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1.Тема занятия: Лимфоаденопатии. Лимфогранулематоз (болезнь Ходжкина) у детей.

2.Значение изучения темы Клиническая онкогематология постоянно пополняется новыми научными фактами, что нередко существенно изменяет уже сложившиеся представления об ее отдельных разделах. Лимфогранулематоз (ЛГМ) долгое время относили к лимфопролиферативным заболеваниям, в последние годы доказана моноцитарно-макрофагальная природа опухолевой клетки при данном заболевании - клетки Березовского-Штернберга. Только будучи в курсе новейших разработок медицинской науки можно оптимально обследовать и лечить больного
3.Цели занятия: на основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

А) знать: 

· Современный взгляд на этиологию ЛГМ.
· Патоморфологию ЛГМ.
· Гистологическую классификацию ЛГМ.
· Клиническую картину ЛГМ.
· Классификацию клинических стадий.
· Данные лабораторных и инструментальных исследований
· Диагностические критерии ЛГМ
· Лечебную тактику при ЛГМ.
· Диспансерное наблюдении
Б) иметь навыки:

Проводить основные методы клинического обследования  больного (осмотр, пальпация, перкуссия, аускультация) с целью выявления специфических симптомов заболевания
В) уметь:
· Выявить в процессе сбора анамнеза и объективного обследования симптомы ЛГМ.

· Уточнить генеалогический анамнез, анамнез жизни
· Оценить данные гемограммы, миелограммы, трепанобиоптатов, иммунограммы.
· Оценить морфологические изменения лимфоузлов при ЛГМ.
· Определить объем дополнительных обследований.
· Проанализировать результаты полученных исследований, их соответствие с предполагаемым диагнозом.

· Наметить план лечения.
Организовать мероприятия по профилактике осложнений терапии ЛГМ
Г) иметь представление о работе онкогематологического центра.
4.План изучения темы:

1.Контроль знаний – 30 мин.

2.Самостоятельная работа – 60 мин

3.Практическая работа (разбор больных) – 55 мин

4.Решение задач – 50 мин

5.Подведение итогов и задание на следующее занятие – 5 мин

5.Основные понятия и положения темы:
Лимфогранулематоз обычно дебютирует увеличением, группы периферических лимфоузлов, причем у 60—80% больных первично вовлекаются в патологический процесс шейные, у 6—20% —аксилярные, у 6—12%—паховые и у 6—11 %— медиастинальные лимфатические узлы. Слева лимфоузлы поражаются чаще, чем справа. Увеличенные лимфоузлы, как правило, длительное время остаются безболезненными. Затем, по мере роста, может появиться болезненность и (или) симптомы, связанные со сдавлением окружающих тканей и органов. У 9% больных процесс первично локализуется в миндалинах, селезенке, легких, коже, почках, желудочно-кишечном тракте и т. д. Из первичного очага, главным образом по лимфатическим путям, метастазы распространяются на смежные и отдаленные группы лимфоузлов. Существование лимфогенного пути распространения лимфогранулематоза доказывается как последовательностью поражения лимфоузлов, так и обнаружением клеток Березовского—Штернберга в грудном лимфатическом протоке. Помимо лимфогенного возможно также гематогенное распространение метастазов,, свидетельством чего является обнаружение в лейкоконцентратах клеток Березовского -—Штернберга. При гематогенном распространении, которое обычно наблюдается в финальной фазе заболевания, происходит быстрая диссеминация процесса поражением с печени, селезенки, костного мозга и других органов.

Генерализация лимфогранулематоза у всех больных рано или поздно сопровождается появлением симптомов общей интоксикации: слабостью, повышенной утомляемостью, потерей в массе, потливостью и зудом кожи, которые характеризуют активность процесса и учитываются при классификации больных (формы А и Б). При исследовании периферической крови в момент выявления заболевания у 1/3 больных, обнаруживают анемию, которая при генерализации процесса наблюдается в большинстве случаев.
Для лимфогранулематоза в период активной фазы характерен также нейтрофильный лейкоцитоз при относительной и абсолютной лимфопении и повышенная СОЭ.
При исследовании костного мозга могут обнаруживаться неспецифические изменения: миелоидная и мегакариоцитарная гиперплазия, умеренный моноцитоз и эозинофилия. При диссеминированных формах заболевания, с поражением костного мозга в трепанатах подвздошной кости (реже в аспиратах) могут иногда обнаруживаться типичные клетки Березовского—Штернберга.
Основным критерием для установления диагноза лимфогранулематоза является обнаружение клеток Березовского — Штернберга в сочетании с  другими морфологическими признаками, характерными для четырех гистологических типов заболевания. При диагностике лимфогранулематоза обязательно установление распространенности процесса с использованием вышеперечисленных клинических, рентгенологических и радиологических методов исследования. В окончательном виде диагноз может выглядеть следующим образом: лимфогранулематоз, смешаноклеточный тип, IV В стадия, протекающий с поражением шейных, внутригрудных и забрюшинных лимфоузлов и легочной ткани.

