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МЕДИЦИНСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА
«ФЛУОРЕСЦЕНТНАЯ ДИАГНОСТИКА И ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ НАРУЖНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ И ПОЛЫХ ОРГАНОВ»

I. Вводная часть
1.1 Код(ы) МКБ-10:
	C00
	–
	Злокачественное новообразование губы

	C01
	–
	Злокачественные новообразования основания языка. Верхней поверхности основания языка Неподвижной части языка БДУ Задней трети языка

	C02
	–
	Злокачественное новообразование других и неуточненных частей языка

	С04
	–
	Злокачественное новообразование дна полости рта

	C06
	–
	Злокачественное новообразование других и неуточненных отделов рта

	C14
	–
	Злокачественное новообразование других и неточно обозначенных локализаций губы, полости рта и глотки

	C15
	–
	Злокачественное новообразование пищевода

	С16
	–
	Злокачественное новообразование желудка

	C20
	–
	Злокачественное новообразование прямой кишки. Ампулы прямой кишки

	C21
	–
	Злокачественное новообразование заднего прохода [ануса] и анального канала

	C33
	–
	Злокачественное новообразование трахеи

	C34
	–
	Злокачественное новообразование бронхов и легкого

	C44
	–
	Другие злокачественные новообразования кожи

	C45
	–
	Мезотелиома

	C50
	–
	Злокачественное новообразование молочной железы

	С51
	–
	Злокачественное новообразование вульвы

	C53
	–
	Злокачественное новообразование шейки матки

	C67
	–
	Злокачественное новообразование пузыря



1.2 Дата пересмотра протокола: 2021 г.

1.3 Сокращения, используемые в протоколе:
	ДЛТ
	–
	Дистанционная лучевая терапия

	ЗНО
	–
	Злокачественное новообразование

	ИК
	–
	Инфракрасный

	КТ
	–
	Компьютерная томография

	МРТ
	–
	Магнитно-резонансная томография

	ОАК
	–
	Общий анализ крови

	ОАМ
	–
	Общий анализ мочи

	ПХТ
	–
	Полихимиотерапия 

	ПЭТ
	–
	Позитронно-эмиссионная томография

	УЗИ
	–
	Ультразвуковое исследование

	ФД
	–
	Флуоресцентная диагностика

	ФДТ
	–
	фотодинамическая терапия

	ФС
	–
	фотосенсибилизатор

	ЭКГ
	–
	Электрокардиограмма

	RECIST

	–
	Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Критерии оценки ответа солидных опухолей)



1.4 Пользователи протокола: Врачи участковые и (или) врачи общей практики, терапевты, колопроктологи, гастроэнтерологи, онкологи, хирурги, эндоскописты, гинекологи, урологи, проктологи, дерматовенерологи, дерматостоматологи, радиологи, радиотерапевты, маммологи, врачи репродуктивной медицины, оториноларингологи.

1.5 Категория пациентов: взрослые пациенты с первичными и вторичными (метастатическими, рецидивными) злокачественными новообразованиями кожи и слизистых оболочек полых органов (полость рта, трахея, крупные бронхи, пищевод, прямая кишка, шейка матки, мочевой пузырь).

