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Гемобластози -  злоякісні пухлини із кровотворних тканин.


Класифікація гемобластозів

1 Лейкози (лейкемії) - злоякісні пухлини із кровотворних тканин із первинною локалізацією в кістковому мозку з подальшою дисемінацією в периферичній крові, селезінці, лімфатичних вузлах і других тканинах.


2 Гематосаркоми - злоякісні лімфоми  з первинною  локалізацією   за межами кісткового мозку, мають вогнищевий пухлинний ріст ( лімфогранулематоз, парапротеїнемічні гемобластози, мієломна хвороба, хвороба Вальденстрема, ретикулосаркома).


1. Лейкози
     
Теорії походження лейкозів. Вірусна теорія грунтується на припущення про наявність латентних лейкозогенних вірусів в організмі людини, які під впливом пошкоджуючих факторів (хімічних речовин , іонізуючого опромінення тощо) активуються. 

Віруси змінюють структуру ДНК, проникають і вбудовуються в ядро кровотворної клітини. Останнє стає носієм неправильної інформації, що призводить до порушення процесів проліферації та  диференціації з подальшою малігнізацією клітини. Роль вірусів підтверджена у виникненні деяких форм лейкозу і лімфом людини: лімфоми Беркітта (герпес-вірус Епштейна-Барра) і Т-клітинного лейкозу дорослих (ретровірус HTLV- вірус Т-клітинної лейкемії – лімфоми людини)
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Малюнок 11.1 Кістковий мозок при гострому мієлоїдному лейкозі, бласти з типовими круглими включеннями у ядрі та молоді незрілі форми гранулоцитів  у  [10]


 Реалізація вірусної лейкозогенної дії відбувається при порушеннях імунного статусу (спадковий або набутий імунодефіцит), за сприяння генетичних і гормональних факторів.

     
Теорія хімічного канцерогенезу – підвищення частоти захворювання лейкозом у осіб, які мали тривалий контакт з бензолом, леткими органічними речовинами, при прийомі  цитостатичних препаратів (хлорбутин, циклофосфан, метотрексат  тощо). 
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Малюнок 11.2  Кістковий мозок при гострому лімфобластному лейкозі, бласти і незрілі форми лімфоцитів [10]

     
Ендогенна (обмінна) теорія припускає  лейкозогенну дію накопичених внаслідок порушення обміну речовин метаболітів триптофану й  тирозину.

    
 Іонізуюче випромінювання також  може бути причиною захворювання. Підтвердженням цього є  численні  спостереження  розвитку лейкозу у осіб, які стали жертвами  атомного бомбардування Хіросими та Нагасакі, у хворих, які пройшли курс променевої терапії.
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Малюнок 11. 3  Кістковий мозок при недифиренційованому гострому лейкозі, типові для гострого лейкозу бласти з голубими включеннями у ядрі «очі гострого лейкозу» [10]
Певна роль у виникненні лейкозу належить генетичним факторам («сімейні» лейкози, особливо серед однояйцевих близнюків, лейкози при спадкових хворобах – хворобі Дауна, Фанкона, Блюма тощо). 

     
Патогенез лейкозів. Загальноприйнятою є клонова теорія патогенезу гемобластозів, згідно з якою лейкозні клітини є потомством однієї гемопоетичної клітини- попередника, в якій відбулася хромосомна мутація з подальшим її розмноженням і поширенням по всій кровотворній тканині і за її межами шляхом метастазування. 

     
Лейкози у своєму розвитку проходять два етапи: перший – утворення доброякісної моноклонової пухлини; другий – формування злоякісної пухлини з ознаками поліклонової трансформації.


На першому етапі формування лейкозу відбувається мутація кровотворної клітини попередника, яка набуває здатності інтенсивно проліферувати і дає потомство клітин, які утворюють клон. На цьому етапі пухлина складається із клітин, які не мають ознак поліморфізму і атипізму. Ці клітини зберігають здатність до диференціації, не метастазують до інших органів (доброякісний ріст). Первинний лейкозний клон деякий час може співіснувати з нормальним кровотворенням, але має значну перевагу у рості, тому  з часом починає витісняти нормальні клітини. Клон клітин, в яких відбулася мутація, має високу схильність до повторних мутацій, що пов’язано із нестабільністю клітинного геному. Тому на другому етапі розвитку лейкозу внаслідок повторних мутацій лейкозного клону з’являються нові субклони, для яких характерна надзвичайно висока здатність до мутацій. Пухлина стає злоякісною і поліклоновою, інтенсивно проліферує і водночас втрачає здатність до диференціації. 


Основною ознакою злоякісного росту є незворотний характер патологічних змін в клітинах, які складають субстрат пухлини, з подальшим наростанням цих змін (пухлинна прогресія). 

Суть пухлинної прогресії - по мірі прогресування лейкозного процесу наростає його малігнізація, виникають нові патологічні клони, які є нечутливими до цитостатичних препаратів, що використовувалися при первинному лікуванні. 

Проявами прогресування лейкозів є пригнічення нормальних ростків кровотворення, здатність лейкозних клітин рости поза органами гемопоезу (метастазування з утворенням в органах лейкозних інфільтратів - лейкемід), стрибкоподібна чи поступова втрата бластними клітинами ферментної і морфологічної специфічності. 
     
1.2  Класифікація лейкозів

Лейкози поділяються на дві великі групи:


1) Гострі лейкози: 



- трансформація кровотворення за рахунок малодиференційованих бластних елементів крові – клітин попередників І-ІІІ рядів;



-  лейкозним  клітинам при гострому лейкозі притаманне безмежне неконтрольоване розмноження без подальшого диференціювання – дозрівання; 



- морфологічно всі бластні клітини І- ІІІ рядів подібні  і не розпізнаються, тому  диференціація  таких лейкозних клітин проводиться шляхом цитохімічної характеристики – виявлення за допомогою цитохімічних реакцій клітинних ферментів – речовин, властивих конкретному клону клітин. 


2) Хронічні лейкози:



- трансформація кровотворення за рахунок більш диференційованих і зрілих клітин – ІV ряду;  


- лейкозним  клітинам при хронічному лейкозі притаманне, поряд з безмежним неконтрольованим розмноженням,  і дозрівання;  


- морфологічно бластні клітини ІVряду подібні до нормальних і їх диференціація проводиться за допомогою цитоморфологічної ознак.


Найбільше визнання отримала класифікація франко-американо-британської групи (ФАБ, 1976). Використовується також класифікація лейкозів,  яка грунтується на рекомендаціях ВООЗ (1976),  в основі  якої лежить морфологічна і цитохімічна особливість бластних клітин. 


Морфоцитохімічна класифікація лейкозів (ВООЗ, 1976 р.).


1. Мієлоїдні лейкози



2. М1-ГМЛ без ознак визрівання бластів 



3. М2-ГМЛ з ознаками визрівання бластів



4. М3-промієлоцитарний



5. М4-мієломоноцитарний



6. М5-монобластичний (моноцитарний)



7. М5а-недиференційований, клітини типу монобластів



8. М5b-з ознаками диференціювання клітин моноцитарного ряду



М6—еритролейкоз



1.М7-егакаріобластичний



2. М0з мінімальними ознаками диференціювання 


Нелімфобластичні лейкози


Мієлобластичні



1. Промієлоцитарний



2. Мієломонобластичний



3. Монобластичний


Еритромієлоз



1. Мегакаріобластичний



2. Недиференційований лейкоз 


Мієлоїдні форми



1. Хронічний мієлолейкоз з філадельфійською хромосомою



2. Хронічний мієлолейкоз без  філадельфійської хромосоми



3. Мієломоноцитарний 


Остеомієлосклероз (мієлофіброз)


Еритремія


Лімфобластичні лейкози



1. L1- з малими розмірами клітин, переважно у дітей



2. L2- з великими клітинами, переважно у дорослих



3. L3- з бластичними клітинами типу клітин при лімфомі Беркітта



Лімфобластичний 


Плазмобластичний


Лімфоїдні форми



1. Хронічний лімфолейкоз


2. Лімфоцитарний (типовий)



3. Пролімфоцитарний 


Волосяно-клітинний лейкоз

Парапротеїнемічні гемобластози:



1.Макроглобулінемія Вальденстрема



2. Мієломна хвороба


2. Гострий лейкоз

В перебігу гострого лейкозу виділяють такі стадії:



1) початкова.



2) розгорнутих клінічних проявів.



3) повна ремісія.



4) одужання.



5) рецидив гострого лейкозу.



6) термінальна стадія.


2.1 Клінічні прояви гострого лейкозу

 Початок захворювання:



- гострий;



- підгострий;



- поступовий. 


Синдроми:

   

1 Гіперпластичний: збільшення селезінки, печінки, лімфатичних вузлів.

   

2 Анемічний.  

   

3 Геморагічний: кровотечі за рахунок тромбоцитопенії центрального  генезу, підвищення проникності та зменшення резистентності судинної стінки, порушення коагуляційних властивостей крові у зв’язку з дефіцитом V, VII факторів згортання крові, протромбіну, фібриногену,  а  також підвищенням фібринолітичної і антикоагуляційної активності крові;

    

4  Інтоксикаційний (інфекційно- токсичний) 

    

5 Виразково-некротичний.

     
Проявами двох останніх синдромів є  нездужання, підвищення температури, лихоманка (внаслідок пірогенної дії пуринових речовин в результаті розпаду неповноцінних лейкоцитів – з одного боку, з іншого – приєднання вторинної інфекції внаслідок вторинного імунодефіциту), септичні прояви у вигляді ознобу, проливного поту, некротичних ангін, болю в кістках, особливо в нічний час.

     
На початковій стадії захворювання пацієнтів турбують неспецифічні скарги: біль в кістках, м’язах, збільшення лімфатичних вузлів, нездужання. Під час обстеження у деяких  хворих іноді з’являється немотивоване збільшення або зменшення кількості лейкоцитів, лімфоцитів, моноцитоз, поодинокі бласти, тенденція до анемії та тромбоцитопенії. 
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Малюнок 11.4 Периферійна кров при гострому мієлоїдному лейкозі: кількість лейкоцитів (WBC) – 5,6 · 10 9 /л;  кількість еритроцитів (RBC) – 4,5 · 10 12  /л; гемоглобін – 130 г/л; середній об'єм еритроцита (MCV) – 91,6 фл; середній вміст гемоглобіну в еритроциті (MCH) – 28,9 пг; середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (MCHC) – 316 г/л; кількість тромбоцитів (PLT) – 121,0 · 10 9 /л; лейкоцитарна формула: бласти – 48,0%; паличкоядерні нейтрофіли – 1,0%; сегментоядерні нейтрофіли – 20,0%; лімфоцити – 31,0% [11]
     
Іноді хворі звертаються до лікаря у зв’язку із симптомами, ангіни, стоматиту, кровоточивості ясен. Це вже симптоми розгорнутої стадії хвороби. До вищезазначених симптомів приєднуються інтоксикація, втрата ваги, клініка метастазування в різні органи (голову, органи систем дихання, травного тракту, нервову систему),  посилення анемічного синдрому, помірні гепато- і спленомегалія, лейкеміди.  Ураження слизових  шлунково-кишкового тракту набувають виразково-некротичного характеру. 

     
При перкусії кісток характерна болючість за рахунок розвитку субперіостальних лейкемічних інфільтратів.

     
Анемія, інтоксикація, а також, можливо, специфічні лейкемічні ураження  порушують функцію шлунка, кишок, нирок,  статевих та інших органів,  призводять до вторинної метаболічної кардіоміопатії,  яка іноді є причиною діагностичних помилок. У термінальну стадію і при  тяжкому  перебігу  захворювання має септичну картину ( за рахунок імунодефіцитного стану з порушенням  клітинного, гуморального і природного імунітету) з приєднанням пневмоній, плевриту, перикардиту  тощо. 

У 12-18% хворих розвивається нейролейкоз: клініка менінгіту, менінгоенцефаліту, локального ураження головного мозку, черепних і периферичних нервів.
    
