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1. Актуальність теми
· Лейкози і лімфоми складають близько 8% усіх злоякісних пухлин, належать до групи з 6 –ти найчастіших злоякісних пухлин. 
· В структурі захворюваності населення України гемобластози займають 1-е місце у дітей (45-50% усіх пухлин), 4-е – у чоловіків,  9-е – у жінок (Д.Ф. Глузман, 2000).
· У дітей лейкози займають 1 місце серед усіх злоякісних новоутворень; у 80% випадків діагностується гострий лімфобластний лейкоз (ГЛЛ).
· Частота гострих лейкозів у дітей до 15 років складає близько 4 випадків на 100 тис. дитячого населення, із співвідношенням хлопчики /дівчатка  1,3  у віці від 2 до 5 років.

· При тому, що в лікуванні ГЛЛ в дітей досягнуто значні успіхи,  результати лікування  мієлоїдних лейкозів у дорослих лишаються незадовільні. 

· Гострий лейкоз вперше був описаний Вірховим  в 1845 р., але й  до сих пір залишається важким та, в багатьох випадках, летальним захворюванням.
Конкретні цілі:

· Мати уявлення про типові форми/різновиди гемобластозів (лейкози, лімфоми);

· Визначати поняття лейкоз, лімфоми; пояснювати принципи класифікації лейкозів;
· Аналізувати лейкози як окремий випадок типового патологічного процесу  «пухлинний ріст»;

· Пояснювати закономірності/особливості пухлинної трансформації кровотворних клітин кісткового мозку при гострих і хронічних лейкозах;

· Аналізувати типові закономірності порушень клітинного складу периферичної крові при гострих і хронічних лейкозах;  
· Вміти, за результатами наданих гематологічних аналізів, визначати  типові для гострих та хронічних лейкозів зміни периферичної крові;
· Оцінювати роль генетичних аномалій і аномалій конституції в лейкозогенезі;

· Характеризувати періоди зростання ризику виникнення лейкозів (“піки лейкозів”) у дітей; пояснювати принципи діагностики лейкозів;  

· Аналізувати особливості етіології, патогенезу, клінічних проявів і   результатів терапії лейкозів у дітей та дорослих.
2. Базові знання, вміння, навички, необхідні для вивчення теми (міждисциплінарна інтеграція)

	Назви попередніх дисциплін
	Отримані навички

	Біологія

Гістологія

Нормальна фізіологія


	1. Знати морфологію мієлоїдних і лімфоїдних клітин (розміри, форми ядер, наявність або відсутність гранул в цитоплазмі, колір при стандартному забарвленні мазка крові);  вміти схематично замальовувати.
2. Знати абсолютні величини нормального вмісту різних видів лейкоцитів, еритроцитів, тромбоцитів  в периферичній крові (в Г/л).

3. Вміти розраховувати абсолютну кількість окремих видів лейкоцитів в крові (Г/л) на підставі даних про загальну кількість лейкоцитів в крові,  лейкоцитарну формулу.

4. Мати уявлення про клітинний склад кісткового мозку (відносна кількість проліферуючих клітин / бластів,  дозріваючих та зрілих клітин).

5. Вмити пояснювати морфологічні особливості бластних клітин, дозріваючих, зрілих мієлоцитів (на малюнках,  в мазках крові). 

6. Пояснювати основні етапи гемопоезу   (за І.Л. Чортковим,  А.І. Воробйовим).


3. Завдання для самостійної праці під час підготовки до заняття.

3.1. Перелік основних термінів, параметрів, характеристик, які повинен засвоїти студент при підготовці до заняття

	Термін
	Визначення

	Гемобластози 

Лімфоми

Лімфома Ходжкіна/лімфогранулематоз

Неходжкінські лімфоми

Лімфома Беркіта

Лейкози

Гострі лейкози

Хронічні лейкози

Мієлолейкози

Франко – американо - британська (FAB) класифікація гострого мієлоїдного лейкозу

Лімфолейкози

Лейкемічна форма

Сублейкемічна форма

Алейкемічна форма

Бластний криз

Лейкемічний провал

Лейкемічна інфільтрація 
Стовбурові клітини

Бласти

Промієлоцити

Мієлоцити

Метамієлоцити

Паличкоядерні
Сегментоядерні

Лімфоцити

Клітини Ріда - Штернберга

Панцитопенія
Філадельфійська хромосома

abl - bcr протеїнкінази  p210,  p190

Трансплантація кісткового мозку, 

аллогенна, аутологічна
Трансплантація стовбурових клітин
	Пухлини крові


Теоретичні питання до заняття

1. Визначення, загальна характеристика основних груп гемобластозів:  лейкози та лімфоми. Уявлення про лейкози як окремий випадок типового патологічного процесу  «пухлинний ріст». 

2. Принципи класифікації лейкозів (гострі, хронічні; мієло-, лімфо-; первинні, вторинні).

