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Список сокращений

ЗНО – злокачественное новообразование

ОМА – остеомодифицирующие агенты

МРТ – магнитно-резонансная томография
КТ –компьютерная томография

РМЖ – рак молочной железы

РПЖ – рак предстательной железы

РФЛП – радиофармацевтический лекарственный препарат
РНТ – радионуклидная терапия

ЛТ – лучевая терапия

ХТ - химиотерапия

РЩЖ - рак щитовидной железы
SBRT – стереотаксическая лучевая терапия (Stereotactic body radiation therapy)

RANK – рецептор-активатор ядерного фактора каппа β (receptor activator nuclear  factor)
МПКТ – минеральная плотность костной ткани

КО - костные осложнения

ОНЧ – остеонекроз челюсти

ОФЭКТ-КТ - однофотонная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией

RECIST – критерии рентгенологической оценки эффективности противоопухолевого лечения при солидных опухолях (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors )

PERCIST - метод оценки эффективности лечения путем анализа метаболических изменений опухолевой ткани (Positron Emission Tomography Response Criteria in Solid Tumors) 

Термины и определения

· Метастазы в кости (в костях) – отдаленные очаги злокачественной опухоли в костной ткани различной локализации.
· Скелетные осложнения (скелетные события) – состояния, обусловленные прогрессированием метастатического процесса в костях: патологические переломы, компрессия спинного мозга, гиперкальциемия.
· Патологический перелом - перелом, произошедший под воздействием незначительной травмирующей силы или физиологических нагрузок на кость, измененную на фоне болезни (перелом кости в зоне патологической перестройки кости - например, перелом у пациентов с метастатическим поражением скелета, остеопороза).
· Гиперкальциемия – состояние, характеризующееся выраженным повышением концентрации кальция в сыворотке крови, приводящее к электролитным нарушениям, гиперкальциурии, нарушению функции почек.
· Бисфосфонаты – группа препаратов, по химической структуре сходных с пирофосфатом костной ткани, основным механизмом действия которых является влияние на апоптоз остеокластов.
· Остеомодифицирующие агенты (ОМА) – группа препаратов, основным механизмом действия которых является подавление костной резорбции, используются в онкологии у пациентов для профилактики и лечения костных осложнений. 
· Антирезорбтивная терапия – лекарственная терапия, направленная на изменение костного метаболизма и снижение процессов потери костной ткани
1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний)

1.1 Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Метастазирование в кости осуществляется гематогенным путем: при попадании в костную ткань опухолевых клеток происходит их колонизация при участии факторов костной микросреды с образованием опухолевых очагов. 
1.2 Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Процесс метастазирования опухоли чрезвычайно сложен и изучен лишь частично.
В образовании метастатического очага в костной ткани участвуют как диссеминированные опухолевые клетки, так и клетки микроокружения: гемопоэтические стволовые клетки, остеобласты, клетки эндотелия сосудов, макрофаги и др. Продуцируемые опухолевыми клетками цитокины и факторы роста стимулируют остеобласты на выработку белка-лиганда активатора рецептора ядерного фактора каппа B (RANK-L). Соединение RANK-L с рецепторами RANK на поверхности еще незрелых остеокластов ведет к их созреванию, активации и резорбции костной ткани. В то же время, в процессе рассасывания кости высвобождаются другие биологически активные вещества (факторы роста: тромбоцитарный инсулиноподобный, прохондрогенный, эпидермальный и др.), которые, в свою очередь, стимулируют пролиферацию самих опухолевых клеток. Таким образом, создается самоподдерживающийся порочный круг костной резорбции [1-4].
1.3 Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Метастатическое поражение костей среди солидных опухолей чаще всего наблюдается при РМЖ (70%), РПЖ (85%), раке легкого (40%) и раке почки (40%), а также остеодеструктивный процесс при множественной миеломе до 95%. [5].
1.4 Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем
	
	


Метастатическое поражение костей кодируется согласно МКБ-10 как распространенный процесс при конкретной онкологической нозологии (класс С00-97).

С79.5 Вторичное злокачественное новообразование костей и костного мозга (данную кодировку возможно использовать в случае метастатического поражения костей без выявленного первичного опухолевого очага)

Поскольку в данных рекомендациях речь идёт о патологии, встречающейся при разных онкологических заболеваниях, то у больных, помимо кода основного заболевания (С00-С97) могут быть выставлены дополнительные коды в соответствии с развившимся костным осложнением (КО):
М84.4 – Перелом патологический;
М90.7 - Переломы костей при новообразованиях;
М87.1 – Лекарственный остеонекроз челюсти;
G95.2 - Сдавление спинного мозга;
Е83.5 – Нарушение обмена кальция.
1.5 Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Выделяют 3 типа метастазов в костной ткани: остеолитические, остеобластические и смешанные:
· остеолитические метастазы характеризуются деструкцией нормальной костной ткани. Этот тип характеризуется наибольшей частотой патологических переломов. Чаще всего наблюдаются при множественной миеломе, раке почки, немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), раке щитовидной железы, РМЖ. Разрушение костной ткани по большей части обусловлено активностью остеокластов и не является прямым воздействием опухоли;
· остеобластические (склеротические) метастазы характеризуются патологическим остеогенезом, при котором плотность образующейся новой костной ткани может быть выше нормальных значений. Чаще всего встречаются при РПЖ, мелкоклеточном раке легкого. 
· смешанные метастазы характеризуются одновременным присутствием у пациента как литических, так и бластических очагов, или наличием в метастазе, как участков разряжения костной ткани, так и очагов остеосклероза. Встречаются при РМЖ, раке желудка, колоректальном раке и др. 
Анализ результатов биопсийного материала показал, что не бывает полностью остеолитических или остеобластических очагов, поскольку процессы резорбции и восстановления костной ткани идут параллельно в обоих типах очагов, но с разной интенсивностью.

Оценка степени тяжести НЯ, связанных с поражением костной ткани проводится с помощью стандартной шкалы оценки выраженности нежелательных явлений CTCAE, версия 5. Описание некоторых НЯ на основе данной шкалы представлено в Приложении Г1.
1.6 Клиническая картина заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Метастазы наиболее часто поражают осевой скелет (позвоночник, кости таза). Поражение костей у онкологических пациентов может протекать бессимптомно. Наиболее характерной жалобой пациентов с поражением скелета является боль. Болевой синдром характеризуется хроническим течением с нарастанием выраженности и устойчивостью к стандартным методам лечения. При прогрессировании процесса может возникать необходимость в ЛТ или хирургическом вмешательстве (скелетные события/осложнения). К скелетным осложнениям также относят патологический перелом, компрессию спинного мозга и гиперкальциемию, хотя гиперкальциемия может иметь паранеопластическое происхождение и наблюдаться в отсутствие метастазов в костях. Как правило, костные осложнения связаны с потерей мобильности и социального функционирования больного, ведут к снижению качества жизни и уменьшению ее продолжительности [1,4-6].

2. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний), медицинские показания и противопоказания к применению методов диагностики
2.1. Жалобы и анамнез
· Всем пациентам с подозрением на поражение костей при злокачественном новообразовании рекомендуется сбор анамнеза и жалоб, включая вид и длительность предшествующей противоопухолевой терапии, переломы в анамнезе, нарушения обмена кальция, наследственную патологию костей [1,5,7].

Уровень убедительности рекомендации С; уровень достоверности доказательств IV. 
Комментарии: Степень выраженности боли оценивается по шкале NCI CTCAE ver. 5.0 (Приложение Г1). Важна клиническая оценка болевого синдрома: его интенсивность, связь с нагрузкой или вертикализацией, наличие ночной боли, боли в покое. 

Наряду с критериями CTCAE для оценки интенсивности болевого синдрома, помимо 3х-бальной шкалы, также можно использовать 4х бальную вербальную описательную шкалу (ВОШ) (Watkins R.G.et al, 1967) или визуальную аналоговую шкалу (ВАШ) (Приложение Г2).

2.2 Физикальное обследование
· Всем пациентам с установленным диагнозом поражения костей при ЗНО или с подозрением на него на врачебном приеме рекомендуется оценка общего состояния, измерение роста и веса с определением индекса массы тела (ИМТ), проведение визуального осмотра, пальпаторного и перкуторного исследования костно-мышечной системы [1,7,8].

Уровень убедительности рекомендации С; уровень достоверности доказательств IV. 

Комментарии: общий физикальный осмотр предполагает оценку общего состояния пациента по шкале ECOG (Восточной Кооперативной Группы Исследования Рака) – (Приложение Г3). 

При физикальном осмотре оценивают:

- целостность костных структур,

- симметричность парных костных структур, 
- топическую локализацию боли (особенно в области позвоночника),

-наличие патологических симптомов в области костных структур (отек, гиперемия кожи, болезненность и т.п.).

