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Методология написания рекомендаций

ВРоссии рекомендации по лечению онкогематологических заболеваний до недавнего времени не были разработаны, хотя быстрое развитие современной онкогематологии требует от специалистов знания актуального алгоритма диагностики и лечения, постоянного обновления своих знаний и внедрения новых методов в практику. В этой связи необходимы клинические рекомендации, которые должны быть динамическим документом, совершенствующимся, развивающимся и обновляющимся в соответствии с научными открытиями и новыми требованиями специалистов, непосредственно занимающихся лечением больных.

В2012 году в книге «Программное лечение заболеваний крови» под редакцией академика РАН Савченко В.Г. были опубликованы практические рекомендации по диагностике заболеваний системы крови и выбору оптимальных терапевтических подходов с детализацией сложных клинических ситуаций, критических состояний и возникающих осложнений.

Втом же году Российское профессиональное общество онкогематологов (под руководством член-корреспондента РАН Поддубной И.В.) и Национальное гематологическое общество (под руководством академика РАН Савченко В.Г.) начали работу по подготовке Российских клинических рекомендаций по диагностике и лечению злокачественных лимфопролиферативных заболеваний.

По каждой нозологии были созданы рабочие группы, включавшие ведущих российских и европейских экспертов по лечению данной нозологии. После подготовки предварительного варианта рекомендаций было проведено расширенное заседание, в котором приняли участие Российские и зарубежные авторы, а также широкий круг Российских экспертов, включавший в себя практикующих онкологов и гематологов, а также патоморфологов, радиологов и организаторов здравоохранения из всех регионов России, которые высказали свои замечания и предложения по оптимизации документа. После совещания текст рекомендаций был выслан всем его участникам, их письменные и устные комментарии послужили основой для существенной доработки многих разделов документа. Подготовленные рекомендации были рассмотрены и обсуждены
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российскими и зарубежными экспертами, одобрены экспертами NCCN, в 2013 году опубликованы в журнале «Современная онкология» и выложены на сайтах обоих обществ

Обновление Российских клинических рекомендаций по диагностике и лечению злокачественных лимфопролиферативных заболеваний планируется на ежегодной основе. Участниками рабочей группы будут как эксперты из ведущих научных центров России, так и специалисты из крупнейших клиник страны.

Уровни доказательности

В настоящих клинических рекомендациях в квадратных скобках приведены уровни доказательности рекомендаций, в соответствии со шкалами, разработанными Американским обществом клинической онкологии (ASCO) и Европейским обществом медицинской онкологии

(ESMO).

	Уровень
	Тип доказательности

	доказательности
	 

	 
	 

	I
	Доказательства получены в результате мета-анализа

	 
	большого числа хорошо спланированных

	 
	рандомизированных исследований. Рандомизированные

	 
	исследования с низким уровнем ложнопозитивных и

	 
	ложнонегативных ошибок.

	 
	 

	II
	Доказательства основаны на результатах не менее одного

	 
	хорошо спланированного рандомизированного

	 
	исследования. Рандомизированные исследования с

	 
	высоким уровнем ложнопозитивных и ложнонегативных

	 
	ошибок.

	 
	 

	III
	Доказательства основаны на результатах хорошо

	 
	спланированных нерандомизированных исследований.

	 
	Контролируемые исследования с одной группой больных,

	 
	исследования с группой исторического контроля и т.д.

	 
	 

	IV
	Доказательства получены в результате

	 
	нерандомизированных исследований. Непрямые

	 
	сравнительные, описательно корреляционные

	 
	исследования и исследования клинических случаев.
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	V
	Доказательства основаны на клинических случаях и

	 
	 
	примерах.

	 
	 
	 

	 
	 
	 

	Степень
	 
	Градация

	 
	 
	 

	A
	 
	Доказательство I уровня или устойчивые многочисленные

	 
	 
	данные II, III или IV уровня доказательности

	 
	 
	 

	B
	 
	Доказательства II, III или IV уровня, считающиеся в целом

	 
	 
	устойчивыми данными

	 
	 
	 

	C
	 
	Доказательства II, III, IV уровня, но данные в целом

	 
	 
	неустойчивые

	 
	 
	 

	D
	 
	Слабые или несистематические эмпирические

	 
	 
	доказательства

	 
	 
	 

	 
	 
	Фолликулярная лимфома



Фолликулярная лимфома (ФЛ) занимает второе место в мире по частоте и составляет в среднем 20% от всех злокачественных лимфопролиферативных заболеваний взрослых. Этот показатель значительно варьирует в различных географических регионах, а также зависит от этнической и расовой принадлежности больных. По данным различных источников, в западных странах заболеваемость ФЛ равна 5-7 на 100 000 населения. В США ежегодно этот диагноз устанавливается у 14000 человек. В Азиатских странах частота ФЛ существенно ниже (9-10%). Среди жителей Северо-Западного региона России доля заболевших не превышает 11%. Медиана возраста больных составляет 60 лет, соотношение мужчин и женщин приблизительно 1/1,7.

