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1.Тема: Дифференциальная диагностика и лечение лейкозов. Хронический миелолейкоз (ХМЛ)
2.Значение темы. Диагностика ХМЛ требует большого внимания. Для познания этого необходимо научить студентов разбираться в клинических и гематологических проявлениях этого лейкоза. За последние годы пересмотрен подход к диагностике ХМЛ, выделены 2 стадии - моноклоновая и злокачественная (поликлоновая). С этих позиций пересмотрено лечение больных ХМЛ, внедрены новые высокотехничные методы – лечение интерферонами и гливеком с получением хороших результатов. Все это разбирается со студентами на примере гематологического отделения ККБ. Профес-сиональное значение темы: подготовка специалиста, ориентирующегося в вопросах диагностики, лечения больных с ХМЛ. Личностное значение темы: при изучении проблемы необходимо обратить внимание студентов на то, что лейкозы являются опу-холевыми заболеваниями системы крови, и поэтому студент не должен забывать о деонтологии у этих больных .
3.Цели занятия: на основе теоретических знаний и практических умений студент  должен знать этиологию, клинические синдромы ХМЛ, методы обследования, провести дифференциальный диагноз с другими заболеваниями, сопровождающимися гепато - спленомегалией, иметь представление о современных методах терапии ХМЛ, знать механизм действия различных групп лекарств..

Иметь представление о клиническом анализе крови при ХМЛ. Главный признак зависит от стадии болезни. Главный признак по формуле – наличие всех представителей гра-нулоцитарного (миелоидного) ряда (миелобласты, промиелоциты, миелоциты, метамиелоциты, палочкоядерные, сегментоядерные), кроме того характерна так назы-ваемая «базофильно – эозинофильная ассоциация». Красная кровь – анемия возникает в терминальной стадии болезни, количество тромбоцитов в терминальной падает до еди-ничных. Количество лейкоцитов может быть разным от умеренного лейкоцитоза до гиперлейкоцитоза (более 100 х 10 9). В терминальной стадии возможен бластный криз – анализ напоминает таковой при остром лейкозе.

Пример анализа крови: эритроциты  3,9 х 1012/л, гемоглобин 128 г/л, цв. пок. 1,0, тром-боциты 349,7 х 109/л, лейкоциты 74,0 х 109/л,  формула:  бластные клетки 1%, промиело-циты 1%, миелоциты 13%, метамиелоциты 12%, палочкоядерные нейтрофилы 15%, сег-ментоядерные нейтрофилы 42%, базофилы 2%, эозинофилы 3%, лимфоциты 10%, моноциты 2%, СОЭ 7 мм/час. Заключение: нормальные показатели красного ростка, лейкоцитоз, нормальное количество тромбоцитов, формула представлена гранулоцитами всех степеней зрелости, в том числе и промежуточными клетками, есть эозинофильно – базофильная ассоциация, СОЭ не ускорена. Диагноз: хронический миелоидный лейкоз, хроническая стадия.
Иметь навыки  определения длинника и поперечника селезенки.  Пальпация проводится в положении лежа на спине и на правом боку. В норме селезенка не пальпируется. Перкуссия селезенки осуществляется в положении больного стоя и лежа на правом боку тихо от ясного звука к тупому. В норме селезеночная тупость определяется между 9 и 11 ребрами, размер 4 – 6 см (поперечник). Длинник селезенки перкутируют по 10-му ребру, в норме он равен 6 – 8 см. 
4.План изучения темы:

4.1. Самостоятельная работа: а) в палате у постели курируемого больного б) с историей болезни курируемого пациента в) демонстрация куратором практических навыков по осмотру больного в) беседа с больным ……………………………………………..60  минут

