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	AJCC
	Американский объединенный комитет по раку (American Joint Committee on Cancer)

	DCR
	Контроль опухолевого процесса (disease control rate) 

	ECOG
	Восточная Кооперативная Онкологическая Группа (The Eastern Cooperative Oncology Group)

	EGFR
	Рецептор эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor)

	HR
	Отношение рисков (hazard ratio)

	MSI-H
	Высокая микросателлитная нестабильность (microsatellitein stable – high)

	OR
	Отношение шансов (odds ratio)

	PD-L1
	Лиганд программируемой клеточной гибели  1  (programmed cell death 1-ligand 1)

	RR
	Относительный риск (risk ratio)

	АФП
	Альфа-фетопротеин

	ВБП
	Выживаемость без прогрессирования

	ГЦР
	Гепатоцеллюлярный рак

	ДИ
	Доверительный интервал

	КТ
	Компьютерная томография

	ЛТ
	Лучевая терапия

	МРТ
МРХПГ
	Магнитно-резонансная томография
Магнитно-резонансная холангиопанкреатография 

	ОВ
	Общая выживаемость

	ПЭТ-КТ
	Позитронно-эмиссионная компьютерная томография

	РЖП
	Рак желчного пузыря

	РЧА
	Радиочастотная абляция

	РЭА
	Раковый эмбриональный антиген

	ТАХЭ
	Трансартериальная химиоэмболизация

	УЗИ
УЗКТ
РКТ
	Ультразвуковое исследование
Ультразвуковая компьютерная томография
Рентгеновская компьютерная томография

	ФДТ
	Фотодинамическая терапия

	ХЛТ
	Химиолучевая терапия
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Термины и определения

Рак желчевыводящей системы (опухоли билиарного тракта) – опухолевое поражение желчного пузыря и желчных протоков. 
Холангиокарцинома – злокачественная опухоль, происходящая из эпителия желчных протоков. Холангиокарциномы делятся по анатомическому расположению на внутри- и внепеченочные. 
В зависимости от уровня поражения в клинической практике выделяют внепеченочные холангиокарциномы проксимального и дистального отдела желчных протоков. 
Холангиокарцинома проксимального отдела внепеченочных желчных протоков (опухоль Клатскина, перихилярная холангиокарцинома) – опухолевое поражение долевых и общего печеночного протоков, локализующееся проксимальнее места слияния общего печеночного и пузырного протоков до начала сегментарных печеночных протоков второго порядка.
Холангиокарцинома дистального отдела внепеченочных желчных протоков –опухолевое поражение общего желчного протока, локализующееся проксимальнее ампулы большого дуоденального сосочка до места слияния общего печеночного и пузырного протоков.
Рак желчного пузыря (РЖП) – злокачественная опухоль, исходящая из эпителия желчного пузыря; является наиболее распространенным из всех видов рака желчных путей. 
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[bookmark: _Toc11747729][bookmark: _Toc23142714][bookmark: _Toc113198755][bookmark: _Toc113205045]1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний)
1.1 [bookmark: _Toc469402330][bookmark: _Toc468273527][bookmark: _Toc468273445][bookmark: _Toc11747730][bookmark: _Toc23142715][bookmark: _Toc113198756][bookmark: _Toc113205046][bookmark: __RefHeading___doc_2]Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Рак билиарного тракта – включает группу опухолей, развивающихся из эпителия желчного пузыря и желчных протоков. Менее трети случаев билиарного рака составляют опухоли желчного пузыря, остальные - внутрипеченочные и внепеченочные холангиокарциномы. Исключены из опухолей желчевыводящей системы опухоли Фатерова сосочка. 
1.2 [bookmark: _Toc11747731][bookmark: _Toc23142716][bookmark: _Toc113198757][bookmark: _Toc113205047]Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)

Потенциальными факторами риска для развития внутрипеченочных холангиокарцином являются воспалительные заболевания кишечника, а также хронический вирусный гепатит В или С, цирроз печени, сахарный диабет, ожирение, алкоголь, неалкогольная жировая болезнь печени и курение [4–6].
Заболевания, предшествующие развитию внепеченочных холангиокарцином: склерозирующий аутоиммунный холангит, хронический холангит инфекционной природы, болезнь Кароли (Caroli), хроническая гельминтная инвазия (Оpisthorchisviverrini, Сlonorchissinensis и Оpisthorchisfelineus). Желчнокаменная болезнь не связана с этиологией холангиокарциномы. 
Факторами риска развития рака желчного пузыря являются заболевания, связанные с наличием хронического воспаления, в том числе желчекаменная болезнь. К другим факторам риска относятся полипы желчного пузыря более 1 см в диаметре, хронические инфекции, склерозирующий холангит, аденоматоз желчного пузыря. Воспалительные заболевания кишечника (неспецифический язвенный колит) также ассоциируются с повышенным риском рака билиарного тракта [1–3]. 

1.3 [bookmark: _Toc11747732][bookmark: _Toc23142717][bookmark: _Toc113198758][bookmark: _Toc113205048]Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Рак билиарного тракта – редкий вид  злокачественного  опухолевого поражения. В отчетах по оценке заболеваемости и смертности в большинстве случаев нет разделения по локализации поражения тех или иных желчных протоков эти опухоли рассматриваются в единой группе. В Российской Федерации в 2020 году раком печени заболело 8957 пациентов. По грубым подсчетам рак внутрипеченочных желчных протоков составляет около 10% от этого числа, т.е. в 2020 году в России было зарегистрировано около 896 пациентов, заболевших раком внутрипеченочных желчных протоков. Внепеченочные холангиокарциномы и рак желчного пузыря зарегистрированы у 3539 первичных пациентов (1295 – мужчины и 2244 – женщины). Точная статистика смертности от билиарного рака в России отсутствует. Тем не менее от рака печени (гепато- и холангиоцеллюлярный раки) умерло 10625 пациентов, а от рака желчного пузыря, внепеченочных желчных протоков и других неуточненных органов пищеварения погибли 3783 пациентов. Заболеваемость повышается с возрастом; внутрипеченочная холангиокарцинома у женщин выявляется чаще, чем мужчин [7,8].
Диагностика и лечение детей с указанными ЗНО проводится согласно рекомендаций для пациентов старше 18 лет (в связи с малочисленностью заболевших детей) в условиях национальных (федеральных) центров.
1.4 [bookmark: _Toc113198759][bookmark: _Toc113205049][bookmark: _Toc11747733][bookmark: _Toc23142718]Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем
С22.1	Рак внутрипеченочных желчных протоков
С23	Злокачественное новообразование желчного пузыря
С24.0	Внепеченочного желчного протока
Желчного протока или прохода БДУ
Общего желчного протока
Пузырного протока
Печеночного протока
С24.8 Поражение желчных путей, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций
Злокачественное новообразование желчных путей, выходящее за пределы одной и более вышеуказанных локализаций, злокачественное новообразование, захватывающее внутрипеченочные и внепеченочные желчные протоки, злокачественное новообразование желчных путей, которое по месту возникновения не может быть отнесено ни к одной из рубрик С22.1-С24.8
С24.9 Поражение желчных путей неуточненное

1.5	Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Всемирная организация здравоохранения, 2019 г.
Опухоли печени и внутрипеченочных желчных протоков
Доброкачественные билиарные опухоли и предопухолевые процессы
8160/0 – Аденома желчных протоков (билиарная аденома)
9013/0 –Аденофиброма, БДУ
8148/0 –Билиарная интраэпителиальная неоплазия, low grade
8148/2–Билиарная интраэпителиальная неоплазия, high grade
8503/0 – Внутрипротоковая папиллярная опухоль с интраэпителиальной неоплазией, low grade
8503/2 – Внутрипротоковая папиллярная опухоль с интраэпителиальной неоплазией, high grade
8503/3 – Внутрипротоковая папиллярная опухоль в сочетании с инвазивной карциномой
8470/0 – Муцинозная кистозная опухоль с интраэпителиальной неоплазией, low grade
8470/2 – Муцинозная кистозная опухоль с интраэпителиальной неоплазией, high grade
8470/3 – Муцинозная кистозная опухоль в сочетании с инвазивной карциномой
Злокачественные билиарные опухоли
8160/3 – Холангиокарцинома
Крупнопротоковая внутрипеченочная холангиокарцинома
Мелкопротоковая внутрипеченочная холангиокарцинома
8020/3 –Рак, недифференцированный, БДУ
8180/3 – Комбинированный гепатоцеллюлярный рак и холангиокарцинома
8240/3 –Нейроэндокринная опухоль, БДУ
8240/3 – Нейроэндокринная опухоль, grade 1
8249/3 – Нейроэндокринная опухоль, grade 2
8249/3– Нейроэндокринная опухоль, grade 3
8246/3 – Нейроэндокринный рак, БДУ
8013/3– Крупноклеточный нейроэндокринный рак
8041/3– Мелкоклеточный нейроэндокринный рак
8154/3– Смешанная нейроэндокринная/не нейроэндокринная опухоль (MiNEN)

Опухоли внепеченочных желчных протоков
8160/3 –Холангиокарцинома
8070/3– Плоскоклеточный рак БДУ
8560/3– Железисто-плоскоклеточный рак
8020/3– Недифференцированный рак БДУ
Опухоли желчного пузыря
8140/3– Аденокарцинома БДУ
8070/3– Плоскоклеточный рак БДУ
8020/3 – Карцинома недифференцированная БДУ

Рак внепеченочных желчных протоков встречается значительно чаще внутрипеченочной холангиокарциномы: на опухолевое поражение проксимального отдела внепеченочных желчных протоков приходится 50% от числа холангиокарцином, на опухоли дистальной локализации – 42%, внутрипеченочное поражение встречается в 8% случаев [9]. Среди опухолей желчного пузыря чаще всего (80%) встречаются аденокарциномы, возможны и другие варианты: плоскоклеточный, анапластический, мелкоклеточный рак, лимфомы, саркомы[1]. Рак желчного характеризуется местной и сосудистой инвазией, обширным регионарным лимфогенным и гематогенным метастазированием. Более 90% случаев холангиокарцином составляют аденокарциномы, часто (>80%) муцинозные.  Ранее опухоли макроскопически подразделялись по характеру роста на 4 типа[167]: 
· Инфильтративный 
· Нодулярный
· Нодулярно-инфильтративный
· Папиллярный

[bookmark: _Toc113198761][bookmark: _Toc113205051]1.6 Клиническая картина заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)

Ранние симптомы рака внутрипеченочного желчного протока и рака желчного пузыря крайне неспецифичны: дискомфорт, тяжесть в правом подреберье или эпигастрии, снижение аппетита. Иногда наличие опухолевого поражения можно выявить по изменениям результатов биохимических анализов крови (повышение активности трансаминаз или показателей холестаза), а также по увеличению уровней опухолевых маркеров у пациентов из группы повышенного риска (желчекаменная болезнь, полипы желчного пузыря, первичный склерозирующий холангит, паразитарная инвазия и т.д.), что, впрочем, также не является специфичным.
Более значимые симптомы (боли в верхнем отделе живота, тошнота, рвота, потеря аппетита или даже отвращение к пище, снижение веса, желтуха, зуд, лихорадка, увеличение размеров печени и желчного пузыря, появление асцита) являются признаками поздних стадий заболевания. Симптомы билиарного рака могут маскироваться симптомами фоновых заболеваний (желчекаменной болезни, первичного склерозирующего холангита, язвенного колита). 
Рак внепеченочных желчных протоков, напротив, часто манифестирует механической желтухой при обструкции общего печеночного/желчного протоков или в связи с двухсторонним блоком правого и левого долевых протоков. До полной обструкции с развернутой картиной механической желтухи могут быть неспецифические жалобы на тяжесть в подреберье, лихорадку, озноб, в последующем – кожный зуд, посветление кала, потемнение мочи. На доклиническом или субклиническом уровне возможны отклонения в биохимическом анализе крови (маркеры цитолиза, холестаза).