 За клінічною картиною різні форми гострого лейкозу дуже подібні, хоча і мають деякі клініко-гематологічні особливості:


- при гострому лімфоїдному лейкозі частіше спостерігаються позакістковомозкові прояви захворювання, гіперпластичний синдром, нейролейкоз, цитостатична терапія більш ефективна порівняно з мієлоїдними формами гострого лейкозу; 


- нелімфобластичні форми гострого лейкозу (особливо промієлоцитарний) за перебігом більш тяжкі в порівнянні з гострими лімфоїдними лейкозами: симптоми інтоксикації, геморагічний і виразково-некротичний синдроми більш виражені. При промієлоцитарному гострому лейкозі на тлі інтоксикації спостерігєють ДВЗ-синдром; 


- для гострого мієломонобластичного лейкозу більш характерні лейкеміди; 


- гострий еритромієлоз супроводжується невпинно прогресуючою анемією в поєднанні з гемолізом: в мієлограмі з’являються, поряд з мієлобластами, еритро- і нормобласти, в кістковому мозку збільшується кількість еритроїдних форм з порушеним  дозріванням, які відрізняються атиповим ядром з мегалобластичними ознаками, наявністю багатоядерних клітин, елементів з гіперсегментованими ядрами.


2.2 Лабораторна діагностика гострого лейкозу


У клінічному  аналізі крові при лейкозах виявляють:

      
1. Бласти - ядро на всю  клітину. За морфологічними ознаками   бласти  дещо подібні до лімфоцитів. Недосвідчений лаборант може   помилково бласти сприйняти за лімфоцити. Тому будь-який   лімфоцитоз повинен насторожувати;  

       
2. Підвищення лейкоцитів (20-50 іноді 100 - 200×10 9 /л );

       
3. Незрілі (бласти) і зрілі клітини одночасно: відсутність перехідних форм між бластами і  зрілими нейтрофільними гранулоцитами – так званий лейкемічний  провал;

         
4. Відсутність еозинофілів та базофілів;

         
5. Аанемія;

         
6. Тромбоцитопенія;

         
7. Збільшення ШОЕ.

Лабораторні критерії, які відрізняють гострий і хронічний лейкози:


- Гострий лейкоз:  бластні клітини, лейкемічний провал, редукція еритрцитного, гранулоцитного та мегакаріоцитарного ростків



- Хронічний мієлолейкоз: нейтрофільоз із зсувом до метамієлоцитів, мієлоцитів, промієлоцитів, поодинокі бластні клітини, еозинофільно-базофільна асоціація


Слід зауважити, що пункція кісткового мозку здійснюється у разі відсутності бластих клітин в периферичній крові (алейкемічний варіант перебігу хвороби).

    
 Верифікація бластних клітин для діагностики форм гострого лейкозу відбувається за цитохімічними реакціями.


Критерії діагностики:гострого лейкозу (клінічні та лабораторні):
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Малюнок 11. 5  Периферійна кров при гострому моноцитарному лейкозі: кількість лейкоцитів (WBC) – 80,0 · 10 9 /л; кількість еритроцитів (RBC) – 1,5 · 10 12 /л; гемоглобін – 75,0 г/л; середній об'єм еритроцита (MCV) – 100,8 фл; середній вміст гемоглобіну в еритроциті (MCH) – 34,5 пг; середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (MCHC) – 346 г/л; кількість тромбоцитів (PLT) – 100,0 · 10 9 /л; лейкоцитарна формула: бласти – 10,0%; паличкоядерні нейтрофіли – 3,0%; сегментоядерні нейтрофіли – 27,0%; еозинофіли – 3,0%; незрілі і зрілі форми моноцитів – 45,0%; лімфоцити – 12,0% [11] 

- наявність гіперпластичного, анемічного, геморагічного, інфекційно-токсичного синдромів;


- зменшення еритроцитів, тромбоцитів,  наявність бластів і лейкемічного провалу в клінічному аналізі крові ; 


- бластна метаплазія, редукція еритроїдного, гранулоцитарного і мегакаріоцитарного ростків в мієлограмі та трепанаті клубової кістки.

     
Диференційний діагноз гострого лейкозу необхідно проводити: 


- з лейкемоїдними реакціями у разі сублейкемічного варіанта;


- з апластичною анемією у разі алейкемічного варіанту гострого лейкозу подібні за наявністю анемічного, геморагічного, інтоксикаційного, виразково-некротичного синдромів. Для апластичної анемії характерні: відсутність гіперпластичного синдрому, в мієлограмі – поодинокі клітини: лімфоцити, еритробласти; в трепанобіоптатах – жирова тканина заміщує мієлоїдну тканину;


- з агранулоцитозом, при якому відсутні анемічний, гіперпластичний та  геморагічний синдроми; в периферичній крові відсутні бласти; 


- з інфекційним мононуклеозом, для якого характерні: ангіна, лихоманка, збільшення печінки, селезінки, лімфатичних вузлів, лейкоцитоз із моноцитозом; відсутність анемічного та геморагічного синдрому; в гемограмі поряд з лімфоцитозом і моноцитозом спостерігаються типові для мононуклеозу клітини - мононуклеари;


- з мієлокарцинозом (метастази раку у кістковий мозок): головним диференційно-діагностичним критерієм є показники мієлограми – наявність бластів при гострому лейкозі на відміну від пухлинних клітин  при мієлокарцинозі;


- з гемолітичною анемією: помірне збільшення ретикулоцитів, наявність у крові еритронормобластів.

2.3. Принципи лікування гострого лейкозу

Головним у лікуванні гострого лейкозу є комбінація специфічної та  неспецифічної терапії. За наявності ефективної терапії настає повна або часткова ремісія.


Етапи в лікуванні:


-  індукція ремісії – за допомогою 5-6 курсів поліхіміотерапії (комбінації препаратів, які діють на різні фази мітозу клітин) викликають ремісію захворювання;


-  консолідація ремісії – закріплення ремісії шляхом проведення  поліхіміотерапії препаратами, які викликали ремісію;


-  профілактика рецидиву захворювання  протягом 3-5 років з використанням цитоспецифічних препаратів.


Під час протирецидивного лікування контролювати щотижня клінічний аналіз  крові з тромбоцитами та 1 раз на три місяці – мієлограму..


1 Режим - залежно від стадії процесу.


2 Дієта - залежно від ураження внутрішніх орґанів.


3  Медикаментозне лікування – хіміотерапія  із застосуванням цитостатиків:



3.1 Якщо є гострий лімфобластичний лейкоз: вінкристин, рубоміцин, L-аспарагіназа, циклофосфан та преднізолон. Для профілактики нейролейкемії - спинномозкові пункції з уведенням метотрексату, дексаметазону, цитозару.



3.2 У фазі ремісії гострого лімфобластичного лейкозу проводиться безперервне підтримувальне цитостатичне лікування 6-меркаптопурином і метотрексатом.


3.3 Якщо є гострий мієлобластичний лейкоз та інші форми лейкозів, проводиться проґрама 7+3 або 5+2 цитозаром  і рубоміцином.


3.4 Якщо є гострий промієлоцитарний лейкоз, то застосовується препарат ATRA (alltrans-retinoic-acid); консолідація ремісії проводиться цитозаром та рубоміцином.


Групи препаратів, які мають місце у лікуванні гострого лейкозу. 

     
1. Антиметаболіти є антагоністами метаболітів - попередників нуклеїнових кислот, порушують їх синтез, а отже,  і життєдіяльність клітин: меркаптопурин (пуринетол), тіогуанін, метотрексат (аметоптерин), цитозин-арабінозид (алексан, цитозар). 

     
2. Антимітотичні засоби (блокують мітоз на стадії метафази шляхом денатурації тубуліну - білка мікротрубочок): вінкристин (онковін), розевін (вінбластин).

     
3. Алкілувальні засоби (порушують синтез нуклеїнових кислот): циклофосфан (ендоксан), фопурин (імфопуран), метил-ГАГ.

     
4. Протипухлинні антибіотики-антрацикліни (пригнічують синтез ДНК і РНК): рубоміцину гідрохлорид (рубідоміцин, дауноміцин, даунорубіцин), фарморубіцин, карміноміцин, адріаміцин (адріабластин).

     
5. Ферментні препарати: L-аспаргіназа (краснітин), руйнує незамінну амінокислоту аспаргін, тому клітини, які її потребують, гинуть. Препарат може викликати алергічні реакціїї та лихоманку, тому перед його призначенням проводять пробу на чутливість.

    
6.  Епіподофілотоксини (діють на G2-фазу): етопозид, вепезид, теніпозид.

     
7. Антракіноїди (фазово-специфічні): мітоксантрон (бізантрен), амсакрин (AMSA).

     
8. Похідні нітрозосечовини (циклоспецефічні): BCHU (кармустин, 1,3-біс-2-хлоретил-1-нітрозосечовина), CCNU (ломустин, белюстин, семустин).

     
9. При гострому лейкозі призначають також  спіробромін із групи проспідину, який  за механізмом дії близький до хлоретиламінів.

      
Симптоматичне лікування та лікування ускладнень:


- гемоліз еритроцитів та тромбоцитів – преднізолон 40-50мг, при гемолітичному кризі - 70-80мг,  іноді до 100-180мг: відміняти по5-2,5 мг кожні 3-7 днів;


- цукровий стероїдний діабет – інсулін;


- стероїдні виразки – антисекреторні препарати (інгібітори протонної помпи або блокатори Н2 рецепторів гістаміну);


- остеопороз - неробол 10-15 мг за добу всередину або  ретаболіл 50 мг  в/м щотижня протягом 3-4 місяців;


- патологічні переломи – зменшити біль можна за допомогою кальцитрину (тирокальцитоніну) -10-30 од за добу  протягом 4-6 тижнів, відміняти поступово зі зменшенням дози до 10-15 од через добу. 


- за наявності  непіддатливого аутоімунного процесу, який  рецидивує в поєднанні з ускладненнями стероїдної терапії, бажано провести спленектомію (позитивний результат дає у 70-80%);


-  інфекційні ускладнення – антибіотики широкого спектру дії (карбеніцилін, цефалоспорини ІІІ-IV генерацій, гентаміцин): їх треба призначати якомога раніше, в комбінаціх, у високих дозах, тривалий період – до повного клініко-лабораторного зникнення симптомів, бажано в   комбінації з γ- глобуліном (8-10 доз щоденно або через добу  протягом  2-3 тижнів).


- вторинна подагра (масивний розпад клітин крові  внаслідок їх неповноцінності, з одного боку, з іншого – проведення цитостатичної терапії призводить до збільшення кількості пуринових і пірамідинових форм з подальшим  масивним  утворення сечової кислоти) – алопуринол;


Прогностичні критерії перебігу гострого лейкозу: 

 

- несприятливі фактори - лейкоцитоз >30 тис., бластів в мієлограмі>80%, зменшення тромбоцитів <50 тис., геморагічний діатез.



- сприятливі – вік пацієнтів (у дитячому віці частота ремісій значно більша, ніж у людей похилого віку)


Кінець захворювання:



- повна ремісія, коли зникають усі клінічні симптоми захворювання, нормалізується картина крові, в кістковому мозку не >5% бластних клітин при нормальному клітинному співвідношенні;



- часткова ремісія – значне клініко-гематологічне покращання, в кістковому мозку >5% бластів або не має повної нормалізації еритроцитів та тромбоцитів.


Рецидив:



- кістковомозковий – збільшення бластних клітин в мієлограмі >5% навіть без  наявних клінічних ознак рецидиву та змін в периферичній крові;



- позакізковомозковий – наявність специфічного ураження органів і тканин при збереженні кістковомозкової ремісії. 


Видужання настає у разі повної клініко-гематологічної ремісії протягом 5 років.


3. Хронічний мієлоїдний лейкоз

Хронічний мієлолейкоз – злоякісна пухлина кровотворної тканини, яка виникає із клітини-попередника мієлопоезу, загальної для гранулоцитарного, еритроцитарного та мегакаріоцитарного ростків кровотворення.  

Підтвердженням цього є знаходження  патогномонічної для хронічного мієлолейкозу аномальної Ph1 (філадельфійської) хромосоми майже в усіх клітинах мієлопоезу (гранулоцитах, моноцитах, мегакаріоцитах, еритроцитах) у більшості хворих на хронічний мієлолейкоз (88-97%). У лімфоцитах Ph1 – хромосома відсутня. 

Філадельфійська хромосома виникає внаслідок транслокації генетичного матеріалу між 9 і 22 хромосомами.

[image: image6]

Малюнок 11.6  Периферійна кров при хронічному мієлоїдному лейкозі: кількість лейкоцитів (WBC) – 95,1 · 10 9 /л; кількість еритроцитів (RBC) – 3,28 · 10 12 /л; гемоглобін – 104,0 г/л; середній об'єм еритроцита (MCV) – 104,9 фл; середній вміст гемоглобіну в еритроциті (MCH) – 31,7 пг; середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (MCHC) – 302 г/л; кількість тромбоцитів (PLT) – 325,0 · 10 9 /л; лейкоцитарна формула: бласти – 7,0%; мієлоцити – 18,0%; метамієлоцити – 2,0%; паличкоядерні нейтрофіли – 15,0%; сегментоядерні нейтрофіли – 34,0%; еозинофіли – 3,0%; базофіли – 11,0%; моноцити – 4,0%; лімфоцити – 6,0% [11] 


Незважаючи на залучення до патологічного процесу усіх трьох ростків, все таки основним проліферуючим ростком при даному захворюванні є гранулоцитарний. Підвищення продукції мегакаріоцитів і еритроцитів менш виражена і спостерігається рідко. 