Дифференциальный диагноз лимфогранулематоза следует проводить с реактивными и туберкулезным лимфаденитами, злокачественными неходжкинскими лимфомами и метастазами рака.
Патологическая анатомия. В установлении диагноза лимфогранулематоза и неходжкинских лимфом первостепенное значение придается морфологическому исследованию опухоли. Объектом прижизненного цитологического и гистологического изучения являются главным образом лимфатические узлы. При применении диагностической лапаротомии все чаще проводится прижизненное гистологическое исследование селезенки, биоптатов печени, лимфатических узлов брюшной полости. С целью обнаружения специфического поражения костного мозга, а также оценки состояния гемопоэза в процесс лечения наряду с пункцией грудины применяют трепанобиопсию.
В настоящее время общепризнана гистологическая классификация лимфогранулематоза, предложенная Lukes, Butler, Hicks в 1963 г, и утвержденная на международном симпозиуме в 1965 г. (Ray classification). Согласно этой классификации выделяют 4 основных гистологических типа лимфогранулематоза: лимфоидное преобладание; нодулярный склероз; смешаноклеточный; лимфоидное истощение.
Установлена связь между гистологическим типом заболевания и его клиническим течением. Поэтому в настоящее время уточнение типа лимфогранулематоза считается обязательным. По сводным данным литературы, наиболее часто встречаются нодулярный склероз и смешаноклеточный тип, реже — лимфоидное преобладание и лимфоидное истощение.
Специфической особенностью лимфогранулематоза, присущей всем гистологическим типам, является присутствие в инфильтратах клеток Березовского — Штернберга (Рида — Штернберга, по англо-американской терминологии). Обнаружение этих клеток — непременное условие при установлении диагноза «лимфогранулематоз». Для типичных клеток Березовского — Штернберга характерны следующие особенности: большие размеры (гигантские клетки), обязательно, признаки деления ядра – одно ядро лопастной формы или несколько ядер, крупное ядрышко с наличием в окружности зоны просветления хроматина. Ядра имеют четко очерченную мембрану, часто расположены симметрично, цитоплазма светлая, широкая — двуядерные клетки с так называемым зеркальным изображением. Одновременно обычно выявляются предшественники клеток Штернберга, так называемые клетки Ходжкина — крупные, одноядерные элементы. В связи с тем, что эти клети могут встречаться при ряде других заболеваний, они не имеют самостоятельного диагностического значения.
На основании цитологических сопоставлений установлено, что при типе лимфоидного преобладания и особенно лимфоидного истощения в цитологических препаратах лимфатических узлов очень часто отсутствуют клетки Березовского — Штернберга, что затрудняет диагностику и обусловливает необходимость гистологической верификации диагноза. При смешаноклеточном типе и нодулярном склерозе в пунктатах лимфатических узлов обычно обнаруживают клетки Березовского — Штернберга.
Тип с лимфоидным преобладанием характеризуется диффузной или очаговой пролиферацией лимфоцитов, нередко в сочетании с гистиоцитами. Последние рассеяны в виде одиночных клеток, мелких скоплений, иногда образуют узелки наподобие эпителиоидных бугорков или располагаются большими полями (лимфогистиоцитарный вариант с преобладанием гистиоцитов). Клетки Березовского ​ Штернберга содержатся в небольшом количестве, поэтому для их выявления необходимы серийные срезы».