4.2. Исходный контроль знаний: тестирование, индивидуальный устный или письменный опрос, фронтальный опрос ………………………………………………………….. 20 минут
4.3. Самостоятельная работа по теме: разбор больного с ХМЛ. Доклад куратора по жалобам, анамнезу, осмотр больного. Выделение синдромов клинических и гематоло-гических. Постановка диагноза с учетом морфологического варианта. Выработка пред-ставления о больном Обсуждение тактики лечения больного, достижения в лечении. Обсуждение дальнейшей (амбулаторной) тактики ведения больного. Разбор анализов крови при ХМЛ. Заслушивание реферата «Дифференциальная диагностика гепато – спленомегалий», «Доброкачественный миелоз (миелофиброз», «Гиперспленизм» …………………………………………………………………………………………  60 минут
4.4. Итоговый контроль знаний: решение ситуационных задач; подведение ито-гов………………………………………………………………………………………..30 минут
5. Основные понятия и положения темы (наглядные формы – таблицы, схемы, алгоритмы и др.).
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) – опухоль из ранних клеток - предшественниц мие-лопоэза, дифференцирующихся до  зрелых форм. Клеточный субстрат лейкоза представ-ляют пре​имущественно гранулоциты, в основном нейтрофилы. Заболевание зако-номерно проходит 2 стадии: развернутую доброкачественную (моноклоновую) и терминальную злокачественную (поликлоновую).

Цитогенетика. Форма с филадельфийской (Ph) хромосомой ХМЛ - первая опухоль, при ко​торой выявлена постоянная приобретенная хромосомная аномалия - Ph-хромосома. Филадельфийская хромосома выявляется в 95% случаев ХМЛ. Она присутствует почти во всех клетках-предшественницах гранулоцитарного ряда, в гранулоцитах, моноцитах, эритрокариоцитах и мегакариоцитах. Болезнь, как правило, диагностируется на стадии тотальной генерализации опухоли по костному мозгу с об​ширной пролиферацией опухолевых клеток в селезенке, часто в печени, т.е. в разверну​той хронической стадии. Развернутая стадия ХМЛ характеризуется моноклональностью миелоидных клеток, эле​менты нормального кроветворения практически вытеснены: процент клеток с Ph-хро-мосомой в костном мозге составляет около 98 - 100. Значительно реже встречаются слу​чаи ХМЛ с частичным, иногда значительным со​хранением нормального кроветворения, а клетки с Ph-хромосомой составляют не более 20-50%. Такой процесс развивается сравни​тельно медленно, с медленным нарастанием лейкоцитоза. Эффекты интерферонотерапии заставили выделять в развер​нутой хронической стадии раннюю хроническую (первые 12 месяцев болезни) - и позднюю хро​ническую до терминальной. Картина крови в развернутой стадии харак​теризуется нейтрофильным лейкоцитозом со сдвигом до мие-лоцитов и промиелоцитов. Крас​ная кровь в начале болезни существенно не ме​няется. Количество тромбоцитов чаще нормально. В 20-30% случаев отмечается тромбоцитоз, который может достигать высоких цифр (1500 – 2000 x 109/л и бо​лее). Без лечения лейкоцитоз неуклонно растет, количество тромбоцитов либо стабильно, либо медленно увеличивается. Костный мозг в развернутой стадии очень богат клеточными элементами. В мазке костного мозга преобла​дают гранулоциты. Снижение содержания ЩФ в зрелых нейтрофилах (иногда до нуля) является специ​фическим признаком ХМЛ. В лейкоцитарной формуле, кроме омоложе​ния состава гранулоцитов, может быть увеличен процент базофилов или эозинофилов. 
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Еартина крови при хроническом миелолейкозе