Причини розвитку хронічного мієлолейкозу є загальними для всіх лейкозів,  проте вірогідно доведена роль лише одного етіологічного фактору у розвитку захворювання – іонізуючого випромінювання. 

Це підтверджується такими даними:



- серед потерпілих від атомного бомбардування  міст Японії - Хіросими і Нагасакі - лейкоз розвинувся через 11 років у 30% осіб;



- серед хворих, які отримували променеву терапію з приводу анкілозивного спондилоартриту,  хронічний мієлолейкоз  розвинувся через 4 роки у 20% осіб;



- серед жінок, які отримували променеву терапію з приводу раку шийки матки, хронічний мієлолейкоз діагностувався через 9 років у 30% осіб.


Маркерами генетичної схильності до хронічного мієлолейкозу  є наявність  HLA-антигенів CW3 та CW4.

     
Патогенез хронічного мієлолейкозу визначається клоновим характером захворювання. Розвивається клональна мієлопроліферація, спостерігається надмірне утворення гранулоцитів не тільки в кістковому мозку,  але й екстрамедулярно (в печінці, селезінці, інших органах і тканинах). 

Відповідно до цього виділяють основні патогенетичні стадії:


- розгорнуту. доброякісну, моноклонову)


- термінальну, злоякісну, поліклонову.

На певному етапі захворювання з'являється  нестабільність клону клітин, що призводить до бластного кризу. 

3.2 Класифікації хронічного мієлолейкозу.


Згідно із МКХ 10 хронічний мієлолейкоз має шифр С 92.1. 


 Класифікація за стадіями (Воробйов А. І., Бриліант М. Д., 2001)



I   -   Початкова (доклінічна).



II -  Розгорнутих клініко-гематологічних проявів (моноклонова).



III -  Прискорення (перехідний період, фаза акселерації).



IV -  Термінальна (бластичний криз, поліклонова).

3.3 Клінічні прояви хронічного мієлолейкозу


Захворювання спостерігається переважно у зрілому віці. Скарги хворих на початковій стадії неспецифічні, типові клінічні прояви на цій стадії відсутні. Іноді діагноз встановлюють випадково під час профілактичного огляду, коли в клінічному аналізі крові спостерігається помірний нейтрофільний лейкоцитоз з ядерним  зсувом вліво до поодиноких метамієлоцитів, мієлоцитів. Підтвердити діагноз на цій стадії можливо лише за допомогою цитогенетичного аналізу.


Прогресування захворювання, перехід в розгорнуту клініко-гематологічну стадію супроводжується фізичною втомою, болем у кістках, пітливістю, втратою апетиту, безпричинним субфебрилітетом, важкістю у лівому підребер'ї, збільшенням об'єму живота, підвищеною кровоточивістю після порізів і екстракції зубів. Збільшуються розміри печінки та селезінки. Захворювання часто ускладнюється інфекційними процесами.


3.4 Лабораторна діагностика хронічного мієлолейкозу


У клінічному аналізі крові – високий лейкоцитоз, наявність незрілих форм гранулоцитів (промієлоцитів, мієлоцитів, метамієлоцитів – не більше 1-5%, мієлобластів), зменшення кількості зрілих форм нейтрофільного ряду, збільшення кількості базофілів і еозинофілів (базофільно-еозинофільна асоціація як ознака «передбластного» стану). 
Специфічною ознакою розгорнутої стадії хронічного мієлолейкозу є зменшення кількості лужної фосфатази у зрілих гранулоцитах. 

Кількість гемоглобіну, еритроцитів і тромбоцитів на початковій стадії нормальна, в деяких випадках навіть підвищена, в розгорнутій  і особливо в термінальній стадіях - знижена.


У мієлограмі збільшується кількість мієлокаріоцитів,  переважають незрілі гранулоцити: промієлоцити, мієлоцити, метамієлоцити, підвищується відсоток еозинофілів та базофілів, збільшується кількість мегакаріоцитів.


У трепанаті пахвинної кістки – виражена гіперплазія елементів гранулоцитопоезу за рахунок незрілих форм; зменшення аж до повного щезнення, жирової тканини; збільшення кількості мегакаріоцитів. 


У фазу акцелерації приєднуються блідість шкіри, схуднення, виражена  гепато- і спленомегалія (селезінка може досягати великих розмірів, займаючи більшу частину черевної порожнини), підвищення температури тіла до фебрильних чисел, анемія і тромбоцитопенія. Хворі є резистентними  до попереднього лікування.


У термінальній стадії процес набуває злоякісного характеру – моноклонова пухлина перетворюється в поліклонову. Змінюється клінічна симптоматика, хвороба набуває ознак гострого лейкозу (бластний криз).  Посилюються біль в кістках та симптоми інтоксикації, швидко збільшуються розміри печінки та селезінки. Часті  інфаркти, периспленіти, можливі розриви селезінки. Приєднуються виражена анемія, тромбоцитопенія, екстрамедулярні вогнища гемопоезу (у лімфовузлах, шкірі, мигдаликах, ЦНС). У деяких хворих, як у фазу акселерації, так і у фазу бластного кризу, розвивається синдром Світа (Sweet) – гострий нейтрофільний дерматоз з високою температурою тіла. Синдром Світа є результатом периваскулярної нейтрофільної інфільтрації дерми, представлений болючими шкірними вузлами, іноді досить великих розмірів з локалізацією на тулубі, руках, стегнах та обличчі. 
Внаслідок лейкемічної інфільтрації внутрішніх органів у клініці спостерігаються симптоми ураження легень, серця, нирок, нервової системи. 

В  крові також з’являються бластні клітини у великій кількості, головним чином атипової форми мегалобласти, але можуть бути і монобласти, еритронормобласти,  недиференційовані бласти і навіть лімфобласти. 


У третини хворих на  хронічний мієлолейкоз стадія бластного кризу може трансформуватися в гострий лімфобластний лейкоз. Стадія бластного кризу триває лише декілька місяців. Хворі вмирають від тяжких інфекційно-запальних процесів (пневмоній), які іноді набувають септичного перебігу; тяжких кровотеч; інтоксикації; виражених дистрофічних уражень внутрішніх органів (легень, серця, нирок.).

     
Критерії лабораторної діагностики:

У загальному аналізі крові: 



-  нейтрофільний лейкоцитоз із зсувом вліво;



-  збільшення бластних клітин;



-  базофільно-еозинофільна асоціація;



-  анемія;



-   тромбоцитопенія.


У  мієлограмі:



-  гіперплазія ґранулоцитарного ряду з вираженим зсувом вліво;



-  редукція еритроїдного ростка (лейкоцитарно-еритроцитарне співвідношення > 10);



-  базофільно-еозинофільна асоціація;



-  гіперплазія мегакаріоцитарного ростка.


При цитохімічному дослідженні:



-  зменшення вмісту лужної фосфатази нейтрофілів;



-  підвищення активності пероксидази.


У біохімічному аналізі крові підвищення рівня:



-  креатиніну;



-  сечової кислоти;



-  трансаміназ;



-  кислої фосфатази;



-  лактатдегідрогенази.

 
Дослідження каріотипу клітин крові і кісткового мозку дає інформацію про клональну еволюцію у разі хронічного мієлолейкозу (перехід моноклонової хронічної фази у поліклонову термінальну фазу захворювання) і є найбільш об'єктивним для прогнозування перебігу процесу. 

Диференційна діагностика хронічного мієлолейкозу

Хронічний мієлолейкоз потрібно диференціювати з: лейкемоїдною реакцією мієлоїдного типу (при інфекційних захворюваннях-пневмонії,  туберкульозі, сепсисі та ін.);

 раком різної локалізації;  гострим лейкозом; сублейкемічним мієлозом; мієлодиспластичним синдромом. При лейкемоїдних реакціях в лейкограмі не настільки виражений зсув вліво, відсутня базофільно-еозинофільна асоціація, характерна токсична зернистість у нейтрофілах, мієлограма без суттєвих змін. В особливо тяжких випадках вирішальну роль в діагностиці належить визначенню філадельфійської Ph1 хромосоми. Лейкемічна реакція зазвичай зникає після усунення причини захворювання.


Для метастатичних процесів в кістковий мозок характерна гіпоплазія останнього, наявність клітин злоякісних новоутворень.

.


3.5 Принципи лікування хронічного мієлолейкозу

1 Режим - залежно від стадії захворювання.


2 Дієта - залежно від ураження внутрішніх органів.


3 Медикаментозне лікування: 

 

При розгорнутій стадії призначається паліативне лікування, яке дозволяє контролювати мієлоїдну гіперплазію, зменшувати клінічні ознаки захворювання і гальмувати виникнення термінальної стадії (інтерферон, трансплантація кісткового мозку). Відомо, що інтерферон пригнічує рост колоній гранулоцитів і моноцитів, діє на стовбурову клітину. Інтерферон  призначають у дозі 3-5 ×106 од, щоденно протягом 3-12 місяців. Побічною дією інтерферону є слабкість,  підвищення температури тіла, міалгія, головний біль, нічний піт, тахікардія, гіпотензія, спазм судин, артрити, підвищення рівня трансаміназ. 

На сьогодні  єдиним методом, який дає можливість повного видужання хворих на хронічний мієлолейкоз, є трансплантація кісткового мозку (в хронічній стадії захворювання) від генетично ідентичних близнюків або від HLA-ідентичних близьких рідних після активної імунодепресивної підготовки загальним опроміненням тіла (доза 10-14 ГР) і призначенням цитостатичних препаратів (циклофосфан п 60 мг/кг  протягом 2 днів чи по 50 мг/кг  протягом 4 днів). Для профілактики реакції «трансплантат проти господаря» призначають метотрексат, циклоспорин або обидва препарати.

      
У разі прогресування захворювання  слід призначити мієлосан по 2-8 мг/добу (при помірному лейкоцитозі -20-30×109/л– 2-4 мг, якщо лейкоцитоз >100×109/л - 6-8 мг), гідроксисечовину 500 мг-2 г на добу щоденно або через день.

      
При зменшенні кількості лейкоцитів в 2 рази добову дозу також зменшують удвічі. Якщо кількість лейкоцитів досягає 30×109/ л , залишають 2 мг препарату. Курсову цитостатичну терапію необхідно проводити до повної нормалізації клінічного статусу і гемограми. Зазвичай такий ефект може бути досягнутий через 3-5 тижнів, курсова доза мієлосану в такому випадку складає 250-300 мг. У разі швидкого зменшення кількості лейкоцитів, для профілактики незворотної аплазії кровотворення рекомендована рання відміна препарату (при лейкоцитозі 12-15×109/ л). При первинній резистентності до мієлосану, гіперлейкоцитозі і в передбластичному стані  призначають мієлобромол по 125-250 мг/добу або через день; при лейкоцитозі  500×109/ л  дозу збільшують до 500 мг/добу.

До побічної дії мієлосану відносять пігментацію шкіри, аменорею у жінок та зменшення потенції у чоловіків, рідше – стоматит, алопеція, шкірне висипання. 

     
Призначення гідроксисечовини дає більш швидкий ефект, гіпоплазований кістковий мозок відновлюється швидше при його відміні, не діє на функцію гонад. Відміняти препарат слід поступово. Різка відміна препарату призводить до швидкого підвищення кількості лейкоцитів і тромбоцитів.

     
У термінальній стадії рекомендована  поліхіміотерапія з використанням протоколів "7+3" (цитозар, рубоміцин) у випадку мієлоїдного варіанта бластичного кризу або схема ВАМП, яка включає вінкристин, 6-меркаптопурин, метотрексат, преднізолон  у разі лімфоїдного варіанта бластичного кризу, а також проведення профілактики нейролейкозу введенням у спинно¬мозкову рідину метотрексату, дексаметазону, цитозару. 

      
Симптоматичне лікування включає: переливання еритроцитів, тромбоконцентрату; призначення антибактеріальних препаратів (ампіцилін, амоксицилін, цефатоксим, цефтазидим); дезінтоксикаційні заходи (лікувальний лейкоферез, гемосорбція, плазмосорбція, форсований діурез тощо).