1.6 Определение: Фотодинамическая терапия это системный и локорегиональный метод лечения злокачественных новообразований наружных локализаций и полостных органов. Метод основан на селективном накоплении определенных светопоглощающих препаратов (фотосенсибилизаторов) в опухолевой ткани, способных вызывать фотореакции в биологических тканях после воздействия света определенной длины волны.
Механизмы цитотоксичного действия ФДТ детально описаны в работах T.J.Dougherty и соавт. [12-15] и представить их можно следующим образом. Введенные в организм молекулы ФС избирательно фиксируются на мембранах опухолевых клеток и митохондриях. Причем, максимальная концентрация препарата в тканях достигается через 24-72 часа. При облучении фотосенсибилизированной опухолевой ткани светом, молекула ФС, поглотив квант излучения, переходит в возбужденное триплетное состояние и затем вступает в фотохимические реакции. При этом возможны три типа реакций. 
При первом типе вариантом преобразования энергии, полученной при поглощении квантов излучения, является флуоресценция. На этом принципе основана флуоресцентная диагностика (ФД), которая позволяет провести визуализацию злокачественных тканей за счет флуоресценции ФС, накопленных опухолевой тканью. ФД используется для определения границ поражения тканей и как контроль лечения при открытых, эндоскопических и лапароскопических оперативных вмешательствах.
При втором типе молекулы ФС в триплетном состоянии взаимодействуют непосредственно с молекулами биологического субстрата. В результате этого взаимодействия образуются свободные радикалы – активные окислители биологических структур. При ФДТ окислению подвергаются в основном липидсодержащие структуры клетки – митохондриальные и клеточные мембраны, которые вначале фрагментируются, а при большей амплитуде реакций разрушаются, что и приводит к гибели клетки.
При третьем типе реакций энергия молекул возбуждения сразу передается молекуле кислорода и происходит переход нетоксичного триплетного кислорода (IIIO2) в синглетный (IO2) кислород, обладающий выраженным цитотоксичным действием, что приводит к разрушению клеточных мембран опухолевых клеток. Синглетный кислород, несмотря на короткое время действия, успевает полностью разрушить опухолевые клетки. При этом цитотоксический эффект зависит от концентрации ФС, глубины проникновения лазерного излучения в ткани опухоли [72].
В фотодинамических процессах реакции второго типа играют незначительную роль, для оказания фототерапевтического эффекта, кроме лазерного излучения и ФС, необходим кислород. Разрушение клеток фотосенсибилизированных опухолей синглетным кислородом, образуемым под действием света, получило название «фотодинамическая (флуоресцентная) терапия» [45].

1.7 Классификация:
Классификация методов лечения в онкологии:
В лечении онкологических заболеваний выделяют три основных метода:
· хирургический;
· лучевой;
· лекарственный (включает все системные способы воздействия на опухоль: химиотерапию, гормонотерапию, иммунотерапию, разные виды биотерапии).
Современные стандарты радикального лечения онкологических больных предполагают использование всех существующих методов специального противоопухолевого лечения в различном сочетании, что позволяет получать значительно более эффективные результаты, чем от применения одного из методов лечения. 
По комбинации различных методов различают следующие виды лечения:
Комбинированный (использовании нескольких различных методов, имеющих одинаковую направленность; например, местное воздействие на опухоль – лучевое и затем операция или в обратном порядке – хирургическое лечение затем облучение);
Комплексный (включает противоопухолевое воздействие как местно-регионарного, так и общего типа, например, облучение, хирургическое лечение, полихимиотерапия). Порядок их проведения также может быть различным, но предусматривает использование трех и более видов лечения: лучевой + химиотерапия + операция, возможно включение фотодинамической терапии и/ или биотерапии и т.д.
Сочетанный (применение в рамках одного метода различных способов его проведения, например, два вида облучения - дистанционная гамма-терапия и какой-либо из вариантов контактного облучения, химиотерапия + гормонотерапия и др.) 
По уровню воздействия различают:
· локальные (хирургический, лучевой методы - воздействуют непосредственно на зону роста самой опухоли, окружающие ткани и пути регионарного метастазирования);
· локально-региональные (лучевой метод, ФДТ);
· системные методы (химиотерапия, гормонотерапия, ФДТ).

По способу воздействия различают:
Радикальное лечение – полное удаление первичного очага в пределах здоровых тканей.
Паллиативное лечение – частичное удаление (повреждение) опухоли, после которого остается первичный очаг или метастазы. Смысл паллиативных мероприятий заключается в задержке роста опухоли, уменьшении её массы или профилактике фатальных осложнений.
Симптоматическое лечение - направлено на повышение качества жизни, ликвидацию осложнений заболевания угрожающих жизни, без воздействия на первичный очаг или метастазы.