2.3 Лабораторные диагностические исследования

· Лабораторные тесты не используются для диагностики патологических изменений костей. При метастазах в костях может наблюдаться, но не является диагностическим критерием, увеличение уровня щелочной фосфатазы в сыворотке крови за счет активизации остеобластов и повышение уровня кальция в сыворотке крови [1,6,7].
Комментарии: При метастатическом поражении костей может повышаться уровень онкомаркеров, характерных для первичной опухоли: ПСА при РПЖ, тиреоглобулин при дифференцированном раке щитовидной железы, кальцитонин при медуллярном раке щитовидной железы и т.д. Тесты на эти маркеры могут быть полезны при дифференциальной диагностике поражения костей.
Уровень убедительности рекомендаций А; уровень достоверности доказательств – I.
· В случае назначения антирезорбтивной терапии рекомендуется определять уровень креатинина и кальция перед каждым введением препарата [1,7].
Уровень убедительности рекомендаций А; уровень достоверности доказательств – I.
2.4. Инструментальные диагностические исследования
Общие положения:

Для диагностики метастатического поражения скелета используются радионуклидные, рентгенологические методы исследования, МРТ и их комбинации. 
Диагноз «метастазы в костях» может быть установлен только при помощи рентгеновских методов исследования либо МРТ. Эти же методы являются приоритетными в плане оценки эффективности противоопухолевого лечения.
Рекомендуется в динамике использовать тот же метод визуального контроля за метастатическими очагами, который был применен при первоначальной диагностике.

Оптимальный интервал для обследования костной системы составляет 3-6 месяцев, однако, интервалы могут быть изменены в зависимости от конкретной клинической ситуации: каждые 2-3 курса ХТ, контроль после хирургического пособия, ЛТ, РНТ. 
· Всем пациентам с ЗНО при подозрении на метастатическое поражение костей рекомендуется выполнение остеосцинтиграфии [1,6-10].
Уровень убедительности рекомендаций B; Уровень достоверности доказательств II. 
· При обнаружении очагов гипераккумуляции РФЛП рекомендовано выполнение ОФЭКТ-КТ, рентгенографии, КТ или МРТ указанных зон [1,7,10-13].
Уровень убедительности рекомендаций B; Уровень достоверности доказательств II. 

· Использование остеосцинтиграфии для оценки ответа на лечение во время проведения терапии не рекомендуется в связи со сложностью интерпретации результатов [1,7,11,13-18]. 
Уровень убедительности рекомендаций А; Уровень достоверности доказательств II.
Комментарии: Остеосцинтиграфия – скриннинговый метод диагностики метастазов в скелете, позволяющий обнаружить их зачастую до появления рентгенологических изменений. При сцинтиграфии используются остеотропные РФЛП, на основе производных фосфоновых кислот, меченные радиоактивным изотопом технеция (99mТс). Накопление РФЛП в участках с повышенной остеобластической активностью позволяет визуализировать метастазы как «горячие очаги». Метод обладает высокой чувствительностью в отношении бластических и смешанных очагов, но низкой специфичностью [10-12,14-17]. ОФЭКТ-КТ (однофотонная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией) является дополнением к остеосцинтиграфии, обладает большей чувствительностью и специфичностью, позволяет оценить структурные изменения в патологических очагах и дифференцировать опухолевый и неопухолевый процесс [11-13].

· ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ применяется для оценки распространенности опухолей, характеризующихся высоким метаболизмом глюкозы, таких как, РМЖ, рак легкого, рак щитовидной железы, меланома, саркомы, опухоли головы и шеи, рак пищевода, поджелудочной железы, рак шейки матки и др. 
· При раке предстательной железы, раке почки, гепатоцеллюлярном раке ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ для выявления метастатических очагов не применяется [11,17-24].
Уровень убедительности рекомендаций B; Уровень достоверности доказательств II. 
· ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, а также ОФЭКТ-КТ с туморотропным РФЛП в ряде случаев может использоваться для оценки динамики костных метастазов на фоне проводимого лечения. При этом для оценки ответа опухоли на лечение должны применяться критерии PERCIST [23-31].

Уровень достоверности доказательств II, Уровень убедительности рекомендаций В.
· При наличии локальных проявлений патологического процесса (синдром компрессии спинного мозга, локализованный болевой синдром, подозрение на патологический перелом), первичным методом обследования служит КТ или МРТ, в некоторых случаях достаточно рентгенографии [7,17-19].
Уровень убедительности рекомендаций B; Уровень достоверности доказательств II.
· Рентгенография костей рекомендуется для выявления метастазов в трубчатых костях и выявления остеолитических метастазов в губчатых костях [1,8,14,16-17].
· Рентгенография костей не рекомендуется для оценки эффективности лекарственного лечения, за исключением метастазов в трубчатых костях [14,18-19,28-29].

Уровень убедительности рекомендаций А; Уровень достоверности доказательств II. 

Комментарии: Рентгенография – малочувствительный метод, поскольку способен распознать деструктивное поражение губчатой кости при размере очага >1 см в диаметре в сочетании с потерей не менее 50% минеральной плотности. Около 20% видимых при остеосцинтиграфии метастатических очагов остаются негативными на рентгенограммах в течение 4-6 месяцев. Остеобластические метастазы считаются не поддающимися оценке с помощью простых рентгенограмм.

· КТ (предпочтительно с внутривенным контрастированием) проводится как для первичной диагностики МТС в костях, так и для оценки эффективности лечения [1,7-8, 17-19, 28-29, 31]. 
Примечание: применение контрастного усиления при проведении КТ-исследования обусловлено в большей степени необходимостью комплексного обследования пациента с диссеминированным процессом: для обнаружения и/или динамической оценки висцеральных метастатических очагов. 
· КТ используется для навигации при проведении биопсии опухолевых очагов в костях [32-33].
Уровень убедительности рекомендаций А. Уровень достоверности доказательств II. 

· МРТ рекомендуется для выявления метастазов в костях и оценки динамики в процессе лечения. Также МРТ показана для визуализации рентген-негативных очагов [1,7,8,17-18,25,28].

· МРТ рекомендуется всем пациентам с подозрением на компрессию спинного мозга [1,7,8,17].

Уровень убедительности рекомендаций A; Уровень достоверности доказательств II. 
Особые указания: 
Кость – единственный орган, для оценки метастатического поражения которого имеются отдельные критерии ответа на лечение, основанные на характере восстановления и разрушения кости, а не на изменении объема опухоли. Оценить реакцию на лечение довольно сложно, процессы репарации костной ткани развиваются медленно, начинают проявляться только через 3-6 месяцев, а для полного созревания требуется около года. 
Метастатические очаги в костях являются неизмеряемыми по критериям RECIST 1.1. Измеряемым очагом может считаться внекостный мягкотканный компонент. При множественном поражении скелета в динамике целесообразно оценивать изменения метастатических очагов, расположенных в клинически значимых зонах: позвоночнике, трубчатых костях, костях таза, шейке бедренной кости. Другие участки скелета не требуют частого динамического контроля.
Изотопные методы не могут быть использованы для оценки динамики в процессе противоопухолевого лечения. Сцинтиграфия скелета отображает реакцию костной ткани на наличие в ней активного метаболического процесса, в том числе репаративного. В ряде случаев появление новых метаболически активных очагов в костях не связано с прогрессированием, а может быть проявлением феномена «вспышки» после начала эффективной противоопухолевой терапии; кроме того, неспецифические изменения костей, вызванные дегенеративными процессами или травмой, иногда ошибочно принимаются за прогрессирование из-за появления новых «горячих очагов». 
Появление рентгенологических признаков остеосклероза литических метастазов следует расценивать как положительную динамику. Выявление новых остеосклеротических участков также не должно классифицироваться как прогрессирование, поскольку склероз в области, которая ранее была «нормальной», может означать репарацию очага поражения, который присутствовал вначале лечения и был рентген-негативным. Прогрессированием костных метастазов следует считать появление нескольких новых или явный рост имеющихся остеолитических очагов при рентгенологическом методе исследования или МРТ или появление мягкотканного внекостного компонента [1,14-18,26-30]. 
2.5 Иные диагностические исследования
Биопсия кости

· Биопсия опухолевого поражения кости под контролем КТ с последующим патоморфологическим исследованием рекомендуется при поражении костей и отсутствии изменений в других органах, а также при сомнительных результатах визуализации [32,33].
Уровень убедительности рекомендаций В. Уровень достоверности доказательств II. 

3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапии, диетотерапию, обезболивание, медицинские показания и противопоказания к применению методов лечения.

Лечение пациентов с метастазами в костях должно быть комплексным, включающим противоопухолевую терапию и использование ОМА. В случае угрозы развития и/или наличия костных осложнений применяют ЛТ, хирургические пособия. При этом антирезорбтивная терапия проводится параллельно с ЛТ, ХТ, радионуклидной терапией (РНТ).
3.1 Лекарственное лечение.

В качестве остеомодифицирующей терапии при метастатическом поражении костей используются препараты из группы бисфосфонатов или деносумаб** [1,7,17,34].
· Рассмотреть вопрос о назначении ОМА необходимо в каждом клиническом случае сразу по факту выявления метастазов в кости и учитывать необходимость их применения на протяжении всего заболевания [1,7].

Уровень убедительности рекомендаций А. Уровень достоверности доказательств III.