3. Особливості пухлинної трансформації кровотворних клітин кісткового мозку при гострих і хронічних лейкозах (на прикладі хронічного мієлолейкозу Ph+,  t9;22).
4. Типові зміни клітинного складу кісткового мозку та периферичної крові при гострих і хронічних лейкозах. Патогенез анемії, геморагічного синдрому, імунодефіциту,  ДВЗ крові/ тромбозу.
5. Прогресія лейкозів: метастазування/дисемінація, системні порушення в організмі. Бластний криз як прояв прогресії/термінального періоду  лейкозу. 
6. Етіологія лейкозів: характеристика лейкозогенних факторів фізичної, хімічної, біологічної природи. Аномалії генотипу і конституції як фактори ризику виникнення і розвитку лейкозів. Лейкози у дітей.

7. Принципи діагностики і терапії лейкозів. Трансплантація кісткового мозку і стовбурових клітин.

3.2. Практичні роботи (завдання), які виконуються на занятті

1. Дослідження змін клітинного складу периферичної крові, типових для хронічних лейкозів.


Методика: З використанням світлового мікроскопу (масляна імерсія) 
дослідити зміни клітинного складу периферичної крові в мазках периферичної крові хворих на хронічні лейкози (мієло-, лімфо-). 

A. Визначити лейкоцитарну формулу, характеризувати зміни нормального співвідношення гранулоцити / лімфоцити в досліджуваних мазках крові. 
B. Аналізувати ядерне зрушення гранулоцитів (співвідношення незрілі/зрілі гранулоцити) в мазках периферичної крові хворих на хронічний мієлолейкоз. 

C. Ідентифікувати дегенеративно змінені лімфоцити в мазках периферичної крові хворих на хронічний лімфолейкоз. 

D. Замалювати типові картини периферичної крові.
E. У висновку зазначити особливості клітинного складу периферичної крові, типові для хронічних лейкозів.
2. Аналіз змін клітинного складу периферичної крові, 
типових для гострих та хронічних лейкозів, за 
пропонованими гемограмами.

Методика: 
· Аналізувати показники наданої гемограми: вміст в крові гемоглобіну, еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів.

· Підрахувати абсолютний вміст окремих видів лейкоцитів в крові, інтерпретувати результати.

· Аналізувати зміни нормального співвідношення гранулоцити / лімфоцити,  можливі ядерні зрушення гранулоцитів (вліво, вправо), наявність або відсутність незрілих / дозріваючих мієлоцитів в крові. 
· У висновку зазначати типові для гострих та хронічних лейкозів порушення клітинного складу периферичної крові. 

Зміст теми:
Походження та диференціація

Клітин крові
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ЛІМФОМИ – ПУХЛИНИ З ЛІМФОЦИТІВ, ВИНИКАЮТЬ В ЛІМФОЇДНІЙ ТКАНИНІ ВСЬОГО ТІЛА, АЛЕ НАЙЧАСТІШЕ –

– В ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛАХ.
· ДОБРОЯКІСНИХ  ЛІМФОМ НЕ ІСНУЄ.

· ОПИСАНІ ДВІ ВЕЛИКІ ГРУПИ ЛІМФОМ:


ЛІМФОМА ХОДЖКІНА (ЛІМФОГРАНУЛОМАТОЗ),


НЕ-ХОДЖКІНСЬКІ ЛІМФОМИ.

· THOMAS HODGKIN (1832) ОПИСАВ 7 ВИПАДКІВ ЗАХВОРЮВАННЯ, ПРИ ЯКОМУ НА АУТОПСІЇ БУЛО ВИЯВЛЕНО ЗНАЧНЕ ЗБІЛЬШЕННЯ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛІВ (ЦЕРВІКАЛЬНІ, МЕДІАСТІНАЛЬНІ, ПАРААОРТАЛЬНІ),    

        В  6 З 7 - ЗБІЛЬШЕННЯ СЕЛЕЗІНКИ

· ГІСТОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ОПИСАНІ GREENFIELD В 1878,   ГІГАНТСЬКІ КЛІТИНИ - STERNBERG (1898), REED (1902)

· ДЛЯ ЛІМФОМИ ХОДЖКІНА ХАРАКТЕРНІ УНІКАЛЬНІ ГІГАНТСЬКІ КЛІТИНИ REED-STERNBERG, ПЕРЕМІШАНІ ІЗ ЗАПАЛЬНИМ ІНФІЛЬТРАТОМ В УРАЖЕНИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛАХ. 

· КЛІТИНИ  REED-STERNBERG  Є ЗЛОЯКІСНИМ КОМПОНЕНТОМ 


ХВОРОБИ, ЯКА  МОЖЕ РОЗВИВАТИСЯ ПО ОДИНОМУ З 4-Х МОЖЛИВИХ СЦЕНАРІЇВ, ЩО МАЄ ВІДОБРАЖЕННЯ В ЇЇ КЛАСИФІКАЦІЇ. 