[bookmark: _Toc23142720]Стадирование TNM (8-я редакция)

Стадирование опухолей внутрипеченочных желчных протоков
Т – первичная опухоль:
Тх – недостаточно данных для оценки первичной опухоли;
Т0 – первичная опухоль не определяется;
Тis– рак in situ (внутрипротоковая опухоль);
Т1 – солитарная опухоль без инвазии сосудов, <5 см или >5 см;
T1a – солитарная опухоль <5 см без инвазии сосудов;
T1b – солитарная опухоль >5 см без инвазии сосудов;
Т2 – солитарная опухоль c внутрипеченочной инвазии сосудов или множественные опухолевые узлы, с или без инвазии сосудов;
Т3 – опухоль, прорастающая висцеральную брюшину;
Т4 – опухоль, вовлекающая внепеченочные местные структуры путем прямой инвазии.
N – регионарные лимфатические узлы 
Nx – недостаточно данных для оценки состояния регионарных лимфатических узлов;
N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов;
N1 – имеется поражение регионарных лимфатических узлов метастазами.
М – отдаленные метастазы:
М0 – нет признаков отдаленных метастазов;
M1 – имеются отдаленные метастазы.
К регионарным лимфатическим узлам при внутрипеченочной холангиокарциноме левой доли печени относятся лимфоузлы вдоль гепатодуоденальной связки (узлы вдоль общего желчного протока, печеночной артерии, воротной вены и пузырного протока), лимфатические узлы вдоль печеночно-желудочной связки, а также нижние диафрагмальные узлы (как частный вариант метастазирования).
При опухолях правой доли печени к регионарным относятся лимфатические узлы вдоль гепатодуоденальной связки, а также околодвенадцатиперстные и перипанкреатические лимфатические узлы. 
[bookmark: _Toc112669737]Таблица 1.
 Группировка по стадиям рака внутрипеченочных желчных протоков (AJCC)
	Стадия
	T
	N
	M

	Стадия 0
	Тis
	N0
	M0

	Стадия IА
	T1а
	N0
	M0

	Стадия IВ
	T1в
	N0
	M0

	Стадия II
	T2
	N0
	M0

	Стадия IIIA
	T3
	N0
	M0

	Стадия IIIB
	T4
	Любая N
	M0

	
	Любая Т
	N 1
	M0

	Стадия IV
	Любая Т
	Любая N
	M1



Для всех внутрипеченочных холангиокарцином отдаленным считается метастазирование в чревные, парааортальные или паракавальные лимфатические узлы. Типичными участками отдаленного распространения являются внутрипеченочные очаги, а также поражение брюшины и далее в порядке убывания по частоте встречаемости кости, легкие и плевра.
Гистологическая градация:
Gx– недостаточно данных для оценки;
G1 – хорошо дифференцированная;
G2 – умеренно дифференцированная;
G3 – низкодифференцированная.

Стадирование рака проксимального отдела внепеченочных желчных протоков 

Т – первичная опухоль:
TХ – недостаточно данных для оценки первичной опухоли;
T0 – первичная опухоль не определяется;
Тis– рак in situ (высокая степень дисплазии);
T1 – опухоль, ограниченная желчным протоком, с расширением до мышечного слоя или волокнистой (фиброзной) ткани;
Т2 – опухоль проникает за стенку желчного протока в окружающую жировую ткань, или опухоль проникает в соседнюю печеночную паренхиму: 
T2a – опухоль прорастает за пределы стенки протока с инвазией в окружающую жировую ткань;
T2b – опухоль прорастает в прилежащую паренхиму печени;
T3 – опухоль прорастает в ветви воротной вены или печеночной артерии с одной стороны;
T4 – опухоль прорастает в главный ствол воротной вены или ее ветви с обеих сторон; или инвазия общей печеночной артерии; или распространение опухоли на протоки 2 порядка с обеих сторон; или поражение протоков 2 порядка с одной стороны с инвазией контралатеральной ветви воротной вены или вовлечением печеночной артерии. 
N – регионарные лимфатические узлы – ворот печени, вдоль пузырного и общего желчного протоков, воротной вены, печеночной артерии, а также задние панкреатодуоденальные лимфоузлы. 
NX – недостаточно данных для оценки поражения лимфоузлов;
N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов;
N1 – от одного до трех положительных лимфатических узлов, поражение лимфоузлов вдоль пузырного протока, общего желчного протока, печеночной артерии, задние панкреатодуоденальной и/или воротной вены;
N2 – четыре или более положительных лимфатических узла из участков, описанных для N1.
М – отдаленные метастазы: 
М0 – нет отдаленных метастазов;
М1 – есть отдаленные метастазы.
Метастазы в лимфатические узлы, расположенные дистальнее гепатодуоденальной связки, классифицируются как отдаленные метастазы.
[bookmark: _Toc112669738]Таблица 2.
Группировка по стадиям рака внепеченочных желчных протоков (в области ворот печени)
	Стадия
	Т
	N
	M

	Стадия 0 
	Tis
	N0
	M0

	Стадия I
	T1
	N0
	M0

	Стадия II
	T2a–b
	N0
	M0

	Стадия IIIA
	T3
	N0
	M0

	Стадия IIIB
	T4 
	N0
	M0

	Стадия IIIС
	Любая T
	N1
	M0

	Стадия IVA
	Любая T
	N2
	M0

	Стадия IVB
	Любая T
	Любая N
	M1



Гистологическая градация:
Gx– недостаточно данных для оценки;
G1 – хорошо дифференцированная;
G2 – умеренно дифференцированная;
G3 – низкодифференцированная.

Модифицированная система стадирования Вismuth-Corlette классифицирует опухоли проксимальных желчных протоков на 4 типа, основанные на степени поражения желчных протоков (Таблица 3).
[bookmark: _Ref113185980]Таблица 3.
 Классификация Bismuth-Corlette (для рака проксимальных желчных протоков)
	Тип I
	Поражение общего печеночного протока

	Тип II
	Поражение слияния печеночных протоков

	Тип IIIA
	Поражение правого печеночного протока

	Тип IIIВ
	Поражение левого печеночного протока

	Тип IV
	Поражение обоих печеночных протоков




Стадирование рака дистального отдела внепеченочных желчных протоков 
Т – первичная опухоль:
TХ – недостаточно данных для оценки первичной опухоли;
T0 – первичная опухоль не определяется;
Тis– рак in situ (высокая степень дисплазии).
T1 – опухоль проникает в стенку протока глубиной менее 5 мм;
T2 – опухоль проникает в стенку протока глубиной 5–12 мм; 
T3 – опухоль проникает в стенку протока глубиной более 12 мм;
T4 – инвазия опухоли в чревный ствол, верхнюю брыжеечную и/или общую печеночную артерию.
N – регионарные лимфатические узлы: вдоль общего желчного протока, общей печеночной артерии, воротной вены, передние и задние панкреатодуоденальные узлы и лимфатические узлы, расположенные справа и вдоль верней брыжеечной артерии.
NX – недостаточно данных для оценки поражения лимфоузлов;
N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов;
N1 – от одного до трех положительных лимфатических узлов; 
N2–четыре или более положительных лимфатических узла. 
М – отдаленные метастазы:
М0 – нет отдаленных метастазов;
М1 – есть отдаленные метастазы.
[bookmark: _Toc112669739]Таблица 4.
 Группировка по стадиям рака внепеченочных желчных протоков (дистальных)
	Стадия
	Т
	N
	M

	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия I
	T1
	N0
	M0

	Стадия IIА
	T1
	N1
	M0

	
	Т2
	N0
	M0

	Стадия IIВ
	T2
	N1
	M0

	
	T3
	N0
	M0

	
	T3
	N1
	M0

	Стадия IIIA
	T1
	N2
	M0

	
	T2
	N2
	M0

	
	T3
	N2
	M0

	Стадия IIIB
	T4
	N0
	M0

	
	T4
	N1
	M0

	
	T4
	N2
	M0

	Стадия IV
	Любая T
	Любая N
	M1



Гистологическая градация:
Gx– недостаточно данных для оценки;
G1 – хорошо дифференцированная;
G2 – умеренно дифференцированная;
G3 – низкодифференцированная.

Стадирование рака желчного пузыря

Т – первичная опухоль:
TХ – недостаточно данных для оценки первичной опухоли;
T0 – первичная опухоль не определяется;
Тis – рак in situ;
T1 – опухоль прорастает в собственную пластинку или мышечный слой;
T1a – опухоль прорастает в собственную пластинчатую оболочку;
T1b – опухоль прорастает в мышечный слой;
T2 – опухоль проникает в перимускулярную соединительную ткань на брюшной стороне, без вовлечения серозы (висцеральной брюшины) или опухоль проникает в перимышечной соединительной ткани на печеночной стороне, без врастания в печень. 
Т2а – опухоль проникает в перимускулярную соединительную ткань на брюшной стороне, без вовлечения серозы (висцеральной брюшины). 
Т2в – опухоль проникает в перимускулярную соединительную ткань на печеночной стороне, без врастания в печень.
T3 – опухоль прорастает серозу (висцеральную брюшину) и/или прямая инвазия в печень и/или другие соседние органы и структуры (желудок, двенадцатиперстная кишка, ободочная кишка, поджелудочная железа, сальник, внепеченочные желчные протоки);
T4 – инвазия опухоли в воротную вену или печеночную артерию, или инвазия двух и более органов и структур.
N – регионарные лимфатические узлы относятся лимфатические узлы вдоль гепатодуоденальной связки, а также околодвенадцатиперстные и перипанкреатические лимфатические узлы.
NХ – недостаточно данных для оценки поражения лимфоузлов;
N0 – нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов;
N1 – поражение от одного до трех регионарных лимфатических узлов;
N2 – поражение четырех и более лимфатических узлов.
М – отдаленные метастазы:
М0 – нет отдаленных метастазов;
М1 – есть отдаленные метастазы.
Таблица 5 Группировка рака желчного пузыря по стадиям
	Стадия
	Т
	N
	M

	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия I
	T1
	N0
	M0

	Стадия IIА
	T2а
	N0
	M0

	Стадия IIВ
	T2в
	N0
	M0

	Стадия IIIA
	T3
	N0
	M0

	Стадия IIIB
	T1–3
	N1
	M0

	Стадия IVA
	T4
	N0–1
	M0

	Стадия IVB
	Любая T
	N2
	M0

	
	Любая T
	Любой N
	M1



Гистологическая градация:
Gx – недостаточно данных для оценки;
G1 – хорошо дифференцированная;
G2 – умеренно дифференцированная;
G3 – низкодифференцированная.