· Пациентам с РМЖ и кастрационно-резистентным РПЖ при наличии метастазов в костях рекомендуется начинать терапию бисфоcфонатами или деносумабом** независимо от наличия или отсутствия клинической симптоматики [1,7].
Уровень убедительности рекомендаций А. Уровень достоверности доказательств I. 
· У пациентов с метастатическим поражением костей при других солидных опухолях, терапию ОМА (бисфосфонатами или деносумабом**) рекомендуется проводить при ожидаемой продолжительности жизни ≥3 месяцев, а также в том случае, если симптомы, обусловленные метастазами в костях, являются клинически значимыми [1,7].
Уровень убедительности рекомендаций B. Уровень достоверности доказательств I. 
· Длительность остеомодифицирующей терапии определяется индивидуально. Одновременное применение двух разных ОМА противопоказано [1,7].
Уровень убедительности рекомендаций Д. Уровень достоверности доказательств V. 
· У больных со стабилизацией состояния костных очагов на фоне применения золедроновой кислоты** каждые 4 недели на протяжении 3-6 месяцев, возможен переход на применение этого препарата каждые 12 недель [1,7, 35].
Уровень убедительности рекомендаций В. Уровень достоверности доказательств I. 
· Удлинение интервалов между введениями деносумаба не рекомендуется [1,7,36].

Уровень убедительности рекомендаций D. Уровень достоверности доказательств III.

· У пациентов (как правило, при олигометастазах) при достижении стойкой ремиссии опухолевого процесса терапию бисфосфонатами можно приостановить через 2 года применения [1,7].

Уровень убедительности рекомендаций B. Уровень достоверности доказательств II. 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОСТЕОМОДИФИЦИРУЮЩИХ АГЕНТОВ
3.1.1. БИСФОСФОНАТЫ

· Рекомендуемые лекарственные препараты и режимы применения представлены в таблице 1.

Таблица 1. Рекомендуемые режимы применения бисфосфонатов при метастатическом поражении костей.

	· Препарат
	Доза и режим введения

	· Золедроновая кислота**
	Внутривенная инфузия 4 мг в течение не менее 15 мин. каждые 4 недели

После 3-6 месяцев ежемесячного применения возможно дальнейшее назначение 1 раз в 3 месяца в прежней дозе 4 мг 

	· Памидроновая кислота
	Внутривенная инфузия 90 мг в течение 2–4 часов каждые 4 недели

	· Ибандроновая кислота
	Внутривенная инфузия 6 мг 1–2 чаcа каждые 4 недели

	· Клодроновая кислота (при остеолитических очагах)
	Внутривенная инфузия 1500 мг > 4 часов  каждые 4 недели

	· Ибандроновая кислота
	Внутрь 50 мг/сут длительно. Таблетку принимать за 30 мин до приема пищи с 200 мл чистой воды. Не принимать горизонтальное положение в течение 1 часа после приема.


Комментарии: Бисфосфонаты – это аналоги эндогенного пирофосфата костного матрикса. Они нарушают адгезию опухолевых клеток к костному матриксу, подавляют их миграцию, инвазию, а также, активируют естественную гибель остеокластов – апоптоз [3]. Существуют бисфосфонаты для внутривенного введения и для приема внутрь. При метастазах в кости рака молочной железы было доказано преимущество парентеральных препаратов по сравнению с пероральными в снижении риска скелетных осложнений. Максимальной активностью среди бисфосфонатов по данным непрямого сравнения обладает золедроновая кислота**[37-39]. 
К основным побочным явлениям внутривенных бисфосфонатов относятся острофазовые реакции (гипертермия, артралгия или миалгия), которые, как правило, исчезают спустя 2-3 дня после введения и/или при приеме нестероидных противовоспалительных средств. Отсроченные осложнения (гипокальциемия, почечная недостаточность, ОНЧ) крайне редки. В процессе лечения рекомендован контроль уровня креатинина перед каждым введением препарата. Пациентам с незначительными или умеренными нарушениями функций почек возможна корректировка дозы (табл. 2), или перевод на терапию деносумабом. 
Таблица 2. Принципы коррекции дозы золедроновой кислоты** в зависимости от клиренса креатинина [1].
	Исходное значение клиренса креатинина, мл/мин
	Рекомендуемая доза золедроновой кислоты** 

	>60
	4 мг (5 мл концентрата) 

	50–60
	3,5 мг (4,4 мл концентрата) 

	40–49
	3,3 мг (4,1 мл концентрата)

	30–39
	3,0 мг (3,8 мл концентрата) 


3.1.2. МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА (ДЕНОСУМАБ) 
· Деносумаб** применяют в дозе 120 мг 1 раз в 4 недели подкожно в область бедра, плеча или живота.
Комментарии: По данным рандомизированных исследований деносумаб** имеет преимущество по сравнению с золедроновой кислотой** при всех типах опухолей в снижении риска развития костных осложнений на 17%, а также более значимо купирует болевой синдром [40-44].

· Деносумаб** представляется предпочтительным для следующих пациентов[1]:

· с нарушением функции почек; 

· с существующей угрозой патологического перелома; 

· при неэффективности терапии бисфосфонатами (возникновение новых костных осложнений, усугубление болевого синдрома, появление новых метастазов);
· при сохраняющейся гиперкальциемии на фоне в/в применения бисфосфонатов;
· при отсутствии адекватного венозного доступа.
Уровень убедительности рекомендаций D, Уровень достоверности доказательств III.
· В случае невозможности продолжения начатого лечения деносумабом**, пациента следует перевести на терапию бисфосфонатами, чтобы избежать потенциальный риск перелома вследствие восстановительного остеолиза [45-46]. 

Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
Комментарии: Деносумаб**, является функциональным аналогом естественного белка остеопротегерина, представляет собой человеческое моноклональное антитело, обладающее высокой аффинностью и специфичностью к RANK-лиганду. Он подавляет созревание остеокластов, снижает их количество, тормозя тем самым процесс резорбции кости. Деносумаб** обладает благоприятным профилем безопасности при длительном применении, не имеет реакций острой фазы и нефротоксичности. Частота ОНЧ сопоставима с бисфосфонатами.  Деносумаб** не накапливается в костной ткани, обладает обратимым эффектом, поэтому отмена терапии ведет к быстрому прекращению антирезорбтивного действия. Исходя из этого, удлинение интервалов между введениями не рекомендуется. 
3.1.3. ОСОБЫЕ СОСТОЯНИЯ

3.1.3.1. Остеонекроз челюсти

В онкологической практике существует риск развития редкого, однако, весьма серьезного осложнения со стороны костной ткани — лекарственного (препарат-ассоциированного) остеонекроза челюсти (ОНЧ). Более чем в 70% описанных случаев ОНЧ поражается нижняя челюсть. Как правило, провоцирующим фактором является экстракция зуба (в 65%)[17]. Риск возникновения ОНЧ прямо пропорционален длительности терапии ОМА.
Диагноз «препарат-ассоциированный ОНЧ» устанавливается на основания наличия следующих трёх критериев:
· Проводимое или завершившееся лечение с использованием антирезорбтивных препаратов или их комбинаций с иммуномодуляторами или антиангиогенными препаратами;
· Наличие обнаженной костной ткани, которая может быть прозондирована через вне- и внутриротовые свищевые ходы в челюстно-лицевой области, на протяжении 8 и более недель;
· Отсутствие лучевой терапии на область лицевого скелета и метастатического поражения челюстей [47-50].
Комментарии. Спектр препаратов, способствующих развитию остеонекрозов лицевого черепа довольно широк. В первую очередь, это антирезорбтивные препараты (бисфосфонаты, деносумаб, ромосорумаб) и антиангиогенные препараты (бевацизумаб, афлиберцепт). Этиология ОНЧ объясняется многофакторной гипотезой, включающей ингибирование ремоделирования костной ткани, воспаление, инфицирование, замедление ангиогенеза, а также дисфункцией иммунной системы и генетической предрасположенностью. Частота ОНЧ у пациентов, получающих золедроновую кислоту и деносумаб, схожа и составляет примерно 1–2% за год лечения; также имеются данные о возрастании риска ОНЧ при совместном применении ОМА и антиангиогенных препаратов.
· Перед назначением ОМА всем пациентам рекомендована санация полости рта и информирование пациента о первичных симптомах ОНЧ. Разрушенные зубы, а также зубы с неудовлетворительным прогнозом, подлежат удалению. Противопоказана установка имплантатов [1,7,17,49].
Уровень убедительности рекомендаций C; уровень достоверности доказательств III.
Комментарии: В процессе терапии деносумабом или золедроновой кислотой важно мотивировать пациента на поддержание стоматологического здоровья: следует соблюдать тщательную гигиену полости рта и избегать инвазивных стоматологических процедур, показано посещение стоматолога не реже 2 раз в год и незамедлительное обращение при появлении жалоб. При необходимости стоматологических вмешательств, например, экстракции зуба, рекомендовано приостановить антирезорбтивное лечение, выполнить процедуру на фоне антибактериальной терапии, и возобновить применение ОМА только после полного заживления раны.
· Для диагностики ОНЧ рекомендуется применять спирально-конусную КТ. Возможно также выполнение ортопантомографии [49].

Уровень убедительности рекомендаций C; уровень достоверности доказательств III.

