на пациенти с локално напреднал или метастатичен недребноклетъчен рак на белия дроб с активиращи мутации на EGFR. Определянето им трябва да се извършва само в лаборатории, които отговарят на изискванията на Медицинския стандарт по клинична патология.
ERLOTINIB е показан като монотерапия за поддържащо лечение при пациенти с локално напреднал или метастатичен недребноклетъчен рак на белия дроб със стабилно заболяване, (без прогресия) след 4 цикъла на стандартна, на основата на платина, първа линия на химиотерапия.

ERLOTINIB е показан за лечение на пациенти с локално напреднал или метастатичен недребноклетъчен рак на белия дроб след неуспех на поне една предходна химиотерапия.

Рак на панкреаса:

ERLOTINIB в комбинация с гемцитабин е показан за лечение на пациенти с метастатичен рак на панкреаса.

SUNITINIB:

Заболявания, за които се предписва лекарството:

- С16 – Злокачествено новообразувание на стомаха;

- С17 - Злокачествено новообразувание на тънките черва;
- С18 – Злокачествено новообразувание на дебелото черво
- С19 – Злокачествено новообразувание на ректо-сигмоидалната област;

- С20 – Злокачествено новообразувание на правото черво (ректум);
- С25 - Злокачествено новообразувание на панкреаса; 
- С64 - Злокачествено новообразувание на бъбрека, с изключение на бъбречното легенче.

Критерии за започване на лечението:

SUNITINIB е показан за лечение на болни с неоперабилен и/или метастатичен злокачествен стомашно-чревен стромален тумор (ГИСТ) при възрастни и след неуспех на лечение с иматиниб мезилат поради резистентност или непоносимост.

SUNITINIB  е показан за лечение на напреднал/метастатичен бъбречно-клетъчен карцином (МБКК) при възрастни. 

SUNITINIB е показан за лечение на неоперабилни или метастазирали, добре диференцирани прогресиращи невроендокринни тумори на панкреаса при възрастни.
SORAFENIB :
Заболявания, за които се предписва лекарството:

- С22 - Злокачествено новообразувание на черния дроб и интрахепаталните жлъчни пътища;
- С64 - Злокачествено новообразувание на бъбрека, с изключение на бъбречното легенче. 

Критерии за започване на лечението:

1. Нерeзектабилен или метастатичен хепатоцелуларен карцином. 
2. Напреднал или метастатичен бъбречно-клетъчен светлоклетъчен карцином. 
IMATINIB:

Заболявания, за които се предписва лекарство:

- С16 – Злокачествено новообразувание на стомаха;

- С17 - Злокачествено новообразувание на тънките черва;

- С18 – Злокачествено новообразувание на дебелото черво;

- С19 – Злокачествено новообразувание на ректо-сигмоидалната област;
- С20 – Злокачествено новообразувание на правото черво (ректум).
Критерии за започване на лечението:
· лечение на възрастни пациенти с Kit (CD 117) положителни, неоперабилни и/или метастатични злокачествени гастроинтестинални стромални тумори (ГИСТ). Изследването за CD117 трябва да се извършва само в лаборатории, които отговарят на изискванията на Медицинския стандарт по клинична патология. 
· адювантно лечение на възрастни пациенти, които са изложени на значителен риск от рецидив след резекция на Kit (CD117)-положителни ГИСТ.
· лечение на възрастни пациенти с неоперабилен дерматофибросарком протуберанс (DFSP) и възрастни пациенти с повтарящ се и/или метастатичен DFSP, които не са подходящи за операция.

EVEROLIMUS :
Заболявания от рубрика за които се предписва лекарството:

- С25 – Злокачествено заболяване на панкреаса;

- C50 – Злокачествено новообразувание на млечна жлеза – в комбинация със стероиден

ароматазен инхибитор

- С64 – Злокачествено новообразувание на бъбрека, с изключение на бъбречното легенче. 
Критерии за започване на лечението:

EVEROLIMUS е показан за лечение на неоперабилен или метастазирал, добре или умерено диференциран невроендокринни тумори на панкреаса произход при възрастни с прогресиращо заболяване.