Классификация ФДТ по назначению:
· профилактика рака (лечение предопухолевых заболеваний);
· лечение ЗНО;
· профилактика рецидива рака (адъювантная ФДТ после оперативного лечения).

Классификация ФС:
Различают несколько групп ФС, допущенных в клинику различных стран:
ФС I поколения: 
· производные гематопорфирина - Фотофрин, Фотокарцинорин, Фотосан, Фотогем, Гематодрекс и др;
ФС II поколения 
· производные бензопорфина - Визудин
· производные фталоцианинов – Фотосенс
· производные хлорина- Фотолон - уровень В, Радохлорин, Фотодитазин 
· производные δ-аминолевулиновой кислоты (прекурсора эндогенно формируемого ФС протопорфирина IX) - Аласенс, ALA или Levulan
ФС III поколения
· производные бактериохлорофиллов - Тукад

Классификация источников света
· Лазерные
· Нелазерные (ксеноновые и ртутные лампы, светодиодные). 

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
2.1 Цель проведения ФДТ:
· радикальное лечение начальных стадий ЗНО в режиме монотерапии или в составе комбинированной и комплексной терапии с хирургическими и лучевыми методами (как правило, в сочетании с ПХТ); 
· паллиативное лечение при далеко зашедших опухолевых процессах трахеи, крупных бронхов, пищевода, кардиального отдела желудка с целью реканализации; 
· лечение облигатных и факультативных предраковых заболеваний.

2.2 Показания и противопоказания к проведению ФДТ
Показания к проведению ФДТ [47-48]

2.3 Общие показания к проведению ФДТ
· При начальных формах первичного рака и при ранних рецидивах ФДТ показана всем больным, у которых опухоль доступна для облучения лазером (например, через эндоскоп). 
· Абсолютным показанием является тяжелая сопутствующая патология и выраженные возрастные изменения, когда стандартные методы лечения (хирургическая операция, лучевая терапия) противопоказаны или невозможны.
· При далеко зашедших опухолевых процессах полых органов (пищевод, кардиальный отдел желудка, трахея, главные, промежуточные и долевые бронхи, прямая кишка) ФДТ показана с целью реканализации как паллиативное лечебное мероприятие.
·  При запущенных опухолях с распадом, при внутрикожных метастазах ФДТ применяется с целью гемостаза и уменьшения объема опухолевой ткани в плане комбинированного лечения с лучевой и химиотерапией.
·  Опухоли, резистентные к стандартным методам лечения.
·  При отказе больных от других видов лечения.

1) Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований дыхательных путей [18, 34, 54, 56, 58, 66]
Рак легкого 
· центральный рак Т1N0M0 c локализацией в трахее, главных, промежуточных и долевых бронхах (экзофитная и эндофитная форма вплоть до циркулярного поражения, наличие ателектаза не является противопоказанием); 
· высокий риск осложнений лучевого, хирургического методов лечения у пожилых и отягощенных больных центральным раком легкого. 
· Прогрессирование на фоне специализированного лечения 

2) Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований кожи, подкожно-жировой клетчатки, придатков кожи
Рак кожи [7, 8, 10, 11, 16, 20, 28-30, 44, 52, 59, 64, 69] 
· рецидивные и «остаточные опухоли», устойчивые к традиционному лечению; 
· множественные (первично множественные) опухоли;
· местнораспространенные опухоли (более 10 см, при глубине инфильтрации до 1 см); 
· «Неудобное» расположение опухолей (угол глаза, ушная раковина, крыло носа, носогубная складка и т.п.); 
· отказ больных от хирургического и лучевого лечения; 
· гистологические формы: базальноклеточный, плоскоклеточный, метатипический рак. 

3) Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований желудочно-кишечного тракта [5, 22, 39, 57, 65, 70, 73]
Рак пищевода
· первичный рак Т1N0M0 при наличии противопоказаний к проведению хирургического или комбинированного лечения; 
· ранние рецидивы рака после лучевой терапии. 
· паллиативная ФДТ при стенозирующих пищевода с целью реканализации. 

