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1.Тема: ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЛЕЙКОЗОВ. СОВРЕМЕННАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ. ОСТРЫЕ ЛЕЙКОЗЫ.
2.Значение темы. Диагностика ОЛ требует большого внимания. Для познания этого необходимо научить студентов разбираться в клинических и гематологических проявлениях наиболее часто встречающихся острого лимфо- и миелобластного лейкозов. За последние годы внедрены новые высокотехничные методы диагностики и лечения ОЛ – цитогенетические исследования клеток крови и костного мозга, иммунофено-типирование; программное лечение больных ОЛ по современным национальным и между-народным протоколам. Все это разбирается со студентами на примере гематологического отделения ККБ. Профессиональное значение темы: подготовка специалиста, ориен-тирующегося в вопросах диагностики, лечения больных с ОЛ. Личностное значение темы: при изучении проблемы необходимо обратить внимание студентов на то, что лейкозы являются опухолевыми заболеваниями системы крови, и поэтому студент не должен забывать о деонтологии у этих больных .
3.Цели занятия: на основе теоретических знаний и практических умений студент  должен знать этиологию, клинические синдромы ОЛ, методы обследования, провести диф-ференциальный диагноз с другими лейкозами и апластической анемией, иметь пред-ставление о современных методах терапии острых лейкозов, знать механизм действия различных групп лекарств..

Иметь представление о клиническом анализе крови при ОЛ. Главный признак ОЛ по формуле крови - наличие различного количества бластов (от единичных до очень боль-шого числа) и наличие зрелых клеток, отсутствие промежуточных форм, так называемый «лейкемический провал». Возможна анемия различной степени тяжести, тромбоци-топения иногда очень выраженная. Количество лейкоцитов может быть разным: нор-мальным, сниженным (лейкопения) или очень большим (гиперлейкоцитоз – более 100 х 109). Анализ крови: эритроциты 2,4 х 1012 гемоглобин 80 г/л цв.показатель 1,0 тромбоциты  ед. в препарате лейкоциты 64,2 х 109  формула:  п/я  2 % с/я  8 % лимфоциты 10 % бластные клетки 80 % СОЭ 76 мм. Ответ к анализу. Нормохромная анемия средней сте-пени тяжести, умеренный лейкоцитоз, выраженные тромбоцитопения и бластемия с отсутствием промежуточных форм, резко ускоренная СОЭ. Диагноз: острый лейкоз

Студент должен иметь представление о технике стернальной пункции, показаниях к ней, знать трактовку при ОЛ. Стернальная пункция выполняется иглой Кассирского на уровне третьего межреберья грудины в положении больного лежа на спине после обработки кожи йодом и спиртом. Показания: подозрение на заболевание крови (лейкозы, множественная миелома, апластическая и рефрактерные анемии, В12- дефицитная анемия, тромбоцито-пении, подозрение на метастазы рака в костный мозг). Трактовка миелограмм при лейкозах. При остром лейкозе в миелограмме бластоз более 15 – 20%. 

Иметь навыки  определения длинника и поперечника селезенки.  Пальпация проводится в положении лежа на спине и на правом боку. В норме селезенка не пальпируется. Перкуссия селезенки осуществляется в положении больного стоя и лежа на правом боку тихо от ясного звука к тупому. В норме селезеночная тупость определяется между 9 и 11 ребрами, размер 4 – 6 см (поперечник). Длинник селезенки перкутируют по 10-му ребру, в норме он равен 6 – 8 см. Иметь навыки  пальпации  периферических лимфоузлов. При пальпации лимфоузлов необходимо отмечать их величину (в сантиметрах или сравнивая с известными предметами), консистенцию, чувствительность и взаимосвязь между собой и с окружающими тканями. Пальпацию лимфоузлов проводят по ходу m. Sternoclaido-mastoideus, затылочных мышц, в подчелюстных подмышечных, кубитальных и паховых областях.

4.План изучения темы:

4.1. Самостоятельная работа: а) в палате у постели курируемого больного б) с историей болезни курируемого пациента в) демонстрация куратором практических навыков по осмотру больного в) беседа с больным ……………………………………………..60  минут
4.2. Исходный контроль знаний: тестирование, индивидуальный устный или письменный опрос, фронтальный опрос ………………………………………………………….. 20 минут
4.3. Самостоятельная работа по теме: разбор больного с ОЛ. Доклад куратора по жалобам, анамнезу, осмотр больного. Выделение синдромов клинических и гематологических. Постановка диагноза с учетом морфологического варианта. Выработка представления о больном Обсуждение тактики лечения больного, достижения в лечении. Обсуждение дальнейшей (амбулаторной) тактики ведения больного. Разбор анализов крови при ОЛ. Заслушивание рефератов «Современные принципы лечения острых лейкозов», «Цито-статическая болезнь» ……………………………………………………………….     40 минут
4.4. Итоговый контроль знаний: решение ситуационных задач; подведение итогов……………………………………………………………………………………30 минут
5. Основные понятия и положения темы (наглядные формы – таблицы, схемы, алгоритмы и др.).
Все лейкозы делятся на острые и хрони​ческие. Определяющим признаком является не скорость течения процесса, а форма кле​ток, составляющих опухоль: если основная масса этих клеток представлена бластами, то речь идет о лейкозе остром. При хронических лейкозах основной массой опухо​левых клеток являются зрелые и созреваю​щие элементы.