     
Для профілактики вторинної подагри рекомендовано призначення алопуринолу у дозі 200-300 мг щоденно.


4. Хронічний лімфолейкоз та його етіопатогенез
    
 Хронічний лімфолейкоз - клональне пухлинне лімфопроліферативне захворювання, субстратом якого є переважно зрілі лімфоїдні елементи, які походять із В- і Т- лімфоцитів і уражують кістковий мозок і вторинні лімфоїдні органи.


Згідно з останніми уявленнями хронічний лімфолейкоз є захворюванням периферичних органів імунної системи.  


Найбільш поширений хронічний лімфолейкоз  в країнах Європи та Північної Америки (до 30% від усіх лейкозів). Частіше хворіють чоловіки середнього та похилого віку. Захворюваність на хронічний лімфолейкоз складає 2,5-3 випадки на 100 тисяч населення, у осіб віком більше 60 років -20 випадків на 100 тисяч населення.
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Малюнок 11.7  Периферійна кров при хронічному лімфоїдному лейкозі: кількість лейкоцитів (WBC) – 76,3 · 10 9 /л; кількість еритроцитів (RBC) – 4,18 · 10 12 /л; гемоглобін – 105,0 г/л; середній об'єм еритроцита (MCV) – 89,0 фл; середній вміст гемоглобіну в еритроциті (MCH) – 25,1 пг; середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (MCHC) – 283 г/л; кількість тромбоцитів (PLT) – 212,0 · 10 9 /л; лейкоцитарна формула: паличкоядерні нейтрофіли – 2,0%; сегментоядерні нейтрофіли – 12,0%; пролімфоцити – 3,0%; лімфоцити – 83,0% [11] 

     
Розвиток хронічного лімфолейкозу не пов'язаний із впливом радіації, хімічних речовин чи медичних препаратів. Найбільш очевидною є роль вірусної інфекції (ретровірусів) у генетично схильних до цього захворювання осіб, що підтверджується даними про наявність хронічного лімфолейкозу  в багатьох членів одних і тих же сімей.

     
Морфологічним субстратом захворювання є клон клітин CD5+, аналогічний нормальним CD5+ В-лімфоцитів мантійної зони вторинного фолікула лімфовузла. Це морфологічно зрілі клітини, проте функціонально неповноцінні, внаслідок чого порушується імунний гомеостаз і виникають аутоімунні конфлікти (аутоімунна гемолітична анемія, тромбоцитопенія). Лейкозні В-лімфоцити не диференціюються до плазматичних клітин, які виробляють імуноглобуліни, антитіла у відповідь на бактеріальну інфекцію. Функціонально неповноцінні лімфоцити мають тривалий життєвий цикл, що сприяє лімфоїдній інфільтрації органів і тканин.

     
Більшість лейкемічних В-лімфоцитів містять тяжкий ланцюг імуноглобуліну М чи С або ж обидва тяжкі ланцюги імуноглобулінів. Синтез великою кількістю лейкозних клітин лише одного типу імуноглобуліну і наявність в них лише одного фенотипу свідчить  про те, що лейкозні клітини походять від однієї клітини-попередника (тобто мають клональний характер) і  розвиток захворювання підпорядкований закону пухлинної прогресії.

      
У 50% випадків лейкемічні В-лімфоцити не мають ознак соматичної мутації в генах варіабельної частини тяжких ланцюгів імуноглобулінів (VHген) -  так звані «наївні» лімфоцити, вони ще не зустрічалися із антигеном.  Хворі з такою формою хронічного лімфолейкозу мають тяжкий перебіг і потребують інтенсивної терапії. У іншої частини хворих лейкемічні В-лімфоцити мають ознаки мутації VH гена, вони зустрічалися з антигеном і перетворилися в так звані «клітини пам’яті».

     
Хромосомні аномалії мають місце близько 50% хворих на хронічний лімфолейкоз. Серед них найбільше прогностичне  значення на перебіг захворювання  мають такі: 


- делеція довгого плеча хромосоми  13 (13q-)  (від лат. deletio –-  знищення, втрата ділянки  хромосоми, втрата внаслідок мутації сегмента ДНК розміром від одного нуклеотиду) ;


- трисомія хромосоми 12 (12q-)3;


- делеція довгого плеча хромосоми 11 (11q-);


- делеція короткого плеча хромосоми 17 (17p-).

4.1 Класифікація хронічного лімфолейкозу

    
Згідно із МКХ 10 хронічний лімфолейкоз має шифр С 91.1 і входить до групи лімфоїдних лейкозів. 


Воробйов А. І. та Бриліант М. Д. (2001) запропонували таку класифікацію: 

І За стадіями перебігу захворювання:

                  1 Початкова (компенсована).

                  2 Клінічних проявів (моноклонів).

                  3 Термінальна (поліклонова).

II  За особливостями клінічних симптомів виділяють варіанти:

                   1 Типовий.

                   2  З млявим перебігом (доброякісний).

                   3  З  швидким перебігом (злоякісний).

                   4  Пухлинний.

                   5  Кістково-мозковий.

                   6 Селезінковий варіант.

III  За морфологічними ознаками:


1. Дрібноклітинний (типовий) - > 90% малих лімфоцитів.


2. Пролімфоцитарно-лімфоцитарний - < 90% малих лімфоцитів, > 10% і < 55%   пролімфоцитів.


3. Змішаноклітинний - < 90% малих  лімфоцитів, > 10% великих, < 10%  пролімфоцитів.


Binet та співавтори (1981) за поширеністю захворювання виділили 3 (А, В, С) стадії: 



А-стадія – поширеність пухлинного процесу обмежується трьома лімфатичними полями;                               



В-стадія – генералізоване ураження лімфатичної тканини (усі групи периферичних лімфатичних вузлів);

 

С-стадія – приєднуються анемія та тромбоцитопенія.


За класифікацією Rai (1975) виділяють 5 стадій ХЛЛ:



Стадія 0. Обмежена лімфоцитозом (в периферичній крові більш ніж 15 • 109/л лейкоцитів з лімфоцитозом, в кістковому мозку – більше 40 % лімфоцитів), прогноз в цілому позитивний (середня тривалість  життя - 10-12 років); 



Стадія 1 - лімфаденопатія; 


Стадія 2 - спленомегалія; прогноз гірший (пацієнти  живуть 4-7 років); 



Стадія 3 - аутоімунна гемолітична анемія; 


Стадія 4 - аутоімунна тромбоцитопенія. Гематологічні симптоми ускладнюють прогноз (тривалість життя пацієнтів складає менше 

      18 міс.). 

4.2 Клінічні прояви хронічного лімфолейкозу

     
 Захворювання починається поступово. У хворих з’являються немотивована загальна слабість,  часті ГРВІ, ангіни, підвищення температури. Як правило, на ранніх стадіях захворювання розпізнається рідко. 

Далі приєднується така симптоматика:



- збільшення підшкірних лімфатичних вузлів (підщелепні, задні і передні шийні, надключичні, під пахвами, пахвинні). Лімфатичні вузли еластичні, тістоподібні, не болючі, не вкриваються виразками, не гнояться, не спаяні між собою і навколишніми тканинами, розміром від горошини до курячого яйця;



- ураження шкіри (гіперемія, сухість, свербіж та  злущування шкіри);



- ураження  носоглотки (часті ангіни, ГРВІ);



- ураження органів дихання (задишка, напади задухи- внаслідок стиснення біфуркаційних лімфатичних вузлів трахеї чи  бронхів, частіше при пухлинній формі захворювання, інфекційно-запальні ураження органів дихання – бронхіти, пневмонії, плеврити);



- ураження шлунково-кишкового тракту (диспепсія, порушення випорожнення);



- збільшення печінки та селезінки;



- прояви анемічного та геморагічного синдромів в пізній стадії захворювання.

     
У термінальній стадії захворювання характерно приєднання тяжких  ускладнень, в першу чергу інфекційно-запальних процесів в різних системах органів. Герпетична інфекція (від оперізувального лишаю до генералізованого ураження шкіри, слизової ротової порожнини, травного тракту, сечостатевої системи) може ускладнювати  перебіг хронічного лімфолейкозу на будь-якій стадії, особливо в термінальній. 

Можливий розвиток нейролейкозу, хронічної ниркової недостатності, тяжкої кардіоміопатії. Хронічний лімфолейкоз може трансформуватись у синдром Ріхтера (у 3-10% хворих перехід хронічного лімфолейкозу  у великоклітинну імунобластичну лімфому –лімфосаркому), пролімфоцитарний лейкоз (15%), гострий лейкоз (2%). 

     
Перебіг захворювання залежить від багатьох чинників. Хворі із хромосомними аномаліями 13q частіше мають  мутацію IgVH-гена, стабільний повільний перебіг, задовільну відповідь на традиційну терапію, медіана їх виживання складає 133 місяців (з нормальним каріотипом-111місяців). 

Хворі з хромосомними абераціями 11q та  17q, частіше не мають  мутації  IgVH-гена, мають швидкий прогресуючий перебіг захворювання; медіана їх виживання складає 79 та 32 місяці відповідно. 

Найбільш несприятливий перебіг у хворих із хромосомною аномалією 17q, оскільки делеція 17-ї хромосоми захоплює місце локалізації гена р53 (р53-ген  здійснює нагляд за станом клітинного геному та  індукує  апоптоз клітин зі зміненим геномом). 

Тому  прогноз та перебіг зазначеної хромосомної аберації залежить від паралельної мутації гена р53, яка має  місце в 14% випадків (більш ніж у половини випадків вони біалельні). 

    
 Іншими несприятливими чинниками перебігу захворювання на хронічний лімфолейкоз  є:



- експресія на поверхні лімфоцитів CD38 (8-річне виживання при лікуванні  флюдарабіном при N показниках цього маркера  складає 90,4%, при підвищених показниках -42,3%);



- рівень лактатдегідрогенази - медіана  виживання при нормальних і підвищених показниках в 1,25 рази від норми,  складає відповідно - 12,6 та 4,4 року;



- концентрація b2-мікроглобуліну (медіана  виживання при концентрації менше та більше 3 мг/л , відповідно складає 12,6 та 4,6 року); 



- рівень розчинної CD23 - активатор імунних Т-лімфоцитів (медіана  виживання при концентрації менше та більше  10-кратної норми, складає 10 та 6,4 року відповідно);



- рівень   тимідинкінази - клітинний фермент, який активується в клітині перед її поділом і здійснює фосфорилювання не тільки екзогенного, але й ендогенного тимідину, прискорює тим самим процес побудови  ДНК;  рівень тимідинкінази відображає активність клітинної проліферації (медіана  виживання при концентрації менше та більше  7 од./л  складає 49 та 8 місяців відповідно);


4.3 Лабораторна діагностика хронічного лімфолейкозу


. Периферична кров: збільшення до 300 тис. лейкоцитів за рахунок лімфоцитів (клітини ніжні, досить швидко розпадаються  під час приготування мазка – «тіні Боткіна-Гумпрехта», в  невеликій кількості можуть бути пролімфоцити, лімфобласти;

     
В ІІІ стадії захворювання приєднується анемічний та геморагічний синдроми, ауотоімунні ускладнення (найчастіше аутоімунна гемолітична анемія та тромбоцитопенія).

     
У мієлограмі лімфоїдна метаплазія кісткового мозку.


Критерії діагнозу хронічного лімфолейкозу:


- абсолютний і відносний лімфоцитоз у крові (до 80-90%);



- більше 30% лімфоцитів в мієлограмі, при дифузній лімфоїдній гіперплазії – в трепанаті кісткового мозку;



- більшість лімфоцитів в периферичній крові мають імунологічні маркери, які підтверджують їх належність до В-клітинного клону лейкозних клітин;



- додатковою діагностичною ознакою є наявнісь тіней Боткіна –Гумпрехта в мазку периферичної крові.

     
Дещо окремо виділена ворсинчастоклітинна форма хронічного лімфолейкозу (ВЛЛ)  захворювання В-клітинної природи, що складає 2% усіх лейкемій у дорослих. Першим етапом діагностики ВЛЛ є виявлення лімфоцитів з ворсинчастою цитоплазмою в мазку периферичної крові та в мієлограмі. Діагноз підтверджується високим рівнем активності кислої фосфатази в лімфоцитах, яка не інгібується тартратом натрію в 90-95% випадків. 

Т-клітинна лімфома ХЛЛ спостерігається у 5% хворих на хронічний лімфолейкоз.