Рак желудка 
· первичный рак Т1N0M0 любой гистологической структуры, слизисто-подслизистый рост; 
· ранние рецидивы в анастомозе; 
· паллиативная ФДТ при стенозирующих раках кардиального отдела желудка с целью реканализации. 

Рак прямой кишки 
· рак прямой кишки Т1N0M0 при наличии противопоказаний к хирургическому лечению; 
· паллиативная ФДТ с целью реканализации при обтурируюших опухолях.

4) Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований
полости рта [9, 23, 27, 49, 51, 70]
Рак слизистой оболочки полости рта, языка и нижней губы 
· плоскоклеточный рак Т1N0M0 (до 3 см в диаметре при толщине (глубине инфильтрации) не более 0,5 см); 
· высокий риск осложнений лучевого, хирургического методов лечения у пожилых и отягощенных больных; 
· опухоли, резистентные к стандартным методам лечения; 
· отказ больных от традиционных методов лечения.

5) Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований женских половых органов [42-43, 55, 63, 67]
Рак вульвы, шейки матки 
· плоскоклеточный рак Tis-T1N0M0. При незначительной инфильтрации протяженность опухоли не имеет значения;
· опухоли, резистентные к стандартным методам лечения.
· В качестве паллиативной помощи при запущенных форм

6) Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований молочной железы
Рак молочной железы [2, 32, 48, 50, 62, 68, 53, 70,72] 
· местный рецидив рака молочной железы после хирургического лечения; 
· внутрикожные метастазы после хирургического, комбинированного и комплексного лечения; 

7) Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований мочевыделительного тракта
Рак мочевого пузыря [3, 17, 19, 70] 
· поверхностно-стелящийся переходноклеточный рак мочевого пузыря (первичный, рецидивный); 
· экзофитный рак мочевого пузыря Т1N0M0 с локализацией в области дна, боковых стенок, множественное поражение, независимо от предшествующего лечения; 
· рецидивирующий рак, неэффективность традиционных методов лечения, показания для цистэктомии.
 
2.4 Противопоказания к ФДТ
· индивидуальная непереносимость используемого препарата;
· полиаллергия в анамнезе;
· беременность и период лактации (у женщин детородного возраста необходимо проводить скрининговое исследование на наличие беременности);
· почечная, печеночная или сердечная недостаточность в стадии декомпенсации;
· наличие тяжелых сопутствующих заболеваний в стадии декомпенсации;
· порфирии.

2.5 Перечень основных и дополнительных диагностических мероприятий перед проведением ФДТ
Перечень основных диагностических мероприятий:
· ОАК;
· ОАМ;
· биохимический анализ крови (общий белок, мочевина, креатинин, билирубин, амилаза, трансаминазы, электролиты, глюкоза);
· цитологическое и/или гистологическое исследование опухоли; 
· обзорная рентгенография/низкодозная КТ органов грудной клетки;
· УЗИ органов брюшной полости;
· консультация онколога с предоставлением выписки из онкологического диспансера о проведенном и планируемом лечении.
Дополнительные диагностические мероприятия:
· ЭКГ;
· КТ/МРТ (по показаниям);
· ПЭТ, ПЭТ совмещенная с КТ (по показаниям);
· консультация терапевта (или узких специалистов) при наличии тяжелой сопутствующей патологии.