[bookmark: _Toc23142721][bookmark: _Toc11747736][bookmark: _Toc113198762][bookmark: _Toc113205052]2. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний), медицинские показания и противопоказания к применению методов диагностики
2.1. Внутрипеченочная холангиокарцинома

Критерии установления диагноза:
1. Наличие опухолевого очага в печени по данным УЗКТ, МРТ или КТ.
2. Морфологическое подтверждение диагноза.
3. Исключение других первичных опухолевых очагов (рак толстой кишки, рак желудка и т.д.)
2.1.1. [bookmark: _Toc11747737][bookmark: _Toc23142722][bookmark: _Toc113198763][bookmark: _Toc113205053]Жалобы и анамнез
Рекомендуется тщательный сбор жалоб и анамнеза у пациента с целью выявления факторов, которые могут повлиять на выбор тактики лечения [10]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
Комментарий: сбор информации о жалобах и деталях анамнеза, в том числе семейного анамнеза, проводится с целью выявления факторов, которые могут повлиять на выбор тактики лечения

2.1.2. [bookmark: _Toc11747738][bookmark: _Toc23142723][bookmark: _Toc113198764][bookmark: _Toc113205054]Физикальное обследование
Рекомендуется всем пациентам выполнить врачебный осмотр и оценку нутритивного статуса [10,13].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

Рекомендуется оценка всем пациентам статуса по ECOG для определения дальнейшей тактики лечения, в том числе оценки возможности проведения химиотерапии и ее выбора, а так же определения прогноза для пациента[14–18]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)

2.1.3. [bookmark: _Toc11747739][bookmark: _Toc23142724][bookmark: _Toc113198765][bookmark: _Toc113205055]Лабораторные диагностические исследования
· Пациентам с внутрипеченочной холангиокарциномой рекомендуется выполнить определение основных групп крови по системе AB0, определение антигена D системы Резус (резус-фактор); молекулярно-биологическое исследование крови на вирус гепатита B (Hepatitis B virus), молекулярно-биологическое исследование крови на вирус гепатита C (Hepatitis C virus); общий (клинический) анализ крови развернутый клинический и биохимический общетерапевтический анализы крови, исследование уровня ракового эмбрионального антигена (РЭА) в крови, исследование уровня антигена аденогенных раков CA 19-9 в крови, исследование уровня альфа-фетопротеина (АФП), Ig4 в крови, коагулограмму (ориентировочное исследование системы гемостаза),  а также общий (клинический) анализ мочи для определения тактики лечения и дифференциальной диагностики заболевания [10,19–24].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств 4)
Комментарий: данный объем лабораторной диагностики выполняется на этапе диагностики и перед планированием лечения. В процессе проведения терапии объем и кратность выполнения лабораторных исследований определяется клинической необходимостью. Клинический анализ крови должен быть выполнен не более чем за 5 дней до начала курса химиотерапии или лучевой терапии. Перечень параметров биохимического общетерапевтического анализа крови и коагулограммы лечащий врач должен определять для каждого пациента индивидуально с учетом его особенностей. Необходимо помнить, что уровень СА19-9 может быть повышен на фоне желтухи, холангита или иного воспалительного процесса в панкреатобилиарной области, в связи с чем исследование базового уровня антигена аденогенных раков СА 19-9 в крови должно проводиться после билиарной декомпрессии, нормализации уровня билирубина и купирования воспалительных явлений.

2.1.4. [bookmark: _Toc113205024][bookmark: _Toc113205056][bookmark: _Toc11747740][bookmark: _Toc23142725][bookmark: _Toc113198766][bookmark: _Toc113205057]Инструментальные диагностические исследования
· Ультразвуковое исследование брюшной полости (комплексное) в качестве скрининга может выявить образование в печени при внутрипеченочной форме холангиокарциномы, так же возможно его применение для навигации в ходе чрескожной аспирационной/инцизионной биопсии опухолей  опухолеподобных образований мягких тканей [168] и контроля за эффективность лекарственного лечения.
· Рекомендуется проведение биопсии с последующим патолого-анатомическим исследованием биопсийного (операционного) материала с проведением иммуно-гистохимического исследования при необходимости [169, 170]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: Отрицательный результат биопсии при положительных данных лучевого исследования - повод для повторных процедур, пока не будет получен диагностически значимый материал. Наиболее оптимальным способом забора материала является чрескожная чреспеченочная биопсии под УЗКТ или РКТ контролем, допустима биопсия печени под эндовидеохирургическим контролем. Открытая биопсия печени должна применяться в крайних редких случаях.
Дифференциальная диагностика: Ключевые новообразования, с которыми стоит дифференцировать внутрипеченочный ХЦР при исключении метастатического процесса в печени, гепатоцеллюлярный рак, эпителиоидная гемангиоэндотелиома, билиарная аденома, дуктулярная реакция с атипией, билиарная аденофиброма. Каждая из нозологических единиц имеет характерную гистологическую картину. Для уточнения диагноза, как правило, используется метод ИГХ-диагностики [3,164].
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	Эпителиоидная гемангиоэндотелиома
	      При иммуногистохимическом исследовании 
позитивные реакции с CD31, CD34, FLI-1, ERG

	Комбинированный гепатоцеллюлярный рак/холангиокарцинома
	Наличие гепатоцеллюлярного компонента (при рутинном гистологическом исследовании, подтвержденным иммуногистохимическим методом)

	Билиарная аденома
	       Меньшие размеры, четкие границы
Низкий индекс Ki67 (<10%), p53 (“дикий” тип экспрессии)

	[bookmark: _Hlk129554402]Дуктулярная реакция с атипией
	Дольковое строение, минимально выраженная атипия

	[bookmark: _Hlk129554358]Билиарная аденофиброма
	Тубулокистозная пролиферация билиарного эпителия с минимально выраженной атипией



· При выявлении при УЗИ опухолевой патологии рекомендуется выполнить компьютерную томографию органов брюшной полости с внутривенным болюсным контрастированием и компьютерную томографию органов малого таза у женщин/у мужчин с контрастированием и/или магнитно-резонансную томографию (МРТ) органов брюшной полости с внутривенным контрастированием с магнитно-резонансной холангиопанкреатографией [10, 29, 30]. МРТ обладает преимуществом над КТ в оценке внутрипеченочной распространенности холангиокарциномы [171]
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: КТ является более специфичным, чем УЗИ, для выявления поражения лимфатических узлов, инвазии органов и отдаленных метастазов; с помощью МРТ можно проводить дифференциальную диагностику между доброкачественными опухолями и раком [31].
Перед началом лечения всем пациентам рекомендуется выполнить КТ органов грудной полости для определения распространенности опухолевого процесса [10,32,33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
При планировании хирургического лечения взрослым пациентам рекомендовано выполнить позитронную эмиссионную томографию, совмещенную с компьютерной томографией с туморотропными РФП (ПЭТ-КТ), с целью исключения отдаленных метастазов в случае подозрения на их наличие по данным комплексного обследования [36,37].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2)
2.1.5. [bookmark: _Toc113198767][bookmark: _Toc113205058][bookmark: _Toc23142726]Иные диагностические исследования
Большая часть внутрипеченочных холангиокарцином – умеренно-высокодифференцированные тубулярные аденокарциномы[1]. В последнее время [2] ХЦР подразделен на 2 типа с учетом локализации опухоли и ее иммуногистохимических особенностей:
а) билиарный тип с выраженной экспрессией S100P, TFF1, AGR2, в 23% случаев выявляется KRAS-мутация;
б) холангиолярный тип с выраженной экспрессией N-кадгерина, лишь в 1% случаев выявляется KRAS-мутация.
Внутрипеченочные ХЦР имеют иммуногистохимический профиль, сходный с другими опухолями панкреато-билиарной зоны и верхнего отдела желудочно-кишечного тракта. В настоящее время не существует ни одной однозначной окраски для подтверждения ХЦР [3]. Как правило, эти опухоли позитивны по отношению к цитокератинам 7,19 (90%), муцину 1 (73,8%) [162].
Возможна фокальная экспрессия цитокератина 20 в клетках опухоли, однако в сочетании с экспрессией цитокератинов 7 и 19 необходимо исключать другие опухоли желудочно-кишечного тракта[1].
К наиболее часто встречающимся вариантам данных опухолей относят высоко- и умеренно дифференцированные аденокарциномы билиарного типа. Большая часть их иммунопозитивна по отношению к раковому эмбриональному антигену, муцинам 1 и 2, p53, цитокератину 7.
[bookmark: __RefHeading___doc_3]ИГХ-картина аденокарцином холангиолярного типа  отлична, характеризуется экспрессией муцина 2, ракового эмбрионального антигена и цитокератина 20[162].
· Рекомендуется для определения тактики лекарственного лечения [10, 41, 44, 172] провести в биопсийном (операционном) материале (предпочтительно, методом высокопроизводительного панельного секвенирования  - ДНК/РНК) образца (биоптата или операционного материала) опухолевой ткани: 
- молекулярно-генетическое исследование мутаций в гене KRAS в биопсийном (операционном) материале 
- молекулярно-генетическое исследование мутаций в гене BRAF в биопсийном (операционном) материале 
- определение амплификации гена ERBB2 (HER2/Neu) методом флюоресцентной гибридизации in situ (FISH)
- определение мутаций в генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 иммуногистохимическим методом

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
Комментарий: при выявлении активирующей и таргетируемой (существует активный препарат, эффективно воздействующий на эту молекулярную альтерацию) мутации в опухоли пациента с распространенным/метастатическим процессом проведение таргетной терапии с учетом выявленного молекулярного нарушения может значимо увеличить продолжительность жизни; активирующие мутации, определяющие чувствительность опухоли к таргетной терапии, чаще всего (до 40% случаев) выявляются при внутрипеченочной холангиокарциноме. На данный момент определение транслокации генов NTRK, FGFR1-4 отсутствуют в номенклатуре медицинских услуг, однако выполнение данного молекулярно-генетического тестирования для пациентов с внутрипеченочной холангиокарциномой с целью возможного назначения молекулярно-направленной терапии обязательно.