· При отсутствии признаков некроза кости, но при наличии неспецифических изменений в челюстно-лицевой области (боль в ротовой полости, пазухах, припухлость, отек, нарушение чувствительности, расшатывание зубов), не объяснимых одонтогенными причинами, выставляется диагноз препарат-ассоциированного ОНЧ стадии 0. Пациенту показано незамедлительное направление к стоматологу для проведения консервативной терапии, направленной на предупреждение вторичного инфицирования и торможения остеонекротического процесса [49]. 
Уровень убедительности рекомендаций C; уровень достоверности доказательств III.

· В случае развившегося ОНЧ (Стадия I и выше) терапию любыми ОМА целесообразно отменить (исключение - случаи тяжелой гиперкальциемии), хотя убедительных данных об усугублении течения ОНЧ на фоне продолжения антирезорбтивной терапии нет [1,7,47,49].
· Критерием временного излечения препарат-ассоциированного ОНЧ служит переход пациентов в стадию 0 – без видимого обнажения костной ткани [49]. 
Уровень убедительности рекомендаций C; уровень достоверности доказательств III.
Комментарии: решение о продолжении антирезорбтивного лечения у пациентов с препарат-ассоциированным ОНЧ 0 стадии принимается мультидисциплинарным консилиумом. Консенсус профессиональных стоматологических сообществ по-прежнему не достигнут, однако отмечен приоритет продолжения противоопухолевого (антирезорбтивного) лечения.

В настоящее время также нет единого мнения о необходимости «каникул» в терапии ОМА в связи с тем, что потенциальные риски развития костных осложнений могут перевесить риски ОНЧ. Рекомендуется дифференцировано подходить к отмене данных препаратов у онкологических пациентов.
3.1.3.2. Гиперкальциемия

В клинической практике под гиперкальциемией понимают повышение уровня кальция в сыворотке крови выше верхней границы нормы — 2,6 ммоль/л.

Гиперкальциемия является жизнеугрожающим осложнением, как правило, встречается при распространенных формах болезни, однако, в ряде случаев может иметь паранеопластическое происхождение и наблюдаться при отсутствии метастазов в костях [1,7,51-55]. Степени тяжести гиперкальциемии указаны в Приложении Г1.

· Для купирования гиперкальциемии, обусловленной злокачественными опухолями, рекомендовано применение золедроновой кислоты** 4 мг в виде внутривенной инфузии [17,51-52,54].
Уровень убедительности рекомендаций В; уровень достоверности доказательств II.
· В случае рефрактерной гиперкальциемии (определяется как уровень кальция более 3,1 ммоль/л, сохраняющийся через 7–30 дней после введения бисфосфонатов) рекомендован деносумаб** 120 мг п/к каждые 4 недели с дополнительным введением в 8 и 15 дни первого цикла терапии [55].
Уровень убедительности рекомендаций В; уровень достоверности доказательств II.
Комментарии: Симптомы гиперкальциемии неспецифичны: слабость, сухость во рту, жажда, полиурия, тошнота, рвота. Электролитные нарушения приводят к почечной недостаточности, прогрессирующей дегидратации, вплоть до комы. Терапия этого осложнения должна проводиться с привлечением специалистов по интенсивной терапии под контролем электролитного баланса, с применением водной нагрузки, диуретиков и кортикостероидов.
3.2. Хирургическое лечение.
Ортопедические вмешательства при метастатическом поражении скелета, как правило, носят паллиативный характер и нацелены на улучшение качества жизни – на поддержание и улучшение функциональности и мобильности пациента, снижение интенсивности болевого синдрома, устранение симптомов компрессии спинного мозга и нестабильности. [1,56,57]
Учитывая большую вариативность методов и объемов хирургического пособия, необходимо помнить о принципе оптимальной достаточности объема вмешательства, основной целью которого являются фиксация перелома (или его предотвращение) и уменьшение степени выраженности болевого или компрессионного синдрома. Профилактическая стабилизация кости в случае угрозы возникновения патологического перелома предпочтительнее того же объема хирургического лечения после возникновения перелома за счет лучшего функционального статуса пациента.

Объем хирургического вмешательства определяется на основании морфологии опухоли, распространения поражения, функционального статуса пациента, клинико-рентгенологической картины с использованием прогностических шкал и программ определения объема хирургического лечения, в ряде случаев, показания и объем хирургического лечения определяются индивидуально [58-61].
При патологических переломах трубчатых костей и клинических симптомах компрессии спинного мозга рекомендуется хирургическое вмешательство в срочном порядке.
3.2.1 Рекомендации по использованию хирургических опций при метастатическом поражении длинных костей.
Консервативная тактика лечения пациентов с метастатическим поражением длинных трубчатых костей включает комплекс мероприятий, таких как применение наружных методов фиксации (ортезы, брейсы, шины и т.п.) и соблюдение ортопедического режима, обезболивающая терапия, применение препаратов моделирования костной резорбции, паллиативную лучевую терапию и системное противоопухолевое лечение. 
· Фармакотерапия болевого синдрома при метастатическом поражении длинных костей должна быть адекватной и ступенчатой (согласно клиническим рекомендация лечения болевого синдрома) [57,59].
Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств II.
Комментарии: механизмы возникновения болевого синдрома при метастатическом поражении длинных костей разнообразны, следовательно, лечение боли должно учитывать механизм возникновения болевого синдрома и степень ее выраженности. Ступенчатое обезболивание предполагает поэтапное лечение болевого синдрома от использования стандартных нестероидных противовоспалительных препаратов, до назначения сильнодействующих и наркотических анальгетиков. 
· При наличии патологического перелома трубчатой кости у пациента с предполагаемой продолжительностью жизни менее 6 месяцев рекомендуется выполнение паллиативного пособия: погружного остеосинтеза (накостного или внутрикостного). [62-64]
· При выраженной литической деструкции рекомендуется дополнительное укрепление костным цементом.
Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
Комментарий: При выборе метода фиксации необходимо ориентироваться на технические возможности лечебного учреждения и опыт оперирующего хирурга. 

· При угрозе патологического перелома и неблагоприятном онкологическом прогнозе (предполагаемая продолжительность жизни менее 6 месяцев) рекомендуется ограничиться внешней иммобилизацией (гипсовая лонгета или ортез) и консервативными методами лечения [60].

Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.

· У пациентов умеренного или благоприятного онкологического прогноза (предполагаемая продолжительность жизни более 6 мес.) при наличии или угрозе патологического перелома (более 8 баллов по шкале Mirels) вследствие литической деструкции рекомендовано выполнение сегментарной резекции с эндопротезированием [65-68].

Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
Комментарий: удаление метастатической опухоли трубчатой кости с замещением эндопротезом предпочтительнее, так как данный объем позволяет снизить риск продолженного роста опухоли в пораженном сегменте и развитие асептической нестабильности, также позволяет добиться хороших функциональных результатов на более длительный срок.

· У пациентов благоприятного прогноза, при низкой угрозе патологического перелома (менее 8 баллов по шкале Mirels), рекомендуется воздержаться от выполнения онкоортопедического пособия и ограничиться соблюдением ортопедического режима, внешней иммобилизацией на время проведения лекарственного и/или лучевого лечения [58-59,64].

Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
· При наличии противопоказаний к хирургическому лечению выполняется внешняя иммобилизация (гипсовая лонгета или ортез) [61,65].

Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
· При солитарном метастатическом поражении длинных костей показано выполнение сегментарной резекции с эндопротезированием [61,65,69].
Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
Комментарий: данная рекомендация в первую очередь касается пациентов с солитарным метастазом в кости опухолей, чувствительных к лекарственному лечению (РМЖ, лимфомы и др.). Показания для радикального оперативного лечения определяются на основе строгих критериев прогноза по данным онкоортопедических шкал. Удаление метастатического очага позволяет улучшить качество жизни больного за счет уменьшения болевого синдрома и симптомов нестабильности, в ряде случаев, увеличить продолжительность жизни. [1,34,56,65,69].

· При патологических переломах костей, не несущих опорной нагрузки, рекомендуется шинирование (ребро) или иммобилизация повязкой (ключица) [1,17,56-58,64]. 

Уровень убедительности рекомендаций B; уровень достоверности доказательств III. 

3.2.2 Рекомендации по хирургическому лечению пациентов с метастатическим поражением позвоночника.

Принципиально хирургическое лечение пациентов с метастатическим поражением позвоночника подразделяется на два типа: паллиативные и радикальные операции.
Паллиативные операции направлены на улучшение качества жизни пациентов, при этом тотальное удаление опухоли не подразумевается. К подобным объемам хирургического лечения относятся малоинвазивные стабилизирующие и декомпрессивно-стабилизирующие операции. 
Радикальное хирургическое лечение при метастатическом поражение позвоночника направлено на тотальное удаление опухолевого очага с последующей комбинированной стабилизацией и реконструкцией дефектов; требует соблюдения строгих критериев и показано только пациентам благоприятного онкологического прогноза с солитарными метастазами в позвоночнике. К подобным объемам хирургического лечения относятся радикальные en-block резекции позвонков и спондилэктомии. 
· Показаниями для проведения хирургического вмешательства при метастатическом поражении позвоночника являются болевой синдром, симптомы компрессии спинного мозга и нервных структур, симптомы нестабильности пораженного сегмента или угроза возникновения патологического перелома позвонка [70-73].
Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
Комментарии: Объем хирургического лечения определяют на основании:

· морфологии первичной опухоли, 
· онкологического прогноза, 
· клинико-рентгенологической картины,
· соматического статуса пациента. 