· ХВОРОБА ХОДЖКІНА - ОДНА З НАЙБІЛЬШ КУРАБЕЛЬНИХ ЛІМФОМ,  ПРИ ЯКІЙ ПРОГНОЗ В ЗНАЧНІЙ МІРІ ВИЗНАЧАЄТЬСЯ КЛІНІЧНОЮ СТАДІЄЮ ЗАХВОРЮВАННЯ. 

· У ПОЧАТКОВИХ СТАДІЯХ 5-ТИ РІЧНА ВИЖИВАНІСТЬ СКЛАДАЄ 100%, Й МОЖЛИВА МАЙЖЕ В 4-Й СТАДІЇ  (50% ВИПАДКІВ). 

· АЛЕ, КОМБІНОВАНА ТЕРАПІЯ| (РАДІО-, ХІМІО-) СТАВИТЬ ПРОБЛЕМИ ПЕРЕД ПАЦИЄНТАМИ, ОСКІЛЬКИ  ЗРОСТАЮТЬ РИЗИКИ РОЗВИТКУ ГОСТРОГО ЛЕЙКОЗУ, РАКУ ЛЕГЕНІВ, МЕЛАНОМИ, ДЕЯКИХ ФОРМ НХЛ.

· НЕ-ХОДЖКІНСЬКІ ЛІМФОМИ ЗВИЧАЙНО РОЗВИВАЮТЬСЯ В ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛАХ (65%) або В ЛІМФОЇДНІЙ ТКАНИНІ ПАРЕНХІМАТОЗНИХ ОРГАНІВ (35%).

ЗАВЖДИ МАЄ МІСЦЕ ТЕНДЕНЦІЯ РОЗПОВСЮДЖЕННЯ ПРОЦЕСУ НА ІНШІ ЛІМФАТИЧНІ ВУЗЛИ АБО ОРГАНИ (ПЕЧІНКА, СЕЛЕЗІНКА, КІСТКОВИЙ МОЗОК).

· БІЛЬШІСТЬ НХЛ (80-85%) ПОХОДЯТЬ З В- КЛІТИН.

ЛЕЙКОЗИ – ПУХЛИНИ З КРОВОТВОРНИХ КЛІТИН КІСТКОВОГО МОЗКУ
· ТИПОВИМ ПРОЯВОМ ЛЕЙКОЗІВ  Є НАДВЕЛИКА КІЛЬКІСТЬ АНОМАЛЬНИХ КЛІТИН В ПЕРИФЕРИЧНІЙ КРОВІ 

· В  ОСНОВІ ПАТОГЕНЕЗУ ГОСТРИХ ЛЕЙКОЗІВ Є  МУТАЦІЯ СТОВБУРОВОЇ КЛІТИНИ КРОВІ, 


НАСЛІДКОМ ЧОГО Є ПОЯВА В КІСТКОВОМУ МОЗКУ КЛОНУ КЛІТИН, 


ЩО ВТРАТИЛИ ЗДАТНІСТЬ


ДО ДОЗРІВАННЯ

· НЕОПЛАСТИЧНИЙ КЛОН ВИТІСНЯЄ НОРМАЛЬНІ ГЕМОПОЕТИЧНІ КЛІТИНИ, ЩО ПРИЗВОДИТЬ ДО ДЕФІЦИТУ ЗРІЛИХ КЛІТИН В ПЕРИФЕРИЧНІЙ КРОВІ 

· ЗМЕНШЕННЯ КІЛЬКОСТІ АБО ПОВНА ВІДСУТНІСТЬ ЗРІЛИХ КЛІТИН В ПЕРИФЕРІЧНІЙ КРОВІ ПРИЗВОДИТЬ ДО ВИПАДІННЯ ВІДПОВІДНИХ ФУНКЦІЙ ПЕРИФЕРІЧНОЇ КРОВІ ТА ВИЗНАЧАЄ РОЗВИТОК КЛІНІЧНИХ ПРОЯВІВ ЗАХВОРЮВАННЯ 
FAB-КЛАСИФІКАЦІЯ ГОСТРОГО МІЄЛОЇДНОГО ЛЕЙКОЗУ

· М0
      НЕДИФЕРЕНЦІЙОВАНИЙ
                 2-3% 


CD13, CD33, CD34

· М1, M2      МІЄЛОБЛАСТНИЙ                            20-40%  


CD13, CD33 



Ph+ ПОГІРШУЄ ПРОГНОЗ 




t (8;21) Є ПОЗИТИВНИЙ ПРОГНОЗ
·  М3           ПРОМІЄЛОБЛАСТНИЙ  t (15;17)     5–10% 


CD13, CD33                     

     
        РЕМІСІЯ В  90%  ХВОРИХ ПРИ ЛІКУВАННІ ТК 

· М4              МІЄЛОМОНОЦИТАРНИЙ                15–20% 


CD13, СВ14, CD33 





inv 16 / del 16q ПОКРАЩУЄ ПРОГНОЗ 

· М5              МОНОЦИТАРНИЙ                      10%


 CD11, СВ14
· М6   ЕРИТРОЛЕЙКОЗ 

                   5%


CD13, CD33
· М7        МЕГАКАРІОБЛАСТНИЙ                        1%


CD13, CD33, CD41

[image: image5.wmf]

t (9;22)   Ph-хромосома: 
продукт химери c-abl-bcr  бере участь в передачі сигналу проліферації від GF,  