     
Диференційна діагностика. Найчастіше диференційний діагноз проводять з лімфогранулематозом, туберкульозом, інфекційним мононуклеозом, лімфоцитомою, негоджкінськими злоякісними лімфомами, реактивною лімфаденопатією, лімфаденітом, гострим лейкозом.

     
 На відміну від хронічного лімфолейкозу при лімфогранулематозі периферичні лімфатичні вузли щільні, спаяні між собою і навколишніми тканинами, іноді в конгломерати; в крові – лімфоцитопенія з нормальним вмістом тромбоцитів; клітини Березовського-Штенберга, знайдені під час цитологічного дослідження біоптату лімфатичного вузла, є основною діагностичною ознакою даного захворювання. 

    
 Інтоксикація, збільшення периферичних лімфовузлів, лейкоцитоз з лімфоцитозом характерні і для туберкульозу, і для хронічного лімфолейкозу. Дані мієлограми та специфічні діагностичні тести туберкульозу дозволяють віддиференціювати обидва захворювання.

     
Спільною з  інфекційним мононуклеозом є така симптоматика - ангіна, лихоманка, збільшення печінки, селезінки, лімфовузлів, лейкоцитоз з лімфо- і  моноцитозом. Проте при інфекційному мононуклеозі відсутні анемічний та  геморагічний синдроми; в гемограмі поряд з лімфоцитозом і моноцитозом  - мононуклеари. 

     
Лейкемізацію при лімфоцитомі, яка походить від клітин мантійної зони лімфатичного вузла, можливо віддиференціювати від хронічного лімфолейкозу за допомогою реакції фенотипування: експресія СД23 характерна для лімфоми, тоді як антиген СД5 є характерним імунологічним маркером хронічного лімфолейкозу.     

     
4.4 Принципи лікування хронічного лімфолейкозу

1. Режим - залежно від стадії захворювання.


2 .Дієта - залежно від ураження внутрішніх орґанів.


3. Медикаментозне лікування. Тактика останнього залежить від стадії захворювання і клініко-гематологічної картини. Основним завданням є досягнення і збереження задовільних клініко-гематологічних показників і соматичної компенсації хворого. 


На І стадії захворювання з мінімальними проявами (L  не > 20-30×109, еритроцити та тромбоцити в нормі, лімфатичні вузли, печінка, селезінка нормальні або збільшені незначно) хворі специфічної терапії не потребують. Показані загальнолікувальні заходи (режим, збалансоване повноцінне харчування, санація вогнищ інфекції). Слід застерегти, що за наявності підтверджених  несприятливих прогностичних факторів (комплексні хромосомні аберації, наявність  11q- чи 17q-, гена IgVH  без мутації, експресія CD38, високий рівень ЛДГ, сироваткової тимідинкінази, b2-мікроглобуліну або розчинної CD23)  лікування необхідно розпочинати вже на І стадії захворювання.  

    
При появі симптомів прогресування захворювання на ІІ стадії тактика залежить від форми хронічного лімфолейкозу. Якщо переважає пухлинна форма (значне збільшення лімфатичних вузлів, селезінки при незначному підвищенні лейкоцитів), необхідно призначати циклофосфан – всередину, внутрішньом’язово, внутрішньовенно по 200 мг щоденно або ж по 400 мг через добу (на курс – від 8 до 15 г). Значне підвищення лейкоцитів потребує призначення хлорбутину (лейкерану): якщо L до 100×109  -   5-10 мг за добу препарату (на курс 300-400мг);    L  100 - 200×109 - 10 мг за добу препарату; L  300 - 400×109- 15 мг за добу ( на курс 500-600мг). 


Обов’язково контролювати клінічний аналіз крові – 1 раз на тиждень.

     
При вираженій клініці захворювання (ІІІ стадія, або  бластний криз, який спостерігається при хронічному лімфолейкозі досить рідко) найбільш доцільною є така комбінація препаратів (схема 1+5+5):


- вінкристин 1,4 мг/м ² в/в 1-й день лікування;


- циклофосфан 400мг в/в з 1-го по 5-й день лікування;


- преднізолон 100 мг/м ² перорально з 1-го по 5-й день лікування.


Схема СНОР 5+1+1+5: циклофосфан по 300  мг/м ² per os +   доксорубіцин по 25 мг/м ² в/в +  вінкристин 1,0 мг/м ²  в/в +   преднізолон 40 мг/м ² per os. Повторювати лікування кожного тижня; проводять 6 таких курсів. Перерва 3 міс. Через 2 тижні після останнього курсу  призначають переривчасту терапію циклофосфаном по  200 мг щоденно або  через день протягом 5-10 днів. При < кількості   тромбоцитів менш ніж  70 -80 тис і лейкоцитів 4-5тис. інтервали між курсами циклофосфану подовжують до  нормалізації цих показників.                                                                                       
Кістковомозкова форма – програма ВАМП 1+1+8+8: вінкристин 1,4 мг/м ²  в/в   +   метотрексат 20,0 мг/м ²  в/в 1-й та 4-й день + 6-меркаптопурин по 60 мг/м²  per os + преднізолон 40  мг/м ² per os. Проводять не менше 8-10 курсів, навіть за наявності повної клініко-гематологічної ремісії вже після  3-4-го курсів.

    
Революцією у лікуванні хронічного лімфолейкозу є використання препаратів, які є пуриновими аналогами. Флюдарабін (пригнічує експресію інгібіторів комплементу CD55 та CD46, сприяє більш активній дії антитіл) особливо ефективний у хворих,  які не отримували терапію, тобто є  препаратом  1-ї лінії. Призначається по 25 мг/м ²  3-5 діб через кажні 28 днів (4- 6 циклів). Пентостатин - 4 мг/м ²  1 раз на тиждень, 1-2 тижні;   кладрибін - 10 мг/м ²per os  протягом 5діб. 


Моноклональні антитіла (викликають  комплемент-залежний лізис клітин):



- Rituximab (Mabthera)- гуманізовані моноклональні антитіла до антигену CD20, який експресований на поверхні всіх В-лімфоцитів людини, у тому числі на патологічних В-лімфоцитах при лімфомах і хронічному лімфолейкозі. Призначається в дозі  0,12мг/кг в/в 2год - 5діб; 0,1мг/кг 24год.- 5-7діб. Ефективність препарату   вища при лімфомах,  ніж при хронічному лімфолейкозі (пояснюється більш  низькою питомою вагою CD20 на лімфоцитах хворих на ХЛЛ);



- Сampath-1H - гуманізовані антитіла  до антигену CD52, який експресований на усіх В-  і Т-лімфоцитах як здорових, так і хворих на  хронічний лімфолейкоз. Призначається:  при лімфомах - 375мг/м², при хронічному лімфолейкозі  часткові ремісії у  10-15% хворих ; 500-825 мг/м ² 4тиж. – у 22% ;   1000-1500 мг/м² - у 43%  ;       2250 мг/м² -75% . Препарат ефективний навіть у хворих, які рефракторні до терапії, в т.ч. до флюдарабіну (33% часткових ремісій середньої  тривалості 12,4 міс.).

     
Лікування моноклональними антитілами пов’язане із цілою низкою побічних дій: висока температура, лихоманка, часто задишка і зменшення артеріального тиску, особливо під час першого введення препарату у хворих з високим лейкоцитозом, що пояснюється вивільненням цитокінів, головним чином  інтерлейкіну 6 (IL-6) і фактору некрозу пухлини альфа (TNFa) під час розпаду лімфоцитів.  Не менш серйозним є різке пригнічення імунітету і розвиток  тяжких інфекційних ускладнень, що пов’язано із дією антитіл на нормальні лімфоцити. Тому лікування антитілами, особливо Campath-1H, потребує призначення антибактеріальної та противірусної терапії. Перспективним лікуванням є комбінація Rituximab з інтерфероном.

Інтерферонотерапія:



- препарати інтерферону-a (інтрон А, роферон, реаферон, лаферон)   збільшують експресію багатьох антигенів на поверхні В-лімфоцитів, у тому числі і CD20.  Це обумовлює більш  активне зв’язування антигену з антитілами до нього. Призначається по 3 млн МО в/м щоденно протягом  12міс., потім 1-3млн 3 рази на  тиждень протягом усього безрецидивного періоду.                              

     
Поєднання Campath-1H та  флюдарабіну для терапії рефрактерних хворих показало високу эффективність: ремісії отримані майже в усіх хворих, у тому числі і повні. При комбінації Rituximab  з  флюдарабіном і циклофосфаном ремісії отримані у 93% раніше  нелікованих хворих, у тому числі у 60% - повні.  У тих хворих, які раніше лікувалися, в тому числі резистентних до алкілувальних агентів та/чи флюдарабіну, эфект досягнутий у 70% випадків, у 14% хворих отримані повні ремісії.

     
Трансплантація кісткового мозку та  периферичних стовбурових клітин при хронічному лімфолейкозі не знайшли  широкого використання в порівнянні із іншими формами лейкозів  у зв’язку із  похилим віком більшості пацієнтів і частою відсутністю сумісного  сиблінгу. Але за наявності певних показань такий метод має місце в лікуванні хворих на хронічний лімфолейкоз.


Радіоімунотерапія - препарат Zevalin (IDEC-Y2B8) (поєднання мишиних анти-CD20  с ітрієм). 


Розпочато вивчення еффективності інгібітора циклін-залежної протеїнкінази (бріостатин, флавопіридол, UCN-01), фарнезилтрансферази, препаратів, які спрямовані на пригнічення ангіогенезу (талідомід, SU5416). 


На стадії лабораторного вивчення знаходяться роботи зі створення антиідіотипових вакцин проти хронічного лімфолейкозу. 


Роботи з генної терапії - стимуляція імунної функції здорових Т-лімфоцитів, яка спрямована проти лейкемічних В-лімфоцитів. 


Нові методи лікування в поєднанні з успішною антибактеріальною, противгрибковою і противірусною терапією призвели до збільшення тривалості життя пацієнтів за рахунок збільшення тривалості і частоти повних клініко-гематологічних ремісій. Якщо у 80-х роках 10 і більше років  жили всього 30% хворих на  ХЛЛ, в 90-х - 50%, то на сьогодні час цей показник зріс до  60%. 


5. Парапротеїнемічні гемобластози

Парапротеїнемічні гемобластози-це група пухлинних захворювань, морфологічним субстратом яких є зрілі В-клітини, які у надлишку продукують моноклональні (патологічні) імуноглобуліни (РIg) і (або) різні фрагменти їх молекул. Проліферація і надмірна секреція патологічних парапротеїнів зумовлюють клінічні ознаки захворювання.

     
Етіологія та причини підвищення частоти захворювання останніми роками залишаються невідомими. Висунуто декілька ймовірних причин: генетична схильність, вплив радіації та хімічних факторів (нафтопродуктів, бензолу, азбесту), хронічна антигенна стимуляція (теорія «подвійного удару»), недостатність Т-супресорів в регуляції клонів В-клітин, здатних до безмежної проліферації.

     
В патогенезі доведено, що пухлинна трансформація відбувається на рівні попередників В-клітин, які зберігають  здатність дозрівати і   диференціюватися  в імуноглобулінпродукувальні клітини (лімфоцити або плазматичні клітини). Формується клон пухлинних В-лімфоцитів, який  продукує однорідні за імунохімічними ознаками імуноглобуліни (парапротеїни, РIg). Вони можуть належати до класів  G, A, D, М, E і за своїми фізико-хімічними властивостями, а  іноді й за антигенними властивостями не відрізняються від нормальних імуноглобулінів відповідного класу. У зв’язку із тим, що синтез легких  та тяжких ланцюгів імуноглобулінів кодують незалежні системи генів, в деяких випадках парапротеїнемічних гемобластозів пухлинні клітини синтезують тільки  вільні легкі ланцюги ( χ або λ) або тільки важкі ланцюги (γ, µ,). Вільні легкі ланцюги виявляють в сечі у вигляді парапротеїну чи білка Бенс-Джонса, і вони можуть бути єдиним аномальним білком або супроводжувати РIg, який представлений повною молекулою імуноглобулінів, що має аналогічний тип легких ланцюгів. Останніми роками встановлена велика роль цитокінів в проліферації мієломних клітин.

     
Плазматичні клітини синтезують поряд із імуноглобулінами також остеокластактивуючий фактор (інтерлейкін-1), інтерферон, фактор некроза пухлин, інтерлейкін-5. У даний час значну увагу приділяють інтерлейкіну-6, який продукують фібробласти, макрофаги та  остеобласти. Він є фактором росту плазматичних (мієломних) клітин і гальмує  їх апоптоз, чому також сприяють мутація генів р53 та Rb-1.