Тип операции и хирургический доступ определяются исходя из локализации опухолевого процесса в позвонке, характера распространения поражения, взаимоотношения опухоли с нервными и сосудистыми структурами.

· При угрозе развития или произошедшем патологическом переломе позвонка у пациентов с множественными метастазами, без клинической картины компрессии спинного мозга или нервных структур рекомендуется чрескожная вертебропластика (или чрескожная баллонная кифопластика) – восстановление опороспособности тела позвонка путем введения костного цемента на основе полиметилметакрилата в зону деструкции и стабилизации пораженного сегмента [17,70-71, 74-77].

Уровень убедительности рекомендаций B; уровень достоверности доказательств I. 

•
Вертебропластика показана для лечения болевого синдрома у пациентов с наличием литического или смешанного типа деструкции костной ткани в теле позвонка без признаков компрессии спинного мозга и снижением высоты тела позвонка не более чем на 1/3 в сагиттальной плоскости [70,75].
Уровень убедительности рекомендаций B; уровень достоверности доказательств I.

Комментарии: 
В ряде случаев возможно проведение чрескожной вертебропластики, несмотря на наличие классических противопоказаний таких как снижение высоты тела позвонка более чем на 1/3 в сагиттальной плоскости и дефектах задней стенки. Общий клинический эффект в виде частичного или полного регресса болевого синдрома от исходного уровня наступает в 20.3 – 78.9% в течение первых 3 месяцев после операции и в 47-87% случаев через 6 месяцев после проведения вертебропластики/балонной кифопластики. 

•
При наличии корешковых болей без признаков компрессии спинного мозга и угрозы патологического перелома позвонка рекомендуется радиочастотная термоабляция корешка/опухоли [1,17,34,78-79].

Уровень убедительности рекомендаций B; уровень достоверности доказательств III.
•
При наличии болей без признаков компрессии спинного мозга или других крупных нервов стволов и без угрозы патологического перелома кости рекомендуется минимальноинвазивная  пункционная чрескожная криоабляция под контролем лучевых методов  исследования или радиочастотная термоабляция нервного корешка/опухоли [80-83]. 

Уровень убедительности рекомендаций B; уровень достоверности доказательств III.
Комментарии: минимальноинвазивная пункционная криоабляция показывает эффективное обезболивание в том числе при радиорезистентых опухолях. Не рекомендуется применять пункционную криоаблацию при вовлечении в опухоль кожи, стенки позвоночного канала, твердой оболочки головного мозга, стенки полого органа или магистрального артериального сосуда. После криоаблации нервных стволов вместе с купированием болевого синдрома возможно развитие неврологического дефицита в зоне пораженного нерва. В таких случаях необходимо предварительно выполнить локальную блокаду нервного ствола с оценкой приемлемости для пациента последующей функциональной потери.
•
Пациентам с патологическими переломами позвонков и компрессией спинного мозга в дополнение к декомпрессивному этапу для предотвращения нарушения опорной функции позвоночника рекомендуется выполнять стабилизацию пораженного или оперируемого сегмента. Необходимость использования стабилизирующей конструкции определяется при помощи шкалы расчета степени нестабильности для пациентов с опухолевым заболеванием позвоночника (SINS – Spine Instability Neoplastic Score), а также объемом резекции заднего комплекса [84].
Уровень убедительности рекомендаций A, уровень достоверности доказательств I.
•
При развитии симптомов компрессии спинного мозга с наличием или с угрозой патологического перелома позвонка по рентгенологическим данным рекомендуется декомпрессивная ламинэктомия с задней транспедикулярной стабилизацией, передняя декомпрессия спинного мозга с замещением дефекта эндопротезом (корпорэктомия с эндопротезированием) [85-87]. 

Уровень убедительности рекомендаций B, уровень достоверности доказательств III.
Комментарий: декомпрессия спинного мозга показана не всем пациентам. Селекция пациентов для проведения хирургических вмешательств проводится по критериям шкалы ASA II [88]. 

•
При развитии симптомов компрессии спинного мозга с неврологическим дефицитом, декомпрессивная операция проводится пациенту в течение 48-72 часов от появления неврологических симптомов. [71-73].
Уровень убедительности рекомендаций А; уровень достоверности доказательств I.

· Для снижения интраопеарционной кровопотери при метастазах гиперваскулярных опухолей, целесообразно проведение селективной прямой ангиографии с последующей эмболизацией сосудов опухоли [89].
Уровень убедительности рекомендаций A. Уровень достоверности доказательств I.
Комментарий: Четких показаний к проведению эмболизации сосудов для предотвращения интраоперационной кровопотери нет. Они определяются техническими возможностями учреждения, квалификацией врачей, использованием различных оперативных доступов, а также васкуляризацией самих опухолей: как правило, высоковаскуляризированными бывают метастазы опухолей рака почки, рака щитовидной железы, рака легкого.

· После выполнения хирургического вмешательств (операции эндопротезирования, остеосинтеза) всем пациентам рекомендовано применение остеомодифицирующей терапии на протяжении минимум одного года для снижения риска нестабильности эндопротеза [90-94].

Уровень убедительности рекомендаций В, уровень достоверности доказательств II.
Комментарии: Назначение бисфосфонатов или деносумаба сразу после онкологического эндопротезирования в течение первого года позволяют купировать остеопению/остеопороз развивающийся после операции, снизить риск ранней нестабильности эндопротеза. Предпочтительно использование золедроновой кислоты 4 мг или деносумаба 120 мг ежемесячно [95-97].

3.3 Лучевая терапия
3.3.1. Дистанционная лучевая терапия

· Лучевая терапия (ЛТ) рекомендована пациентам с наличием болевого синдрома, с признаками (или угрозой) компрессии спинного мозга, с угрозой патологического перелома [1,17,34,98-103]. 
· ЛТ проводится при солитарном или олигометастатическом (≤3 очагов) поражении скелета, независимо от наличия клинических проявлений в случае ожидаемой продолжительности жизни >6 месяцев [101-103]. 

Уровень убедительности рекомендаций B; уровень достоверности доказательств I.
Комментарии: Противоболевой эффект после ЛТ развивается у подавляющего большинства пациентов (70-80%) в весьма короткие сроки.
Выбор режима облучения и суммарной дозы определяется врачом-радиотерапевтом с учетом состояния пациента и его мобильности, а также распространенности метастатического процесса в костях. 
· Малоподвижным пациентам с множественными костными очагами и наличием болевого синдрома показано однократное облучение наиболее болезненных зон в дозе 8 Гр, тогда как сохранным больным более предпочтительно проведение фракционированных курсов ЛТ: 24 Гр за 6 фракций, 25 Гр за 5 фракций, 30 Гр за 10 фракций, 26 Гр за 4 фракции [1,98,101-103].
Уровень убедительности рекомендаций I. Уровень достоверности доказательств А. 
Комментарии: Облучение метастазов в костях в большинстве случаев носит сугубо паллиативный характер и не требует применения сложных технологий ЛТ. Конвенциональная ЛТ считается приемлемой опцией, особенно при ограниченной продолжительности жизни пациента и при его ограниченной мобильности. Эффективность лучевого воздействия была продемонстрирована в многочисленных исследованиях и их мета-анализах: при использовании различных режимов облучения, как более пролонгированных (30 Гр за 10 фракций), так и более коротких (5-6 фракций по 4 Гр), в том числе однократного облучения в дозе 8 Гр. 
Важно, что пациент должен быть информирован, во-первых, о возможном возврате болевого синдрома, во-вторых, о более высокой частоте повторных облучений того же очага после единичной фракции ЛТ [98,101,104]. 
Однократное облучение по эффективности эквивалентно фракционированным курсам, но более удобно и может быть предпочтительно для пациентов с ограниченной продолжительностью жизни. При этом убедительных данных, что облучение в дозе 8 Гр повышает риск патологического перелома, в настоящее время нет: он составляет около 3% как после однократного, так и после фракционированного облучения.

Уровень убедительности рекомендаций A; уровень достоверности доказательств I.
· Применение стереотаксической лучевой терапии (SBRT) для облучения метастазов в позвонках не рекомендовано. [1,34,99,102].
· Проведение SBRT при множественном поражении костей не рекомендуется [1,98-100].
Уровень убедительности рекомендаций – В; уровень достоверности доказательств– I.  Комментарии: На сегодняшний день нет убедительных данных о более высокой эффективности SBRT. Метод может применяться в клинических исследованиях. У пациентов со сдавлением спинного мозга SBRT должна применяться с большой осторожностью по причине отсутствия явной границы между опухолью и нормальной тканью, в частности, спинного мозга.