гіперекспресія химерного гену →  гіперпроліферація СККлітини 

· t (18;14), Bcl потрапляє до локусу важких ланцюгів Ig, 

гіперекспресія Bcl-2 захищає лімфоцити від апоптозу → накопичення лімфоцитів,   

ХЛЛ,  ≥ 80% нодулярних В- лімфом

· Мутація антионкогену ras → гіперекспресія генів GF (для багатьох видів лейкозів)
· Ампліфікація гену сyclin D в лімфоцитах →  лімфома
· EBV + CD21+-клітини → гіперпроліферація В-кл.,   + t (8;14), с-myc стає біля гену важких ланцюжків Ig.   При доповненні мутацією антионкогену ras   →  лімфома Беркітта
· HTLV-1 + CD4+ → транскрипція генів IL-2 і IL-2r в Т-кл.  і гену GM-KSF в макрофагах → гіперпроліферація Тх.,  + додаткові мутації 
· t (15; 17) →  блок диференціювання промієлоцитів → гострий МЛ


	експансія трансформованого клону
В кістковому мозку
блок дозрівання                                    є дозрівання   
       госТРиЙ          лейкоз              ХРОНіЧнИЙ                                                        


ЕКСПАНСІЯ

ТРАНСФОРМОВАНОГО КЛОНУ

У КІСТКОВОМУ МОЗКУ

+        ДИФЕРЕНЦІФЦІЯ       -

ХРОНІЧНИЙ





    ГОСТРИЙ

КІЛЬКІСТЬ 

ДОЗРІВАЮЧИХ І ЗРІЛИХ МІЄЛОЦИТІВ

ЗБІЛЬШУЄТЬСЯ У КМ І в КРОВІ 

ЦИТОЗ

ЛЕЙКОЗНІ БЛАСТИ 

НАКОПИЧУЮТЬСЯ У КІСТКОВОМУ МОЗКУ,

ПРИГНІЧУЮТЬ МІЄЛОПОЕЗ,

ПЕНІЯ/ПАНЦИТОПЕНІЯ  

+  проблеми / втрата можливості 
диференціювання
+  резистентність до хіміотерапії
метастазування / вихід лейкозних бластів в кров
  

· Інфільтрація  орагнів
(кістки, шкіра, лімфатичні  вузли, селезінка, печінка, головний мозок)
· ДВЗ / тромбоз,  судинні катастрофи
· Зміни структури,  функції органів, 
порушення обміну речовин,  інтоксикація
виснаження / кахексія, 
смерть організму
Лейкози у дітей

· Займають 1 місце (близько 40% - 50%) серед усіх злоякісних новоутворень 

· Середньорічний показник захворювання в Европі серед дітей коливається від  5 до 8 на 100  000 населення

· Частота гострих лейкозів у дітей до 15 років  складає близько 4 випадків на 100  000  дитячого населення
· у 80% випадків це є  гострий лімфобластний  лейкоз

· Хронічні лейкози зустрічаються  вкрай рідко

· Піки зростання на захворюванність є періоди від 2 до 4 років («дитячий пік лейкозів»),  та  10 - 13 років
· Хлопчики хворіють частіше, ніж дівчатка  (в 1,3 – 1,5  рази)
ЧИННИКОМ РИЗИКУ ВИНИКНЕННЯ ГЛЛ У ДІТЕЙ Є АНОМАЛІЯ КОНСТИТУЦІЇ ЛІМФАТИЗМ (АКСЕЛЕРАЦІЙНИЙ, АЛЕРГІЧНИЙ,ПРИ ІМУННІЙ НЕДОСТАТНОСТІ)
· СЕРЕД ДІТЕЙ, СТРАЖДАЮЧИХ НА ГЛЛ, ЧАСТІШЕ, НІЖ В ЗВИЧАЙНІЙ ПОПУЛЯЦІЇ, ЗУСТРІЧАЮТЬСЯ  ДІТИ, ЯКІ ДУЖЕ ДОБРЕ ФІЗИЧНО РОЗВИНЕНІ.

· НАЙЧАСТІШЕ ТРАНСФОРМУЮТЬСЯ ПОПЕРЕДНИКИ В- КЛІТОК (CD19+).

· У 90% ПАЦІЄНТІВ З ГЛЛ ВИЯВЛЯЮТЬСЯ РІЗНІ КАРІОТИПІЧНІ  ВІДХИЛЕННЯ, СЕРЕД ЯКИХ НАЙБІЛЬШ ЗАГАЛЬНОЮ Є  ГІПЕРДИПЛОЇДІЯ (БІЛЬШЕ 50 ХРОМОСОМ В КЛІТЦІ)  В РАННІХ ПОПЕРЕДНИКАХ В- КЛІТОК. 