     
Класифікація парапротеїнемічних гемобластозів заснована як на морфологічній характеристиці пухлинних клітин, так і на імунохімічній належності з відповідною секрецією РIg.  

     
До парапротеїнемічних гемобластозів відносять:



- мієломну хворобу;



- макроглобулінемію Вальденстрема;



- хворобу важких ланцюгів (хвороба Франкліна). 

     
Парапротеїнемія може розвинутися і при інших пухлинних захворюваннях В-клітин (хронічний лімфолейкоз, лімфосаркома). Виділяють також  і групу доброякісних парапротеїнемій. Найбільш частою серед парапротеїнемічних гемобластозів є мієломна хвороба.


5.1 Мієломна хвороба (численна мієлома, генералізована плазмоцитома, хвороба Рустицького-Калера)


Мієломна хвороба -  захворювання людей похилого віку, хоча спорадичні випадки захворювання спостерігаються  і в більш молодому віці. Захворюваність на мієломну хворобу становить 2-4 випадки на 100 тис. населення і не залежить від статі людини. 


В основі  розвитку основних клінічних і лабораторних ознак,  а також ускладнень плазмоцитоми лежить мієлоїдно-клітинна інфільтрація кісткового мозку і синтез пухлинними клітинами парапротеїну.


Патологічна проліферація плазматичних клітин зумовлює такі патофізіологічні зміни при мієломній  хворбі:



- деструкцію кісток (остеопороз, патологічні переломи, локальні пухлини, гіперкальціємія) і ураження кісткового мозку, порушення кровотворення (анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія, вихід мієломних клітин в периферичну кров- плазмоклітинний лейкоз);



- імунний дефіцит і підвищена схильність до інфекційно-запальних процесів у зв’язку з пригніченням нормальної функції імунної системи (зменшенням нормальних імуноглобулінів) продуктами життєдіяльності мієломних клітин;



- розвиток маніфестних клінічних проявів, які пов’язані із секрецією парапротеїнів – синдрому підвищення в’язкості крові, кріоглобулінемії, гіперпротеїнемії, параамілоїдозу органів і тканин, порушення гемостазу, мієломної нефропатії.
     
5.1.1. Класифікація мієломної хвороби

Згідно із Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем десятого перегляду мієломна хвороба має шифр С90:


- С90.0 - множинна мієлома, хвороба Калера, мієломатоз; 

- С90.1  - плазмоклітинний лейкоз;


-  С90.2  - плазмоцитома екстрамедулярна, злоякісна плазмоклітинна пухлина, плазмоцитома, солітарна мієлома.

Класифікація  Андреєва Н. Е. (2001 р.):

I  За поширеністю:

                 1 Локальна (солітарна).

                 2 Генералізована:

                              -   багатопухлинна; 

                              -   дифузно-вузлова; 

                              -   дифузна.

II За наявністю парапротеїнів у сечі:

                   1 Секреторна,

                   2 Несекреторна.

III За цитологічними ознаками:

                  1 Проплазмоцитома.

                  2 Параплазмоцитома.

                  3 Ретикулоплазмоцитома.

IV За рентгенологічними ознаками:


      1  Рентґенонеґативна.  

                  2 Дифузно-поротична.

                  3 Остеолітична.

                  4 Остеосклеротична.

V  За перебігом:

                  1 З повільним прогресуванням.

                  2 Зі швидким прогресуванням.

VI  За ступенем:

                  1  Початковий.

                  2  Розгорнутий.

                  3 Термінальний.

VII  Ускладнення:

                 1 Анемія, тромбоцитопенія.

                 2 Переломи кісток.

                 3 Ушкодження нижніх кінцівок, хребта.

                 4 Розлад функцій тазових кісток.

                 5 Мієломна нирка.


 Імунохімічна класифікація мієломної хвороби за формами (Salmon (1973 р.); Hobbs (1999 р.):

  І Часті форми: 

                1 G.

                2 А. 

                3 D.

                4 Е.

                5 Бенс-Джонса.

 II Рідкісні форми:

               1 М-мієлома.

               2 Несекреторна мієлома.

5.1.2 Клінічні прояви мієломної хвороби

     
Першим клінічним проявам захворювання передує тривалий безсимптомний період (5-15 років), коли випадково виявляється збільшена ШОЕ, протеїнурія, парапротеїнемія:  М-компонент у сироватці крові під час електрофорезу білків. Діагноз встановити в цей період неможливо внаслідок відсутності збільшення числа плазматичних клітин в кістковому мозку.

       
Клінічна картина розгорнутої стадії мієломної хвороби включає прояви мієломно-клітинної проліферації з такими синдромами:



- синдром ураження кісток;



- ураження системи кровотворення;



- синдром білкової патології;



- синдром ураження нирок (мієломної нефропатії);



- синдром вісцеральної патології;



- синдром вторинного імунодефіциту;



- синдром підвищення в’язкості крові;



- неврологічний синдром;



- гіперкальціємічний синдром.
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Малюнок 11.7  Кістковий мозок при мієломній хворобі: «палаючі» клітин [11].


Ступінь вираженості цих синдромів неоднаковий у окремих хворих.

      
Ураження кісток при мієломній хворобі пов’язане як із вогнищевим пухлинним ростом плазматичних клітин у вигляді кісткових пухлин,  так і з виділенням ними остеокластактивуючого фактору (інтерлейкіна-1), утворення якого активують лімфотоксин, фактор некрозу пухлин, інтерлейкін 6 і пригнічують - кортикостероїдні гормони. Деструктивні процеси розвиваються в першу чергу в плоских кістках (череп, таз, хребет, лопатки, ребра), рідше – в проксимальних відділах трубчастих кісток (переважно епіфізи). Вони супроводжуються значним болем в кістках (особливо під час перкусії), виникненням патологічних переломів. Компресійні переломи хребців призводять до деформації хребта та є причиною тяжких хронічних радикулітів або синдрому здавлення спинного мозку. Рентгенологічне дослідження кісток дає можливість виявити дефекти (вогнища деструкції) округлої форми різного діаметра (від декількох міліметрів до 2-5 см і більше). У першу чергу уражається череп –«дирявий череп», «симптом пробійника», в подальшому - інші кістки – множинні остеолітичні вогнища, які нагадують бджолині стільники. В рідкісних випадках солітарні мієломи рентгенологічно подібні на кісти. У більшості хворих ураження кісток проявляється не окремими вогнищевими ураженнями, а дифузним остеопорозом, який ускладнюється переломами.  
     
 Пухлинний ріст мієломних клітин зазвичай обмежений кістковим мозком, в деяких випадках виявляється помірна мієлодепресія: анемія, може бути лейкопенія, тромбоцитопенія. 

В периферичній крові спостерігаються плазматичні клітини. Класичною ознакою хвороби є стійке збільшення ШОЕ. 

В мієлограмі кількість плазматичних клітин (плазмобласти, проплазмоцити, зрілі плазматичні клітини) перевищує 15%.      

Множинно-вогнищева  або солітарна форми мієломної хвороби у зв’язку із відсутністю дифузного ураження кісткового мозку можуть супроводжуватися нормальною мієлограмою. В такому разі доцільні повторні мієлограми із різних ділянок груднини, трепанобіопсія, дослідження ділянки видаленої ураженої кістки (ребра, лопатки  тощо). 

     
Синдром білкової патології обумовлений гіперпродукцією плазматичними (мієломними) клітинами парапротеїнів – патологічних імуноглобулінів або білка Бенс-Джонса (легкі ланцюги імуноглобулінів). 

Його клініко-лабораторні прояви наступні:



- гіперпротеїнемія – кількість білка понад 90-100 г/л, в деяких випадках 150-180 г/л за рахунок гіперглобулінемії, клінічними проявами якої є спрага, сухість шкіри і слизових, різке підвищення ШОЕ, спонтанна аглютинація еритроцитів - утворення монетних стовпців у мазку крові; кількість альбумінів зменшується;



- зменшення вмісту нормального γ-глобуліну;



- наявність М-компонента (градієнта) на електрофореграмі білків сироватки крові у вигляді чіткої інтенсивної гомогенної смужки глобулінової фракції на електрофореграмі,  при мієломі Бенс-Джонса М-градієнт зазвичай відсутній.    

    
 Методом імунофоелектрофорезу визначають також кількість нормальних імуноглобулінів і величину пухлинної маси. Залежно від класу  парапротеїну, який синтезується  плазматичними клітинами,  розрізняють різні імунохімічні  варіанти мієломи (G, A, D, E, M), але найбільш частими  є перші два варіанти. 

У деяких хворих в крові можуть визначатися моноклональні кріоглобуліни – холодові антитіла, які преципітують при низькій температурі (нижче 37 С), клінічними проявами якої є:



- холодова кропивниця, акроціаноз, синдром Рейно, трофічні зміни кінцівок;

- стійка протеїнурія, яка зумовлена наявністю в сечі патологічного імуноглобуліну або  надлишковою секрецією моноклональних легких ланцюгів імуноглобуліну (білок Бенс-Джонса). Клінічними проявами патологічної протеїнурії є поступовий розвиток ниркової недостатності внаслідок надходження білка в канальці нирок, пошкодження ним канальцевого епітелію з подальшою інфільтрацією інтерстицію і розвитком склерозу;



- розвиток амілоїдозу  спостерігається у 15% хворих і може бути локальним або системним. Амілоїд відкладається в органах і тканинах, які багаті на колаген (м’язи, навколосуглобові сумки і навколишні м’які тканини, шкіра, суглоби, сухожилля). У шкірі з’являються ущільнені ділянки і клінічна симптоматика імітує картину моно- або олігоартриту, артрозу, періартриту. Внаслідок відкладання амілоїду значно збільшуються розміри губ і язика (макроглосія), що спричиняє певні труднощі під час розмови хворих. Системний амілоїдоз є причиної прогресуючої серцевої недостатності (при ураженні серця), розладу травного тракту (диспепсія, проноси, симптом мальабсорбції), дихальної недостатності (внаслідок ураження інтерстицію легень), нирок, роговиці (сліпота). Амілоїдоз печінки та селезінки спостерігається досить рідко.

     
Мієломна нефропатія спостерігається у 70-80% хворих і є одним із найважливіших прогностичних факторів перебігу захворювання. Основні механізми ураження нирок є такими:



- надлишкова екскреція легких ланцюгів імуноглобулінів, преципітація яких  при рН сечі 4,5-6,0 призводить до пошкодження канальців нирок. У зв’язку із малими розмірами легкі ланцюги легко фільтруються клубочками нирок, у великій кількості надходять в канальці, реабсорбуються у них, надходять в інтерстицій нирки з паралельним  розвитком інтерстиціальної гіперкальціємії внаслідок ураження кісток;



- відкладення параамілоїду в нирках (у 10% хворих).


Виділяють три стадії мієломної нефропатії.


На І стадії (доклінічній) відсутні зміни в клубочках і інтерстицію нирок, проте спостерігається білкова дистрофія епітелію ниркових канальців.


На ІІ стадії виражена білкова дистрофія і помірна атрофія частини канальців; зміни в клубочках мінімальні; наявний сечовий синдром.


На ІІІ стадії більшість ниркових канальців блоковані білковими циліндрами, епітелій канальців атрофований. Спостерігається виражений склероз інтерстицію нирок, значно зменшена кількість клубочків; кристали кальцію в інтерстиціальній тканині. Клінічно – прогресуюча ниркова недостатність. 

Етапи прогресування хронічної ниркової недостатності наступні: 


- протеїнурія ( функція нирок не порушена);


- зменшення концентраційної функції нирок (ізогіпостенурія, компенсаторна поліурія) 
- олігурія;


- азотемія;


- уремія.

 Розвиток хронічної ниркової недостатності характеризується наростанням симптомів інтоксикації (загальна слабість, нудота, анорексія, головний біль), посиленням тяжкості анемії. Артеріальна гіпертензія зазвичай не розвивається. 


Мієломна нефропатія має свої особливості:


- практично ніколи не супроводжується розвитком нефротичного синдрому, навіть при значній протеїнурії (тобто не характерні набряки,  асцит, ідроторакс, гіперхолестеринемія);


- вміст загального білка в сироватці крові високий, альбумінів – нормальний, навіть за наявності вираженої протеїнурії;


- ураження нирок не супроводжується артеріальною гіпертензією;


- не характерний розвиток тяжкої ангіоретинопатії. В рідкісних випадках при офтальмоскопії можна виявити нерівномірне розширення вен, гіперемію, крововиливи, білкові преципітати на очному дні.