Стандартные дозы однозначно не определены, наиболее часто применяются 16-24 Гр за 1 фракцию, 24 Гр за 2 фракции или 24-30 Гр за 3 фракции [102-103]. 
Уровень убедительности рекомендаций – В; уровень достоверности доказательств– I.
· Пациентам с наличием персистирующей или возвратной боли (срок – более 1 месяца) рекомендуется повторное облучение периферического костного очага вне зависимости от того, уменьшалась ли боль после первоначального курса ЛТ или нет [104]. 

Уровень убедительности рекомендаций A; уровень достоверности доказательств I.

Систематические обзоры и мета-анализы демонстрируют эффективность повторного облучения (58%), без достоверных различий в ответе при использовании фракционированного или однократного облучения, но с более частыми ранними осложнениями после нескольких фракций ЛТ.
3.3.2. Радионуклидная терапия
В данном разделе собраны рекомендации по применению остеотропных РФП. Применение туморотропных РФП рассматривается в других рубриках, соответствующих конкретной нозологической форме.

Показания для проведения РНТ:

· Радионуклидная терапия рекомендуется в качестве паллиативного лечения пациентам с остеобластическими или смешанными метастазами в кости с болевым синдромом; при этом, применение остеотропных РФЛП (за исключением радия хлорида, 223Ra) показано вне зависимости от исходной локализации первичной опухоли: условием является повышенное накопление диагностических РФЛП по данным остеосцинтиграфии.
Тактика лечения определяется индивидуально [17,105-108].
Уровень убедительности рекомендаций А. Уровень достоверности доказательств– I.
Примечание: К остеотропным РФЛП, используемым в РФ, относятся стронция хлорид, 89Sr**; самария оксабифор, 153Sm; радия хлорид 223Ra**.

Имеются данные о том, что помимо подавления болевого синдрома, остеотропные РФЛП позволяют достичь улучшения выживаемости. [105,109].
· При олигометастатическом поражении костной системы предпочтительнее провести локальную дистанционную лучевую терапию (ДЛТ) [17,105-106,109].
Противопоказания к проведению РНТ [101,105]:
· Тяжелое общее состояние (статус по шкале Карновского 50 % и ниже);
· Прогноз продолжительности жизни менее 2 мес;
· Снижение функции костного мозга: Гемоглобин менее 90 г/л; Лейкоциты менее 3,5 тыс/мкл, Тромбоциты менее 100 тыс/мкл;
· Уровень трансаминаз >2 ▫верхней границы норм; 
· Клиренс креатинина <30 мл/мин;
· Синдром компрессии спинного мозга,
· Беременность и лактация.
Уровень убедительности рекомендаций С. Уровень достоверности доказательств III.
· Поражение костного мозга не является противопоказанием для этого лечения, если показатели крови позволяют его проведение [105,109].
Уровень убедительности рекомендаций С. Уровень достоверности доказательств IV.
· Одновременное применение РНТ и цитостатической терапии не рекомендуется в связи с высоким риском миелотоксичности [105-107,109].
Уровень убедительности рекомендаций С. Уровень достоверности доказательств III.
Примечание: применение РНТ сопряжено с отсроченным (через 3-5 недель после введения) снижением тромбоцитов и лейкоцитов. 
· В случае возобновления болевого синдрома РНТ может проводиться многократно: минимальный интервал между курсами должен составлять 8 недель для Самария оксабифора, 153Sm и 12 недель для Стронция хлорида, 89Sr**.

·  Разовые дозировки составляют для Самария оксабифора, 153Sm от 0,5 до 1,5 мКи/кг массы тела, для Стронция хлорида 89Sr** - 150 МБк или 2 МБк/кг массы тела.
· Применение ОМА на фоне любых методов лучевой терапии является целесообразным и снижает риск костных осложнений [7,17,108-109].
Уровень убедительности рекомендаций В. Уровень достоверности доказательств IV.
· Сочетанное применение РНТ и ЛТ возможно (при остеобластических и смешанных метастазах), однако показания определяются индивидуально [109-111].
Уровень убедительности рекомендаций С. Уровень достоверности доказательств IV.
3.4. Иное лечение

· В качестве сопроводительной терапии всем пациентам, получающим ОМА, рекомендуется ежедневный прием кальция 1000–1500 мг внутрь + витамин D 800-1000 Ед на протяжении всего периода лечения ОМА. [1,7,17,112]
Уровень убедительности рекомендаций А, Уровень достоверности доказательств V.
· При наличии болевого синдрома необходимо назначение анальгетиков [7,34,112].
4. Медицинская реабилитация и санаторно-курортное лечение, медицинские показания и противопоказания к применению методов медицинской реабилитации, в том числе основанных на использовании природных лечебных факторов
Методы реабилитации отсутствуют.
5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания к применению методов профилактики

Методы профилактики отсутствуют.
6. Организация оказания медицинской помощи

Медицинская помощь, за исключением медицинской помощи в рамках клинической апробации, в соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 N 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», организуется и оказывается:

1) в соответствии с положением об организации оказания медицинской помощи по видам медицинской помощи, которое утверждается уполномоченным Федеральным органом исполнительной власти;

2) в соответствии с порядком оказания помощи по профилю «онкология», обязательным для исполнения на территории Российской Федерации всеми медицинскими организациями;

3) на основе настоящих клинических рекомендаций;

4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержденных уполномоченным Федеральным органом исполнительной власти.

Первичная специализированная медико-санитарная помощь оказывается врачом-онкологом и иными врачами-специалистами в центре амбулаторной онкологической помощи либо в первичном онкологическом кабинете, поликлиническом отделении онкологического диспансера (онкологической больницы). 

При подозрении или выявлении у пациента онкологического заболевания врачи-терапевты, врачи-терапевты участковые, врачи общей практики (семейные врачи), врачи-специалисты, средние медицинские работники в установленном порядке направляют пациента на консультацию в центр амбулаторной онкологической помощи либо в первичный онкологический кабинет, поликлиническое отделение онкологического диспансера (онкологической больницы) для оказания ему первичной специализированной медико-санитарной помощи.

Консультация в центре амбулаторной онкологической помощи либо в первичном онкологическом кабинете, поликлиническом отделении онкологического диспансера (онкологической больницы) должна быть проведена не позднее 5 рабочих дней с даты выдачи направления на консультацию. Врач-онколог центра амбулаторной онкологической помощи (в случае отсутствия центра амбулаторной онкологической помощи врач-онколог первичного онкологического кабинета или поликлинического отделения онкологического диспансера (онкологической больницы организует взятие биопсийного (операционного) материала, а также организует выполнение иных диагностических исследований, необходимых для установления диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию заболевания.

В случае невозможности взятия в медицинской организации, в составе которой организован центр амбулаторной онкологической помощи (первичный онкологический кабинет, биопсийного (операционного) материала, проведения иных диагностических исследований пациент направляется лечащим врачом в онкологический диспансер (онкологическую больницу) или в медицинскую организацию, оказывающую медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями.

Срок выполнения патологоанатомических исследований, необходимых для гистологической верификации злокачественных новообразований не должен превышать 15 рабочих дней с даты поступления биопсийного (операционного) материала в патологоанатомическое бюро (отделение).

Сроки проведения диагностических инструментальных и лабораторных исследований в случае подозрения на онкологическое заболевание не должны превышать сроков, установленных в программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи, утверждаемой Правительством Российской Федерации.

Диагноз онкологического заболевания устанавливается врачом-онкологом, а при злокачественных новообразованиях лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей, входящих в рубрики МКБ-10 С81–С96, также врачом-гематологом.

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической помощи (первичного онкологического кабинета) направляет пациента в онкологический диспансер (онкологическую больницу) или иную медицинскую организацию, оказывающую медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, в том числе подведомственную федеральному органу исполнительной власти (далее – федеральная медицинская организация), для уточнения диагноза (в случае невозможности установления диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию заболевания), определения тактики лечения, а также в случае наличия медицинских показаний для оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

При онкологических заболеваниях, входящих в рубрики С37, C38, C40–C41, C45–C49, С58, D39, C62, C69–C70, С72, C74 МКБ-10, а также соответствующих кодам международной классификации болезней – онкология (МКБ-О), 3 издания 8936, 906-909, 8247/3, 8013/3, 8240/3, 8244/3, 8246/3, 8249/3 врач-онколог онкологического диспансера (онкологической больницы) или иной медицинской организации, оказывающей медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, для определения лечебной тактики организует проведение консультации или консилиума врачей, в том числе с применением телемедицинских технологий, в федеральных государственных бюджетных учреждениях, подведомственных Министерству здравоохранения Российской Федерации, оказывающих медицинскую помощь (далее в целях настоящего Порядка – национальные медицинские исследовательские центры).

В сложных клинических случаях для уточнения диагноза (в случае невозможности установления диагноза, включая распространенность онкологического процесса и стадию заболевания) в целях проведения оценки, интерпретации и описания результатов врач-онколог организует направление:

· цифровых изображений, полученных по результатам патоморфологических исследований, в патологоанатомическое бюро (отделение) четвертой группы (референс-центр) путем информационного взаимодействия, в том числе с применением телемедицинских технологий при дистанционном взаимодействии медицинских работников между собой;

· цифровых изображений, полученных по результатам лучевых методов исследований, в дистанционный консультативный центр лучевой диагностики, путем информационного взаимодействия, в том числе с применением телемедицинских технологий при дистанционном взаимодействии медицинских работников между собой;

· биопсийного (операционного) материала для повторного проведения патоморфологических, иммуногистохимических, и молекулярно-генетических исследований: в патологоанатомическое бюро (отделение) четвертой группы (референс-центр), а также в молекулярно-генетические лаборатории для проведения молекулярно-генетических исследований.