· НАЙКРАЩИЙ ПРОГНОЗ  МАЮТЬ ДІТИ  
ВІД 2 ДО 10 РОКІВ З РАННІМ 

     ПРЕ-В-ФЕНОТИПОМ  І  ГІПЕРДИПЛОЇДІЄЮ. 


    ДІТИ ІЗ БІЛЬШ ЗРІЛИМИ В-КЛ.  АБО НЕЗРІЛИМИ Т- ПОПЕРЕДНИКАМИ

         МАЮТЬ ГІРШИЙ ПРОГНОЗ.   ПРИСУТНІСТЬ ТРАНСЛОКАЦІЙ


ПОГІРШУЄ ПРОГНОЗ В УСІХ ГРУПАХ.

· 5-річна виживаемість дітей  з гострим лімфобластним лейкозом складає близько 80 – 90 %
· 5-річна виживаемість дітей з гострим мієлоїдним лейкозом  складає близько 40 – 45 % 
· Хіміотерапія при ГЛЛ складається з  3-х фаз.

· В першій фазі проводиться  індукційна терапія  (8-9 місяців),  наприкінці якої більше ніж у 90%  хворих  мазки кісткового  мозку відповідають  реміссії 

· друга фаза лікування  -  консолідація,  яка є  також хіміотерапія  та, іноді,  опромінення  черепа для знищення лімфобластів, які  можуть  бути  в менінгеальних оболочках цНС.
· Третя  фаза –  підтримуюча терапія,  близько 2-х років.
· За умов відсутності лікування, від  встановлення діагнозу до смерті  при ГЛЛ проходить близько 3,5 місяців,  при  гострому мієлоїдному лейкозі  -  1,2 місяця.
Матеріали для самоконтролю
A. Завдання для самоконтролю

· Зазначте клітинний склад кісткового мозку, нормальне співвідношення бластів, дозріваючих і зрілих клітин.

· Зазначте особливості та типові маркери стовбурових клітин, мієлобластів,  лімфобластів.

· Представте схематично етапи мієлопоезу. Зазначте особливості мієлоцитів,  дозріваючих і зрілих. 
· Зазначте основні популяції лімфоцитів, їх типові маркери та  спеціалізацію.

· Поясніть принципи класифікації лейкозів.

· Наведіть FAB – класифікацію (1976 р.) гострих мієлоїдних лейкозів. 
B. Задачі для самоконтролю:

В крові пацієнта загальна кількість лейкоцитів складає 3,7 г/л; при цьому зображені на малюнку лейкоцити складають 80%. Охарактеризуйте зміни клітинного складу "білої" крові  в зазначеному випадку:

A. Еозинофілія

B. Базофілія

C. Моноцитоз

D. Лімфопенія

E. Нейтропенія

Що може бути причиною вищеописаної зміни складу  "білої" крові:

A. Гостре запалення / травма / опіки / бактеріальна інфекція

B. Гостре запалення / глистяна інфекція

C. Хронічний мієлолейкоз

D. Хронічний лімфолейкоз

E. Гострий  лейкоз

В крові пацієнта: еритроцити — 4,0 Т/л, гемоглобін — 7,9 ммоль/л, лейкоцити — 27 Г/л, тромбоцити — 320 Г/л. Лейкоцитарна формула: базофіли — 1 %, еозинофіли — 4 %, лімфоцити — 12 %, моноцити 3 % ; нейтрофіли: промієлоцити — 5 %, мієлоцити —5 %, юні—7 %, паличкоядерні —13 %, сегментоядерні — 50 %.  Яка патологія крові найбільш вірогідно відповідає зазначеним  показникам?

A. Анемія

B. Еритроцитоз

C. Гострий лейкоз

D. Хронічний лімфолейкоз

E. Хронічний мієлолейкоз

В крові пацієнта: еритроцити — 3,0  Т/л, гемоглобін — 5,0 ммоль/л, лейкоцити — 11 Г/л, тромбоцити — 120 Г/л. Лейкоцитарна формула: базофіли — 1 %, еозинофіли — 9 %,  мієлобласти — 10 %, нейтрофіли паличкоядерні — 1 %, сегментоядерні — 39 %, лімфоцити — 37 %, моноцити — 3 %. Яка патологія крові відповідає вказаним змінам периферичної крові?

A. Анемія

B. Хронічний лімфолейкоз

C. Хронічний мієлолейкоз 

D. Гострий лімфолейкоз

E. Гострий мієлолейкоз

Пацієнту, який скаржиться на загальну слабкість та біль в кістках, встановлено діагноз "Хронічний мієлолейкоз". Назвіть хромосомну аномалію, типову для більшості випадків цього захворювання.
A. Повна делеція Х

B. Делеція 12

C. Дуплікація 21

D. Транслокація 21 на 15

E. Транслокація 9 на 22

У хворого виявлені анемія, нейтропенія, тромбоцитопенія. Дослідження клітинного складу кісткового мозку показало гострий мієлолейкоз. Що є специфічною ознакою гострих лейкозів?