Клинически начальную стадию болезни оп​ределить не удается. Первым симптомом явля​ется нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом до миелоцитов и промиелоцитов при нормальном самочувствии больного. С нарастанием лейко​цитоза возникают потливость, слабость, повы​шенная утомляемость. Эти признаки обычно по​являются уже при лейкоцитозе, превышающем 20 – 30 x 109/л. Иногда первыми симптомами служат тяжесть и небольшая боль в левом подреберье в связи с увеличением селезенки. В развернутой стадии ХМЛ отмечается астенический синдром, обусловленный по​вышенным клеточным распадом. В развернутой стадии выраженной анемии обычно нет, нечасто в этой стадии процесса наблюдает​ся и тромбоцитопения. Если цитостатическая терапия не проводит​ся, то болезнь постепенно прогрессирует: на​растает лейкоцитоз, увеличиваются селезенка, печень. Постепенно процесс прогрессирует - медленно но неуклонно увеличивается селезенка, нарастает лей​коцитоз, снижаются показатели красной крови и тромбоцитов. Нередко в течение хронического миелолейкоза  выявляется  промежуточная или пере-ходная стадия акселерации, клинически характери​зующаяся снижением эффективности ранее ис​пользуемых препаратов, ростом лейкоцитоза, увеличением в формуле миелоцитов и промиелоцитов. В этот период хромосомный анализ выяв​ляет появление Ph-позитивных анеуплоидных клеток, которые начинают образовывать суб​клон. Эта переходная стадия начинает фор​мироваться с самого начала болезни, но ее вы​раженность нарастает постепенно, именно по​этому радикальные методы лечения требуют раннего начала. На каком-то непредсказуемом этапе моно​тонно развивающаяся доброкачественная опу​холь превращается в опухоль поликлоновую, злокачественную, т.е. процесс вступает в тер​минальную стадию. Клинически это проявляется внезапным изменением всей картины болезни: либо начинает быстро расти селезенка и в ней появляются инфаркты, либо без видимой при​чины повышается температура, либо появляют​ся сильные боли в костях, либо развиваются плотные очаги саркомного роста в лимфатиче​ских узлах и т.д. Эти проявления болезни связа​ны с возникновением новых мутантных субкло​нов в рамках основного опухолевого клона, не способных к дифференцировке, но непрерывно пролиферирующих, вытесняющих исходный дифференцирующийся клон клеток. Изредка болезнь дебютирует с терминальной стадии. Гематологические изменения в терминаль​ной стадии чаще проявляются бластным кри​зом (БК). Бластный криз характеризуется нараста​нием содержания бластов в костном мозге и крови. В терминальной стадии иногда резко возрас​тает процент базофилов. Важней​шим элементом терминальной стадии является угнетение нормального кроветворения: именно гранулоцитопения, тромбоцитопения и анемия, которые непосредственно отягощают состояние боль​ных. В ряде случаев начало стадии БК сопровождается быстрым увеличением селезенки. Нередко симптомом тер​минальной стадии становится увеличение пече​ни с развитием в ней омоложенной миелоидной ткани. Одно из проявлений терминальной стадии -возникновение лейкемидов в коже. Лей​кемиды кожи выглядят слегка приподнимающи​мися над поверхностью пятнами коричневатого или розового цвета плотной консистенции, на ощупь без-болезненны.. Появление саркомного лимфатического узла при ХМЛ все​гда означает наступление терминальной стадии. Очаги саркомного роста в этой стадии хрониче​ского миелолейкоза могут возникать в любом органе, вызывая нарушения его функции, а так​же в костной ткани. Важнейшим и ранним признаком терминаль​ной стадии и прибли-жающегося бластного криза является развитие рефрактерности к цитостатикам. В 90% случаев в терминальной стадии ХМЛ обнаруживается анеуплоидия; преобладают ги​пер-диплоидные клоны. Терминальная стадия ХМЛ характеризуется повышенной мутабельностью лейкозных клеток, в частности, обуслов​ленной мутацией гена Р53, в норме, отправ​ляющего мутировавшие клетки в апоптоз. 

Формы ХМЛ. Следует выделить ХМЛ с Ph -хромосомой у лиц старше 60 лет. Нередко он развивается медленно, больные живут долго. Неблагоприятный прогноз имеет ХМЛ с Ph -хромосомой, протекающий с тенденцией к тромбоцитопении уже в развернутой стадии или с высоким содержанием миелоцитов или базофилов в периферической крови. Форма ХМЛ без Ph-хромосомы встречается у детей и взрослых больных. Она отличается неблагоприят​ным течением и малой средней продолжитель​ностью жизни больных.