В основном острые лейкозы получили на​звания по нормальным бластам соответствую​щих ростков кроветворения: лимфобластный, миелобластный, эритробластный, монобластный и т. д. Принад​лежность бластных клеток к тому или иному ро​стку кроветворения определяется при кариологическом, гистохимическом, иммуно-фенотипическом исследованиях.
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Картина костного мозга  при остром лейкозе

Острые лейкозы. Острые лейкозы (ОЛ) - группа опухолевых заболеваний системы крови (гемобластозов), которые характеризуются первичным поражением костного мозга морфологически незрелыми кроветворными (бластными) клетками с вытеснением ими нормальных элементов гемопоэза и инфильтрацией ими различных тканей и органов. Все острые лейкозы клональны, то есть возникают из одной мутировавшей кроветворной клетки, которая может относиться как к очень ранним, так и к клеткам - предшественницам. Принадлежность бластных клеток к той или иной линии кроветворения, степень их дифференцировки обусловливают клиническое течение острого лейкоза, терапию, эффективность проводимого лечения и прогноз заболевания. Острый лейкоз - довольно редкое заболевание и составляет лишь 3% злокачественных опухолей человека, однако среди гемобластозов острые лейкозы занимают одно из первых мест по частоте. До появления современных цитостатических препаратов и программ лечения ОЛ был быстро прогрессирующим и фатальным во всех случаях заболеванием со средней продолжительностью жизни пациентов 2,5 - 3 месяца. У большинства больных причиной смерти являлись тяжелые инфекционные осложнения из-за агранулоцитоза и геморрагического синдрома. 
Этиология. ОЛ является следствием мутации кроветворной клетки, происходит нарушение контроля за клеточным циклом. Вследствие бесконтрольной пролиферации в отсутствие дифференцировки происходит накопление патологических клеток. В большинстве случаев конкретная причина возникновения острого лейкоза остается неизвестной. Существует несколько предрасполагающих факторов. У детей с синдромом Дауна вероятность возникновения острого лейкоза в 20 раз чаще.. Роль вирусов в развитии лейкозов доказана в отношении некоторых видов животных (коровы, приматы). Было доказано, что вирус Эпштейна - Барр участвует в онкогенезе лимфомы Беркитта, ряда В-клеточных ОЛЛ, лимфом Ходжкина и лимфом, ассоциированных с вирусом приобретенного иммунодефицита. Доказана связь между ионизирующей радиацией при взрыве атомной бомбы и химио- и радиотерапией по поводу других опухолей с риском возникновения острых лейкозов. Бензол при длительном воздействии на организм человека дает лейкемогенный эффект. При изучении воздействия малых доз радиации не получено доказательств в пользу увеличения частоты заболеваемости острыми лейкозами. Облучения в сочетании с некоторыми цитостатиками повышает риск заболевания острым лейкозом. 
Периоды заболевания, этапы и принципы лечения. 

В течении ОЛ выделяют первый острый период, ремиссии и рецидивы. Насколько длителен предклинический период заболевания, неизвестно. Ко времени установления диагноза у больного имеется около 100 миллиардов лейкозных клеток. Определенные симптомы болезни (анемия) могут появляться задолго до диагностики ОЛ. Основная клиническая картина складывается из четырех основных синдромов: гиперпластического (умеренное и безболезненное увеличение лимфатических узлов, печени, селезенки, гиперплазия миндалин, десен, кожные лейкозные инфильтраты); геморрагический; анемический; интоксикационный синдром (немотивированная слабость, утомляемость, потливость, потеря массы тела). Диагноз ОЛ устанавливается при наличии 20% и более бластных клеток в костном мозге или периферической крови. Идентификация основных форм ОЛ проводится с помощью цитохимических, цитогенетических и имму-нофенотипических маркеров. На основании этих маркеров создана Франко – американо - британская (ФАБ) классификация.