2.2. Внепеченочная холангиокарцинома (рак проксимального и дистального отделов внепеченочных желчных протоков)
2.2.1. Жалобы и анамнез
См. раздел 2.1.1.
2.2.2. Физикальное обследование
См. раздел 2.1.2.
2.2.3. Лабораторные диагностические исследования
· См. раздел 2.1.3.
Комментарий: определение уровня АФП у больного при подозрении на внепеченочную холангиокарциному не обязательно. 
2.2.4. Инструментальные диагностические исследования
Ультразвуковое исследование брюшной полости в ходе первичной диагностики у больных с внепеченочной холангиокарциномой имеет ограниченное значение.  В подавляющем большинстве случаев наличие опухолевой патологии возможно заподозрить только по косвенным признакам (расширение внутри- и внепеченочных желчных протоков, иногда утолщение стенки протоков в некоторых случаях определяется лимфаденопатия в проекции малого сальника)
· До начала лечения всем больным - кандидатам на проведение не хирургических методов терапии рекомендовано морфологическое подтверждение диагноза с патолого-анатомическим исследованием биопсийного (операционного) материала с применением иммуногистохимических методов [10,40–42]. В случаях технических сложностей и рисков осложнений, связанных со взятием биопсийного материала возможно цитологическое подтверждение диагноза. Биопсия может выполняться чрескожным доступом под УЗКТ или РКТ при нодулярной форме роста опухоли, в остальных случаях применяется внутрипротоковая биопсия (антеградным либо ретроградным доступом в зависимости от метода ранее примененной билиарной декомпрессии или в ходе ее осуществления) под рентгенологическим и/или  видеохолангиоскопическим контролем.  
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств –5)
Комментарий: биопсия необходима для назначения консервативных методов лечения, но не обязательна при планировании хирургического вмешательства в случаях явной клинико-инструментальной картины заболевания [40,43].
· Всем пациентам с внепеченочной холангиокарциномой рекомендовано выполнить компьютерную томографию (КТ) органов брюшной полости и малого таза  с внутривенным контрастированием и/или магнитно-резонансную томографию (МРТ) органов брюшной полости с внутривенным контрастированием с магнитно-резонансной холангиографией [10,29,30]. При подозрении на опухолевый процесс дистального отдела внепеченочных желчных протоков основными методами диагностики являются МСКТ. При подозрении на поражение проксимального отдела желчных протоков необходимо выполнять МРТ и магнитно-резонансная холангиопанкреатографию (МРХПГ). МСКТ с болюсным контрастированием в данном случае служит уточняющим способом диагностики. Окончательным методом определения уровня билиарного блока является прямая холангиография (ЭРХПГ или ЧЧХГ), используемая в настоящее время только в момент декомпрессии желчных потоков и непосредственно перед операцией [137-142].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
Комментарий: КТ является более специфичным, чем УЗИ, для выявления поражения лимфатических узлов, инвазии органов и отдаленных метастазов; с помощью МРТ можно проводить дифференциальную диагностику между доброкачественными опухолями и раком [31]. При раке проксимального отдела внепеченочных желчных протоков МРТ и МРХГ проводится с целью уточнения степени разобщения внутрипеченочных желчных протоков и выявления опухолевого распространения. МСКТ с болюсным контрастированием проводится в случаях подозрения на вовлечение сосудов гепатопанкреатодуоденальной зоны.
Перед началом лечения всем пациентам рекомендуется выполнить КТ органов грудной полости для определения распространенности опухолевого процесса [10,32,33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
При планировании хирургического лечения у взрослых рекомендовано выполнить позитронную эмиссионную томографию, совмещенная с компьютерной томографией с туморотропными РФП (ПЭТ-КТ) с целью исключения отдаленных метастазов в случае наличия подозрения на их наличие по данным комплексного обследования [36,37].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 1)
При планировании хирургического лечения у взрослых рекомендуется выполнить лапароскопию диагностическую для исключения отдаленных метастазов в случае подозрения на их наличие по данным комплексного обследования[2,3,38].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 1).
· Пациентам с раком дистального отдела внепеченочных желчных протоков рекомендуется выполнить эндосонографию панкреатобилиарной зоны для дополнительной оценки местной распространенности опухоли и дифференциальной диагностики с опухолевым поражением головки поджелудочной железы.[195, 198]
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5).
2.3. Рак желчного пузыря
2.3.1. Жалобы и анамнез
См. раздел 2.1.1.
2.3.2. Физикальное обследование
См. раздел 2.1.2.
2.3.3. Лабораторные диагностические исследования
· См. раздел 2.1.3.
Комментарий: определение уровня АФП при наличии подозрения у больного на рак желчного пузыря не обязательно. 
2.3.4. Инструментальные диагностические исследования
· Ультразвуковое исследование брюшной полости рекомендуется в ходе первичной диагностики у больных с подозрением на рак желчного пузыря имеет важное значение и может использоваться для скрининга. С его помощью можно выявить наличие инфильтрата в области желчного пузыря или рост ранее выявленного полипа, а также признаки билиарной гипертензии осложнённых формах.[196, 197]
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств –5).
Комментарий: Морфологическая верификация болезни крайне сложна на ранних стадиях и в большинстве случаев становится возможной только при распространении опухолевого процесса на паренхиму печени либо заполнении опухолевыми массами полости желчного пузыря [188, 189].  Биопсия необходима для назначения консервативных методов лечения, но не обязательна при планировании хирургического вмешательства в случаях явной клинико-инструментальной картины заболевания[40,43].
· Всем пациентам с раком желчного пузыря для определения тактики лечения рекомендовано выполнить компьютерную томографию органов брюшной полости с внутривенным болюсным контрастированием и компьютерную томографию малого таза с внутривенным контрастированием и/или магнитно-резонансную томографию органов брюшной полости, магнитно-резонансную томографию забрюшинного пространства с внутривенным контрастированием с магнитно-резонансной холангиопанкреатографией[10,29,30]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
Комментарий: при наличии подозрения по данным лучевых методов обследования на вовлечение в опухолевый процесс желудка и/или ободочной кишки больному необходимо выполнить эзофагогастродуоденоскопию и колоноскопию.
· Перед началом лечения всем пациентам рекомендуется выполнить КТ органов грудной полости для определения распространенности опухолевого процесса [10,32,33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5).
При планировании хирургического лечения рекомендовано выполнить позитронную эмиссионную томографию, совмещенная с компьютерной томографией с туморотропными РФП, с целью исключения отдаленных метастазов в случае подозрения на их наличие по данным комплексного обследования[36,37].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 2)
При планировании хирургического лечения рекомендуется выполнить лапароскопию диагностическую для исключения отдаленных метастазов в случае подозрения на их наличие по данным комплексного обследования[2,3,38].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств - 2)
Комментарий: В связи с высокой частотой перитонеального диссеминирования у больных раком жечного пузыря данный метод позволяет отказаться от неоправданной лапаротомии у трети пациентов, которые по результатам МРТ/КТ/ПЭТ-КТ представляются  резектабельными[2,39].

[bookmark: _Toc11747742][bookmark: _Toc23142730][bookmark: _Toc113198768][bookmark: _Toc113205059]3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапии, диетотерапию, обезболивание, медицинские показания и противопоказания к применению методов лечения
[bookmark: _Toc469402341][bookmark: _Toc468273538][bookmark: _Toc468273456]Рекомендуется рассматривать хирургическое вмешательство, как основной метод радикального лечения больных раком билиарного тракта[10,45,46].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
3.1 [bookmark: _Toc23142731][bookmark: _Toc113198769][bookmark: _Toc113205060]Предоперационное лечение
· При наличии явлений механической желтухи рекомендуется провести предоперационную декомпрессию желчевыводящих путей (чрескожная чреспеченочная холангиостомия, эндоскопическое назобилиарное дренирование, ретроградное стентирование) с целью купирования механической желтухи [51–53]. В клинической практике рекомендуется выбирать вид дренирования, исходя из уровня блока желчных протоков, цели дренирования (для последующего хирургического или паллиативного лечения), технологических возможностей клиники и опыта персонала [143].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств –2)
· При I и II типе блока по Bismuth у больных раком проксимального отдела внепеченочных желчных протоков рекомендуется отдавать предпочтение эндоскопическому ретроградному доступу для билиарной декомпрессии при условии соответствующего оснащения лечебного учреждения аппаратурой и опытными специалистами по оперативной эндоскопии [190]. 

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5).
· При III—IV типе блока по Bismuth больным раком проксимального отдела внепеченочных желчных протоков и с внутрипеченочной холангиокарциномой, осложненной механической желтухой, предпочтительным методом желчной декомпрессии рекомендуется рентгенохирургическое чрескожное наружное дренирование желчных протоков печени  [190, 191].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 3).
Комментарий: у больных раком проксимального отдела внепеченочных желчных протоков и больных с внутрипеченочной холангиокарциномой, течение болезни у которых осложнилось механической желтухой, необходимо адекватное дренирование обеих долей печени для купирования холангита и подготовки к радикальной операции, этого не могут дать ретроградные методы дренирования.[144, 145].
· [bookmark: _Hlk129553627]Методом выбора билиарной декомпрессии при опухолевом поражении дистального отдела внепеченочных желчных протоков являются эндоскопическое назобилиарное дренирование или ретроградная установка стента [146,147]. Установка саморасширяющихся металлических стентов перед радикальной операций недопустима, и может иметь место только при подтверждении нерезектабельности опухолевого процесса [163]. В случае невозможности выполнения эндоскопических ретроградных вмешательств следует отдать предпочтение чрескожной чреспеченочной холангиостомии [148,149]
· При объеме предполагаемой остающейся паренхимы печени <40%, в качестве предоперационной подготовки взрослых пациентов с внутрипеченочной холангиокарциномой или раком проксимального отдела внепеченочных желчных протоков рекомендуется рассмотреть селективную эндоваскулярную эмболизацию ветвей воротной вены (как правило, правой, иногда в сочетании с эмболизацией ветвей четвёртого сегмента печени), что позволяет снизить риск развития печеночной недостаточности в послеоперационном периоде [47–50].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств 2)
Комментарий: предоперационная эмболизация ветвей воротной вены повышает объем предполагаемой остающейся паренхимы. Хирургическое лечение выполняется по мере достижения целевого объема предполагаемой остающейся паренхимы печени (≥ 40%), оценка динамики его увеличения производится не ранее чем через 3-5 недель после эмболизации.  
 