A. Велика кількість зрілих гранулоцитів в крові 

B. Збільшення кількості дозріваючих гранулоцитів в крові

C. Велика кількість зрілих та дозріваючих клітин в кістковому мозку

D. Збільшення кількості незрілих клітин в кістковому мозку

E. Велика кількість незрілих клітин в крові

У хворого виявлені тромбоцитопенія,  гранулоцитоз. Загальна кількість лейкоцитів в крові складає 57 Г/л, є ядерний зсув нейтрофілів вліво до промієлоцитів.  В кістковому мозку - гранулоцитоз.  Яка патологія наявна  в хворого?

A. Гострий лейкоз

B. Хронічний мієлолейкоз

C. Хронічний лімфолейкоз

D. Агранулоцитоз

E. Еритроцитоз 

Хворий К., 56 р., скаржиться на втомлюваність, схуднення, жовтушність шкіри і склер. При обстеженні: еритроцити — 2,5 Т/л, гемоглобін — 4,5 ммоль/л,  лейкоцити — 54 Г/л,  тромбоцити — 200 Г/л. Серед лейкоцитів 90% складають малі та середні лімфоцити. Охарактеризуйте зміни "білої" крові в пацієнта.

A. Анемія

B. Гострий лейкоз

C. Хронічний лімфолейкоз

D. Хронічний мієлолейкоз

E. Лімфопенія

Хвора Р., 47 р., скаржиться на втомлюваність, носові кровотечі, біль у кістках. При обстеженні: еритроцити — 2,7 Т/л, гемоглобін — 4,0 ммоль/л,  лейкоцити — 14 Г/л, тромбоцити — 70 Г/л. Серед лейкоцитів крові 7% складають бласти. Що може бути причиною вищезазначених змін?

A. Еритроцитоз

B. Анемія

C. Нейтропенія

D. Гострий лейкоз

E. Хронічний лейкоз

Який з нижчезазначених патологічних синдромів не може бути наявним  в патогенезі гострого лейкозу?
A. Анемія

B. Гранулоцитоз
C. Геморагічний синдром

D. ДВЗ крові
E. Імунодефіцит

Хвора скаржиться на часті інфекційні захворювання останнім часом. При обстеженні: анемія,  тромбоцити — 220 Г/л,  лейкоцити — 10 Г/л;  70% складають нейтрофіли,  з них: 45% - промієлоцити, 1% - паличкоядерні, 24% - сегментоядерні. Що може бути причиною такого стану в системі крові?

A. Гострий лейкоз

B. Хронічний мієлолейкоз

C. Хронічний лімфолейкоз

D. Інтоксикація

E. Опромінення 

В  абсолютної більшості випадків хронічного мієлолейкозу в клітинах пухлинного клону є "Філадельфійська" хромосома. Яка подія відбувається із стовбуровою кровотворною клітиною кісткового мозку внаслідок зазначеної хромосомної аберації?

A. Трансформація

B. Прогресія

C. Припинення поділу

D. Порушення дозрівання 

E. Вихід у кров 

Пацієнтку турбують біль в м’язах при тривалій ходьбі, біль у кістках, особливо в нічні години. Привертає увагу гіперплазія її ясен.  В крові: гемоглобін 6,0 ммоль/л, еритроцити 3,0 Т/л,  тромбоцити  160 Г/л,   лейкоцити  5 Г/л:   лімфоцити  45%,  нейтрофіли  35%;   бласти  15%.

Що може бути причиною такого стану в системі крові?

A. Інфекція

B. Голодування 

C. Хронічний мієлолейкоз

D. Хронічний лімфолейкоз

E. Гострий лейкоз

Жінка скаржиться на надмірне потовиділення в нічні години. Аналогічні симптоми мали місце в неї 5 років тому, коли вона захворіла на лімфогранулематоз. Після лікування в Німеччині пацієнтка була в стані повної клініко-гематологічної ремісії. Тепер не виявлено змін кількості еритроцитів, тромбоцитів і лейкоцитів в крові, але 7% усіх лейкоцитів представлені бластоподібними клітинами. З чим з нижчезазначеного можуть бути пов’язані описане порушення? 

A. СНІД
B. Анемія
C. Хронічний мієлолейкоз

D. Хронічний лімфолейкоз

E. Гострий лейкоз

Трансплантація стовбурових клітин кісткового мозку здатна повністю відновити  кровотворну і лімфатичну системи реципієнта, що був під дією опромінення або цитотоксичних хіміопрепаратів. Вкажіть потенційне джерело стовбурових кровотворних клітин:

A. Звичайна венозна кров

B. Звичайна артеріальна кров

C. Пуповинна кров

D. Плацента

E. Шкіра

При гострому мієлолейкозі пухлина складається із злоякісних бластів мієлоїдного ряду. Які з нижченазваних бластних клітин  не є нащадками мієлоїдної стовбурової клітини?