Классификация острых лейкозов (ФАБ классификация)

	Нелимфобластные (миелоидные) ОЛ  (8 типов)
	Лимфобластные  (ОЛЛ) (3 типа)
	Миелодиспластический синдром (МДС) (5 типа)

	Острый недифференцированный мие-лобластный лейкоз (иммунофенотип СД33,СД13) М-0

Острый миелобластный лейкоз без созревания (СД33,СД13,СД34) М1

Острый миелобластный лейкоз  с созреванием (СД33, СД13, СД14,  СД15, СД34, DR) М2
	общий острый лимфо-бластный  лейкоз Common.

Общий Common- антигенсвойственен Т и В лимфоцитам – 60-79%

Т-лимфобластный острый лейкоз 

В-клеточный лимфобластный 


	

	Острый промиелоцитарный лейкоз (СД33, СД13,СД11,  СД15) М3
	
	

	Острый миеломонобластный лейкоз (СД33, СД34, DR ,СД13,СД11,  СД14, СД15) М4
	
	

	Острый монобластный лейкоз (М5)
	
	

	Острый эритробластный лейкоз (М6)
	
	

	Острый мегакариобластный  (М7)
	
	


Следует установить как можно более точный диагноз (не только лимфобластный или миелоидный вариант ОЛ, но и их морфологические подтипы, обязательно получить материал для иммунофенотипирования и цитогенетики). Установив диагноз и определив вариант ОЛ, начинают химиотерапию.

Основополагающим принципом терапии ОЛ является применение цитостатиков в адекватной дозе и за определенный отрезок времени с целью как можно более быстрого и полного уничтожения лейкемического клона. Второе принципиальное положение заключается в необходимости использования полноценной вспомогательной терапии - выхаживания больных в период миелотоксического агранулоцитоза, аплазии костного мозга. Вспомогательная терапия подразделяется на два основных направления - профилактику осложнений и их лечение. К основным профилактическим мерам относятся: 1) обеспечение сосудистого доступа 2) профилактика синдрома массивного лизиса опухоли 3) профилактика флебита, если не используется центральный венозный катетер 4) профилактика тошноты и рвоты 5) профилактика геморрагических осложнений 6) профилактика анемического синдрома 7) профилактика электролитных нарушений 8) профилактика коагуляционных нарушений 9) профилактика инфекционных осложнений.  
Цель современной терапии ОЛ заключается в уничтожении всех лейкозных клеток, способных к пролиферации. Процесс включает несколько фаз терапии. Первичная фаза индукционной химиотерапии включает применение интенсивной комбинированной химиотерапии. Индукционная химиотерапия позволяет достичь полных ремиссий при лимфо-бластных в 75 - 80% случаев, при нелимфобластных - в 75% случаев. Ремиссия  подтверждается пункциями костного и спинного мозга. Ремиссия характеризуется отсутствием симптомов, связанных с лейкозом, нормальными размерами селезенки, печени, лимфатических узлов и других органов. В костном мозге количество бластов не превышает 5%, лимфоцитов не более 30%, мегакариоциты выявляются. В анализе крови: гемоглобин не менее 100 г/л, гранулоциты 1 тыс. и больше. Полная морфологическая ремиссия подразделяется на три основные типа: 1) цитогенетическая, 2) молекулярная, 3) с неполным восстановлением показателей периферической крови, когда число нейтрофилов менее 1 х 109/л , а тромбоцитов менее 100 х 109/л. Следующая фаза  – лечение в ремиссии включает постиндукционную химиотерапию или терапию консолидации ремиссии и терапию поддерживания ремиссии.

Протокол терапии ОЛЛ  взрослых

	Первая фаза (4 недели)
	Вторая фаза (4 недели)

	Цитостатики: рубомицин 45 мг/м2 1 раз в неделю 4 недели, винкристин 1,5 мг/м2 один раз в неделю 4 недели, L - аспарагиназа 5000 ЕД/м2 с 15 по 28-й дни), преднизолон 60 мг/м2 ежедневно по 28-й день
	Циклофосфан 600 мг/м2 29, 36, 43, 50, 57  дни 

6-меркаптопурин 60 мг/м2 ежедневно 

цитозар 75 мг/м2 4 дня в неделю вслед за циклофосфаном 4 недели


Химиотерапия больным ОЛЛ осуществляется по разным протоколам в  зависимости от иммунофенотипического варианта ОЛЛ и наличия у пациентов факторов риска – возраст, неадекватное предшествующее лечение, исходное количество лейкоцитов. Одновременно проводится профилактика нейролейкемии – введение цитостатиков интратекально в определенные дни  (метотрексат, цитозар, преднизолон). Контрольная пункция грудины проводится на 28-й день. Вторая фаза индукции ремиссии проводится с 29 по 57-й дни. Терапия поддержания ремиссии начинается через 3 - 4 недели после завершения консолидирующего курса. Контрольная стернальная пункция проводится в 1-й год лечения перед каждым курсом консолидации и реиндукции, затем 1 раз в месяц. Терапия поддержания ремиссии проводится 2 года. 

