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ФГБОУ ВО «КУБАНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ» МИНЗДРАВА РОССИИ

КАФЕДРА ПЕДИАТРИИ №2

МЕТОДИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ К ПРАКТИЧЕСКОМУ ЗАНЯТИЮ 

 ДЛЯ СТУДЕНТОВ ПЕДИАТРИЧЕСКОГО ФАКУЛЬТЕТА 5 КУРСА

ТЕМА: «ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ ЛЕЙКОЗ»
ЦЕЛЬ ЗАНЯТИЯ: на основе знаний патогенетических механизмов данного заболевания научиться ранней диагностики и проведению необходимого комплекса  лечебных мероприятий.

ОСНОВНЫЕ ЗАДАЧИ:
1. Изучить этиопатогенетические и клинические особенности острого и хронического лейкоза.

2. Научиться интерпретации миелограммы.

3. Научиться дифференцировать с другими заболеваниями на основании миелограммы.

4. Изучить основные принципы лечения и  возможные осложнения после химиотерапии.

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ:

1. Назовите основные клинические симптомы поражения крови и органов кроветворения.

2. Назовите основные жалобы, предъявляемые больными с заболеванием системы крови.

3. Схема кроветворения.

4. Сущность заболевания – острый лейкоз (лейкемия).

5. Этиопатогенез острого лейкоза.

6. Характерные клинические и лабораторные синдромы для острого лейкоза.

7. Классификация острого лейкоза.

8. Дифференциальный диагноз острого лейкоза. 

9. Назовите заболевания, относящиеся к гемобластозам.

10. Назовите характерные признаки в миелограмме для острого лейкоза.

11. Перечислить основные цитохимические реакции, употребляемые для диагностики варианта острого лейкоза. 

12. Перечислите патоморфозы леченого лейкоза.

13. Принципы лечения острого лейкоза. 

14. Основные схемы полихимиотерапии при остром лимфобластном лейкозе.

15. Профилактика и лечение нейролейкоза.

16. Схемы лечения нелимфобластного варианта острого лейкоза.

17. Препараты, которые можно вводить эндолюмбально.

18. Иммунологические маркеры вариантов острого лейкоза.

19. Хронический лейкоз. Патогенез, клиника, лечение.

20. Схемы лечения при хроническом лейкозе.

21. Диспансерное наблюдение больных острым и хроническим лейкозом.

22. Специфическая и неспецифическая иммунотерапия.

23. Методика пересадки костного мозга.

ПО  ИТОГАМ ЗАНЯТИЯ  СТУДЕНТ  ДОЛЖЕН:

ПРЕДСТАВЛЯТЬ:

1. Схему кроветворения.

2. Патогенез заболевания.

3. Классификацию лейкозов.

4. Технику стернальной, подвздошной, люмбальной пункции и пункции лимфоузлов.

ЗНАТЬ:
1. Статистические данные заболеваемости.

2. Причины развития заболевания.

3. Основные клинические проявления лейкоза.

4. Современные методы лечения (схемы протоколов).

5. Деонтологические аспекты при данном заболевании.

6. Диспансерное наблюдение за больными лейкозом.

УМЕТЬ:

1. Провести объективный осмотр больного.

2. Определить группу крови.

3. Провести гемотрансфузию.

4. Оформить медицинскую документацию.

НАВЫКИ:

1. Чтение миелограммы, коагулограммы, гемограммы.

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ

Задача 1. Мальчик Р., 12 лет, поступил в отделение с жалобами на слабость, тошноту, рвоту, повышение температуры, боли в ногах. Из анамнеза известно, что в течение последних 3 месяцев мальчик стал быстро уставать, снизился аппетит. 2 недели назад родители заметили, что ребенок побледнел. Настоящее ухудшение состояние отмечалось 10 дней назад, когда повысилась температура до 39.3, увеличились подчелюстные лимфоузлы. В амбулаторном анализе крови выявлен  гиперлейкоцитоз до 200 Г/л, с подозрением на хронический лейкоз мальчик был госпитализирован.  При поступлении состояние ребенка тяжелое. Резко выражены симптомы интоксикации. Кожные покровы и видимые слизистые бледные, на конечностях многочисленные экхимозы. Пальпируются подчелюстные, шейные лимфатические узлы размерами до 1,5 см, подвижные, безболезненные, подмышечные, паховые лимфатические узлы до 1,0 см в диаметре. В легких дыхание везикулярное, в нижних отделах справа ослаблено, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца ясные, ритмичные. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень +4,0 см, селезенка +2,0см ниже края реберной дуги. Отмечается ригидность затылочных мышц, положительный симптом Кернига.