Лечение хронического миелолейкоза
До начала 80-х годов миелосан был наиболее широко используемым препара​том в лечении ХМЛ. В 60 - 70 % случаев удава​лось добиться нормализации клеточного соста​ва крови. Лечение позволяло уменьшить массу опухоли, улучшить качество жизни, однако её продолжительность обычно ограничивалась 3 - 4,5 годами. Миелосан вызывает ряд серьезных побочных эффектов. В последние годы миелосан уступает место гидр-оксимочевине (гидреа, литалир) как препарату, обладающему наимень​шим числом побочных эффектов. Назначение гидреа предпочтительно у молодых больных, которые являются кандидатами на трансплан​тацию костного мозга. Препарат обеспечивает нормализацию клеточ​ного состава крови в 70 - 80 % случаев в развер​нутой стадии. Эффективность лечения гидреа уступает эффективности интерферона-альфа и достоверно превышает эффект миелосанотерапии. Доза гидреа определяется с учетом лейкоци​тоза и веса больного. При лейкоцитозе более 100 х 109/л препарат назначается в дозе 50 мг/кг массы тела ежедневно. В дальнейшем при сни​жении количества лейкоцитов в крови дозу гид​реа уменьшают: при лейкоцитозе 40 – 100 x 109/л назначают 40 мг/кг ежедневно, при лейкоцитозе 20 – 40 x 109/л - 30 мг/кг ежедневно, при лейкоци​тозе 15 – 20 x 109/л - 20 мг/кг ежедневно, при уров​не лейкоцитов 5 – 15 x 109/л - 20 мг/кг ежедневно. Прием препарата должен быть регулярным, так как при его отмене уровень лейкоцитов вновь быстро увеличивается, це​лесообразно продолжать поддерживающее ле​чение гидреа в дозе 10 мг/кг ежедневно (т.е. 1-2 капсулы в день).

Аллогенная ТКМ является методом, позво​ляющим добиваться излечения. Пока еще остается высо​кой вероятность ранней летальности от ослож​нений ТКМ, которая составляет 20 - 40 %; у 15 % пациентов развивается рецидив. Возраст больных ХМЛ, подлежащих ТКМ, не превышает 45 - 50 лет. Поскольку у 70% пациен​тов нет гистосовместимого донора, то только у 12 - 20% может быть проведена аллогенная ТКМ.

Выбор метода лечения в ранней хронической стадии ХМЛ производится непосредственно по​сле установления диагноза. В настоящее время имеется два метода лечения, которые способ​ствуют значительному увеличению продолжи​тельности жизни больных. Это аллогенная ТКМ и терапия препаратами интерферона-альфа. 

При невозможности интерферонотерапии на​значение цитостатической терапии целесооб​разно проводить с учетом категории риска: низ​кого, промежуточного, высокого. При низком показателе риска рекомендовано использование миелосана или гидроксимо-чевины. Интенсифи​кация лечения показана при выявлении призна​ков прогрессирования заболевания. Курсы полихимиотерапии (1 - 2) назначаются в момент установления диагноза, и затем 3 - 4 раза в год. В перерывах между курсами используется моно-химиотерапия. Установлено, что полихи​миотерапия оказывает более глубокое влияние на лейкемический гранулопоэз, чем монохимио​терапия. Механизм действия интерферона-альфа при хроническом миелолейкозе до конца не выяснен, хотя имеет​ся ряд публикаций, посвященных его влиянию на отдельные звенья лейкозного процесса. Результаты терапии препаратами интерферона-альфа определяются стадией за​болевания и распростра-ненностью процесса, временем начала терапии, режимом введения и дозой. Чем раньше начато лече​ние интерфероном-альфа, тем больше шанс добиться восста​новления Ph-не-гативного гемопоэза. Если лечение начато в развернутой стадии (в первые 12 месяцев после установления диагноза), то у 86% больных удается добиться полной гематологи​ческой ремиссии и у 84% отмечается цитогенетический ответ. Включение малых доз цитозара позволяет улучшить эти показатели. Побочные эффекты интерферона-альфа терапии можно разделить на ранние, к которым относит​ся гриппоподобный синдром (лихорадка, озноб, мышечные боли, головная боль, анорексия, тошнота, боли в пояснице, в мышцах и суста​вах) и поздние, возникающие при длительном лечении (различные типы нейропатии, измене​ние сознания, нарушение функциональных проб печени, алопеция). Для уменьшения гиперметаболических по​бочных эффектов на ранних этапах лечения ре​комендуется первоначально снизить количество лейкоцитов с помощью гидреа (1-3 г в день) до 10 – 20 x 109/л,  а затем  начинать терапию интерферона-альфа. Это позволяет избежать побочных эффектов, связанных с лейколизом. Рекоменда​ции по лечению интерферона-альфа в ранней хронической ста​дии ХМЛ: лечение проводится амбулаторно. Желательно обучить больного и членов семьи правилам проведения инъекций. Гидреа назначают для снижения количества лейкоцитов менее 10 х 109/л; возобновляют ле​чение при повышении количества лейкоцитов более 10 х 109/л. Препараты интерферона-альфа применяют после нормализации количества лейкоцитов. Дозу увеличивают постепенно: вводят подкожно 3 ME в день в течение первой недели, затем 5 - 6 ME в день в течение второй недели, а затем дозу увеличивают до максимально пере​носимой (6 - 10 ME в день). Для улучшения пере​носимости рекомендуют парацетамол за 30 мин до инъекции интерферона-альфа; инъекции делают в вечерние часы. Антидепрессанты показаны для купирова​ния нейропсихологических нарушений (бессон​ница, депрессия, усталость). Полный анализ крови 1 раз в неделю, а при стабилиза​ции показателей - 2 раза в месяц. Необходимо сохранять количество лейкоцитов на уровне 2 – 4 х 109/л, тромбоцитов не менее 50 x 109/л. 