В настоящее время стало возможным исследовать лейкемические клетки каждого больного с помощью иммунофенотипирования, цитогенетического и молекулярно - биологических методов, и определять индивидуальные маркеры этих клеток. Указанные методы обладают высокой разрешающей способностью (обнаруживается 1 лейкемическая клетка на 103-6 нормальных гемопоэтических клеток). С их помощью можно отслеживать в динамике судьбу лейкемического клона. Обнаружение минимальной остаточной популяции лейкемических клеток в период клинически и морфологически доказанной ремиссии определяет эту ремиссию как клональную. Цитогенетическая ремиссия – это полная клинико - гематологическая ремиссия, при этом методами стандартной цитогенетики не выявляются исходные аномалии кариотипа; кариотип должен быть нормальным. Молекулярная ремиссия – это полная клинико - гематологическая ремиссия при отсутствии исходно определявшихся методом ПЦР молекулярных маркеров ОЛ (дважды проведенный анализ).

Крайне трудно  разрешимой проблемой является лечение резистентных форм и купи-рование повторных рецидивов ОЛЛ. В Российском гематологическом центре г. Москвы разработан протокол полихимиотерапии резистентных форм ОЛЛ (Hi Dexa). Программа включает высокие дозы дексаметазона и цитостатики.

Лечение острых миелобластных лейкозов. Базисная программа химиотерапии, пред-ложенная в 70 годы и получившая название «7+3» (7 дней цитостатик цитозар и на этом фоне 3 дня другой цитостатик – рубомицин), курсы повторяют. Интервал между курсами 10 - 14 дней. Первая контрольная стернальная пункция проводится на 14-й день. Индукция ремиссии 2 курса «7+3». Терапия поддержания ремиссии - полихимиотерапия «7+3» в аналогичных дозах 4 – 6 недель в течение 3-х лет или 1 года.
Протокол лечения острого миелобластного лейкоза

	Индукционная полихимиотерапия
	Полихимиотерапия консолидации

ремиссии
	Полихимиотерапия поддержания

ремиссии

	               1 курс

Цитозар 100 мг/м2 х 2 раза в/в №7

Рубомицин 45 мг/м2 в/в №3


	                1 курс

Цитозар 100 мг/м2 х 2 раза в/в №7

Рубомицин 45 мг/м2 в/в №3

Перерыв 2 недели
	Первый год ремиссии

Цитозар 100 мг/м2 х 2 раза в/в №7 Рубомицин 45 мг/м2 в/в №3 Перерыв 2 недели

Второй - третий год ремис-сии Цитозар 100мг/м2 х2 раза в/в №7 Циклофосфан 1грамм №1 чере-дуется с цитозаром 100 мг/м2 х2 раза + тиогуанин 200 мг/м2 №7

	              II курс

Цитозар 100 мг/м2 х 2 

Рубомицин 45 мг/м2 в/в №3
	              II курс

Цитозар 100 мг//2 х2 раза

Рубомицин 45 мг//м2 в/в №3


	


Модификации индукционной полихимиотерапии - использование других препаратов (идарубицин увеличил эффективность ремиссии до 80%, митоксантрон – менее токсичен). Разработаны более интенсивные курсы с  применением высоких доз цитостатиков.

Не менее важной, чем адекватная полихимиотерапия, является заместительная или терапия поддерживания в ходе лечения и особенно в период миелотоксического агранулоцитоза. Во время проведения ПХТ и период миелотоксического агранулоцитоза у больных ОЛ развивается масса осложнений, каждое из которых может привести к раннему летальному исходу (пневмонии, сепсис, гепатиты, геморрагический синдром, энтеропатия). Одним из самых грозных проявлений цитостатической болезни является синдром энтеропатии. Выделяют 4 морфологических  варианта этого осложнения. 1-й тип - ишемический энтероколит, псевдомембранозная энтеропатия. Морфологически проявляется распро-страненным некрозом собственно слизистой оболочки кишечника. 2-й тип – язвенно - некротическая энтеропатия тонкого и толстого кишечника, как правило, дистального отдела тонкого кишечника и восходящего отдела толстого. 3-й тип - геморрагическая некротическая энтеропатия - кровоизлияние в стенку тонкого и толстого кишечника со вторичным инфицированием кишечной флорой и развитием язвенно -  некротических изменений. 4-й тип – язвенно - некротические изменения полости рта, глотки, пищевода, прямой кишки и области ануса. Здесь имеет значение механическое повреждение слизистой оболочки и наличие дисбактериоза. Клиническая картина некротическй энтеропатии: отмечается умеренное вздутие живота и боль, схваткообразная, локализующаяся чаще всего в илеоцекальной области. Боль сопровождается симптомами раздра-жения брюшины, затем появляется кашицеобразный стул, либо понос, либо запор, гипертермия. Исчезновение перистальтики кишечника, обнаружение выпота в брюшной облас-ти, появление сухости языка служат показанием к лапаротомии. Антибактериальная тера-пия назначается с первого дня химиотерапии, особенно при лечение ОМЛ (бисептол 960 х 2 раза в сутки или  фторхинолоны в сочетании с низоралом или дифлюканом), при снижении лейкоцитов до 1 тысячи и ниже и при стабильном повышении температуры свыше 380С без явного очага инфекции назначаются цефалоспорины 3 - й и 4-й генерации и аминогликозиды, при грамм (+) флоре  предпочтительнее назначение тиенама,  ме-ронема (группа карбопенемов). Гемокомпонентная терапия (эритровзвесь, разморожен-ные и отмытые эритроциты, свежезамороженная плазма, тромбоконцентраты) сопровождает лечение больных с ОЛ по протоколам. Наиболее важна тромбомасса. Трансфузии свежезамороженной плазмы направлены на борьбу с геморрагиями (кровоточивость при ОЛ обусловлена еще и нарушением плазменного звена гемостаза и частым развитием ДВС – синдрома).
При выраженной миелосупрессии с развитием тяжелых бактериальных и грибковых инфекций необходимы колонийстимулирующие факторы клеточного роста -  лейкомакс, нейпоген, граноципт). Применение препаратов ускоряет выход из агранулоцитоза.