Тип нодулярного склероза отличает своеобразное развитие тяжей соединительной коллагеновой ткани, гистологически подразделяющей опухоль на отдельные узелки. Лимфогранулематозные разрастания внутри узелков представлены клетками Березовского — Штернберга, лимфоцитами, гистиоцитами, эозинофильными и нейтрофильными сегментоядерными лейкоцитами, плазматическими клетками, иногда, обнаруживают очаги некроза. Для данного типа характерно наряду со своеобразным склерозом большое количество «лакунарных» клеток Березовского — Штернберга, особенностью которых является наличие широкой зоны светлой, как бы «пустой», цитоплазмы. Выделяют «клеточную пресклеротическую фазу нодулярного склероза», при которой фиброзные тяжи выражены слабо или отсутствуют, преобладают лимфоциты и «лакунарные» клетки. При нодулярном склерозе отмечается относительно медленное прогрессирование заболевания.
Смешаноклеточный тип характеризуется клеточным полиморфизмом разрастания, а именно: наличием в них лимфоцитов, гистиоцитов, нейтрофилов, эозинофилов, плазматических клеток, присутствием большого количества типичных клеток Березовского— Штернберга. Часто обнаруживаются поля фиброза, очаги некроза. Этот тип протекает менее благоприятно, чем два предыдущих.
При лимфоидном истощении наблюдается резкое уменьшение количества лимфоцитов вплоть до полного их исчезновения. Выделяют два варианта (подтипа). При первом, обозначаемом терминами «диффузный склероз», «диффузный фиброз», среди тяжей соединительной ткани видны небольшие скопления гистиоцитов, клеток Ходжкина, типичных клеток Березовского — Штернберга. При втором —«ретикулярном» типе разрастания состоят в основном из атипичных гигантских одно- и многоядерных клеток с многочисленными митозами. Встречаются типичные клетки Березовского — Штернберга. При обоих вариантах могут иметь место некрозы, чаще при ретикулярном типе. Тип лимфоидного истощения характеризуется неблагоприятным течением и обычно соответствует IV стадии распространения болезни.
Результаты повторных исследований биоптатов лимфоузлов различных локализаций выявили относительную устойчивость гистологического типа лимфогранулематоза. По мере прогрессирования процесса нередко наблюдается переход в направление менее благоприятного гистологического типа, что дает основание расценивать эти типы как различные стадии болезни.
При микроскопическом исследовании биоптатов лимфатических узлов тип лимфогранулематоза с преобладанием лимфоидной ткани следует прежде всего дифференцировать с неспецифическими изменениями, часто возникающими в лимфатических узлах, при различных воспалениях, интоксикациях, инфекционных, в том числе вирусных, заболеваниях, а также лимфаденитах после вакцинации у детей. При значительном преобладании лимфоцитов проводится дифференциация с хроническим лимфолейкозом, лимфоцитарной лимфосаркомой. При большом количестве гистиоцитов необходимо исключить саркоидоз Бека, токсоплазмоз, аллергический гранулематозный лимфаденит. Лимфоидное истощение с выраженным склерозом подлежит разграничению с хроническими воспалительными изменениями в ткани лимфатического узла. В пользу лимфогранулематоза свидетельствует наличие клеток Березовского — Штернберга. При этом особое значение для диагностики имеет комплекс морфологических изменений с учетом данных анамнеза, клинических симптомов.
Показано, что лапаротомия со спленэктомией, биопсией печени и лимфатических узлов брюшной полости имеет важное диагностическое значение для уточнения степени распространенности лимфогранулематоза, то есть клинической стадии болезни. Лимфогранулематозные разрастания в селезенке могут быть представлены любым из вышеуказанных гистологических типов. В ранние стадам поражения селезенки лимфогранулематозные разрастания имеют небольшие размеры и локализуются по периферии лимфоидных фолликулов, которые при этом часто бывают гиперплазированы. В подобных случаях для верификации диагноза необходимы параллельные многочисленные разрезы через всю селезенку, гистологическое исследование кусочков ткани из различных отделов органа. При развитии множественных очагов поражения обнаруживаются явления редукции фолликулов. Реактивные изменения выражаются в увеличении палочко- и сегментоядерных лейкоцитов, плазматических клеток, гистиоцитов, гиперплазии эндотелия синусов. Пораженная селезенка, особенно в ранней стадии, часто имеет нормальные размер и массу или бывает незначительно увеличена. Поражение печени, по данным исследования биоптатов, встречается реже, чем селезенки. Лимфогранулематозные разрастания первоначально располагаются в области портальных полей. Неспецифические изменения включают лимфоидные инфильтраты, дистрофические изменения гепатоцитов, холестаз, гемосидероз. Поражение костного мозга возникает при генерализации процесса или при переходе его на кости из прилежащих лимфатических узлов. Лимфогранулематозные очаги в костном мозге имеют наклонность к склерозированию, даже без применения цитостатической терапии. Клетки Березовского—Штернберга обычно содержатся в небольшом количестве и далеко не во всех случаях их удается обнаружить в пунктате грудины. Чаще встречаются клетки Ходжкина. Возможны некрозы. В окружности участков специфического поражения имеет место резкий отек костного мозга. При отсутствии специфического поражения в костном мозге наблюдается увеличение числа незрелых гранулоцитов, особенно эозинофильных миелоцитов, плазматических клеток, задержка созревания элементов эритроидного ряда.