2.6 Требования к проведению процедуры: 
Меры безопасности и противоэпидемический режим согласно Санитарным правилам «Санитарно-эпидемиологические требования к объектам здравоохранения», утвержденным постановлением Правительства Республики Казахстан от 11 августа 2020 года № ҚР ДСМ-96/2020. 
Требования к помещению для кабинета ФДТ и ФД [60]:
· общая площадь не менее 12м2;
· потолки и стены должны быть покрашены в сине - голубой цвет матовой фактуры, полы - покрыты неогнеопасным линолеумом матовой фактуры;
· в кабинете предусматриваются помещения: процедурная, комната для обработки и дезинфекции аппаратуры, кабинет для медицинского персонала;
· на дверях процедурной устанавливается световая или звуковая сигнализация признак лазерной опасности;
· процедурная кабинета ФДТ и ФД должна быть оснащена следующей аппаратурой:
· эндоскопическими фиброволоконными аппаратами с видеосистемой;
· флуоресцентно – диагностической установкой с лазерным источником для возбуждения флуоресценции;
· медицинским лазером для ФДТ - набором кварцевых световодов с микролинзой или диффузорами на конце;
· аппаратурой для измерения мощности лазерного излучения.

Условия проведения лечения (соблюдение мер безопасности, санитарно-противоэпидемический режим) [46]:
· Персонал, работающий в кабинете/отделении фотодинамической терапии, должен иметь соответствующие знания и квалификацию, подтвержденные соответствующими документами: наличие среднего и высшего образования, наличие сертификата специалиста, свидетельство об обучении ФД и ФДТ, стаж работы по специальности «Онкология» не менее 3-х лет. 
· Персонал кабинета должен пройти специальную подготовку в соответствующих научно - исследовательских учреждений лазерной терапии с освоением навыков работы на диагностической и лечебной аппаратуре, основных методик флуоресцентной диагностики и фотодинамической терапии злокачественных опухолей.
· Персонал кабинета ФДТ и ФД до начала работы должны пройти обучение на занятиях по технике безопасности с обязательной сдачей зачета
· Все специалисты (врач - онколог, прошедший подготовку и овладевший методами фотодинамической терапии и флуоресцентной диагностики, медицинский физик, инженер, медицинская сестра кабинета/отделения ФДТ) должные каждые пять лет проходить курсы специализации/повышения квалификации.
Требования к оснащению: 
Процедурная кабинета ФДТ и ФД должна быть оснащена следующей аппаратурой:
· эндоскопическим (фиброволоконным) аппаратом с видеосистемой;
· флуоресцентно - диагностической установкой с лазерным источником для возбуждения флуоресценции;
· медицинским лазером для ФДТ с набором кварцевых световодов с микролинзой или диффузорами на конце;
· аппаратурой для измерения мощности лазерного излучения.

Требования к помещению для кабинета ФДТ и ФД:
· общая площадь не менее 12м2;
· потолки и стены должны быть покрашены в сине - голубой цвет матовой фактуры, полы - покрыты неогнеопасным линолеумом матовой фактуры;
· в кабинете предусматриваются помещения: процедурная, комната для обработкии дезинфекции аппаратуры, кабинет для медицинского персонала;
· на дверях процедурной устанавливается световая или звуковая сигнализация и знак лазерной опасности.

Требования к подготовке пациента к проведению лечения
· в период проведения ФДТ необходимо избегать солнечного и УФ-облучения; 
· пациент должен быть проинструктирован о необходимости строгого соблюдения светового режима (исключается облучение прямым солнечным светом, просмотр телевизионных программ и т.д.), ношение очков, перчаток.

Требования к расходным материалам:
· низкая темновая и световая токсичность в терапевтических дозах; 
· высокая селиктивность накопления в тканях ЗНО и быстрое выведение ФС из кожи и эпителиальной ткани; 
· сильное поглощение в спектральном диапазоне, где биологические ткани имеют наибольшую проницаемость (красный и ближний ИК диапазоны); 
· оптимальное соотвествие между величинами квантового выхода флуоресценции и квантового выхода интерконверсии. Вторая из величин определяет способность ФС к генерации синглетного кислорода. В то же время способность ФС флуоресцировать обуславливает его диагностические возможности и облегчает контроль накопления и выведения из тканей; 
· высокий квантовый выход образования синглетного кислорода в условиях in vivo; 
· доступность получения или синтеза, однородный химический состав; 
· хорошая растворимость в воде или разрешенных для внутривенного введения жидкостях и кровезаменителях;
· стабильность при световом воздействии и хранении.