A. Мієлобласти

B. Монобласти

C. Еритробласти

D. Мегакаріобласти

E. Лімфобласти

Які серед нижченазваних канцерогенних речовин можуть бути визначені як лейкозогени  більшою мірою, ніж інші?

A. ПАВ

B. Аміноазосполуки

C. Аденовіруси

D. Вірус папіломи людини

E. Розчинники/бензол

Що можна трактувати як гематологічний прояв пухлинної прогресії хронічного мієлолейкозу? 

A. Анемія

B. Еритроцитоз

C. Тромбоцитоз

D. Гранулоцитоз

E. Лейкемічний провал

Чоловік 50 р. звернувся до лікаря з приводу збільшення лімфатичного вузла на шиї. Будь-які неприємні відчуття в цьому місці в нього відсутні. За результатами біопсії діагностовано злоякісну пухлину з клітини лімфатичного вузла. Як звуться такі пухлини системі крові?

A. Гострий лейкоз

B. Хронічний лейкоз

C. Лімфома

D. Карцинома
E. Аденома
Приклади Тестових ЗАВДАННь

З НЕВИЗНАЧЕНОЮ ПОПЕРЕДНЬО

КІЛЬКІСТЮ ПРАВИЛЬНИХ ВІДПОВІДЕЙ

Назвіть синдроми, які  можуть відбутись  при гострому  лейкозі:

1. Анемія

2. Лейкоцитоз

3. Лейкопенія

4. Тромбоцитопенії
5. Тромбоцитоз

6. Геморагічний 

7. ДВЗ

8. Імунодефіцит

Назвіть синдроми, які  можуть відбутись  при хронічному лейкозі:

1. Анемія

2. Лейкоцитоз

3. Лейкопенія

4. Тромбоцитопенії

5. Тромбоцитоз

6. Геморагічний 

7. ДВЗ

8. Імунодефіцит

Які клітини з’являються в великої кількості в крові в початковому періоді  ХМЛ?

1. Лімфоцити

2. Сегментоядерні

3. Паличкоядерні

4. Юні 

5. Мієлоцити

6. Промієлоцити

7. Еозинофіли

8. Базофіли

ситуаційні  Задачі

Алгоритм вирішення задачі / формування висновку

про патологію крові:
A. Зазначити усі синдроми, що  мають місце в описаному випадку.  Для цього вибрати відповіді із запропонованих:

1. Анемія гіпохромна

2. Анемія нормохромна

3. Анемія гиперхромна

4. Тромбоцитопенія

5. Тромбоцитоз

6. Лейкопенія

7. Лейкоцитоз

8. Гранулоцитоз 

9. Агранулоцитоз

10. Нейтропенія

11. Лімфоцитоз

12. Лімфопения

13. Моноцитоз

14. Еозинофілія

15. Базофілія

16. Ядерне зрушення нейтрофілів вправо

17. Ядерне зрушення нейтрофілів вліво регенераторне

18. Ядерне зрушення нейтрофілів вліво гіперрегенераторне

19. Ядерне зрушення нейтрофілів вліво дегенеративне

B. Зробити попередній висновок про можливий пухлинний ріст в системі крові з використанням одного з нижче пропонованих висновків:

A. Гострий  лейкоз?

B. Хронічний лімфолейкоз?

C. Хронічний мієлолейкоз?

D. Лімфома?

№1.


Жінку 32 років бентежить пухлина на шиї. В неї передній шийний лімфатичний вузол має розміри 3,0Х2,5 см, малорухомий. 
При опитуванні з’ясовано, що останнім часом пацієнтка має надмірне потовиділення вночі, підвищення температури тіла до 37,1 0С.

В крові:
гемоглобін 8,0 ммоль/л,        еритроцити 4,1 Т/л,          тромбоцити  220 Г/л,   лейкоцити 7 Г/л, з них:  
лімфоцити - 30%,  
моноцити   -   5%,  
еозинофіли - 15%,  

нейтрофіли - 50%:   паличкоядерні - 2%,  сегментоядерні - 48%.
В біоптаті ураженого лімфатичного вузла виявлено клітини Ріда - Штернберга.
№2.
Жінка 35 років скаржиться на швидку втомлюваність, незначне підвищення температури тіла, потовиділення вночі. Аналогічні симптоми були в неї 7 років тому, коли було діагностовано лімфогранулематоз (на стадії 3Б).  Лікування в Німеччині (хіміотерапія) було успішним, усі ці роки пацієнтка була в повній клініко - гематологічній ремісії.  
При обстеженні не виявлено збільшення розмірів лімфатичних вузлів, селезінки або печінки, а також будь – яких хворобливих симптомів. Температура тіла пацієнтки є 37,2 0С.
В крові:

гемоглобін  6,5 ммоль/л,      еритроцити 3,3   Т/л,      тромбоцити  150 Г/л,   лейкоцити  3,5  Г/л,   з яких:

лімфоцити  - 50%, 
моноцити    -   8%, 
еозинофіли -  12%,  

нейтрофіли  30%, з  них є паличкоядерні -  1%,   сегментоядерні -  29%.