EVEROLIMUS е показан за лечение на пациенти с напреднал бъбречно-клетъчен карцином, чието заболяване е прогресирало по време или след лечение с VEGF-прицелна терапия.

EVEROLIMUS е показан за лечение на пациенти с рецидивирала метастатична болест за втора линия ендокринна терапия при карцином на гърда.
GEFITINIB: 

Заболявания, за които се предписва лекарството
- С34 - Злокачествено новообразувание на бронхите и белия дроб.
Критерии за започване на лечението:

GEFITINIB е показан за лечение на възрастни пациенти с локално напреднал или метастатичен недребноклетъчен рак на белия дроб с активиращи мутации на EGFR-TK. Определянето им трябва да се извършва само в лаборатории, които отговарят на изискванията на Медицинския стандарт по клинична патология. 

VEMURAFENIB:
Заболявания, за които се предписва лекарството:

· МКБ C43 – злокачествен меланом на кожата.
Критерии за започване на лечението:
Нерезектабилен или метастатичен злокачествен меланом на кожата – таргетна монотерапия като първа линия при тумори с BRAF V600-мутации.
PAZOPANIB: 
Заболявания, за които се предписва лекарството:

· МКБ C64 – бъбречноклетъчен карцином;

Критерии за започване на лечението:

1.Метастатичен бъбречноклетъчен карцином – монотерапия, като първа линия системна терапия или втора линия след лечение с цитокини;

2.Авансирал сарком на меките тъкани (без липосарком) – монотерапия, като втора линия при прогресия на метастатична болест след химиотерапия или при прогресия до 12 месеца след неадювантна или адювантна терапия.
TEGAFUR/GIMERACIL/OTERACIL:
Заболявания, за които се предписва лекарството:

· МКБ C16 – карцином на стомаха.
Критерии за започване на лечението:

Метастатичен карцином на стомаха – в комбинация с cisplatin, като първа или последваща линии.
TOPOTECAN:
Заболявания, за които се предписва лекарството:

·  МКБ C34 – карцином на белия дроб.
Критерии за започване на лечението:

Ограничен или разпространен стадий на дребноклетъчен карцином на белия дроб – монотерапия, като втора линия след прогресия до 6 месеца след първа линия. 
TEMOZOLOMIDE:
Заболявания, за които се предписва лекарството:

· МКБ C71 – мултиформен глиобластом или анапластичен астроцитом;
· МКБ С34 – невроендокринен тумор на бронхите и белия дроб;

· МКБ С37 – невроендокринен тумор на тимуса;

· МКБ С25 – невроендокринен тумор на панкреаса;
· МКБ С16 – невроендокринен тумор на стомаха;

· МКБ С17 – невроендокринен тумор на тънките черва;

· МКБ С18 – невроендокринен тумор на дебелото черво;

· МКБ С19 – невроендокринен тумор на ректосигмоидалната област;

· МКБ C43 – злокачествен меланом на кожата.
Критерии за започване на лечението:


1.Мултиформен глиобластом – следоперативно в състава на едновременно лъчехимиолечение и като последваща монотерапия;


2.Мултиформен глиобластом и анапластичен астроцитом – монотерапия при рецидив или прогресия;

3.Метастатичен бронхопулмонален или тимусен невроендокринен тумор – монотерапия или в комбинация с capecitabine, като втора и/или последваща линии;

4.Метастатичен гастроентеропанкреасен невроендокринен тумор – монотерапия или в комбинация с capecitabine, като втора и/или последваща линии;

5.Нерезектабилен или метастатичен злокачествен меланом на кожата – монотерапия, като втора и/или последваща линии.
CAPECITABINE 
Заболявания, за които се предписва лекарството:

· МКБ C50 – карцином на млечната жлеза;
· МКБ С16 – карцином и невроендокринен тумор на стомаха;

· МКБ С17 – невроендокринен тумор на тънките черва;

· МКБ С18 – карцином и невроендокринен тумор на дебелото черво;