Диагностика

1. Критерии установления диагноза

Диагноз фолликулярной лимфомы устанавливается в соответствии со стандартами диагностики лимфом.
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Гистологическое заключение должно учитывать клеточный состав опухолевых инфильтратов и характер его роста. Согласно классификации опухолей кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ 2008 г. цитологические типы 1 и 2 (до 15 центробластов в поле зрения микроскопа ув. 400х) необходимо объединять. Реже (20%) встречается 3 цитологический тип, который в свою очередь подразделяется на 3А (с присутствием центроцитов) и 3В (массивные поля из центробластов с наличием фолликулоподобных/нодулярных структур, сформированных среднего размера и крупными клетками с округло-овальными и многодольчатыми ядрами с морфологией центробластов). В гистологическом заключении необходимо также описывать характера роста опухоли: фолликулярный/нодулярный (опухолевые фолликулы превышают 75% площади лимфатического узла), фолликулярно-диффузный (25%-75%) и преимущественно диффузный тип роста (менее 25%). Если последний представлен центробластами, то при отсутствии нодулярных участков опухолевого роста устанавливается обычно диагноз диффузной В- крупноклеточной лимфомы.

Фолликулярная лимфома – В-клеточная лимфома с иммунофенотипом

CD20+, CD10+/-, BCL-2+, BCL-6+, CD3-, CD5-, CD23+/-, CD43-, cyclin D1-. В

редких случаях фолликулярная лимфома может быть BCL-2-негативная. В этом случае необходимо использование клонов антител к BCL-2 (например, E17) и цитогенетическое исследование для выявления t(14;18) или реаранжировки BCL-2. При преобладании диффузного роста фолликулярной лимфомы 1-2 цитологического типа, а также при фолликулярной лимфоме 3 цитологического типа экспрессия CD10 часто отсутствует. В этих случаях можно дополнять диагностическую панель антител новыми маркерами герминальной (фолликулярной) дифференцировки HGAL (GCET2).

Пролиферативный индекс обычно не превышает 20%, Ki-67 > 30% ассоциируется с неблагоприятным прогнозом.

Для подтверждения диагноза целесообразно цитогенетическое/FISH исследование.

2. Обследование, стадирование






10

После постановки диагноза пациент должен быть полностью обследован в соответствии со стандартным планом обследования больных лимфопролиферативными заболеваниями. В случаях с неравномерным увеличением различных групп пораженных лимфоузлов, высоким уровнем ЛДГ или при наличии В-симптомов, возможно рекомендовать применение ПЭТ для выявления зон с вероятной трансформацией. Если интенсивность накопления препарата отчетливо различается в разных зонах, необходимо выполнение биопсии наиболее активного очага.

Стадирование ФЛ проводится согласно рекомендациям Ann Arbor. Индивидуальный риск долгосрочной выживаемости больных определяется при помощи одного из двух вариантов Международного прогностического индекса фолликулярной лимфомы (Follicular Lymphoma International Prognostic Index – FLIPI и FLIPI-2) (таблица 1).

	 
	 
	 
	Таблица 1.

	 
	FLIPI и FLIPI-2
	 
	 

	 
	 
	 
	 

	Параметры
	Факторы риска
	Факторы риска
	 

	 
	FLIPI
	FLIPI-2
	 

	 
	 
	 

	Зоны поражения*
	> 4 зон**
	Максимальный размер > 6 см

	 
	 
	 
	 

	Возраст
	> 60 лет
	> 60 лет
	 

	 
	 
	 
	 

	Биохимические
	Повышение ЛДГ
	Повышение
	β-2

	маркеры
	 
	микроглобулина
	 

	 
	 
	 

	Стадия
	III-IV
	Поражение костного мозга

	 
	 
	 
	 

	Гемоглобин
	< 12 г\дл
	< 12 г\дл
	 

	 
	 
	 
	 



*учитываются лимфатические и экстралимфатические зоны вовлечения

**зоны определяются согласно шаблону FLIPI

Кгруппе низкого риска относятся пациенты с 0-1 фактором, промежуточного риска – 2 факторами, высокого риска – 3-5 факторами.

Лечение
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