Общий анализ крови- Нь-86 г/л, Эр-3,2 Т/л, Тромб-единичные, Лейк-208Г/л, бласты-76%, п-1%, С-4%, л-19%, СОЭ-64 мм/ч.

Миелограмма- костный мозг гиперплазирован, бласты-96%, нейтрофильный росток-3%, эритроидный росток-1%, мегакариоциты- не найдены.

Цитохимическое исследование костного мозга- ШИК-реакция гранулярная в 95% бластов, реакция на миелопероксидазу и судан отрицательная.

Иммунологическое исследование костного мозга- выявлены маркеры зрелой Т-клетки.

Исследование ликвора- цитоз-200/3, белок-960ммоль/л, реакция Панди-+++, бласты-100%.

1. Поставьте диагноз согласно принятой классификации.

2. На каком основании был заподозрен хронический лейкоз.

3. Что явилось решающим в постановке вашего диагноза.

4. Какие исследования необходимо провести еще данному ребенку.

5. Назовите основные этапы лечения этого заболевания.

6. Что явилось причиной развития неврологической симптоматики.

7. Объясните патогенез клинических симптомов.

8. Опишите возможные офтальмологические симптомы при данной патологии.

9. На какую фазу клеточного цикла действует преднизолон.

10. Когда и где появляются первые клетки крови во внутриутробном периоде.

11. Опишите наиболее часто встречающиеся цитогенетические аномалии при хроническом миелолейкозе.

Задача 2. Света Н.,11 лет, госпитализирована в ДККБ с жалобами на боли в ногах, головную боль, понижение аппетита, повышение температуры до 380С, геморрагическую сыпь на туловище и конечностях.

Анамнез жизни: ребёнок от 1-ой нормально протекавшей беременности, 1-ых срочных родов. Вес при рождении 3500 грамм, рост 52 см. Грудное вскармливание до 5 мес. Привита по возрасту. ОРИ, ангины с 6 лет 1-2 раза в год, родители здоровы.

Анамнез заболевания: болеет в течение 2 недель, когда отмечался подъем температуры до 390С,  появилась выраженная потливость, боли в горле. Лечилась по поводу ангины, получала антибактериальные жаропонижающие препараты, обработку зева.. Состояние не улучшалось, стала терять в весе, появилась выраженная слабость, бледность, кровоизлияния на коже, выраженные боли в костях ног. Амбулаторно сделан анализ крови, глее выявлена нормохромная анемия, тромбоцитопения, лейкопения. Направлена на госпитализацию в гематологическое отделение ДККБ. Объективный статус: кожные покровы бледные, обильные геморрагические высыпания петехиально-пятнистого характера на туловище и конечностях. При осмотре зева гиперемия, некротическая ангина, птехиальная сыпь на слизистой твердого и мягкого неба. Рост 135 см, вес 33 кг. Пальпируются увеличенные лимфоузлыв 5 группах: подчелюстные,  заднее и переднешейные, подмышечные, паховые до 1,5-2 см, плотоноэластической  консистенции, безболезненные, подвижные при пальпации. Тоны сердца приглушены, ЧСС 100 в мин. Выслушивается систолический шум на верхушке. Отмечаются единичные экстрасистолы. Живот мягкий, безболезненный, доступен пальпации. Печень увеличена, край плотный, на 5 см ниже реберной дуги. Селезенка пальпируется на 6 см края ребра. 

Данные лабораторных исследований:

Общий анализ крови: эр - 2,2 Т/л, гемоглобин- 70 г/л,  ц.п -1,0,  лейк. -2,6 Г/л, тр- 132 Г/л,  п -2% с- 5%,  л-11%,  м- 0,5%,  бластные клетки -81%, метамиелоциты-0,5% СОЭ 30мм/час;

Общий анализ  мочи : цвет - светло-желт., уд. вес 1020, белок- отриц,  глюкоза - отриц, эр 0-1, лейк 2-3 в п/зр.

Костный мозг: бластные клетки -90%, реакция на пероксидазу положительная.

Вопросы:

1. Оцените анамнез заболевания. О заболевании какой системы идет речь

2. Оцените анамнез жизни, объективный статус больной.

3. Выделите синдромы заболевания.

4. Оцените физическое развитие.

5. Оцените данные лабораторных исследований

6. Поставьте диагноз.

7. Объясните принципы лечения данного заболевания.

8. Определите прогноз.

Задача 3. Лена Ф., 6 лет, поступила в стационар с жалобами на слабость, быструю утомляемость, субфебрильную температуру, головную боль, тошноту, боли в суставах и костях ног в течение 3 недель. 