· МКБ С19 – карцином и невроендокринен тумор на ректосигмоидалната област;

· МКБ С20 – карцином на правото черво (ректум); 

· МКБ С34 – невроендокринен тумор на бронхите и белия дроб;

· МКБ С25 – невроендокринен тумор на панкреаса.
Критерии за започване на лечението:
1.Локално авансирал или метастатичен карцином на млечната жлеза – в комбинация с docetaxel или монотерапия, като втора линия след химиотерапия, съдаржаща антрациклини или таксани, и в комбинация с lapatinib, като втора линия след лечение, съдържащо trastuzumab;
2.Авансирал карцином на стомаха – в комбинация с oxaliplatin и epirubicin, като първа линия;

3.Ранен колоректален карцином – в състава на едновременно неоадювантно лъчехимиолечение при ректален карцином, в състава на адювантен oxaliplatin-базиран режим (стадий III)  или като адювантна монотерапия (стадий II);
4.Метастатичен колоректален карцином – в състава на oxaliplatin- или irinotecan-базирани режими, като първа и втора линия химиотерапия, и в комбинация с bevacizumab след прогресия на режими, съдържащи bevacizumab;
5.Метастатичен бронхопулмонален или тимусен невроендокринен тумор – монотерапия или в комбинация с temozolomide като втора и/или последваща линии;
6.Метастатичен гастроентеро-панкреасен невроендокринен тумор – монотерапия или в комбинация с temozolomide като втора и/или последваща линии.
Лекарствени продукти за перорална химиотерапия:

Cyclophosphamide
Axitinib 

Заболяване, за което се предписва лекарството:

МКБ C64 – на възрастни пациенти с напреднал бъбречноклетъчен карцином (БКК) след неуспех на предходна терапия със сунитиниб или цитокин.