Трансплантация  костного мозга является этапом лечения некоторых пациентов с ОЛ. Больному  ОЛ, находящемуся в стадии ремиссии предварительно проводят очищение костного мозга от оставшихся лейкозных клеток общим облучением в дозе 1000 - 1200 рад и/или  назначением цитостатиков в высоких дозах. Пациента защищает от тяжелого подавления нормального кроветворения пересадка нормальных костномозговых клеток, полученных от совместимого по HLA антигенам донора. Донорские кроветворные клетки в течение 3-4-х недель восстанавливают нормальное кроветворение реципиенту. Осложнения ТКМ: оставшиеся Т-лимфоциты реципиента могут атаковать донорский костный мозг и привести его к отторжению и, наоборот, иммунокомпетентные клетки донорского костного мозга могут подвергнуть агрессии ткани больного, вызывая вторичную болезнь – трансплантат против хозяина. В течение как минимум полгода после пересадки костного мозга у больного сохраняется тяжелый иммунодефицит. К сожалению лишь у меньшинства (около 10%) больных есть HLA  - идентичные доноры.
Профилактика и реабилитация. Длительность лечения больных острым лейкозом в период ремиссии равна 5 годам при условии отсутствия рецидивов. Миелограмму исследуют перед каждым курсом реиндукции. В первые 3-4 месяца ремиисии анализ периферической крови делают 1 раз каждые 10 дней, а далее 1 раз в месяц. Больные все это время должны находиться под диспансерным наблюдением. Современные методы терапии позволяют значительно увеличить число полных ремиссий, повысить продолжительность жизни больных и улучшить ее качество.
Примеры диагнозов

Диагноз: ОМЛ, острый период, высокая степень риска, крайне тяжелое течение. Ослож-нения: геморрагический синдром с множественными петехиальными кровоизлияниями на коже, слизистых оболочках, эрозии  на стенке желудка и кровотечение. Постге-моррагическая анемия.

Диагноз: ОМЛ. Рецидив II.. Вторичная резистентность к полихимиотерапии. Ослож-нения: выраженный геморрагический синдром. ОНМК. Респираторный дистресс -  синдром взрослых  3 степени тяжести. Миелотоксический агранулоцитоз. Пневмония  в нижней доле правого легкого на фоне иммунного дефицита. Инфекционно - токсический шок. Острая дыхательная недостаточность. Сопутствующий диагноз: Сахарный диабет 2-го типа, средней степени тяжести, субкомпенсированный. 

Диагноз: ОЛЛ. Рецидив 3. Вторичная резистентность к ПХТ. Осложнения: цито-статическая цитопения, миелотоксический агранулоцитоз. Внутрибольничная двусто-ронняя полисегментарная пневмония. Сопутствующий диагноз: стероидный  сахарный диабет в стадии субкомпенсации. 

Главный признак ОЛ по формуле крови наличие различного количества бластов (от единичных до очень большого числа) и наличие зрелых клеток, отсутствие промежуточных форм, так называемое «лейкемический провал». Возможна анемия различной степени тяжести, тромбоцитопения иногда очень выраженная. Количество лейкоцитов может быть разным: нормальным, сниженным (лейкопения) или очень большим (гиперлейкоцитоз – более 100 х 10 9).   