3.2 [bookmark: _Toc23142732][bookmark: _Toc113198770][bookmark: _Toc113205061]Хирургическое лечение
3.2.1. Внутрипеченочная холангиокарцинома
· При резектабельной внутрипеченочной холангиокарциноме у взрослых пациентов рекомендуется выполнение радикального вмешательства в объеме резекции печени в сочетании с регионарной лимфодиссекцией. Целью хирургического лечения является удаление опухолевого узла с достижением отрицательных краев резекции. В случае инвазии внепеченочных желчных протоков целесообразна их резекция с последующей реконструкцией [70].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств –4)
Комментарий: Основным условием, которое должно выполняться при планировании резекции печени является сохранение в предполагаемой остающейся части паренхимы печени адекватного кровоснабжения, крово- и желчеоттока. Объем предполагаемой остающейся паренхимы печени должен составлять при отсутствии лабораторных и инструментальных признаков цирроза не менее 25% (от не пораженной паренхимы), при их наличии не менее 40%. Так же при наличии цирроза, следует учитывать степень нарушения печено-клеточной функции (резекция печени целесообразна у больных соответствующих классу А по шкале Child-Pugh) и выраженность портальной гипертензии (клинически значимые проявления: наличие варикозно-расширенных вен пищевода, тромбоцитопения менее 100x109/л). 
В условиях специализированных центров (при наличии подготовленного персонала и оборудования) возможно выполнение резекций печени мини-инвазивным доступом под видеоэдоскопическим контролем. Предпочтительным для планирования применения данного доступа являются подкапсульно расположенные образования, а также узлы, располагающиеся в латеральных секторах печени [75].
Следует учитывать, что большой размер опухоли и/или множественное внутриорганное поражение, наличие инвазии магистральных сосудов, соседних органов, метастатическое поражение регионарных лимфатических узлов не являются абсолютным противопоказанием к резекции печени, однако результаты хирургического лечения в этих случаях предсказуемо хуже [72].
При локальном рецидиве внутрипеченочной холангиокарциномы рекомендуется повторная резекция печени, в случаях, когда результаты предоперационного обследования указывают на возможность достижения отрицательного края резекции [73,74].
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств 2)
Комментарий: повторная резекция печени у пациентов после рецидива внутрипеченочной холангиокарциномы ассоциирована со статистически значимым увеличение одно-, трех- и пятилетней общей выживаемости (ОВ): отношение шансов (odds ratio, OR) и 95% доверительный интервал (ДИ) соответственно были равны 2,70 (1,28–5,68), 2,89 (1,15–7,27) и 5,91 (1,59–21,90)[73]. 
При внутрипеченочной холангиокарциноме у взрослых пациентов  трансплантация печени рутинно не рекомендуется в связи с высокой вероятностью раннего прогрессирования заболевания [76–78].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств 2)
Комментарий: При внутрипеченочной холангиокарциноме трансплантация печени может быть рассмотрена как метод лечения у пациентов с выраженным циррозом и ранней стадией опухолевого процесса, а так же отдельным пациентам с мультифокальным поражением печени после курса неоадъювантной терапии[79]. Использование данного подхода было ассоциировано с более длительной безрецидивной выживаемостью, но не влияло на ОВ. После трансплантации печени у пациентов с очень ранней стадией внутрипеченочной холангиокарциномы (один очаг ≤ 2 см) отмечали более высокую пятилетнюю безрецидивную выживаемость (67%, 95% ДИ 47–86%), чем у пациентов с распространенным раком (34%, 95% ДИ 23–46%)[79].

3.2.2. Рак проксимального отела внепеченочных желчных протоков
· При резектабельном раке проксимального отдела внепеченочных желчных протоков рекомендуется хирургическое лечение. Объем вмешательства определяется с учетом местной распространенности опухолевого процесса. В большинстве случаев необходимо выполнение расширенной право- или левосторонней гемигепатэктомии с резекцией пораженных опухолью желчных протоков с резекцией сегмента печени S1 с последующим формированием гепатикоеюноанастомоза. Обязательным условием при выполнении оперативного вмешательства является срочное интраоперационное изучение краев резекции внепеченочных желчных протоков для достижения гистологически отрицательного результата. Изолированная резекция внепеченочных желчных протоков возможна при опухоли I-II типа по Bismuth [45,80,81, 192, 193].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств 3)
Комментарий: при инвазии воротной вены целесообразна ее резекция с последующей пластикой. [82,83]

3.2.3. Рак дистального отдела внепеченочных желчных протоков
При раке холедоха рекомендуется радикальная операция в объеме панкреатодуоденальной резекция с удалением регионарных лимфоузлов единым блоком со срочным интраоперационным гистологическим исследованием края отсечения протока с последующим формированием анастомозов [45]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств –3)
Комментарий: в случае опухолевого поражения супрапанкреатического отдела общего желчного протока (без вовлечения в опухолевый процесс головки поджелудочной железы) радикальным объемом операции так же является резекция пораженной части желчных протоков с регионарной лимфодиссекцией при условии достижения отрицательного края резекции подтвержденного в ходе срочного интраоперационного гистологического исследования. 

3.2.4. Рак желчного пузыря
При стадии T1A рака желчного пузыря рекомендуется выполнение  холецистэктомии [57]. 
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств 3).
При резектабельном раке желчного пузыря рекомендуется выполнение расширенной холецистэктомии с резекцией S IV–V сегментов печени с удалением клетчатки и регионарных лимфоузлов с или без резекции желчных протоков в зависимости от их вовлечения в опухолевый процесс [58–64].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств 5).
Комментарий: противопоказания для хирургического лечения: наличие множественных метастазов в печень, асцит, перитонеальные метастазы, опухолевое поражение трубчатых структур гепатодуоденальной связки, окклюзию крупных сосудов, плохое общее состояние пациента, вовлечение в опухолевый процесс головки поджелудочной железы, двенадцатиперстной кишки.
При раке желчного пузыря с инвазией мышечной оболочки (стадия I, T1в-2N0M0) в случае выявления после холецистэктомии по поводу холецистита для улучшения отдаленных результатов лечения рекомендуется выполнение в ближайший срок повторной операции в объеме резекции печени (ложе желчного пузыря) в сочетании с лимфодиссекцией и резекцией культи пузырного протока после исключения признаков нерезектабельности по данным методов обследования [46,66,68–71].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств 3)
Комментарий:  при применении в ходе первой операции видеоэндохирургического доступа в случаях, когда опухоль прорастает серозу (висцеральную брюшину) и/или выявляется прямая инвазия в печень следует рассмотреть вопрос о резекции мягких тканей по ходу портовых отверстий, использованных для экстракции желчного пузыря в связи с высоким риском имплантационного метастазирования в этой зоне. При ранней стадии (рТ1а) рака желчного пузыря, выявленного после холецистэктомии, повторное хирургическое лечение не требуется [69].