Методика проведения процедуры/вмешательства.
ФДТ начинается с введения ФС, которые могут вводиться местно или внутривенно. Препарат вводят в условиях полузатененного помещения в/в капельно (30-минутная инфузия) в однократой дозе 2,5-3,0 мг/кг массы тела (препарат Фотолон) с предварительным разведением стерильным изотоническим раствором хлорида натрия 1:4 за 2-3 часа до лазерного облучения опухоли. Доза ФС зависит от степени распространенности опухолевого процесса, локализации и уровня дифференцировки. Сеанс ФДТ проводится через 2-3 часа после введения препарата, повторный сеанс может проводится через 12-24 часа.
Введение ФС осуществляется под наблюдением врача с последующим клиническим контролем состояния больного. Допускается нахождение пациента в помещении с искусственными источниками света.
Проведение ФД. Флуоресцентно-диагностическое обследование больных проводится после введения ФС перед началом ФДТ, в процессе последующего динамического наблюдения и после завершения ФДТ.
Общие положения:
ФД проводится на любом типе аппаратуры, обеспечивающем возбуждение флуоресценции на длине волны 662 нм и спектральным анализом.
Средняя мощность лазерного излучения 2 мВт, плотность энергии локального лазерного облучения на поверхности тканей в процессе одного обследования 1 Дж/см2, что существенно ниже уровня индуцирования необратимых фотодинамических повреждений тканей, нежелательных при диагностических исследованиях.
Обследование больного после введения фотосенсибилизатора:
Определяется средняя величина флуоресценции ФС в опухоли и окружающей ткани через 2-3 ч после введения препарата.
Обследование больного в процессе и после проведения ФДТ:
Определяется интенсивность флуоресценции ФС в опухоли и окружающей ткани перед проведением 1-го, 2-го и последующих сеансов облучения.
Определяется интенсивность флуоресценции ФС в коже после завершения ФДТ для коррекции светового режима пациентов.

Проведение ФДТ.
Общие положения:
ФДТ может проводиться с применением местной анестезии, седации, внутривенного или интубационного (эндотрахельного) наркоза в зависимости от вида и величины поражения, сложности выполняемой процедуры и исходного состояния пациента.
ФДТ проводится с помощью световых источников, имеющих максимум излучения на длине волны 672+5 нм и полуволну не более 30 нм.
Световые источники должны быть нормированы по величине выходной мощности и гомогенному распределению плотности мощности по облучаемойповерхности.
Расчет световой дозы:
Для определения плотности дозы используется средняя величина плотности мощности по пятну, нормированная по 1.2. Время светового воздействия определяется по формуле: T = D/P, где T – время светового воздействия (с); D – требуемая плотность энергии (Дж/см2); P – плотность мощности (Вт/см2).
Средняя плотность мощности при проведении ФДТ должна быть в пределах 100–300 мВт/см2, плотность энергии одного сеанса облучения – 100 – 300 Дж/см2 в зависимости от локализации и размера опухоли.
Контроль:
Выходная мощность источника контролируется по встроенному дозиметру или внешним измерителем однократно, до, в процессе и после каждого сеанса облучения.
Контроль распределения плотности мощности по облучаемой поверхности производится после каждой настройки лазера или световода и после смены волновода. Лазерное облучение проводится с помощью гибкого моноволоконного световода. В зависимости от локализации и размера опухоли применяются три способа подведения лазерного излучния к пораженному участку:
· поверхностное облучение;
· внутриопухолевое облучение с внедрением в ткань специально сконструированого диффузора;
· смешанное облучение, т.е. сочетание поверхностного и внутритканевого облучения, проводимых последовательно или одновременно (при лечении распространенных, преимущественно экзофитных опухолей).
С целью защиты здоровой кожи, окружающей опухоль, и глаз пациента при облучениим используют специальные защитные экраны из плотной темной бумаги.
При лечении опухолей кожи и нижней губы в качестве премедикации применяют анальгетики и седативные препараты.
Первый сеанс облучения начинают через 2-3 часа после введения ФС. Количество сеансов: от 1 до 10 с интервалом 24 - 48 ч.
Виды задействованного медицинского персонала и время, затраченное на проведение процедур ФДТ, представлены в приложении 1.