Анализ крови: эритроциты 2,4 х 1012 гемоглобин 80 г/л цв.показатель 1,0 тромбоциты  ед. в препарате лейкоциты 64,2 х 109  формула:  п/я  2 % с/я  8 % лимфоциты 10 % бластные клетки 80 % СОЭ 76 мм. Ответ к анализу. Нормохромная анемия средней степени тяжести, умеренный лейкоцитоз, выраженные тромбоцитопения и бластемия с отсутствием промежуточных форм, резко ускоренная СОЭ. Диагноз: острый лейкоз

6. Задания для уяснения темы занятия, методики вида деятельности

Тесты

001. Какие факторы лежат в основе патогенеза острого лейкоза?

а) лучевые

б) химические

в) хромосомные

г) образования патологического клона

д) все перечисленное

002. У больной слабость, субфебрилитет 2 месяца. При физикальном исследовании патологических изменений не найдено. Гемоглобин 94 г/л лейкоциты 41,0 х 109 СОЭ 45 мм. Что наиболее целесообразно сделать?

а) рентгеноскопия грудной клетки

б) подсчет лейкоцитарной формулы

в) исследование уровня железа сыворотки

г) стернальная пункция

д) стационарное обследование и лечение

003. Стернальная пункция целесообразна лишь:

а) у больной, отмечающей в течение нескольких лет геморрагии, «синяки» на коже при нормальном содержании лейкоцитов и гемоглобина

б) у больного с гепато - лиенальным синдромом, портальной гипертензией, геморрагиями на коже, носовыми кровотечениями, анемией, лейкопенией

в) у больной с рецидивирующей ТЭЛА, получающей лечение гепарином, при нормальных показателях гемоглобина и лейкоцитов

г) у больною с геморрагическим синдромом, возникшим около месяца назад (носовые, десневые кровотечения, кожные геморрагии), с анемией и нейтропенией

004. Для какого варианта ОЛ характерно ранее возникновение ДВС-синдрома?

а) острый миелобластный лейкоз

б) острый лимфобластный лейкоз

в) острый промиелоцитарный лейкоз

г) острый монобластный лейкоз

д) острый эритромиелоз

005. Исчезновение клинических признаков болезни у больного ОЛ, нормализация состава периферической крови с сохранением в миелограмме 1,5% бластных клеток через 10 месяцев от начала лечения свидетельствуют о?

а) выздоровлении

б) частичной ремиссии

в) полной клинико - гематологической ремиссии

г) переходе в хроническую форму

006. В патогенезе острого лейкоза имеют значение все механизмы, кроме:

а) мутация клетки - предшественницы

б) пролиферация незрелых клеток

в) пролиферация зрелых клеток

г) угнетение нормального кроветворения

д) выход опухоли за пределы системы кроветворения

007. У больной температура фебрильных цифр, резко выраженные боли в горле. Месяц лечится амбулаторно с диагнозом некротическая ангина, эффекта нет. В крови гемоглобин 110 г/л, лейкоциты 27,2 х 109 СОЭ 55мм. Для уточнения диагноза необходимо:

а) развернутый анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы

б) пунктат костного мозга

в)подсчет тромбоцитов

008. Какое суждение в отношении диагностики острого лейкоза правильно?

а) диагноз можно поставить при наличии жалоб: утомляемость, потеря веса

б) диагноз можно поставить при наличии определенных клинических синдромов: геморрагического, анемического, язвенно-некротического

в) диагноз можно поставить при обнаружении бластной трансформации костного мозга (например, бластов 40% и более)

г) диагноз можно поставить при нахождении в биоптате лимфоузла клеток Березовского

Правильный ответ: в

009. Для острого миелобластного лейкоза характерно:

а) более 5% лимфобластов в стернальном пунктате

б) наличие гингивитов и некротической ангины

в) гиперлейкоцитоз, тромбоцитоз, значительное увеличение печени и селезенки

010. Критерий полной клинико-гематологической ремиссии при остром лейкозе:

а) исчезновение симптоматики + количество бластов в стернальном пунктате менее 5%

б) количество бластов в стернальном пунктате менее 2%

011. У мужчины боли в горле, кровоточивость десен. Бледен, пальпируются небольшие периферические л/узлы. В зеве язвенно - некротические налеты, десны раз рыхлены. Температура 37,3. Гемоглобин 70 г/л, лейкоциты 10,0 х 109 бласты 76% СОЭ 27. Диагноз?

а) некротическая ангина

б) хронический лимфолейкоз

в) острый лейкоз

г) апластическая анемия

д) инфекционный мононуклеоз

012. У больной повышение температуры, похудание, сердцебиение. При осмотре увеличения лимфоузлов, печение и селезенки не выявлено. Гемоглобин 82 г/л лейкоциты 9,9 х 109 в формуле ед. бласты, тромбоциты 18,0 х 109 СОЭ 44мм. Предположительный диагноз?