Анамнез заболевания: Обращалась к участковому врачу, был установлен диагноз ОРИ. Назначенное симптоматическое лечение (парацетамол, эритромицин внутрь) улучшения не дало. Появилось увеличение периферических лимфатических узлов. Направлена для обследования в стационар.

Анамнез жизни: Девочка от первой нормально протекавшей беременности, 1-х срочных родов. Вес при рождении 2700 г, рост 47 см. Закричала сразу, грудь взяла хорошо и находилась на грудном вскармливании 9 мес. До 1 года ничем не болела, после года - частые ОРВИ. В 3 года перенесла ветряную оспу, в 4 года- пиелонефрит.

Матери 31 год, здорова. Бабушка по линии матери умерла от рака желудка. Отец, 32 лет, состоял до 1993 года на учете в тубдиспансере по поводу очагового туберкулеза легких. Дедушка по линии отца умер от рака легких. Вредных привычек у родителей нет. Бабушка и дедушка из живых здоровы. Материально-бытовые условия проживания хорошие. Живут в г. Краснодаре.

Объективное исследование: рост 115 см, вес 18 кг. Состояние тяжелое, отмечается подавленность, вынужденное положение в постели из-за слабости и болей в костях (болят ноги, крестец, поясница). Кожные покровы бледные с восковидным оттенком. На коже в области туловища, верхних и нижних конечностей множественные геморрагические высыпания: от петехий до подкожных кровоизлияний размером 1,5х2,0 см. Видимые слизистые полости рта бледные с геморрагическими петехиальными высыпаниями на слизистой десен. 

Подкожно-жировая клетчатка умеренно развита, равномерно истончена. Лимфоузлы пальпируются в 5 группах: подчелюстные множественные размером до 1,5х2,0 см, подбородочный единичный 0,8 х1,0 см, шейные от 1,8 х 2,5 см до 2,5 х 3,0 см, паховые 2х2,8 см. Лимфоузлы плотноэластической консистенции, подвижные, безболезненные. Во рту много кариозных зубов. 

В легких дыхание жесткое, рассеянные влажные средне- и крупнопузырчатые хрипы, одышка, ЧД=28 в мин. Границы относительной сердечной тупости: правая – по правой парастернальной линии, верхняя – 2 межреберный промежуток, левая – на 1,5 см кнаружи от левой срединноключичной линии. Сердечные тоны приглушены, ритм правильный, систолический шум на верхушке. ЧСС=120 в мин, АД=95/60 мм.рт.ст.

Живот мягкий, безболезненный. Печень на 4,0 см выступает из-под края реберной дуги, селезенка  выступает на 6,0 см из-под края реберной дуги, плотноэластической консистенции, безболезненные.

Результаты обследования:

ОАК при поступлении- Hb- 50 г/л, Эр- 1,61 Т/л, ЦП-0,9, тромб - 19,32 Г/л, 

лейк- 124,0 Г/л, лейкоформула: п- 2%, с- 7%, л- 6%, м- 2%, бластных клеток- 83%,

 СОЭ- 76 мм/ч.

В миелограмме при поступлении: бластных клеток- 80%, лимфоцитов- 4%, мегакариоцитов 10 ед (N 25-50 ед). Всего клеток нейтрофильного ряда 10%, эритроидного 5%. Костный мозг умеренно богат клеточными элементами, основную массу клеток составляют бласты. Лейко-эритробластное соотношение 2:1. Мегакариоцитарный росток сужен. 

Цитохимические исследования по идентификации бластных клеток: реакция на миелопероксидазу в бластных клетках отр., на липиды- отр., гликоген- реакция в гранулярной форме в 70% бластных клеток.

ОАМ: цвет соломенно-желтый, реакция кислая, уд. вес 1020, прозрачность полная,

белок - отр., сахар не обнаружен.

Биохимические исследования: 

Общий билирубин- 10 мкмоль/л, реакция непрямая, серомукоид 0,2, СРБ ++, РФ-отр., 

общий белок-60 г/л, альбумины.- 50%, альфа1- 6,0 г/л, альфа2- 10,5 г/л, бэта- 14,5 г/л,

гамма- 19 г/л. LE-клетки не обнаружены.

Осмотр окулиста: оптические среды прозрачные. На глазном дне диски зрительных нервов бледно-розовые, границы четкие, калибр сосудов не изменен.

Вопросы

1. Оценить физическое развитие.

2. Оценить анамнез заболевания и наследственность.

3. Оценить данные дополнительного обследования.

4. Поставить предварительный диагноз.

5. Провести дифдиагноз.