Найбільш характерними проявами вісцерального синдрому є ураження печінки, селезінки, рідше – плевральних листків, травного тракту. Відбуваються зміни внаслідок генералізації патологічного процесу і розвитку пухлинної плазмоклітинної інфільтрації практично в усіх внутрішніх органах.


Синдром вторинного імунодефіциту розвивається внаслідок різкого зменшення продукції нормальних імуноглобулінів. Синдром недостатності антитіл характеризується частими інфекційними бактеріальними ускладненнями з боку легень та бронхів (часті  рецидивні бронхіти, пневмонії), сечовидільних шляхів (цистити, пієлонефрити). Певну роль у розвитку цих ускладнень відіграє порушення фагоцитарної функції нейтрофілів. Досить часто хворі на мієлому хворіють на гострі респіраторні захворювання верхніх дихальних шляхів, оперізувальним герпесом.


Синдром підвищеної в’язкості крові спостерігається у 10% хворих і супроводжується порушенням мікроциркуляції внаслідок високої протеїнемії. Основними проявами синдрому підвищеної в’язкості крові є:


- неврологічний синдром (головний біль, запаморочення, хитка хода, відчуття оніміння і слабості в руках та ногах);

 
- порушення зору (зниження гостроти зору, мерехтіння метеликів і п’ятен перед очима, розширення вен, виявлене під час офтальмоскопії);


- порушення периферичного кровотоку на руках та ногах з трофічними змінами шкіри аж до гангрени в найбільш тяжких випадках;


Геморагічний синдром спостерігається рідко і зумовлений не тільки підвищеною в’язкістю крові, але й тим, що парапротеїни   порушують функціональні властивості тромбоцитів, порушуючи їх  агрегацію. Парапротеїни також пригнічують активність  факторів зсідання крові. Проявами геморагічного синдрому є кровоточивість слизових, шкірні геморагії, іноді – носові кровотечі.


Неврологічний синдром зумовлений плазмоклітинною інфільтрацією твердої мозкової оболонки, наявністю екстрадуральних мієлом, зміною кісток черепа і хребців, компресією нервових стовбурів мієломними розростаннями. Клінічно проявляється периферичною нейропатією з м’язовою слабістю, зниженням тактильної і больової чутливості, парестезіями, зниженням сухожильних рефлексів. Ураження тіл хребців може призводити до розвитку синдрому стиснення корінців з порушенням чутливості за корінцевим типом, появою вираженого болю, в особливо тяжких випадках - параплегією. У деяких хворих може бути симптоматика ураження черепно-мозкових нервів.


Гіперкальціємічний синдром спостерігається у 20-40% хворих, частіше у термінальній стадії захворювання. Гіперкальціємія зумовлена вимиванням кальцію із кісток внаслідок остеолізису і проявляється нудотою, блюванням, сонливістю, запамороченням свідомості, втратою орієнтації. Кристали кальцію також у великій кількості відкладаються в інтерстиціальну тканину нирок (нефрокальциноз), що ускладнює перебіг хронічної ниркової недостатності. Виявляється при ультразвуковому дослідженні і оглядовій рентгенографії нирок.


Термінальна стадія захворювання характеризується тяжким клінічним перебігом, загостренням усієї симптоматики, швидкою деструкцією кісток, проростанням мієломи в навколишні м’які тканини, внутрішні органи, оболонки мозку, прогресуючою нирковою недостатністю, поглибленням анемії, тяжкими інфекційно-запальними процесами. Можлива трансформація мієломної хвороби в лімфосаркому або гострий плазмобластичний лейкоз.


Результати дослідження хворих на мієломну хворобу є основою для виділення стадій захворювання, які відображають величину  пухлинної маси (кількість злоякісних клітин) за Durie і Salmon (1975).

    
 Стадія 1- пухлинна маса <0,6 кг/м² (0,6-10 клітин /м²). Вміст гемоглобіну > 100г/л, кальцію в сироватці крові < 3ммоль/л, відсутній остеоліз або поодинокі вогнища деструкції, низький рівень PIg (PIgG < 50г/л, PIgA < 30г/л) та білка Бенс – Джонса у сечі (<4г/добу).

     
Стадія II – пухлинна маса 0,6–1,2кг/кв.м, лабораторні показники – проміжні між I та III стадіями.

     
 Стадія III–пухлинна маса >1,2 кг/м² (або 1,2  10 клітин/м²). Вміст гемоглобіну < 85г/л; кальцію у сироватці крові > 3ммоль/л; масивний деструктивний процес у кістках з множинними вогнищами, пухлинами, переломами; високий рівень PIg (PIgG- >70г/л, PIgA >  50г/л) та білка Бенс- Джонса у сечі >12г/добу.


Критерії клінічної та лабораторної діагностики мієломної хвороби наступні::



- плазмоклітинна інфільтрація кісткового мозку (кількість плазматичних клітин >15%  (менша кількість плазматичних клітин спостерігається при реактивній плазматизації кісткового мозку, але не знімає кінцевого діагнозу мієломної хвороби);



-  моноклональна РIg-патія (сироватковий  М-градієнт і/або білок Бенс-Джонса в сечі повинні бути підтверджені  методами імунохімічного аналізу) ;



- ураження плоских кісток і хребта (остеодеструкція, остеопороз);



- стійке і тривале підвищення ШОЕ (ШОЕ в нормі при мієломі Бенс-Джонса і D-мієломі);



-  різко виражене збільшення вмісту загального білка в сироватці крові (гіперпротеїнемія відсутня при солітарній,  мієломі, яка не секретує,  D-мієломі);



- гіперкальціємія ;



- гіпергаммаглобулінемія;



- прогресуюча анемія (характерна для розгорнутої та термінальної фази захворювання);



- стійка протеїнурія.


Достовірними діагностичними критеріями  мієломної хвороби є поєднання плазмоклітинної інфільтрації кісткового мозку та моноклональної РIg-патії (сироватковий  м-градієнт і / або білок Бенс-Джонса в сечі, підтверджені методами імунохімічного аналізу сироваткових і сечових імуноглобулінів).

 
Диференційна діагностика. Початкова стадія мієломної хвороби нерідко проходить під маскою неврологічних захворювань, захворювань нирок, іноді - анемії нез’ясованого генезу. Дослідження пунктату кісткового мозку, білків сироватки та сечі дозволяють встановити діагноз.

    
Ввикликає труднощі диференціація мієломної хвороби та доброякісної парапротеїнемії. Основними відмінними ознаками доброякісної парапротеїнемії є відсутність мієломно-клітинної проліферації, пригнічення кровотворення, деструктивних процесів у кістках, низький рівень PIg, відсутність білка Бенс Джонса, нормальна або підвищена концентрація нормальних імуноглобулінів. Однак на початкових стадіях мієломної хвороби ці критерії не є визначальними, лише клінічне спостереження за їх еволюцією дозволяє встановити діагноз: при мієломі зміни наростають, а при доброякісних парапротеїнеміях залишаються без змін.


Мієломну хворобу потрібно також диференціювати з локальними онкологічними хворобами (пухлинами спинного мозку, нирок), амілоїдозом, метастазами пухлин у кістки, хронічним гломерулонефритом, туберкульозом хребта і кісток, інфекційними хворобами (бруцельозом), остеопорозом.


5.1.3  Принципи   лікування мієломної хвороби

:


1  Режим - залежно від ступеня тяжкості захворювання.


2 Дієта - залежить від ураження внутрішніх орґанів, а також нирок.


3 Медикаментозне лікування включає застосування цитостатичних, кортикостероїдних та анаболічних препаратів.


4 Використання ортопедичних, хірургічних методів, плазмаферезу, корекції метаболізму.

    
Найефективнішими є алкілувальні препарати: сарколізин, мелфалан (алкеран) або циклофосфан в поєднанні з вінкристином, преднізолоном та анаболічними стероїдами. Їх приймають у вигляді пролонгованої терапії помірними дозами або у вигляді ударної терапії.

     
Тривалому прийманню невисоких доз хіміопрепаратів надають перевагу у III стадії  мієломної хвороби. При нормальній кількості лейкоцитів та тромбоцитів призначають сарколізин по10 мг всередину щоденно або через день (курсова доза 250–350 мг.), вінкристин по 1 мг/м² один раз в 1–2 тижні внутрішньовенно протягом курсу, преднізолон по 10–15 мг/добу під час курсу терапії, неробол по 10–15 мг/добу. Лікування припиняють при зниженні лейкоцитів до 2,5×109/л та (або) тромбоцитів до 50×109/л. 

При поганій переносимості перорального застосування  сарколізину його можна вводити внутрішньовенно в тих самих дозах, а також назначати аміназин, піпольфен, димедрол, супрастин. 

Мелфалан (алкеран) приймають по 0,25 мг/кг всередину протягом 4 днів або по 0,1–0,15 мг/кг щоденно 2–3 тижні, перерва між курсами 4–6 тижнів. Сарколізин має кумулятивну мієлотоксичну дію, що проявляється вже через 2–3 тижні після відміни препарату, а цитопенія, що виникла, дуже тривала, тому потрібен суворий контроль за показниками крові. Повторний курс лікування рекомендують через 4–8 тижнів.

    
Циклофосфан призначають хворим з нирковою недостатністю при вихідній помірній лейко – та (або) тромбоцитопенії, при первинній чутливості до сарколізину. Його мієлотоксична дія менш виражена та нетривала.Циклофосфан вводять по 400 мг нутрішньовенно або внутрішньом’язово через день (курсова доза – 8 10 г) разом з преднізолоном, вінкристином та нероболом у тих самих дозах, що і в поєднанні із  сарколізином. Перерва 3–4 тижні.

    
 У зв’язку з мутагенним ефектом алкілувальних препаратів тривалість терапії необхідно обмежити 2 роками.

     
У лікуванні резистентних форм та пізніх стадій мієломної хвороби найефективніша програма М–2: вінкристин 0,03 мг/кг, CCNU (ломустин) 0,5 мг/кг, циклофосфан  10 мг/кг –внутрішньовенно, все в перший день курсу, мелфолан 0,1 мг/кг, преднізолон 1 мг/кг – 1 7-й день. Рекомендується також приймання інтерферону по 2—5-10 ОД/м² через день підшкірно, у чистому вигляді або в комбінації з цитостатичними препаратами. При поганій переносимості цитостатичних препаратів призначають аміназин, церукал всередину по 1 таб/3 рази на добу перед їжею або внутрішньом’язово, внутрішньовенно по 1 ампулі, навобан (6-денний курс, добова доза –5 мг, в перший день –внутрішньовенно, на 2–6-й день–перорально за одну годину до сніданку).

      
Критеріями ефективності цитостатичної терапії при мієломній хворобі є такі показники, які утримуються більше ніж 2 міс. зниження рівня  сироваткового PIg на 50%(нижче 40 г/л), зменшення виділення білка Бенс–Джонса на 50% (менше 0,5 г/добу), регресія площі пухлини на 50%, поява рентгенологічних ознак загоєння остеодеструкції при збереженні показників крові та рівня кальцію у сироватці менше 3 ммоль/л.

     
При кісткових пухлинах, солітарних мієломах тканин, ознаках стиснення спинного мозку, корінців мієломною пухлиною або компресованими хребцями, загрозі патологічного перелому опірних кісток скелета показана локальна променева терапія в дозі 25–40 Гр на вогнище.

      
Синдром підвищеної густини, пов’язана з ним кровоточивість, наявність мієлотоксичного ефекту після хіміотерапії, ниркова недостатність, стійка гіперкальціємія є показаннями до проведення плазмаферезу. Плазмаферез проводять 2–3 рази на тиждень, всього 4–6 сеансів, контролюючи рівень загального білка сироватки крові та парапротеїну. За перший сеанс видаляють 1–1,5 л плазми крові, 

заміщують її сольовими розчинами.

     
 Лікування ниркової недостатності проводять за загальними принципами, доза цитостатичних препаратів зменшується в 2 рази.

      
 При компресійних переломах хребта з радикулярним синдромом позитивний ефект дає тривала витяжка на похилій площині, використання спеціального корсета. Патологічні переломи трубчастих кісток лікують тривалою імобілізацією. При стисненні спинного мозку іноді необхідна хірургічна декомпресія у ранній термін. Прискоренню консолідації кісткових переломів та деструкції, поряд з успішною хіміотерапією, сприяють приймання осину, кориберону, бонефосу, анаболічних стероїдів, кальциферолу натрію хлориду всередину (40–100 мг/добу протягом 9–12 міс. та більше).