а) лимфогрануломатоз

б) анемия неясной этиологии

в) идиопатическая тромбоцитопения

г) острый лейкоз

д) хронический миелолейкоз

013. Для острого лейкоза характерно все, кроме:

а) хромосомной мутации клетки-предшественницы

б) пролиферации бластных клеток

в) пролиферации созревающих клеток

г) выхода опухоли за пределы системы кроветворения

д) угнетения нормального кроветворения

014. Какие осложнения характерны для острого лейкоза?

а) инфекции

б) нейролейкемия

в) кровотечения

г) цитостатическая цитопения

д) верно все

015. В какой стадии острого лейкоза применяются цитостатики?

а) рецидив

б) ремиссия

в) развернутая стадия

г) терминальная стадия

д) правильно все

016.
При наличии какого признака диагноз острого лейкоза становится очевидным?

а) анемия

б) язвенно - некротические поражения

в) увеличение лимфоузлов

г) бластемия в периферической крови

д) геморрагии

017. У девушки 2 недели легкие кровоподтеки, боли в пояснице. Бледность, распространенные подкожные кровоизлияния. Гемоглобин 70 г/л лейкоциты 2,0 х 109 тромбоциты 15,0 х 109.  Выберите наиболее вероятный диагноз:

а) острый лейкоз или апластическая анемия

б) наследственный сфероцитоз

в) железодефицитная анемия

г) гемолитическая анемия

0018
. У больного анемия, тромбоцитопения, бластемия в крови. Следует думать:

а) об эритремии

б) об апластической анемии

в) об остром лейкозе

г) о В12-дефицитной анемии

019. В каких органах могут появляться лейкозные инфильтраты при остром лейкозе? 1) лимфоузлы 2) печень 3) мозговые оболочки 4) кишечник 5) кожа. Выберите:

а) 1,2 6)1,2,3

в) 1,2, 3,4

г) 1,4, 5

д) 1,2, 3.4, 5

020. Вероятный диагноз для больной с панцитопенией и циркулирующими бластами:

а) острый лейкоз

б) хронический лимфолейкоз

в) апластическая анемия

г) СКВ

д) хронический миелолейкоз 

021. Признаки, отличающие ОМЛ от ХМЛ:

а) наличие увеличенной селезенки

б) наличие большого количества бластов лейкограмме

в) наличие анемического синдрома

г) увеличение лимфоузлов

д) наличие геморрагического синдрома

022. Какие положения, касающиеся лечения острого лейкоза, неправильные?

а) препараты подбирают с учетом типа бластных клеток

б) проводят циклически

в) прекращают при нормализации анализа крови

г) применяют цитостатики, глюкокортикоиды, противоопухолевые антибиотики 

Ситуационные задачи по теме.

Задача № 1. Мужчина, 25 лет, госпитализирован по поводу кровотечения из десен, лихорадки, общей слабости, одышки при ходьбе. Заболел неделю назад. Температура  39°С. Бледность, увеличение шейных и подмышечных лимфоузлов. Множественные петехии и подкожные кровоизлияния. Пульс 100 в минуту. АД  110/60 мм рт. ст. На верхушке сердца дующий систолический шум. Печень и селезенка не прощупываются. Анализ крови: Hв 56 г/л, лейкоциты  2,3 х 109/л эозинофилы 1% базофилы 1% сегментоядерные нейтрофилы 30% лимфоциты 62% моноциты 6% ретикулоциты 0,1% тромбоциты 33,4 х 109/л. 

 1.Выделите ведущие синдромы

2.Перечислите, когда они могут быть

3.Как подтвердить диагноз?

4.Принцип лечения

Задача № 2. Поступил больной, 18 лет, с жалобами на слабость, носовые кровотечения, боли при глотании. Болен неделю. Объективно: бледен, на коже разнообразные кровоизлияния, на мягком небе некроз в диаметре 1 см. Пальпируется край плотной селезенки.

1.Выделите клинические синдромы.

2.Назовите заболевания, при которых они могут встречаться.

3.План обследования для уточнения диагноза.

4.Принцип лечения

Задача № 3. В стационаре находится больной, 20 лет, которого беспокоит головная боль, слабость, кровоточивость десен, боли в костях, носовые кровотечения. Болен недавно, не лечился. При осмотре: очень бледен, изо рта гнилостный запах. Десны разрыхлены, кровоточат. Зев: гипертрофия миндалин, на слизистой щек и твердого неба кровоизлияния и некрозы. Температура тела 38,6 С. Пальпируются небольшие периферические лимфоузлы. Анализ: гемоглобин 50 г/л; эритроциты 1,67 х 1012; тромбоциты единичные в препарате; лейкоциты 122,2 х 109; СОЭ 75 мм. Формула: п/я 1 с/я 4  бласты 89.