6. Оценить данные лабораторных исследований и осмотра специалистов.

7. Установить основной клинический диагноз.

8. Основные принципы лечения:

а) режим, диета

б) лечение основного заболевания и сопутствующей патологии.

9. Назначить дополнительные методы обследования.

10. Назначить консультации узких специалистов.

11. Форма данного заболевания чаще встречающаяся у взрослых?

ТЕМА: «ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ ЛЕЙКОЗ»

Вариант № 1.

1.
Для злокачественных опухолей характерно:

а) медленный рост

б) метастазирование

в) высокий уровень дифференцировки клеток

г) верно все

2.
Острый лимфобластный лейкоз- это неконтролируемая пролиферация:

а) клеток белой крови

б) клеток красной крови

в) клеток тромбоцитарного звена

3.
Острый лимфобластный лейкоз диагностируется при наличии:

а) 25% бластных клеток в мазке костного мозга

б) 30% бластных клеток в мазке костного мозга

в) 35% бластных клеток в мазке костного мозга

4.
Для острого лимфобластного лейкоза характерны следующие цитохимические данные:

а) положительная реакция на пероксидазу

б) отрицательная реакция на пероксидазу

в) положительная реакция на липиды

г) слабое диффузное окрашивание цитоплазмы при ШИК-реакции

5.
Для острого лимфобластного лейкоза наиболее характерно метастазирование:

а) в желудок

б) в яички

в) в головной мозг

г) верно б и в

6.
Синдром лизиса характеризуется:

а) развитием ДВС-синдрома, олиго - и анурией, интоксикацией

б) гиперурикемией, развитием ДВС-синдрома, отсутствием интоксикации

в) бронхоспазмом, развитием ДВС-синдрома

7.
Острый лимфобластный лейкоз следует дифференцировать с:

а) лейкемоидной реакцией

б) инфекционным мононуклеозом

в) хроническим миелолейкозом

г) со всем перечисленным

8.
Хронический миелолейкоз характеризуется:

а) более низкой степенью дифференцировки клеток, чем острый лимфолейкоз (ОЛЛ)

б) более высокой степенью дифференцировки клеток, чем ОЛЛ

в) тем же уровнем дифференцировки клеток, что и ОЛЛ

9.
В терапии острого лимфобластного лейкоза не используют:

а) дексаметезон

б) L-аспарагиназу

в) метотрексат

г) миелосан

10.
К специфическим осложнениям терапии винкристином относятся:

а) невриты, параличи, атаксия, слепота

б) кардиомиопатия, артериальная гипотония

в) анафилактический шок

г)  геморрагический цистит, токсический гепатит

ТЕМА: «ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ ЛЕЙКОЗ»

Вариант № 2.

1.
Клетки-предшественницы гемопоэза располагаются в:

а) селезенке

б) печени

в) красном костном мозге

г) вилочковой железе

2.
К соматической мутации клеток-предшественниц кроветворения приводят:

а) онковирусы

б) эндо - и  экзоканцерогены

в) радиационное облучение

г) верно все перечисленное

3.
Для острого лимфобластного лейкоза характерны следующие синдромы:

а) анемический, геморрагический, пролиферативный

б) иммунодефицитный, бронхообструктивный, анемический

в) анемический, нефритический, пролиферативный

4.
В течении острого лимфобластного лейкоза выделяют следующие стадии:

а) острый период

б) клиническая ремиссия

в) рецидив

г) терминальный период

д) правильно все

5.
Клиническая ремиссия при остром лейкозе устанавливается при:

а) отсутствии бластов в периферической крови, наличии не более 5% бластов в костном мозге

б) отсутствии бластов в периферической крови, наличии не более 30% бластов в костном мозге

в) 5% бластных клеток в периферической крови, наличии не более 30% бластных клеток в костном мозге

6.
Проявления пролиферативного синдрома при остром лимфобластном лейкозе:

а) увеличение периферических, медиастинальных лимфоузлов

б) гепатомегалия

в) опухолевые образования глазницы, плоских костей черепа

г) все перечисленное

7.
Нейролейкоз может протекать в форме:

а) менингоэнцефалита, миелита

б) менингита, энцефалита

в) правильно все

8.
При лейкемоидных реакциях характерно в отличие от лейкоза:

а) отсутствие выраженной пролиферации клеток

б) наличие всех переходных элементов между бластами и зрелыми клетками в костном мозге

в) верно все

9.
Цитостатические препараты не следует применять при уровне лейкоцитов в крови:

а) менее 1 Г/л

б) менее 2 Г/л

в) менее 0,5 Г/л

10.
К специфическим осложнениям терапии рубомицином относятся:

а) невриты, параличи, атаксия, слепота

б) кардиомиопатия, артериальная гипотония

в) анафилактический шок

г) геморрагический цистит, токсический гепатит

ТЕМА: «ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ ЛЕЙКОЗ»

Вариант № 3.