       
Лікування інфекцій, пов’язаних з синдромом недостатності антитіл, повинно включати, поряд із комбінованою антибактеріальною терапією (ампіцилін, амоксицілін, цефотоксим, цефтазидим), препарати імуноглобулінів у достатніх дозах, краще для внутрішньовенного  введення.

 
Хірургічним методом видаляється солітарна плазмоцитома (або лікується курсами променевого лікування).


Для підтримання ремісії призначають інтерферон (лаферон, інтрон –А).

       
Тривалість захворювання при сучасному лікуванні складає близько 50 місяців.

       
Хворі на мієломну хворобу повинні знаходитися під диспансерним наглядом для своєчасного проведення повторних курсів хіміотерапії та контролю за  станом кровотворення. Хворим потрібен щадний режим, але з максимально можливою фізичною активністю, що є профілактикою.

5.2 Хвороба Вальденстрома

Хвороба Вальденстрема - парапротеїнемічний гемобластоз, характеризується пухлинною проліферацією лімфоїдних і плазматичних клітин, які продукують ^М (імуноглобулін), відомий як хвороба Вальденстрема.

Часто спостерігається кровоточивість із слизових оболонок. Збільшення печін​ки, селезінки і лімфатичних вузлів, обумовлене пухлинним розростанням лімфоїдних клітин; уражується кістковий мозок та інші органи і тканини.

В периферійній крові анемія, лейкопенія з відносним лімфоцитозом. Кількість лейкоцитів у нормі або підвищена.

В лейкограмі переважають лімфоцити і лімфоїдні клітини.

Часто буває збільшена кількість моноцитів. В міру прогресування захворювання наростає тромбоцитопенія, ШОЕ підвищена. В пунктаті кісткового мозку лімфоци​тів - 60-98 %, кількість плазматичних клітин досягає 15-20 %.

Основним синдромом хвороби Вальденстрема є гіперпротеїнемія з різким підвищенням в'язкості крові, тромбозом і розривом дрібних судин. Тромбоцити оточені білковими масами стають неповноцінними, порушується тромбоцитоутворення. Збільшення макроглобулінів порушує згортання крові та підвищує її в'язкість. 

6. Лімфогрануломатоз


Лімфогрануломатоз - це пухлинне захворювання з групи гематосарком. 

Провід​ним симптомом є збільшення лімфатичних вузлів в одній ділянці. 

Для цього систем​ного пухлинного процесу характерний розвиток лімфогранульоми з наявністю специ​фічних клітин Березовського - Штернберга або їх попередників - клітин Ходжкіна. Ці клітини великі, 40-80 мкм, округлої форми, ядра можуть бути круглі, бобовидні або лапчасті, розташовані ексцентрично. В ядрах видно нуклеоли, часто дуже великі (1-2), рідше менші (5-6). Зрілі клітини Штернберга мають декілька ядер. Дуже харак​терні клітини з двома однаковими за розміром і формою ядрами. Цитоплазма таких клітин базофільна.
В Клітини Ходжкіна одноядерні, менших розмірів. Ядро округле, розташоване цен​трально, має 2-3 нуклеоли світло-голубого кольору. Цитоплазма неширока, базофіль​на, інтенсивно забарвлена.

 Картина крові. Лейкопенія, еозинофілія, нейтрофільоз зі зсувом вліво, інколи в нейтрофілах токсична зернистість. У пізніх стадіях захворювання лімфоцитопенія, моноцитопенія. Збільшення кількості тромбоцитів до 400 109/л, ШОЕ - до 80 мм/год.

Діагностичним критерієм лімфогрануломатозу є поява в пунктаті лімфовузла клі​тин Березовського - Штернберга на фоні еозинофіли.
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Навчальні питання для підготовки до ліцензійного інтегрованого іспиту «Крок Б»

Правильна відповідь позначена *



Підраховуючи лейкоформулу, лаборант виявив 5% клітин круглої форми, розміром 8-12 мкм, форма ядра чітко не проглядається через темно-фіолетову зернистість різної 


величини, яка розміщується як  в цитоплазмі, так і на ядрі. Які це клітини?  

A
*Базофіли   

B
Еозинофіли  

C
Метамієлоцити  

D
Паличкоядерні  

E
Сегментоядерні 


При проведенні ЗАК лаборантом визначено, що кількість лейкоцитів у пацієнта - 2,8 Г/л. Оцініть даний показник:  

A
*Лейкопенія  

B
Лейкоцитоз  

C
Лімфоцитоз  

D
Лімфоцитопенія  

E
Норма  



При підрахунку лейкоцитарної формули отримано результат дослідження: п - 1%, с - 54%, 
е - 9%, б - 0%, лімф. - 31%,  мон. - 5%. Який з показниів лейкоформули не відповідає 

нормальним величинам і як це називається?  

A
*Еозинофілія  

B
Лімфоцитоз  

C
Нейтрофільоз  

D
Нейтропенія  

E
Моноцитоз  



Лаборантом  підраховано лейкоцитарну формулу. Результат дослідження: п - 1%, с - 50%, е - 4%, б - 0%, лімф. - 30%,  мон. - 15%. Яка кількісна зміна виду лейкоцитів спостерігається в даному випадку?  

A
*Моноцитоз  

B
Лімфоцитоз  

C
Моноцитопенія  

D
Нейтропенія  

E
Лімфопенія  



Як оцінити показник кількості сегментоядерних - 58%, отриманий лаборантом при 


підрахунку лейкоформули, якщо в ЗАК кількість лекоцитів складає 6,5 Г/л?   

A
*Норма   

B
Нейтрофільоз  

C
Нейтропенія  

D
Лейкоцитоз

E
Лейкопенія  



Лаборант повинен зафарбувати мазки крові для підрахунку лейкоформули, в яких чітко 
будуть проглядатися морфологічні особливості клітин. Який із методів забарвлення він повинен використати?  

A
*Романовського-Гімзи  

B
Грама  

C
Ціля-Нільсена  

D
Барвник метиленовий синій  

E
Барвник бриліантовий синій  



У ЗАК при підрахунку лейкоформули в цитоплазмі більшості паличкоядерних і 


сегментоядерних лейкоцитів лаборантом виявлені грубі, темні гранули різного розміру. 


Які це дегенеративні зміни?  

A
*Токсична зернистість нейтрофілів   

B
Тільця Князькова-Деле  

C
Вакуолізація цитоплазми  

D
Зерна Амато  

E
Аномалія Пельгера  



При підрахунку лейкоцитарної формули чотирирічної дівчинки отримано результат: п - 1%, с - 44%, е - 2%, б - 0%, лімф. - 47%, мон. - 6%. Про що свідчать дані показники?  

A
*Другий перехрест лейкоцитів  

B
Перший перехрест лейкоцитів  

C
Відносний моноцитоз  

D
Відносний нейтрофільоз  

E
Нейтропенія  



У дитини віком 10 років попередньо встановлено діагноз ангіна. При підрахунку 


лейкоформули виявлено: п - 1%, с - 24%, е - 2%, б - 0%, лімф. - 45%, мон. - 16%, 


атипові мононуклеари - 12%. Для якого стану це характерно?  

A
*Інфекційного мононуклеозу  

B
Інфекційного лімфоцитозу  

C
Лімфопенії   

D
Нейтрофільозу   

E
Нейтрофільного зсуву вліво   



У дитини - підозра на наявність глистної інвазії. Які зміни при проведенні ЗАК крові 


підтвердять дану патологію?  

A
*Еозинофілія  

B
Моноцитоз  

C
Нейтропенія  

D
Нейтрофільоз  

E
Лімфоцитоз  



При амбулаторному обстеженні пацієнта  отримані показники ЗАК:  еритр. - 4,8 Т/л;

Hb - 150 г/л; КП - 0,93; лейк. - 8,7 Г/л; п - 3%, с - 55%, е - 2%, б - 0%, лімф. - 35%, мон. - 5%; 

ШОЕ - 9 мм/год. Оцініть результат дослідження:  

A
*Норма  

B
Лейкемоїдна реакція  

C
Лейкоцитоз   

D
Нейтрофільний зсув вліво   

E
Анемія   



При підрахунку лейкоформули лаборант виявив більшість нейтрофілів, які мають 6 і 


більше сегментів. Для якої патології характерні такі зміни?  

A
*Мегалобластної анемії   

B
Залізодефіцитної анемії  

C
Гострої лімфобластної лейкемії  

D
Інфекційного лімфоцитозу  

E
Інфекційного мононуклеозу  



У пацієнта – гнійно-септичний процес. У ЗАК: анемії немає, кількість лейкоцитів - 23,5 Г/л, п - 27%, с - 59%, е - 0%, б - 0%, лімф. - 11%, мон. - 3%. Як ви оціните результат дослідження?  

A
*Лейкоцитоз з нейтрофільним зсувом вліво  

B
Лейкопенія з нейтрофільним зсувом вправо   

C
Дегенеративний нейтрофільний зсув   

D
Інфекційний мононуклеоз   

E
Інфекційний лімфоцитоз  




При мікроскопії мазка крові лаборант виявив круглої форми клітини розміром приблизно 8-10 мкм, в яких містяться круглі пікнотичні ядра, оточені рожевою цитоплазмою. Які це 
клітини?  

A
*Оксифільні нормоцити  

B
Базофільні нормоцити  

C
Поліхроматофільні нормоцити  

D
Пронормоцити  

E
Еритробласти  




За результатами ЗАК у пацієнта: виражена анемія, ретикулоцитопенія, тромбоцитопенія,  незначний лейкоцитоз, в лейкоформулі виявлені бластні клітини, ШОЕ - 45 мм/год.  Для якого захворювання це характерно?   

A
*Гострої лейкемії  

B
Хронічної мієлолейкемії  

C
Поліцитемії  

D
Хронічної лімфолейкемії  

E
Плазмоцитоми  



Працівникові АЕС призначено ЗАК. Результат дослідження: показники еритроцитів і 


гемоглобіну - нижня границя норми, незначна лейко- та тромбоцитопенія, в 


лейкоформулі - нейтропенія з дегенеративними змінами. Для якої форми хронічної 


променевої хвороби це характерно?  

A
*Легкої тяжкості  

B
Середньої тяжкості  

C
Тяжкої форми  

D
Виражених клінічних проявів   

E
Латентної   




Пацієнта скеровано на ЗАК з підозрою на гостру лейкемію. Які зміни в лейкоформулі 


виявить лаборант, що підтвердять даний діагноз?   

A
*Бластні клітини  

B
Регенеративний нейтрофільний зсув вліво  

C
Дегенеративний нейтрофільний зсув вліво  

D
Нейтрофільний зсув вправо  

E
Еозинофільно-базофільну асоціацію  




У ЗАК лаборантом виявлено: на фоні анемії, значного лейкоцитозу, тромбоцитопенії - 


непропорційний нейтрофільний зсув вліво до промієлоцитів, збільшення еозинофілів та 


базофілів - у лейкоформулі. Для якого захворювання це характерно?  

A
*Хронічної мієлолейкемії  

B
Хронічної лімфолейкемії  

C
Гострої лейкемії  

D
Поліцитемії  

E
Ідіопатичного мієлофіброзу  




При проведенні ЗАК у пацієнта виявлено: анемію, значний лейкоцитоз, тромбоцитопенію, в лейкоформулі - значний лімфоцитоз на фоні нейтропенії, клітини лейколізу. Для якого захворювання це характерно?  

A
*Хронічної лімфолейкемії  

B
Хронічної мієлолейкемії  

C
Гострої лейкемії  

D
Плазмоцитоми  

E
Лімфогранульоматозу  
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KnuHuyeckuin cnyyaii 5. OMI (M,)

Bonsras C., 35 net. B anamHe3¢ — IIUTCIBHO
IIpoTeKaromas BUpyCHas HH(EKIHs, Kano0bl Ha
cmabocTh, ONBIIIKY, CEpAIeOneHuE.

B myHKTaTe KOCTHOTO MO3ra 95% 0nacTos.

Ananus nepugpepuueckoii kposu. WBC — 18,8 x
10%m, RBC — 2,38 x 10"/n, Hb — 79 r/n, MCV —
111,8 dn, MCH — 33,2 r, MCHC — 297 r/m, PLT —
126 x 10%/m.

Jletixoyumapnas gopmyna: 6aactsl — 73%, MA-
eIOIUTHL — 2%, MATOYKOsAEPHEIC HEHTPODUIIBL —
3%, CEeTMCHTOAIEpHBIE HelTpodHIEl — 5%, MOHO-
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