3.3 [bookmark: _Toc23142733][bookmark: _Toc113198771][bookmark: _Toc113205062]Химиотерапия
Рекомендуется адъювантная химиотерапия рака билиарного тракта пациентам после радикального хирургического лечения вне зависимости от поражения лимфатических узлов и степени дифференцировки опухоли [84–88].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств 2).
Комментарий: после радикального хирургического лечения рекомендовано проведение монотерапии #капецитабином** (8 курсов) вне зависимости от поражения лимфатических узлов и степени дифференцировки опухоли. (
Таблица 6).
По данным метаанализа, проведение адъювантной химиотерапии как после радикальной резекции (R0), так и краевой (R1) было ассоциировано со статистически значимым увеличением ОВ в среднем на 4,3 мес. (95% ДИ 0,88–7,79;p = 0,014) и уменьшением риска смерти на 41% [отношение рисков [hazard ratio, HR] = 0,59; 95% ДИ 0,49–0,71; p< 0,001)[85].
По данным исследования BILCAP (восемь 3-недельных циклов химиотерапии #капецитабином** в сравнении с наблюдением) медиана ОВ  достоверно  увеличивалась в группе адъювантной химиотерапии [53 мес vs 36 мес; ОР 0.75, 95% ДИ 0.58-0.97, P = 0.028], что подтверждалось и с учетом влияния значимых факторов (статус лимфоузлов, степень дифференцировки и пол) (ОР 0.71, 95% ДИ 0.55-0.92, P = 0.010). Более того, анализ всей группы включенных в исследование (ITT analysis) продемонстрировал более высокую безрецидивную выживаемость с #капецитабином** в течение первых 24 мес. 
По данным раннего метаанализа, проведение адъювантной химиотерапии как после радикальной резекции (R0), так и краевой (R1) было ассоциировано со статистически значимым увеличением ОВ в среднем на 4,3 мес. (95% ДИ 0,88–7,79; p = 0,014) и уменьшением риска смерти на 41% [отношение рисков [hazard ratio, HR] = 0,59; 95% ДИ 0,49–0,71; p < 0,001) [85]. 
Нет подтверждения эффективности адъювантной химиотерапии билиарного рака при применении режимов GEMOX (исследование PRODIGE-12) [150]  и монотерапии гемцитабином** (исследование BCAT ) [151]. 
После нерадикальной операции (R1/R2) или метастазах в лимфатических узлах возможно выполнение ре-резекции, необходимо проведение системной химиотерапии (согласно принципам лечения метастатического процесса), а также химио-лучевой терапии (ХЛТ) с фторпиримидинами (L01BC: Аналоги пиримидина). 
Настоятельно рекомендуется проводить послеоперационную лучевую терапию (ЛТ) с использованием технологий 3D-конформной ЛТ или лучевой терапии модулированной интенсивности. Облучению подвергается ложе удаленной опухоли и регионарные зоны. Лучевая терапия проводится РОД 2Гр до СОД 46Гр, а при R1/R2 – до 50–60 Гр на ложе удаленной опухоли. После завершения ХЛТ показана монохимиотерапия #капецитабином** (при низкой степени дифференцировки опухоли и/или метастазах в лимфатических узлах возможно применение комбинированных режимов гемцитабин**/#цисплатин**, #гемцитабин**/#капецитабин**)[93–94].
При локальном рецидиве рака билиарного тракта после радикального вмешательства рекомендуется рассмотреть варианты локального лечения с целью увеличения продолжительности жизни пациентов (повторная резекция печени, методы локальной деструкции или химиоэмболизация печеночной артерии при изолированном поражении печени после операции по поводу внутрипеченочной холангиокарциномы, фотодинамическая терапия или внутрипротоковая ЛТ при рецидиве рака внепеченочных желчных протоков)[73,74,91,95,96].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 2)
При неоперабельной локализованной внутрипеченочной ХК (стадии IIIa–IVa, T3–4N0–1M0) у взрослых рекомендуется рассмотреть применение локо-регионарных методов лечения (локальная деструкция  (МВА, криоабляция), трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ), селективная внутрипеченочная артериальная химиотерапия, стереотаксическая лучевая терапия с использованием 3–5-дневного режима фракционирования дозы до СОД 30–50 Гр) могут применяться у отдельных пациентов при исчерпанности возможностей других основных видов лечения и не рекомендуются к рутинному применению [97–103]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств 4).
Комментарий: при T3–4 РЧА не показана.
При локализованном внутрипротоковом и перидуктально-инфильтративном поражении желчных протоков (стадии IIIa–IVa, T3–4N0M0) у взрослых рекомендуется рассмотреть применение внутрипротоковой фотодинамической терапии (ФДТ) с целью улучшения оттока желчи и улучшения качества (паллиативная помощь) жизни пациентов [104,105].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств 4).
Комментарий: ФДТ включает в себя относительно селективное накопление патологической тканью химического агента (фотосенсибилизатора(L01XD: Сенсибилизирующие препараты, используемые для фотодинамической/лучевой терапии)), с последующей активацией накопленного фотосенсибилизатора при помощи света, что запускает каскад внутриклеточных реакций, называемых фотодинамическим эффектом, приводящих к гибели опухолевых клеток; улучшает общую выживаемость пациентов с внутрипротоковой неоперабельной холангиокарциномой и раком холедоха [104,105].
При поздних стадиях внепеченочной холангиокарциномы (стадии IIIa–IVa, T3–4N0–1M0) у взрослых может быть рекомендована химио-лучевая терапия с целью контроля симптомов, обусловленных локальным распространением опухоли [106].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств 4).
Комментарий: перед лучевой терапией может быть рекомендовано применение #гемцитабина** в дозе 1000 мг/м2 в  1  и 8 день цикла в комбинации с капецитабином в дозе 1500 мг/м2 с 1 по 14 день, каждые 21 день 4 курса с последующим одновременным приемом капецитабина** в дозе 1330 мг/м2 в день (вместе с лучевой терапией)[183, 184]. Лучевая терапия проводится в режиме стереотаксического облучения за 3–5 фракций до СОД 30–50Гр. Одновременное использование гемцитабина с лучевой терапией не рекомендуется в связи с ограниченным опытом и высокой токсичностью лечения.
· При диссеминированном раке билиарного тракта (стадия IVb, M1) у взрослых и удовлетворительном общем состоянии пациента рекомендуется рассмотреть лечение системной химиотерапией гемцитабином** в сочетании с производными препаратов платины +/- иммунотерапия в том числе  или на основе фторпиримидинов (L01BC: Аналоги пиримидина). Вариантом лечения взрослых пациентов с распространенным нерезектабельным или метастатическим раком билиарного тракта в первой линии терапии рекомендовано рассмотреть сочетание иммунотерапии и химиотерапии. Добавление дурвалумаба** к терапии комбинацией гемцитабин**+ #цисплатин** и #пембролизумаба** к терапии комбинацией гемцитабин**+ #цисплатин** достоверно увеличивает выживаемость пациентов. Дозы препаратов приведены в таблице 6 [19,107–114, 122, 173]. 
Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: по данным двойного слепого плацебо-контролируемого исследования III фазы (n=685 пациентов) с ранее не леченым нерезектабельным или метастатическим раком билиарного тракта добавление дурвалумаба** к терапии комбинацией гемцитабин** + #цисплатин** приводило к значимому повышению эффективности терапии.  Медианы ОВ в группах дурвалумаба** и плацебо составила 12,8 (95% ДИ = 11,1–14,0) и 11,5 (95% ДИ = 10,1–12,5) месяцев соответственно, а HR для ОВ составило 0,80 (95% ДИ = 0,66–0,97, p = 0,021). ОВ за 24 мес. составила 24,9% (95% ДИ = 17,9–32,5) для пациентов, получавших дурвалумаб**, и 10,4% (95% ДИ = 4,7–18,8) для пациентов, получавших плацебо. Медианная ВБП в группах дурвалумаба** и плацебо составила 7,2 (95% ДИ = 6,7–7,4) и 5,7 (95% ДИ = 5,6–6,7) месяцев, а HR для ВБП составило 0,75 (95% ДИ = 0,63–0,89, p = 0,001). Частота объективного ответа (ЧОО) достигла 26,7% у получавших комбинацию гемцитабин** + #цисплатин** + дурвалумаб**, при этом в группе сравнения показатель составил только 18,7%. Добавление дурвалумаба** к терапии комбинацией гемцитабин** + #цисплатин** не приводило к ухудшению переносимости и безопасности лечения: частота нежелательных явлений 3 и 4 степени составила 75,7% у пациентов, получавших дурвалумаб**, и 77,8% у пациентов, получавших плацебо [122]. 
По данным двойного слепого плацебо-контролируемого исследования III фазы с участием 1069 пациентов с ранее не леченым нерезектабельным или метастатическим раком билиарного тракта добавление пембролизумаба** к терапии комбинацией гемцитабин** + #цисплатин** приводило  достоверному повышению ОВ. Комбинация пембролизумаба** и гемцитабин** + #цисплатин**  улучшила общую выживаемость (р = 0,0034). Медиана ОВ составила 12,7 в группе пембролизумаба** и 10,9 месяцев в группе плацебо соответственно. Общая 12-месячная выживаемость составила 52% против 44%, а 24-месячная выживаемость — 25% против 18% соответственно [173]. 
Химиотерапия при наличии дренажей и стентов в билиарном дереве часто (>50% пациентов) осложняется обострением острого холангита, холестазом и холестатическим гепатитом. С целью профилактики инфекционных осложнений (холангит) необходим активный мониторинг состоятельности дренирования, своевременная замена дренажей, профилактические промывания дренажей растворами антибактериальных препаратов. При подозрении на инфицирование – своевременная антибактериальная терапия препаратами широкого спектра действия (J01: Антибактериальные препараты системного действия), при необходимости корригируемая на основании результатов бактериального посева с определением индивидуальной чувствительности микробной флоры к антибиотикам (J01: Антибактериальные препараты системного действия). Длительность лечения определяется переносимостью, влиянием на качество жизни пациента, непосредственной эффективностью, нет доказательств дополнительной пользы лечения длительностью более 6 мес. #Оксалиплатин** в дозе 100 мг/м2 в/в во 1-й день, интервал –3 недели может заменить #цисплатин** в сочетании с гемцитабином** 1000 мг/м2 при нарушенной функции почек, высокой токсичности цисплатина**, других противопоказаниях к цисплатину** [154].  Химиотерапия гемцитабин** + #цисплатин** возможна при умеренно повышенном уровне билирубина  вследствие внутрипеченочного холестаза при адекватном оттоке желчи [155]. 
У пациентов старше 18 лет с первично неоперабельным местнораспространенным раком билиарного тракта при эффективной локо-регионарной и/или системной химиотерапии и уменьшении локальной распространенности опухоли до достижения критериев резектабельности за счет уменьшения размера опухоли целесообразно повторное обсуждение междисциплинарной командой возможности радикального хирургического лечения [115, 119, 120, 156]. 
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств 4).
Рекомендовано проведение химиотерапии второй линии диссеминированного рака билиарного тракта, при удовлетворительном состоянии пациента старше 18 лет с использованием режима лечения, учитывающего эффективность 1-й линии, с целью контроля симптомов заболевания и увеличения продолжительности жизни [10,19,43]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств  5).
Комментарии: Исследование ABC-06 подтвердило умеренное увеличение ОВ химиотерапии (FOLFOX) в сравнении с тактикой активной симптоматической терапии (ОР 0.69). 
Лечение во второй линии с использованием фторурацила** и #иринотекана** (FOLFIRI) также принесло некоторую пользу пациентам. Рандомизированное исследование II фазы, сравнивающее mFOLFOX и mFOLFIRI у пациентов с местно-распространенным или метастатическим билиарным раком, ранее получавшими лечение гемцитабин** + #цисплатин** продемонстрировали одинаковую эффективность между двумя схемами [174]. Медиана ОВ и ВБП составила 6,3 месяца (95% ДИ = 4,4–8,2)) и 2,8 мес (95% ДИ = 2,3–3,3 мес) соответственно в группе mFOLFOX и 5,7 месяцев (95% ДИ =  4,7–6,7, р = 0,677) и 2,1 месяцев (95% ДИ = 1,1–3,1 месяца, р = 0,974) в группе mFOLIFIRI, соответственно. ЧОО 5,9% и 4,0% (р = 0,663) был достигнут в группах mFOLFOX и mFOLFIRI, соответственно, и частота контроля заболевания составила 66,7% и 64,0% (р = 0,778) соответственно. 
[bookmark: _Ref113035375][bookmark: _Hlk185596007]Молекулярно-направленная терапия нерезектабельного билиарного рака может быть рекомендована при выявлении таргетируемых молекулярных альтераций в опухоли для лечения рефрактерного к стандартной химиотерапии распространенного опухолевого процесса, объективном статусе пациента ECOG не хуже 2 и компенсированной функции печени. Молекулярные альтерации HER2/neu (ERBB2 – гиперэкспрессия/амплификация), мутации BRAFV600E, микросателлитная нестабильность MSI-H/dMMR, мутационная нагрузка (TMB) транслокации гена FGFR2, генов ALK, NTRK, RET определяются доступным валидированным тестом [10, 19, 17]. (таблица 6)
Таблица 6 Режимы лекарственного лечения рака билиарного тракта у взрослых
	Монохимио-терапия
	· Гемцитабин** 1000 мг/м2 в 1-й,8-й,15-й дни.  Интервал – 4 недели [10,19,109].
· #Капецитабин** по 1250 мг/м2 х 2 раза в день внутрь в 1–14-й дни каждые 21 день [187]
· #Иринотекан 240 мг/м2 в 1-й день. Интервал – 3 недели [182].