Применение противоопухолевой терапии (химиопрепараты, лучевое лечение) существенно изменяет морфологические проявления лимфогранулематоза. В опухолевой ткани наблюдаются дистрофия и гибель клеток Березовского — Штернберга, очаги некроза, массивные склеротические изменения. Интенсивная химиотерапия обусловливает гипо- и апластические изменения в кроветворных органах, особенно в костном мозге, вследствие этого — геморрагии, инфекции, в части случаев являющиеся причиной смерти больных. Лучевая терапия на область средостения нередко вызывает фиброз ткани легкого. В условиях современной терапии патологоанатомическая картина лимфогранулематоза нередко характеризуется определенными особенностями, а именно: отсутствием в ряде наблюдений выраженных макроскопических признаков лимфогранулематоза и преобладанием при микроскопическом исследовании процессов склерозирования с лимфоидным истощением.

6.Тестовые задания по теме: «Лимфогранулематоз»

1.Наиболее информативным методом для подтверждения диагноза лимфогранулематоз является:
а) лейкоцитарная формула крови
б) пункция лимфатического узла
в) биопсия лимфатического узла
г) лимфография
2.Тактика лечения ЛГМ зависит:
а) от гистологического варианта
б) от стадии заболевания
в) от возраста ребенка
г) всегда одинакова
3.В анализе крови при ЛГМ обнаруживают:
а) нейтрофильный лейкоцитоз
б) лейкоцитоз с абсолютным лимфоцитозом
в) анемию

г) тромбоцитопению
4.Решающим в постановке диагноза ЛГМ является:
а) признаки опухолевой интоксикации
б) увеличение шейных лимфатических узлов
в) обнаружение клеток Березовского-Штернберга
г) гиперлейкоцитоз
5 Наиболее характерным клиническим симптомом для ЛГМ является:
а) лихорадка
б) увеличение печени
в) боли в костях
г) увеличение лимфатических узлов
д) кожный зуд
6.При III стадии ЛГМ поражение костного мозга:
а) характерно
б) не характерно
7.Для диагностики поражения костного мозга при ЛГМ наиболее информативным является:

а) анализ крови
б) стернальная пункция
в) трепанобиопсия
8.Для лечения IV стадии ЛГМ применяется:
а) симптоматическая терапия
б) глюкокортикоиды + химиотерапия + лучевая терапия
в) только лучевая терапия
г) только химиотерапия
д) химиотерапия + лучевая терапия
9.Наименее благоприятный гистологический вариант ЛГМ:
а) с лимфоцитарным преобладанием
б) смешанно-клеточный
в) нодуллярный склероз
г) с лимфоцитарным истощением
10.Диагноз лимфогранулематоза ставится на основании:

а) анализа периферической крови

б) пункции лимфатического узла

в) биопсии лимфатического узла

г) пункции костного мозга

11.Выбор схемы лечения ЛГ зависит от:

а) стадии заболевания

б) гистологического варианта

в) степени активности процесса

г) всегда одинакова

12.Для какой стадии ЛГ характерно поражение костного мозга:

а) 1

б) 2

в) 3

г) 4

13.Наименее благоприятный прогноз при гистологическом варианте ЛГ:

а) нодулярный склероз

б) с лимфоцитарным преобладанием

в) смешанно-клеточный

г) с лимфоцитарным истощением

14.Какие изменения в кроветворных органах, особенно в костном мозге обусловливает интенсивная химиотерапия?:

а) гипо- и апластические

б) гиперпластические

15.Какие клетки встречаются при смешаноклеточном типе разрастания?:

а) атипичные гигантские одно- и многоядерные клетки

б) лимфоциты

в) гистиоциты

г) клетки Ходжкина

д) нейтрофилы

е) эозинофилы

ж) плазматические клетки

з) клетки Березовского-Штернберга
7.Ситуационные задачи по теме «Лимфогранулематоз»
Задача 1.
Девочка 8 лет, поступила в стационар с жалобами на увеличение шейных лимфоузлов. Месяц назад заметили увеличение шейных лимфоузлов. Участковым педиатром выставлен диагноз: Шейный лимфаденит. Получала антибактериальную терапию - без эффекта, затем курс УВЧ-терапии, после чего отмечалось прогрессивное увеличение лимфоузлов, ухудшилось самочувствие. Периодически отмечаются подъемы температуры до 38 град., сопровождающиеся ознобом; проливные ночные поты; появился кашель, боли за грудиной; ребенок похудел. При осмотре - изменение конфигурации шеи, пальпируется конгломерат лимфатических узлов на шее слева, общим размером 7x5 см, внутри него пальпируются отдельные лимфатические узлы, размером 1 х 1,5 см, не спаенные между собой и окружающими тканями, безболезненные при пальпации. Другие группы периферических лимфоузлов не увеличены. Границы сердца увеличены в поперечнике. Тоны приглушенные, ритмичные. Со стороны органов дыхания патологии не выявлено. Печень селезенка не увеличены.
Ваш предположительный диагноз?

Какие исследования можно провести для уточнения диагноза?
Были ли допущены ошибки участковым врачом? Если да, то какие?
Задача 2.
Девочка 14 лет. Среди полного здоровья при профилактическом обследовании (рентгенологическом) была обнаружена опухоль средостения. Для уточнения диагноза госпитализирована в хирургическое отделение. При поступлении состояние не нарушено. Кожа, слизистые обычной окраски, чистые. Периферические лимфоузлы не увеличены. Грудная клетка правильной формы. Данные физикального исследования без патологии. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень, селезенка не увеличены. Анализ крови: гемоглобин — 126 г/л, эритроциты - 3,96∙1012/л, цветной показатель - 0,9, лейкоциты — 6100, э - 2%, п - 5%, с- 50%, л - 38%, м - 5%, СОЭ - 8 мм/час. Анализ мочи - без патологии. Рентгенография легких - расширение срединной тени в верхнем и среднем отделах вправо за счет увеличения лимфатических узлов средостения. На боковой пневмомедиастенограмме видно, что тень увеличенных лимфатических узлов располагается и в среднем средостении. При исследовании органов ЖКТ патологии не выявлено.
Ваш диагноз?

Дополнительное обследование?
Тактика врача хирургического отделения?
Задача 3.
У ребенка 6 лет увеличены  подмышечные лимфоузлы справа в виде конгломерата 6x7 см, безболезненные, кожа над ними не изменена, движения в плечевом суставе не ограничены. Беспокоит общая слабость, эпизоды подъема температуры до 38-38,6 градусов. В остальном отклонений нет.
О каком заболевании в данном случае можно думать?
Какие обследования необходимы для уточнения диагноза?
Задача 4.
Ребенок 13 лет поступил в онкогематологическое отделение в связи с ухудшением состояния. Диагноз: лимфогранулематоз, II Б ст. выставлен 3 года назад. Неоднократно лечился в стационаре. При поступлении состояние тяжелое, негативен, от госпитализации отказывается. В контакт вступать не желает. От лечения отказывается.
Деонтологическая тактика в отношении ребенка?
Задача 5.

Девочку 8 лет беспокоят общая слабость, постоянно повышенная температура до37-37,5 градусов, ощущение тяжести в левом подреберье. Объективно: шейные и подмышечные лимфоузлы увеличены слева незначительно, безболезненные, кожа над ними не изменена, движения в плечевом суставе не ограничены. Селезенка +4 см. из под реберной дуги, плотная, при пальпации умеренно болезненная. Печень: правая доля не увеличена, левая +1 см., при пальпации безболезненна, край ровный.
О каком заболевании в данном случае можно думать?
Какие обследования необходимо провести для установления диагноза?
8.Список тем по УИРС:

1.Алгоритм оценки стадии ЛГ

2.Алгоритм диагностики лимфогранулематоза

3.Критерии определения риска осложнений от лечения ЛГ

4.Современные схемы лечения ЛГ

5.Принципы лечения неотложных состояний при ЛГ
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