Тактика лечения устанавливается консилиумом врачей, включающим врачей-онкологов, врача-радиотерапевта, врача-нейрохирурга (при опухолях нервной системы) медицинской организации, в составе которой имеются отделения хирургических методов лечения злокачественных новообразований, противоопухолевой лекарственной терапии, радиотерапии (далее – онкологический консилиум), в том числе онкологическим консилиумом, проведенным с применением телемедицинских технологий, с привлечением при необходимости других врачей-специалистов.

Диспансерное наблюдение врача-онколога за пациентом с выявленным онкологическим заболеванием устанавливается и осуществляется в соответствии с порядком диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями.

С целью учета информация о впервые выявленном случае онкологического заболевания направляется в течение 3 рабочих дней врачом-онкологом медицинской организации, в которой установлен соответствующий диагноз, в онкологический диспансер или организацию субъекта Российской Федерации, исполняющую функцию регистрации пациентов с впервые выявленном злокачественным новообразованием, в том числе с применением единой государственной информационной системы в сфере здравоохранения.

Специализированная, в том числе высокотехнологичная, медицинская помощь в медицинских организациях, оказывающих медицинскую помощь взрослому населению при онкологических заболеваниях, оказывается по медицинским показаниям, предусмотренным положением об организации оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

Специализированная, за исключением высокотехнологичной, медицинская помощь в медицинских организациях, подведомственных федеральным органам исполнительной власти, оказывается по медицинским показаниям, предусмотренным пунктом 5 Порядка направления пациентов в медицинские организации и иные организации, подведомственные федеральным органам исполнительной власти, для оказания специализированной (за исключением высокотехнологичной) медицинской помощи, предусмотренного в приложении к положению об организации оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

Сроки ожидания оказания специализированной (за исключением высокотехнологичной) медицинской помощи не должны превышать сроков, установленных в программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи, утверждаемой Правительством Российской Федерации.

При наличии у пациента с онкологическим заболеванием медицинских показаний для проведения медицинской реабилитации врач-онколог организует ее проведение в соответствии с порядком организации медицинской реабилитации взрослых.

При наличии у пациента с онкологическим заболеванием медицинских показаний к санаторно-курортному лечению врач-онколог организует его в соответствии порядком организации санаторно-курортного лечения.

Паллиативная медицинская помощь пациенту с онкологическими заболеваниями оказывается в соответствии с положением об организации оказания паллиативной медицинской помощи, включая порядок взаимодействия медицинских организаций, организаций социального обслуживания и общественных объединений, иных некоммерческих организаций, осуществляющих свою деятельность в сфере охраны здоровья.

При подозрении и (или) выявлении у пациента онкологического заболевания в ходе оказания ему скорой медицинской помощи его переводят или направляют в медицинские организации, оказывающие медицинскую помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, для определения тактики ведения и необходимости применения дополнительно других методов специализированного противоопухолевого лечения.

Показаниями для госпитализации в медицинскую организацию в экстренной или неотложной форме являются:

1) наличие осложнений онкологического заболевания, требующих оказания ему специализированной медицинской помощи в экстренной и неотложной форме;

2) наличие осложнений лечения (хирургическое вмешательство, ЛТ, лекарственная терапия и т. д.) онкологического заболевания;

Показаниями для госпитализации в медицинскую организацию в плановой форме являются:

1) необходимость выполнения сложных интервенционных диагностических медицинских вмешательств, требующих последующего наблюдения в условиях круглосуточного или дневного стационара;

2) наличие показаний к специализированному противоопухолевому лечению (хирургическое вмешательство, ЛТ, в том числе контактная, ДЛТ и другие виды ЛТ, лекарственная терапия и др.), требующему наблюдения в условиях круглосуточного или дневного стационара.

Показаниями к выписке пациента из медицинской организации являются:

1) завершение курса лечения или одного из этапов оказания специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или дневного стационара при условии отсутствия осложнений лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или медицинских вмешательств в стационарных условиях;

2) отказ пациента или его законного представителя от специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или дневного стационара, установленной консилиумом медицинской организации, оказывающей онкологическую помощь при условии отсутствия осложнений основного заболевания и/или лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или медицинских вмешательств в стационарных условиях;

3) в случаях несоблюдения пациентом предписаний или правил внутреннего распорядка лечебно-профилактического учреждения, если это не угрожает жизни пациента и здоровью окружающих;

4) необходимость перевода пациента в другую медицинскую организацию по соответствующему профилю оказания медицинской помощи.

Заключение о целесообразности перевода пациента в профильную медицинскую организацию осуществляется после предварительной консультации по предоставленным медицинским документам и/или предварительного осмотра пациента врачами-специалистами медицинской организации, в которую планируется перевод.

7. Дополнительная информация (в том числе факторы, влияющие на исход заболеванияили состояния)
Критерии оценки качества медицинской помощи
	№

	Критерии качества
	Оценка выполнения (да/нет)


	1. 
	Выполнена сцинтиграфия скелета/ОФЭКТ-КТ (при установлении диагноза)
	Да/нет

	2. 
	Выполнена рентгенография /КТ/МРТ 
	Да/нет

	3. 
	Выполнен биохимический анализ крови с исследованием уровня креатинина
	Да/нет

	4. 
	Использованы  средства сопроводительной терапии
	Да/нет

	5. 
	Проведена консультация стоматолога перед назначением остеомодифицирующих агентов
	Да/нет

	6. 
	Рекомендовано адекватное потребление кальция и витамина Д перед началом применения ОМА
	Да/нет

	7. 
	Проведен консилиум с участием хирурга, химиотерапевта, радиолога. Составлен план лечения
	Да/нет

	8. 
	Проведена оценка токсичности в процессе лекарственной терапии
	Да/нет
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Конфликт интересов:

Ни у кого из членов рабочей группы при разработке настоящих клинических рекомендаций не возникло конфликта интересов, а именно персональной заинтересованности в получении лично либо через представителя компании материальной выгоды или иного преимущества, которое влияет или может повлиять на надлежащее исполнение ими профессиональных обязанностей, а также иных обязанностей, в том числе связанных с разработкой и рассмотрением клинических рекомендаций, вследствие противоречия между личной заинтересованностью указанных лиц и интересами пациентов.
Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Для разработки рекомендаций учитывались результаты контролируемых клинических исследований, мета-анализов, которые являются основой и национальных и международных рекомендаций. Там, где это возможно, авторы старались сделать отечественные рекомендации как можно более близкими к международным. При этом учитывались особенности практики оказания помощи онкологическим больным с патологией костной ткани в нашей стране.

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:

· врачи-онкологи;
· врачи-радиологи;
· врачи-хирурги;
· врачи-травматологи-ортопеды;
· врачи-радиотерапевты;
· врачи-генетики;
· врачи – пластические хирурги;

· врачи – челюстно-лицевые хирурги;
· врачи-стоматологи-хирурги;
· врачи – клинические фармакологи;

· врачи – анестезиологи-реаниматологи;

· врачи-патологоанатомы;
· врачи по физической и реабилитационной медицине/врачи по медицинской реабилитации;

· врачи – акушеры-гинекологи;

· врачи-терапевты;

· врачи-терапевты участковые;

· врачи общей практики (семейные врачи);

· студенты медицинских вузов, ординаторы и аспиранты.

В данных клинических рекомендациях все сведения ранжированы по уровню достоверности (доказательности) в зависимости от количества и качества исследований по данной проблеме.

Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:

Поиск в электронных базах данных; анализ современных научных разработок по проблеме РБ в РФ и за рубежом; обобщение практического опыта российских и зарубежных специалистов. 