	Полихимио-терапия
	· Гемцитабин** 1000 мг/м2 в 1-й и 8-й дни. 
#Цисплатин**25мг/м2 в 1-й и 8-й дни, интервал – 3 недели)[109]
· #Гемцитабин** 1000 мг/м2 в 1-й и 8-й дни.
#Оксалиплатин** 100 мг/м2 в/в во 1-й день, интервал –3 недели. [10,19,116].
· FOLFOX6 (#Оксалиплатин** 85 мг/м2 2-часовая инфузия в 1-й день, #кальция фолинат** по 400 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1-й день, #фторурацил** 400 мг/м2 в/в струйно в 1-й день, и 46-часовая инфузия #Фторурацил** 2400 мг/м2 (1200 мг/м2 в сутки). Интервал – 2 недели [89,117].
· FOLFIRI (#Иринотекан** 180 мг/м2 90-минутная инфузия в 1-й день, #кальция фолинат** по 400 мг/м2 в/в 2-часовая инфузия в 1-й день, #фторурацил** 400 мг/м2 в/в струйно в 1-й день, и 46-часовая инфузия #Фторурацил** 2400 мг/м2 (1200 мг/м2 в сутки). Интервал – 2 недели [174]
· XELOX (#Оксалиплатин** 130 мг/м2 в 1-й день, #капецитабин** 1000 мг/м2 2 раза в сутки 1-й–14-й дни). Интервал – 3 недели. [154].
· XELIRI (#Иринотекан** 200 мг/м2 в 1-й день, #капецитабин** 1700 мг/м2 в сутки в 2 приема 1-й–14-й дни). Интервал – 3 недели. [182].
· GEMCAP (#Гемцитабин** 1000 мг/м2 в 1-й,8-й дни + #капецитабин** 1250 мг/м2/сутки в 2 приема 1-й–14-й дни. Интервал – 3 недели [89,118]. 

	Иммуно-химиотерапия
	· Гемцитабин** 1000 мг/м2 в/в в 1 и 8 дни + #цисплатин** 25 мг/м2 в 1 и 8 дни + дурвалумаб 1500 мг в 1 день каждые 21 день до 8 циклов терапии, далее дурвалумаб 1500 мг в/в каждые 4 недели до прогрессирования или неприемлемой токсичности [122]
· Гемцитабин*** 1000 мг/м2 в/в в 1‑й и 8‑й дни без ограничения продолжительности применения + #цисплатин** 25 мг/м2 в/в в 1‑й и 8‑й дни, максимум 8 циклов + #пембролизумаб** 200 мг в/в в 1‑й день каждые 3 недели, максимум 35 циклов [173]

	Иммуно-терапия
	Пембролизумаб** (только для MSI-H опухолей)
Пембролизумаб** 200 мг в/в капельно (30-минутная инфузия) 1 раз в 3 недели длительно (до двух лет) или по 400 мг в/в капельно каждые 42 дня [159]

	#Трастузумаб**+ #пертузумаб** 
(при «диком» типе гена RAS и гиперэкспреcсии или амплификации 
HER2/neu)
	#Трастузумаб** 8 мг/кг в/в — нагрузочная доза в 1 день первого цикла, затем 6 мг/кг в/в — каждые 21 день, 
#Пертузумаб** — 840 мг в/в нагрузочная доза в 1 день первого цикла, затем 420 мг в/в — каждые 21 день [157]


Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств 5).
Комментарий: применение молекулярно-направленной терапии в настоящее время не носит обязательного характера, но может быть рекомендовано в клинической практике при выявлении в опухоли соответствующих молекулярно-генетических альтераций по исчерпании стандартных терапевтических опций по решению консилиума.
Амплификация/гиперэкспрессия HER2/neu (ERBB2) при билиарном (5%-10% внутрипеченочных ХК и до 20% при раке желчного пузыря) раке – возможная мишень молекулярно-направленной анти-HER2 терапии: по данным корзинного исследования MyPathway комбинация #«пертузумаб**+трастузумаб**» позволяла достичь 23% объективных эффектов и медианой ВБП до 4 мес и медианой общей выживаемости до 10,9 мес[157].  Доза препарата указана в таблице 6. При ко-мутации BRAF/RAS отмечено значимое снижение эффективности лечения.
Мутация BRAF выявляется < 5% случаев ХК. В исследовании ROAR комбинация #дабрафениба** (BRAF ингибитор (L01EC: Ингибиторы серин-треонинкиназы B-Raf (BRAF)) и #траметиниба** (MEK ингибитор(L01EE: Ингибиторы митоген-активированной протеинкиназы (MEK)) позволяла достичь объективный эффект у 51% пациентов при медиане ВБП 9 мес и ОВ  14 мес у ранее предлеченых больных с мутацией BRAFV600E , что предполагает высокую вероятность достижения клинической пользы в отсутствие других опций [158]. В исследовании TAPUR комбинация #вемурафениба** (BRAF ингибитор (L01EC: Ингибиторы серин-треонинкиназы B-Raf (BRAF)) и #кобиметиниба** (MEK ингибитор (L01EE: Ингибиторы митоген-активированной протеинкиназы (MEK)) позволяла достичь объективный эффект у 57% пациентов при медиане ВБП 5,8 мес и ОВ  15,2 мес у ранее предлеченых больных с мутацией BRAFV600E , что предполагает высокую вероятность достижения клинической пользы в отсутствие других опций [176]. Дозы препаратов указаны в таблице 6.
Частота встречаемости дефицита неспаренных оснований (dMMR) при билиарном раке  <1%. В случае выявления микросателлитной нестабильности - MSI-high (MSI-H) можно рассчитывать на возможную клиническую пользу иммунотерапии. В проспективном нерандомизированном исследовании II фазы KEYNOTE-158 trial, у 40.9% (из 22 пациентов) отмечен объективный эффект при медиане ВБП 4.2 мес и медианой ОВ 24.3 мес [159]
#Селперкатиниб, селективный ингибитор киназы RET, исследовался в рамках клинического исследования LIBRETTO-001 фазы 1/2 у пациентов с транслокацией гена RET. Из 41 пациента, кроме рака легкого и щитовидной железы, ЧОО составило 43,9% (95% ДИ = 28,5–60,3%). Объективный ответ был получен у одного пациента с холангиокарциномой [179]. Доза препарата указана в таблице 6.
Ингибиторы FGFR1-4 типа (L01: Противоопухолевые препараты) (#эрдафитиниб) высоко эффективны при выявлении проканцерогенных транслокаций генов FGFR1-4.  Эффективность #эрдафитиниба продемонстрирована в исследовании II фазы RAGNAR. ЧОО составила 60%, при этом среднее время до начала противоопухолевого ответа составило 1,5 месяца. Медиана ВБП и ОВ составила 8,4 мес (95% ДИ = 5,5–9,7) и 18,7 мес (95% ДИ = 8,9 – не поддается оценке) соответственно. Наиболее частыми нежелательными явлениями, возникшими во время лечения, были гиперфосфатемия (82,9%), диарея (80,0%) и стоматит (74,3%) [185]. Доза препарата указана в таблице 6.
Соответствующая таргетная терапия может также назначаться при других описанных редких молекулярных альтерациях (высокая TMB, IDH1/2, NTRK, ALK, MET и др.) или резистентности к ранее проведенной молекулярно-направленной терапии по решению врачебной комиссии пациентам в удовлетворительном объективном состоянии.
·	При диссеминированном раке билиарного тракта (стадия IVb, M1) и ослабленном общем состоянии пациента (ECOG 2 – см. Приложение Г) с паллиативной целью рекомендуется монохимиотерапия гемцитабином** или #капецитабином**с учетом возможного профиля токсичности [10,19, 172]. Дозы препаратов указаны в таблице 6.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств  5)
	При неудовлетворительном общем состоянии пациента (ECOG>2), выраженной сопутствующей патологии рекомендуется проведение симптоматической терапии;  не рекомендуется проведение химиотерапии [10,18,19].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств 4).
Комментарий: целью «наилучшей поддерживающей терапии» является профилактика и облегчение симптомов заболевания и поддержание качества жизни пациентов, независимо от стадии заболевания и потребности в других видах терапии. Проведение паллиативной химиотерапии пациентам со статусом по ECOG 3–4 (HR = 2,01, p = 0,016), гиперкалиемией (HR = 2,19, p = 0,005) и повышенным уровнем билирубина (HR = 3,17, p< 0,001) ассоциировано с повышенным риском смертности в течение 30 дней [18] и не рекомендуется.