Crizotinib
Заболяване, за което се предписва лекарството:
МКБ С34 – вече лекуван анапластичeн лимфом киназа (ALK)-положителен авансирал недребноклетъчен карцином на белия дроб (NSCLC).
Afatinib
Заболяване, за което се предписва лекарството:
МКБ С34 – нелекувани с ТКИ на рецептора на епидермалния растежен фактор (EGFR) възрастни пациенти, страдащи от локално авансирал или метастатичен недребноклетъчен рак на белия дроб (НДКРБД), с активираща(и) EGFR мутация(и.
3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ ПРИ ИЗПИСВАНЕ НА ПАЦИЕНТА.
В зависимост от резултатите на проведените медико-диагностични изследвания и данните от клиничния преглед се извършва оценка на терапевтичния отговор на съответното лекарствено средство и се дава писмена препоръка за продължаване, промяна или преустановяване на лечението, отразена в медицинската документация.
ПРАВАТА НА ПАЦИЕНТА СЕ УПРАЖНЯВАТ ПРИ СПАЗВАНЕ НА ПРАВИЛНИКА ЗА УСТРОЙСТВОТО,  ДЕЙНОСТТА И ВЪТРЕШНИЯ РЕД НА ЛЕЧЕБНОТО ЗАВЕДЕНИЕ.
ІV. ДОКУМЕНТИРАНЕ НА ДЕЙНОСТИТЕ ПО КЛИНИЧНАТА ПРОЦЕДУРА
 1. Основен документ за проведените дейности по клинична процедура е “История на заболяването”/Онкологично досие.
2. Клиничнита процедура се документира в “Медицинско направление за провеждане на клинична процедура/процедура за интензивно лечение” (бл. МЗ-НЗОК № 8).
3. Клиничната процедура приключва с писмена експертна препоръка за продължаване, корекция или преустановяване на лечението.
ДОКУМЕНТ № 4
ИНФОРМАЦИЯ ЗА ПАЦИЕНТА (родителя /настойника/Попечителя)
Солидните злокачествени тумори са заболявания, които произлизат от тъканите на организма (с изключение на кръвотворната и лимфната тъкан), имат прогресивен ход и може да засегнат и други органи и системи. Досега не е установена напълно причината за появата им. 
Кои са най-честите оплаквания, предизвикани от солидните злокачествени тумори?
Първите прояви са нехарактерни: отпадналост, безапетитие, неясна температура, лека болезненост в засегнатия орган, тежест в корема, редуващи се диария и запек, отслабване на тегло, болка в гърдите, задух или упорита кашлица, намалена работоспособност. Установяват се неясни уплътнения в различни части на тялото, увеличени лимфни възли - най-често шийно или в подмишничната област, като те не са болезнени и постепенно нарастват. При мъжете може да има учестено уриниране, особено нощем, както и болка в тестисите. 
Какви методи и процедури са необходими за поставяне на диагнозата „злокачествен тумор”?
Предварителните изследвания за поставяне на диагнозата се провеждат от Вашия личен лекар в съответната лаборатория, където ще Ви вземат кръв от вената. След това ще Ви бъдат направени ехографски и рентгенови изследвания на различни части от тялото.
При установяване на отклонения от нормата ще бъдете насочен към съответен специалист (хирург, гинеколог, уролог, пулмолог, оториноларинголог и пр.). Той ще назначи допълнителни специализирани изследвания. Диагнозата злокачествен тумор ще бъде поставена след осъществяване на биопсия на съмнителния участък или ангажирани от тумора лимфни възли или тъкани. За да бъде потвърдена диагнозата, трябва да се направи хистологична преценка на биопсията от патолог, както и допълнителни имунохистохимични изследвания при необходимост.
При установяване на злокачествен тумор всички Ваши изследвания ще бъдат представени на онокологична комисия, в която има специалисти от различни области за обсъждане на най-добрия метод или комбинация от различни методи за Вашето лечение. Вие ще бъдете насочен към съответния специалист (хирург, лъчетерапевт или химиотерапевт) за провеждане на лечението. В консултативния кабинет на съответната клиника/отделение специалистът оценява направените лабораторни и инструментални изследвания, подготвя документите за приемането в клиниката/отделението и Ви определя ден и час за постъпване (освен в случаите на спешност). 
Как се лекуват солидните злокачествени тумори?
Лечението е комплексно, като се прилагат в различна последователност оперативно, лъчево или лекарствено лечение. Основни локални методи на лечение са оперативно и лъчелечение. Лекарственото лечение се използва в определени случаи преди операцията, за да се намали обема на тумора и да се съхрани оперирания орган. В някои случаи, когато се установи, че туморът не може да се премахне оперативно, поради проникването му в околните органи или при наличие на разсейки, химиотерапията най-често остава единствен метод на лечение. 
Вие ще получите подробна инструкция за медикаментите, които се използват за Вашето лечение. 
Лечението се провежда с прилагане на няколко курса  на терапия, след което се отчита постигнатия ефект. 
Какви усложнения може да настъпят при провеждане на перорално противотуморно лекарствено лечение?
Лечението и проследяването се провежда само във високоспециализирани химиотерапевтични клиники и отделения, в които има квалифициран персонал.
Усложненията от провежданото лечение са свързани предимно с използваните противотуморни лекарства:

· стерилитет (често обратим);

· безапетитие, гадене, повръщане, диария, промяна във вкусовите усещания 

· косопад – настъпва при повечето лекарствени комбинации и е обратим - след преустановяване на лечението косата израства отново;

· намаляване броя на кръвните клетки (левкопения, тромбоцитопения, анемия), които най-често се възстановяват в паузите между курсовете, а по-рядко налагат прилагане на растежни фактори (на бялата или червена кръвна редица).

· нарушаване на менструалния цикъл; 

· възпаление на вената (флебит). Изразява се в локално зачервяване, болка, повишаване на локалната и обща температура; 

· кожен обрив, промени на ноктите, оцветяване на кожа и лигавици;

· промяна в цвета на урината;

· реакции на свръхчувствителност.

Съществуват симптоматични средства за преодоляване на посочените нежелани лекарствени реакции. 

Моля, обърнете се към лекаря, назначаващ Вашето лечение за допълнителна информация.
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