№3.
Батьків хлопчика 4-х років турбують часті носові кровотечі в дитини. Останнім часом хлопчик швидко стомлюється, хоче «полежати». 
В анамнезі: дитина від першої, нормальної за перебігом, вагітності; фізичний і психічний розвиток прискорений; будь-які захворювання, крім гострих респіраторних інфекцій, відсутні. При обстеженні виявлено невеличке збільшення лімфатичних вузлів передньої та задньої шийної ділянки, підщелепних, пахових.

В крові:
гемоглобін   5,0 ммоль/л,   еритроцити  2,4 Т/л,   тромбоцити  110 Г/л,   лейкоцити     7 Г/л
лімфоцити   45%,

моноцити     10%,
 
базофіли
   5%,

еозинофіли
   8%,
нейтрофіли  30%,  сегментоядерні.
бластні клітини  2%.
№4.
Жінка скаржиться на швидку втомлюваність, загальну слабкість, зниження працездатності.  Останнім часом вона часто хворіє на ГРВЗ. 
В крові:   

гемоглобін   5,0  ммоль/л,     еритроцити  2,5 Т/л
тромбоцити    240 Г/л

лейкоцити    7 Г/л:

лімфоцити  35%

моноцити     7%

базофіли
  1%

еозинофіли
  7%

нейтрофіли   50%, з них: 
промієлоцити - 15%,   м.,  ю., - 0%,  паличкоядерні - 10%, сегментоядерні - 25%.
№5.
Чоловік 65 років скаржиться на втрату апетиту, нудоту, відчуття важкості в правому підреберні. Шкіра  пацієнта має жовтуватий колір.

При обстеженні: збільшення лімфатичних вузлів шиї, надключичних, в правій пахві; селезінка і печінка  хворого на 2 см нижче реберних дуг.

В крові: 
Загальний білірубін / непрямий  складає 128 мкмоль/л

Гемоглобін  4,9 ммоль/л
Еритроцити   3,5  Т/л
Тромбоцити   270 Г/л

Лейкоцити    20 Г/л:

лімфоцити    84%

моноцити       1%

базофіли
    1%

еозинофіли
    4%

нейтрофіли    10%,  з них:  паличкоядерні  - 1%,  сегментоядерні – 9%.
№6.
Жінка 54 років звернулася до лікаря зі скаргами на зменшення працездатності, надвисоку втомлюваність. Останнім місяцем місяць вона схудла на 4 кг. Також, майже незначні удари в неї супроводжуються великими гематомами. 

Жінка має втомлений вигляд, її шкіра бліда, жовто-сині плями від крововиливу на стегні.  Периферичні лімфатичні вузли не збільшені.  Печінка і селезінка не виступають з-під країв реберних дуг.
В крові:  гемоглобін  5,0 ммоль/л,  еритроцити 2,5 Т/л,  тромбоцити  90 Г/л

лейкоцити    3,0 Г/л:

лімфоцити   60%

моноцити       5%

базофіли
    1%

еозинофіли    4%

нейтрофіли   30%,  з них паличкоядерні - 2%,  сегментоядерні - 28%.
№7.
До терапевта звернувся чоловік 37 років, що працює на хімічному заводі.  Останнім часом його хвилює швидка втомлюваність, частий головний біль,  зменшення працездатності. 
В крові: 
гемоглобін  7,0 ммоль/л,    еритроцити 3,5 Т/л,   тромбоцити  480 Г/л       лейкоцити  30 Г/л

лімфоцити  10%

моноцити     2%
базофіли
  2%

еозинофіли   5%

нейтрофіли  81%,  з них:
промієлоцити - 4%,   мієлоцити - 7%,   юні - 10%,   паличкоядерні - 15%,   
сегментоядерні - 45%.
№8.
При оформленні Маші К., 2,5 років, до дитячого садочку, було здано кров на аналіз, результати якого не вподобалися педіатру. 

В анамнезі: дитина від першої, нормальної за перебігом, вагітності; фізичний і психічний розвиток гарний;  будь-які захворювання, крім гострих респіраторних інфекцій, відсутні. Останнім часом дитина «капризує»,  «млява».

В крові: 
гемоглобін  5,4 ммоль/л,          еритроцити  2,7 Т/л,          тромбоцити 100 Г/л,
лейкоцити   3,0  Г/л:

лімфоцити   70%

моноцити      7%

еозинофіли   3%

нейтрофіли   20%,  лише сегментоядерні.
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� Бластний криз при гострих лейкозах і ХЛЛ,  лейкемічний провал при ХМЛ