38
3.4 [bookmark: _Toc113198679][bookmark: _Toc113198710][bookmark: _Toc113198741][bookmark: _Toc113198772][bookmark: _Toc113205031][bookmark: _Toc113205063][bookmark: _Toc113198773][bookmark: _Toc113205064]Лучевая терапия
Лучевая терапия рекомендуется пациентам:
· в адъювантном режиме при внепеченочной холангиокарциноме [130–132] в сочетании с фторпиримидинами (L01BC: Аналоги пиримидина). Облучению подвергается ложе удаленной опухоли и регионарные зоны РД 2 Гр до СД 46 Г, при R1/R2 с последовательным «бустом» до 50–60 Гр на ложе удаленной опухоли. [90].
· Стереотаксическая дистанционная лучевая терапия при неоперабельном внутрипечёночном или хилярном расположении опухоли в случае отсутствия иных методов лечения с использованием 3–5-дневного режима фракционирования дозы до СД 30–50 Гр [165].
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарий: по данным метаанализа проведение адъювантной ЛТ после радикальной резекции у пациентов с внепеченочной холангиокарциномой было ассоциировано с увеличением ОВ (HR = 0,62, 95% ДИ = 0,48–0,78, p < 0,001)[130]. У пациентов с внепеченочной холангиокарциномой или РЖП, получавших адъювантную ЛТ, пятилетняя ОВ была выше, чем у пациентов не получавших адъювантную ЛТ (OR = 0,63, 95% ДИ 0,50–0,81, p = 0,0002). Адъювантная ЛТ также увеличивала пятилетнюю ОВ у пациентов с распространением опухолевого процесса в лимфатические узлы (OR = 0,15, 95% ДИ 0,07–0,35, p< 0,00001) и у пациентов с наличием опухолевых клеток по краю резекции (OR = 0,40, 95% ДИ 0,19–0,85, p = 0,02)[131].
Данные об объёмах и дозах ЛТ основаны на рандомизированном исследовании II фазы, в котором лучевая терапия пациентам применялась как с использованием технологии 3D-конформной лучевой терапии, так и технологии IMRT, однако отличался режим формирования последовательного «буста»: при использовании 3D-конформной лучевой терапии после облучения лимфоколлектора и ложа удалённой опухоли проводился «буст» до 54 Гр и 59,4 Гр в случае R1-резекции, в случае использования технологии IMRT – до 52,5 Гр и 55 Гр в случае R1-резекции [90.]  
Комментарий: в случае отсутствия возможности применения указанных выше методик и/или опыта проведения ЛТ билиарного тракта, пациент направляется в центры более высокого экспертного уровня.
Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – 4)
[bookmark: __RefHeading___doc_4][bookmark: _Toc11747746][bookmark: _Toc23142734][bookmark: _Toc113198774][bookmark: _Toc113205065]4. Медицинская реабилитация и санаторно-курортное лечение, медицинские показания и противопоказания к применению методов реабилитации, в том числе основанных на использовании природных лечебных факторов
[bookmark: __RefHeading___doc_5]Рекомендуется проводить реабилитацию, ориентируясь на общие принципы реабилитации пациентов после проведенных хирургических вмешательств и/или химиотерапии[133].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
[bookmark: _Toc11747747][bookmark: _Toc23142735][bookmark: _Toc113198775][bookmark: _Toc113205066]5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания к применению методов профилактики
[bookmark: __RefHeading___doc_6]После завершения лечения по поводу холангиокарциномы или после окончания хирургического лечения рекомендуется соблюдать следующую периодичность и методы наблюдения:
· обследование в первые 2 года рекомендуется проводить каждые 3–6 месяцев, далее – ежегодно до 5 лет в следующем объеме: 
· осмотр у врача-онколога и физикальное обследование;
· онкомаркеры РЭА, СА-19.9, АФП (если были повышены исходно);
· УЗИ органов брюшной полости (комплексное);
· КТ или МРТ органов брюшной полости с внутривенным контрастированием;
· РКТ органов грудной клетки;
· холангиография (при наличии дренажей)[10,19,28,134–136].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 4)
[bookmark: _Toc11747748][bookmark: _Toc22030453][bookmark: _Toc22129376]Комментарии: задачей наблюдения является раннее выявление прогрессирования заболевания после завершения лечения с целью раннего начала химиотерапии или хирургического лечения резектабельных метастатических очагов, рецидивных опухолей.
6. [bookmark: _Toc113198776][bookmark: _Toc113205067][bookmark: _Toc11747749]Организация оказания медицинской помощи
Медицинская помощь, за исключением медицинской помощи в рамках клинической апробации, в соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 № 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 порядками оказания медицинской помощи, утверждаемыми уполномоченным федеральным органом исполнительной власти и обязательными 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, а при его отсутствии 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, а при отсутствии 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 3 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 врачом-онкологом 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, 7 рабочих дней со дня назначения исследований.
Диагноз онкологического заболевания устанавливается врачом-специалистом на основе результатов диагностических исследований, включающих в том числе проведение цитологической и (или) гистологической верификации диагноза, за исключением случаев, когда взятие биопсийного и (или) пункционного материала не представляется возможным.
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 патолого-анатомическое 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 патолого-анатомическое 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. В случае подтверждения у пациента наличия онкологического заболевания информация об уточненном диагнозе направляется из онкологического диспансера или организации субъекта Российской Федерации, исполняющей функции регистрации пациентов с впервые выявленном злокачественным новообразованием, в медицинскую организацию, осуществляющую диспансерное наблюдение пациента
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. (Пункт 5: для получения специализированной медицинской помощи в плановой форме выбор федеральной медицинской организации осуществляется по направлению лечащего врача.) В случае если в реализации Программы принимают участие несколько федеральных медицинских организаций, оказывающих специализированную медицинскую помощь при заболеваниях, состояниях (группе заболеваний, состояний), соответствующих заболеваниям, состояниям (группе заболеваний, состояний) пациента, лечащий врач обязан проинформировать пациента (законного представителя пациента) о возможности выбора федеральной медицинской организации, в том числе о возможных сроках ожидания специализированной медицинской помощи, которые могут превышать сроки ожидания, установленные программой государственных гарантий бесплатного оказания гражданам 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, 7 рабочих дней.
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 онкологического заболевания (хирургическое вмешательство, ЛТ, лекарственная терапия и т.д.), требующих оказания ему специализированной медицинской помощи в экстренной и неотложной форме
Показаниями для госпитализации в медицинскую организацию в плановой форме являются:
1) необходимость выполнения сложных интервенционных диагностических медицинских вмешательств,  а также проведение эндоскопических исследований при невозможности выполнить их амбулаторно, требуют 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
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.
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7. Дополнительная информация (в том числе факторы, влияющие на исход заболевания или состояния)
Отсутствует.
[bookmark: _Toc113198778][bookmark: _Toc113205069]Критерии оценки качества медицинской помощи
	№

	Критерии качества
	Оценка выполнения

	1
	Выполнен осмотр пациента врачом-онкологом
	ДА/Нет

	2
	Выполнено патолого-анатомическое исследование биопсийного (операционного) материала до начала лечения, за исключением случаев хирургического лечения
	
ДА/Нет

	3
	Выполнена компьютерная томография органов грудной полости
	
ДА/Нет

	4
	Выполнены общий (клинический) анализ крови развернутый, анализ крови биохимический общетерапевтический
	ДА/Нет

	5
	Выполнено ультразвуковое исследование брюшной полости (комплексное)  с последующей контрастной компьютерной томографией или магнитно-резонансной томографией органов брюшной полости с внутривенным контрастированием с магнитно-резонансной холангиографией органов брюшной полости и забрюшинного пространства
	
ДА/Нет

	6
	Выполнено патологоанатомическое исследование операционного материала опухоли печени (в том числе, с применением иммуногистохимических методов) 
	ДА/Нет

	8
	Выполнена предоперационная декомпрессия желчевыводящих путей (чрескожная чреспеченочная холангиостомия, назобилиарное дренирование, стентирование) при механической желтухе
	
ДА/Нет


Примечание: * – при выявлении при УЗИ опухолевой патологии билиарного тракта рекомендуется выполнить компьютерную томографию (КТ) органов брюшной полости с внутривенным контрастированием и/или магнитно-резонансную томографию (МРТ) органов брюшной полости с внутривенным контрастированием с магнитно-резонансной холангиографией.
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
· врачи-онкологи; 
· врачи-хирурги;
· врачи-радиологи;
· врачи-интервенционные радиологи;
· врачи-химиотерапевты;
· студенты медицинских вузов, ординаторы и аспиранты.
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств: поиск в электронных базах данных; анализ современных научных разработок по проблеме ХЦР в РФ и за рубежом; обобщение практического опыта российских и зарубежных специалистов.

Таблица П1.Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств).
	УДД
	Расшифровка

	1
	Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

	2
	Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследования любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

	3
	Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе 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 П2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, лечебных реабилитационных вмешательств)

	УДД
	Расшифровка

	1
	Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

	2
	Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа.

	3
	Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования.

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

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



Таблица П3 – Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
	УУР
	Расшифровка

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

	В
	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)

	С
	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)



Методы, использованные для формулирования рекомендаций – консенсус экспертов.
Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэкономике не анализировались.
Метод валидизации рекомендаций:
· внешняя экспертная оценка;
· внутренняя экспертная оценка.
Описание метода валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии рецензированы независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать, прежде всего, насколько интерпретация доказательств, лежащих в основе рекомендаций, доступна для понимания.
Получены комментарии со стороны врачей-онкологов первичного звена в отношении доходчивости изложения рекомендаций и их оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента повседневной практики.
Комментарии, полученные от экспертов, тщательно систематизировались и обсуждались председателем и членами рабочей группы. Каждый пункт обсуждался, и регистрировались вносимые в результате этого изменения в рекомендации. Если же изменения не вносились, то регистрировались причины отказа от внесения изменений.
Консультации и экспертная оценка
Проект рекомендаций рецензирован также независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать, прежде всего, доходчивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в основе рекомендаций.
Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации повторно проанализированы членами рабочей группы, которые пришли к заключению, что все замечания и комментарии экспертов приняты во внимание, риск систематических ошибок при разработке рекомендаций сведен к минимуму.
Обновления клинических рекомендаций: актуализация проводится не реже чем один раз в три года с учетом появившейся новой информации о диагностике и тактике ведения пациентов с раком желчевыводящей системы. Сформированные предложения должны учитывать результаты комплексной оценки лекарственных препаратов, медицинских изделий, а также результаты клинической апробации.
При отборе публикаций как потенциальных источников доказательств использованная в каждом исследовании методология изучается для того, чтобы убедиться в ее достоверности. Результат изучения влияет на уровень доказательств, присваиваемый публикации, что, в свою очередь, влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.

[bookmark: _Toc473215165]Приложение A3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов инструкции по применению лекарственного препарата
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Приложение Б. Алгоритмы действий врача
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Блок-схема диагностики и лечения пациента с ХЦР
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Рекомендации при осложнениях хирургического лечения – связаться с оперировавшим врачом-хирургом.
Рекомендации при осложнениях химиотерапии – связаться с врачом-онкологом (химиотерапевтом).

При повышении температуры тела до 38°C и выше:
· связаться с врачом-онкологом.
При стоматите:
· Диета – механическое, термическое щажение.
· Частое полоскание рта (каждый час) – ромашка, кора дуба, шалфей, смазывать полость рта облепиховым (персиковым) маслом.
· Обрабатывать полость рта по назначению врача-онколога.
При диарее:
· Диета – исключить жирное, острое, копченое, сладкое, молочное, клетчатку. Можно нежирное мясо, мучное, кисломолочное, рисовый отвар. Обильное питье.
· Принимать препараты по назначению врача-онколога.
При тошноте:
· Принимать препараты по назначению врача-онколога.


[bookmark: __RefHeading___doc_g][bookmark: _Toc11747754][bookmark: _Toc22030462][bookmark: _Toc25925500][bookmark: _Toc113198784][bookmark: _Toc113205075]Приложение Г1-ГN. Приложение Г1 - ГN. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведенные в клинических рекомендациях Приложение Г1. Шкала оценки тяжести состояния пациента по версии ВОЗ/ECOG
Название на русском языке:Шкала оценки тяжести состояния пациента по версии ВОЗ/ECOG
Оригинальноеназвание: The Eastern Cooperative Oncology Group/World Health Organization Performance Status (ECOG/WHO PS)
Источник (официальный сайт разработчиков, публикация с валидацией):https://ecog-acrin.org/resources/ecog-performance-status
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
Тип: шкала оценки
Назначение: описать уровень функционирования пациента с точки зрения его способности заботиться о себе, повседневной активности и физических способностях (ходьба, работа и т. д.).
Содержание:
	Балл
	Описание

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

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

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

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

	5
	Смерть


Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.
image1.png
HeT

Hanpasnenme k
ApoGusHOMY
cneuanucty

TMarmenT ¢
TIOZIO3PEHNEM Ha

XIP
!

[AuarHoctuka
(cm pasgen 2)

Avarvos
nogsep
waen

Jleyenve B cooTeeTCTBMN

<o cragueit

L fa

[AwncnaHcepHoe
HabnogeHue

Bsanero
rporpecen

HeT