1.
Для доброкачественных опухолей характерно:

а) метастазирование

б) медленный рост

в) выраженная интоксикация

г) низкий уровень дифференцировки клеток

2.
В патогенезе острого лимфобластного лейкоза отмечается:

а) мутация клеток-предшественниц лимфоцитов

б) повреждение зрелых лимфоцитов онковирусами

в) повреждение зрелых лимфоцитов ионизирующей радиацией

г) верно б и в 

3.  К факторам,  повышающим вероятность заболевания лейкозом,  относят:

а) иммунодефициты

б) апластические анемии, миелодисплазии

в) проникающую радиацию

г)  все перечисленное

4.  Какие изменения в общем анализе крови характерны для острого лимфобластного лейкоза:

а) снижение количества тромбоцитов

б) снижение количества эритроцитов

в) снижение количества лейкоцитов

г) правильно а и б

д) правильно все

5.  Для диагностики острого лимфобластного лейкоза используют:

а) общий анализ крови

б) цитохимические реакции

в) пункцию костного мозга с анализом миелограммы

г) верно все

6.  Наиболее опасным в плане развития инфекциооных осложнений при лейкозе является снижение уровня нейтрофилов:

а) менее 500 в 1 мкл

б) менее 1000 в 1 мкл

в) менее 1500 в 1 мкл

7.
Для терапии инфекционных осложнений при остром лимфобластном лейкозе используют:

а) пенициллины

б) цефалоспорины 1 поколения

в) цефалоспорины 3-4 поколения

8.
Лейкемоидные реакции встречаются при:

а) тяжелых бактериальных инфекциях

б) лекарственной болезни

в) тяжелых отравлениях

г) при всем перечисленном

9.
С целью заместительной целью при остром лимфолейкозе используют:

а) переливание цельной крови

б) переливание эритроцитарной массы

в) введение реополиглюкина

10.
К специфическим осложнениям терапии аспарагиназой относятся:

а) невриты, параличи, атаксия, слепота

б) кардиомиопатия, артериальная гипотония

в) анафилактический шок

г) геморрагический цистит, токсический гепатит

ТЕМА: «ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ ЛЕЙКОЗ»

Вариант № 4.

1.
Изменения в костном мозге, характерные для острого лимфобластного лейкоза:

а) угнетение эритропоэза

б) активация тромбопоэза

в) угнетение лейкопоэза

2.
Клиническая ремиссия при остром лейкозе устанавливается при:

а) отсутствии бластов в периферической крови, наличии не более 5% бластов в костном мозге

б) отсутствии бластов в периферической крови, наличии не более 30% бластов в костном мозге

в) 5% бластных клеток в периферической крови, наличии не более 30% бластных клеток в костном мозге

3.
В диагностике острого лейкоза наиболее достоверным является:

а) общий анализ крови

б) пункция костного мозга

в) биопсия костного мозга

4.
К неспецифическим осложнениям цитостатической терапии относятся:

а) инфекционные осложнения

б) цитостатическая болезнь

в) синдром лизиса опухоли

г) все перечисленное

5.
При инфекционном мононуклеозе в отличие от острого лейкоза наблюдается:

а) интоксикация

б) ангина

в) гепатоспленомегалия

г) увеличение лимфоузлов

6.
Для профилактики синдрома лизиса опухоли используют:

а) увеличение водной нагрузки до 1,5 возрастной потребности

б) аллопуринол

в) введение гидрокарбоната натрия

г) верно все 

7.
Определите правильный порядок периодов терапии острого лейкоза:

а) консолидация, индукция ремиссии, поддерживающее лечение, противорецидивное лечение

б) индукция ремиссии, консолидация, противорецидивное лечение, поддерживающее лечение

в) индукция ремиссии, поддерживающее лечение, консолидация, противорецидивное лечение

8.
К отдаленным последствиям цитостатической терапии относят:

а) задержку физического развития

б) гипертиреоз

в) все перечисленное

9.
К методам лечения острого лимфобластного лейкоза относят:

а) химиотерапию

б) сопроводительную терапию

в) трансплантацию костного мозга

г) все перечисленное

10.
 К специфическим осложнениям терапии циклофосфаном относятся:

а) невриты, параличи, атаксия, слепота

б) кардиомиопатия, артериальная гипотония

в) анафилактический шок

г) геморрагический цистит, токсический гепатит
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