Осложнения проведенного лечения
Во время проведения процедуры ФДТ возможен болевой синдром различной степени выраженности, редко отмечается повышение температуры до субфебрильных цифр на 1-2 сутки после операции, что может быть следствием развития асептического воспаления после внутриполостного проведения ФДТ.
Возможны аллергические реакции. В течение 24-72 часов после введения ФС при воздействии солнечного света возможны фототоксические реакции кожи. При проведении сеанса ФДТ возможны болевые ощущения различной степени выраженности (от чувства жжения до резких болей) в зоне облучения. Болевые ощущения в зоне воздействия могут сохраняться от нескольких часов до 3 сут. В редких случаях возможны кратковременное транзиторное повышение температуры тела и АД, а также герпетические высыпания в области губ.
Пациент после проведения процедуры ФДТ подлежит продолжению наблюдения на амбулаторном этапе в соответствии с индивидуальной программой лечения, разработанной в условиях онкологического центра. При повышении температуры до субфебрильных цифр, транзиторном повышении АД специальное лечение не требуется, продолжаются мероприятия в соответствии с разработанной программой. В целом частота осложнений не превышает 5%.
Дальнейшее ведение:
· Перед началом процедуры всех больных оповещают о соблюдении светового режима и фиксируют это в амбулаторной карте пациента.
· После проведения терапии первые два дня необходимо максимально оградить себя от нахождения на открытом солнце во избежание возникновения ожогов. Можно использовать светозащитные мази, которые позволяют уменьшить продолжительность фототоксичных реакций на коже. Для предотвращения кожной чувствительности назначают приём бета-каротина и комплекса витаминов А, Е, С.
· Пациенту необходимо иметь очки светозащитные после процедуры ФДТ.
· Головной убор при выходе на улицу, одежду, максимально закрывающую кожные покровы.
· После процедуры в домашних условиях не рекомендуется в течение 25-28 часов смотреть телевизор, компьютер. Возможно нахождение в комнате с освещением 40 ВТ.
· Рекомендована индивидуальная диета и дополнительные методы лечения (строго индивидуально согласно рекомендациям лечащего врача).

2.7 Индикаторы эффективности процедуры:
Оценка результатов проведенной ФДТ опухоли должна производиться по системе RECIST [35].
Оценка ответа маркерных очагов:
· Полная регрессия - исчезновение всех маркерных очагов (за период не менее 4х недель);
· Частичная регрессия - уменьшение суммы максимального диаметра маркерных очагов > на 30% по сравнении с исходной суммой (не менее 4х недель);  
· Стабилизация заболевания - отсутствие как частичной регрессии, так и прогрессирования заболевания (не менее 6 недель), т.е. сумма диаметров уменьшилась менее, чем на 30% или увеличилась не более, чем на  20% с исходной;
· Прогрессирование заболевания - увеличение суммы максимальных диаметров маркерных очагов > на 20% по сравнению с минимальной суммой, достигнутой ранее, и (или) появление одного и более очагов.
Оценка ответа немаркерных очагов:
· Полная регрессия - полное исчезновение всех немаркерных очагов;
· Частичная регрессия/ стабилизация заболевания - сохраняется один (или более) немаркерный очаг;  
· Прогрессирование заболевания - появление новых немаркерных очагов и (или) очевидная прогрессия размеров имеющихся немаркерных очагов;
· Оценка результатов проведенной ФДТ опухоли производитсячерез 2-4 недели. 
· Это тот период происходит частичная или полнаядеструкция опухоли.
· В случае полной деструкции опухоли, наблюдениеза этими пациентами проводится через 3 месяца, 6 месяцев и 1 год. 
· Вобязательную программу обследования входит ультрасонография и
цистоскопия. 
· Дальнейшее наблюдение осуществляется пообщепринятым стандартам.
· При неполной деструкции опухоли – процедуру можно повторитьдо 6 дней (через день).
· При неполной резорбции или рецидивах повторная ФДТ можно проводить через 1 месяц.