1.Выделить ведущие синдромы.

2.Сформулировать диагноз 

3.Назначить дообследование.

4.Назначить терапию.

Задача № 4. Больной, 17 лет, в течение года периодически лечится по поводу острого лимфобластного лейкоза по Берлинскому протоколу. В настоящее время госпитализирован с первым рецидивом. Проведено лечение по схеме RACOP (дважды). В анализах крови явления цитостатической цитопении. День назад появились острые боли в животе, повысилась температура до 39 С, вздулся живот, перестали отходить газы, живот напряжен. При осмотре: живот резко болезнен по всей поверхности, напряжен, есть симптомы раздражения брюшины. В анализе крови: гемоглобин 52 г/л;  лейкоциты 1,0 х 109;  тромбоциты единичные в препарате  СОЭ 80 мм.  В формуле 20% бластов 75% лимфоцитов; 5% сегментоядерных нейтрофилов.

1.Какая патология возникла у больного, чем она обусловлена ?

2.Какие исследования нужно провести для уточнения диагноза ?

3.С чем провести дифдиагностику?

4.Как помочь больному ?

Задача № 5. Больная, 25 лет, в течение двух недель субфебрилитет, недомогание. Участковый терапевт диагностировал ОРЗ и назначил антибактериальную терапию. Эффекта нет. При обследовании через 2 недели от начала обнаружена умеренная периферическая лимфоаденопатия. В анализе крови Нв 90 г/л лейкоциты 3,3 х 109 СОЭ 70 мм.

1.Выделите синдромы

2.Предположительный диагноз

3.Методы уточнения диагноза

4.Какие проявления СКВ схожи с острым лейкозом или апластической анемией?

Задача № 6. У больного, 19 лет, страдающего острым лимфобластным лейкозом в период  ремиссии внезапно появились сильные головные боли, тошнота, рвота. Температура 37,6. Явных признаков инфекционного заболевания нет. Госпитализирован в гематологическое отделение.

1.Что могло возникнуть у больного?

2.Как уточнить характер осложнения.

3.Механизм этого осложнения

4.Как лечить после уточнения диагноза?

Задача № 7. Больная, 22 лет, страдает ОМЛ первая атака, получает полихимиотерапию по схеме «7 + 3», постоянно контролируются показатели крови. Проведены повторно  два курса «7 + 3», после этого количество лейкоцитов начало снижаться и к этому моменту количество лейкоцитов 0,5. У больной появились боли в животе, повысилась температура, появился жидкий стул. Во рту возникли изъязвления на щеках и на миндалинах. Курс полихимиотерапии прерван.

1.Какое осложнение возникло у больной?

2.Тактика ведения больной.

3.Что может угрожать больной?

4.Лечение осложнения

Задача № 8. 20-летний больной, страдающий острым лимфобластным лейкозом, находится в ремиссии (полной) уже 36 месяцев, постоянно получает полихимиотерапию (схемы в стационаре и поддерживающие цитостатики амбулаторно). В последние дни стал отмечать слабость, по вечерам субфебрилитет. При контроле анализа крови у гематолога обнаружена ускоренная СОЭ и легкая тромбоцитопения.

1.Что могло возникнуть у больного?

2.Как уточнить характер этого?

3.Дальнейшая тактика.

4.Почему это могло возникнуть у больного?

Задача № 9. У больная, 46 лет, резкая слабость, «синяки» на теле, одышка, профузное маточное кровотечение. Гемоглобин 70 г/л, эритроциты 2,0 х 1012/л, лейкоциты 19,4 х 109/л, тромбоциты единичные в препарате, в формуле: бластные клетки 68%. Кожные покровы бледные с массой больших «синяков» и петехий. Лимфоузлы не пальпируются. ЧСС 96 в минуту. АД 140/80 мм рт. ст. Печень выступает на 4 см, плотноватая. Селезенка не определяется. В миелограмме 80% бластов, при типировании – миелобласты. Проводимое лечение: ревизия матки (кровотечение остановлено), свежезамороженная плазма, гемотрансфузии. До начала полихимиотерапии внезапно потеряла сознание. Правая щека парусит, правая нога распластана, стопа развернута кнаружи. Тонус в правых конечностях снижен. Переведена в реанимационное отделение, где наступила смерть спустя 6 часов.

1.Выделите ведущие синдромы.

2.Сформулируйте диагноз основного заболевания.

3.Назовите осложнение, вызвавшее смерть больной.

4.Вероятная причина осложнения?
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Современные принципы лечения острого лейкоза

Клиническая и лабораторная диагностика нейролейкемии, лечение нейролейкемии
Трансплантация костного мозга
Миелотоксический агранулоцитоз
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