Таблица 1.Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)
	УДД
	Расшифровка

	1
	Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

	2
	Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением мета-анализа

	3
	Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов


Таблица 2.Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Таблица П1 – Уровни достоверности доказательств в соответствии с классификацией Агентства по политике медицинского обслуживания и исследований (AHCPR, 1992)
	Уровни достоверности доказательств
	Описание

	Ia
	Доказательность, основанная на мета-анализе рандомизированных контролируемых исследований

	Ib
	Доказательность, основанная как минимум на одном рандомизированном контролируемом исследовании с хорошим дизайном 

	IIa
	Доказательность, основанная как минимум на одном крупном нерандомизированном контролируемом исследовании 

	IIb
	Доказательность, основанная как минимум на одном квазиэксперементальном исследовании с хорошим дизайном

	III
	Доказательность, основанная на неэкспериментальных описательных исследованиях с хорошим дизайном, типа сравнительных исследований, корреляционных исследований и исследований случай-контроль

	IV
	Доказательность, основанная на мнении экспертов, на опыте или мнении авторов


	УДД
	Расшифровка 

	1
	Систематический обзор РКИ с применением мета-анализа

	2
	Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, с применением мета-анализа

	3
	Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай-контроль»

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов


Таблица 3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

	УУР
	Расшифровка

	A
	Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными) 

	B
	Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

	C
	Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 


Таблица П2 – Уровни убедительности рекомендаций в соответствии с классификацией Агентства исследований и оценки качества медицинского обслуживания (AHRQ, 1994)
	Уровень убедительности рекомендации
	Уровни достоверности доказательств
	Описание

	A
	Ia, Ib
	Доказательность, основанная как минимум на одном рандомизированном контролируемом исследовании с хорошим дизайном

	B
	IIa, IIb, III
	Доказательность, основанная на хорошо выполненных нерандомизированных клинических исследованиях

	C
	IV
	Доказательность, основанная на мнении экспертов, на опыте или мнении авторов. Указывает на отсутствие исследований высокого качества


Порядок обновления клинических рекомендаций.
Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализацию – не реже чем один раз в три года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины по вопросам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснованных дополнений/замечаний к ранее утверждённым КР, но не чаще 1 раза в 6 месяцев.
Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов, инструкции по применению лекарственного препарата
Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов:

1. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 19.02.2021 N 116н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи взрослому населению при онкологических заболеваниях».

2. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 04.06.2020 N 548н «Об утверждении порядка диспансерного наблюдения за взрослыми с онкологическими заболеваниями».

3. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 10.05.2017 N 203н «Об утверждении критериев оценки качества медицинской помощи».

4. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 02.06.2022 N 376н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при раке молочной железы».
5. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13.04.2021 N 347н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при злокачественном новообразовании бронхов и легкого».
6. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 08.02.2022 N 63н «Об утверждении  стандартов медицинской помощи взрослым при раке предстательной железы».
7.  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21.03.2022 N 182н «Об утверждении  стандартов медицинской помощи взрослым при раке паренхимы почки».
8. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13.04.2021 N 338н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при злокачественных новообразованиях щитовидной железы»
9.  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.03.2021 N 144н «Об утверждении  стандартов медицинской помощи взрослым при раке желудка».
10. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 20.02.2021 N 124н   «Об утверждении  стандартов медицинской помощи взрослым при раке прямой кишки».
11. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13.04.2021 N 341н   «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при злокачественных новообразованиях ободочной кишки и ректосигмоидного отдела».
12. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 10.02.2021 N 63н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при раке гортаноглотки». 
13. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 11.03.2021 N 194н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при меланоме кожи и слизистых оболочек». 

14. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2022 N 231н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при раке тела матки и саркомах матки».

15. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 11.05.2023 N 223н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при  саркомах мягких тканей».  
16. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.03.2021 N 146н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при  раке шейки матки».
17. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13.04.2021 N 336н «Об утверждении стандартов медицинской помощи взрослым при раке яичников, раке маточной трубы и первичном раке брюшины».
18. Распоряжение Правительства Российской Федерации от 12.10.2019 г. N 2406-р «Об утверждении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов, а также перечней лекарственных препаратов для медицинского применения и минимального ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи».
19.  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 28.02.2019 N 103н «Об утверждении порядка и сроков разработки клинических рекомендаций, их пересмотра, типовой формы клинических рекомендаций и требований к их структуре, составу и научной обоснованности, включаемой в клинические рекомендации информации» (зарегистрировано в Минюсте России 08.05.2019 № 54588).
20.  Актуальные инструкции к лекарственным препаратам, упоминаемым в данных клинических рекомендациях, можно найти на сайте http://grls.rosminzdrav.ru.
21. Методические рекомендации по проведению оценки научной обоснованности, включаемой в клинические рекомендации информации, ФГБУ «Центр экспертизы и контроля качества» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 2019 г.
22. Приложение Б. Алгоритмы действий врача
Схема 1. Алгоритм диагностики метастазов в кости.
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Схема 2. Алгоритм назначения ОМА при метастазах в костях.
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Приложение В. Информация для пациента
Информация для пациента
При возникновении нежелательных явлений, которые могут быть связаны с применением антирезорбтивных препаратов:

· связаться с онкологом,
начать прием препаратов по рекомендации онколога.

· При развитии воспалительных явлений в полости рта:

· Связаться с онкологом
· диета: механически, химически и термически щадящая пища;

· частое полоскание рта (каждый час): ромашка, кора дуба, шалфей, 

· консультация стоматолога.

.

Приложение Г1-Г3. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведенные в клинических рекомендациях
Приложение Г1. Оценка выраженности нежелательных явлений, согласно стандартной шкале CTCAE, версия 5 от 27.11.2017г
	Нежелательные явления
	1 степень (лёгкие)
	2 степень (средне-тяжёлые)
	3 степень (тяжёлые)
	4 степень (жизнеугро-жающие)

	Боли в костях
	Легкая боль. Повседневная жизнедеятельность не нарушена.
	Умеренная боль. Повседневная деятельность ограничена.
	Выраженная   боль. Повседневная деятельность и уход за собой затруднен.
	-

	Остеонекроз челюсти
	Отсутствие симптомов; требуется наблюдение
	Имеются симптомы; необходимо использование топических препаратов
	Выраженные изменения, требующие терапии и локального хирургического вмешательства
	Жизнеугрожающие состояния. Необходимы экстренные инвазивные процедуры



	Остеопороз
	МПКТ по данным денситометрии соответствует остеопении:

Т-показатель от -1 до -2.5 
	Т-показатель < -2.5;

Уменьшение роста менее 2 см за год. Показана терапия ОМА
	Уменьшение роста >=2 см за год; Ограничена повседневная жизнедеятельность; требуется госпитализация
	-

	Перелом
	Отсутствие симптомов. Необходимо наблюдение.
	Перелом без смещения. Требуется иммобилизация. Лечение амбулаторное
	Смещение или нарушение целостности кожных покровов. Необходимо оперативное лечение
	Жизнеугрожающее состояние. Необходима экстренная госпитализация

	Перелом позвонка
	Легкая боль. Необходимы нерецептурные анальгетики. Повседневная жизнедеятельность не нарушена.
	Умеренная боль. Нарушена повседневная жизнедеятельность. Необходимы анальгетики


	Выраженная боль. Необходима госпитализация и инвазивные процедуры (вертебропластика и др). Требуется посторонний уход.
	Жизнеугрожающее состояние. Симптомы обусловлены вовлечением нервно-сосудистых структур.

	Перелом бедра
	-
	Умеренная боль, консервативное лечение


	Выраженная боль, требуется госпитализация и оперативное лечение


	Жизнеугрожающее состояние; симптомы обусловлены повреждением сосудов и нервов

	Гиперкальциемия 
	Уровень кальция в сыворотке >ВГН - 2.9 ммоль/л; Ионизированный кальций >ВГН- 1.5 ммоль/л;
	Уровень кальция в сыворотке >2.9 - 3.1 ммоль/л; Ионизированный кальций >1.5 - 1.6 ммоль/л; имеются симптомы
	Уровень кальция в сыворотке >3.1 - 3.4 ммоль/л;; Ионизированный кальций >1.6 - 1.8 ммоль/л; показана госпитализация
	Уровень кальция в сыворотке >3.4 ммоль/л;; Ионизированный кальций >1.8 ммоль/л; показана срочная госпитализация

	Боль
	Легкая.
	Умеренная, нарушающая повседневную жизнедеятельность
	Выраженная. Повседневная деятельность и уход за собой затруднены.
	-


Приложение Г2. Шкалы оценки болевого синдрома.
1. Шкала оценки болевого синдрома (по Watkins).
	Баллы
	Описание

	0
	Нет боли

	1
	Минимальная боль, не требующая приема анальгетиков, не нарушающая сон

	2
	Нерегулярный прием ненаркотических анальгетиков

	3
	Не постоянный прием наркотических анальгетиков. 

	4
	Непрекращающиеся сильные боли с постоянным приемом наркотических анальгетиков.


1. Визуальная аналоговая шкала боли (ВАШ).

Выберите более подходящий вариант
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Приложение Г3. Шкала EGOG/ВОЗ для оценки общего состояния пациента

Название на русском языке: шкала оценки общего состояния пациента, разработанная Восточной Кооперативной Группой Исследования Рака.

Оригинальное название: The ECOG Scale of Performance Status.

Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией): Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, Carbone PP: Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982, 5(6):649-655 [55].

Тип: шкала оценки.

Назначение: оценка общего состояния пациента.

	Оценка
	Описание

	0
	Пациент полностью активен, способен выполнять все, как и до заболевания (90-100 баллов по шкале Карновского)

	1
	Пациент неспособен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую или сидячую работу (например, легкую домашнюю или канцелярскую работу, 70-80 баллов по шкале Карновского)

	2
	Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять работу. Более 50 % времени бодрствования проводит активно - в вертикальном положении (50-60 баллов по шкале Карновского)

	3
	Пациент способен лишь к ограниченному самообслуживанию, проводит в кресле или постели более 50 % времени бодрствования (30-40 баллов по шкале Карновского)

	4
	Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или постели (10-20 баллов по шкале Карновского)

	5
	Смерть


Пояснения: отсутствуют.
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