3 ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:
3.1 Разработчики протокола:
1) Шаназаров Насрулла Абдуллаевич – доктор медицинских наук, профессор, заместитель директора по стратегическому развитию, науке и образованию, руководитель центра ФДТ РГП «Больница Медицинского центра Управления Делами Президента Республики Казахстан» на ПХВ;
2) Тулеутаев Мухтар Есенжанович – кандидат медицинских наук, главный врач ГКП на ПХВ «Онкологический диспансер акимата г. Нур-Султан». 
3) Авдеев Андрей Владиславович – PhD, начальник отдела стратегического и инновационного развития РГП «Больница Медицинского центра Управления Делами Президента Республики Казахстан» на ПХВ; 
4) Сейтбекова Калдыгуль Сейтбевна – врач гинеколог консультативно-диагностического отделения РГП «Больница Медицинского центра Управления Делами Президента Республики Казахстан» на ПХВ;
5) Туржанова Динара Ерлановна – ассистент кафедры радиологии имени академика Хамзабаева Ж.Х. НАО «Медицинский университет Астана»; 
6) Нурпеисова Алтын Алданышова – начальник клинико-фармакологического отдела РГП «Больница Медицинского центра Управления Делами Президента Республики Казахстан» на ПХВ;
7) Тусупбаев Арсен Исенгельдинович – заведующий отделением эндоскопии   РГП «Больница Медицинского центра Управления Делами Президента Республики Казахстан» на ПХВ 
8) Ахметова Макпал Жапаровна – MPH, специалист отдела стратегического и инновационного развития РГП «Больница Медицинского центра Управления Делами Президента Республики Казахстан» на ПХВ.

3.2 Конфликт интересов: отсутствует.

3.3 Условия пересмотра протокола: пересмотр протокола через 5 лет после его опубликования и с даты его вступления в действие или при наличии новых методов с уровнем доказательности.
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Приложение 1

Виды задействованного медицинского персонала и время, затраченное на проведение процедур ФДТ

	№
	Наименование процедуры
	Задействованный медицинский персонал
	Время, затраченное на проведение процедуры, в минутах

	1.
	Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований верхних дыхательных путей
	Врач онколог
Врач эндоскопист
Медсестра 
Медсестра- анестезистка
Медсестра-эндоскопист
Врач анестезиолог
	100
60 
60 
60 
60 
60 

	2.
	Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований кожи, подкожно-жировой клетчатки, придатков кожи
	Врач онколог
Врач анестезиолог
Медсестра-анестезистка
Медсестра
	100 
30 
30 
100 

	3.
	Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований желудочно-кишечного тракта
	Врач онколог
Врач эндоскопист
Медсестра 
Медсестра- анестезистка
Медсестра эндоскопист
Врач анестезиолог
	100 
60 
100 
60 
60 
60 

	4.
	Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований полости рта
	Врач онколог
Врач анестезиолог
Медсестра- анестезистка
Медсестра
	100 
30 
30
100

	5.
	Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований женских половых органов
	Врач онколог
Врач гинеколог
Медсестра гинеколог
Медсестра
Медсестра- анестезистка
Врач анестезиолог
	100  
60
60
60 
60 
60 

	6.
	Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований молочной железы
	Врач онколог
Врач анестезиолог
Медсестра- анестезистка
Медсестра
	100 
30 
30 
100 

	7.
	Фотодинамическая терапия злокачественных новообразований мочевыделительного тракта
	Врач онколог
Врач анестезиолог
Медсестра- анестезистка
Медсестра 
Врач уролог
	120 
30 
30 
100 
120 