К спленэктомии в настоящее время прибега​ют только по определенным показаниям: выра​женный бластоз в селезенке и выраженная спленомегалия с повторными инфарктами селе​зенки без признаков бластной трансформации в костном мозге, разрыв селезенки, проявления гиперспленизма.

Лечение в терминальной стадии ХМЛ представляет сложную проблему. Лимфоидный Бластный криз при ХМЛ лимфоидного типа развивается внезапно, без предшествующего периода аксе​лерации, чаще, снижение уровня гемоглобина незначительное, спленомегалия отсутствует. У этих больных в 50 - 70% случаев удается достичь ремиссии на фоне терапии винкристином и преднизолоном. Наилучшие результаты получе​ны при использовании схемы Хельцера (I фаза). Клинико-гематологическая картина у больных с нелимфоидным бластным кризом, когда бластные клетки имеют фенотип стволовой клетки, харак​теризуются длительной переходной стадией, выраженной спленомегалией, низким уровнем гемоглобина и практически полной резистентностью к терапии: большое количество пациентов погибает. Проведение хи​миотерапии винкристином и предни-золоном в данной группе неэффективно. Луч​шие результаты получены при использо-вании схем «7+3» (цитозар и рубомицин или идарубицин). В настоящее время продолжается поиск но​вых программ лечения ХМЛ. 

Прогноз 

Одним из важнейших факторов, индивиду​ального прогноза является ответ больного на лечение. Отсутствие выраженного подавление Ph -позитивных клеток в костном мозге к 12-у ме​сяцу лечения (менее 65%) делает маловероят​ным возможность полного восстановления Ph-негативного гемопоэза и в ряде случаев можно ставить вопрос об интенсификации лечения (ТКМ). Терапия  нтерфероном значительно улучшила прогноз больных в различных группа риска. 

Новые подходы к лечению

Ярким примером эффек​тивности стратегического подхода к тера​пии являются разработка и применение в клини​ческой практике препарата Гливек (иматиниб мезилат). Механизм действия Гливека основан на его соединении с активными центрами BCR-ABL ти-розинкиназы (белка р210). Это нарушает процес​сы взаимодействия субстратов внутри клетки, что в свою очередь приводит к гибели клеток, содер​жащих белок р210, т.е. преимущественно Ph-позитивных клеток. Исследование показали, что при применении Гливека погибает большинство BCR-ABL  клеток и лишь 10-20 % клеток нормального гемопоэза, поэтому возникновение цитопении на ранних этапах лечения отра​жает эффективность лечения. Результаты международных исследований до​казали эффек-тивность Гливек в хронической ста​дии ХМЛ у больных, резистентных к интерферону-альфа.. Пол​ные клинико-гематологические ремиссии через 2 и 4 недели от начала приема препарата отмече​ны у 91 % больных, получавших Гливек в дозе 400 мг. Снизился процент боль​ных с развитием терминальной стадии ХМЛ. Гематологические ремиссии и цитогенетичес​кий ответ были получены у больных в фазе аксе​лерации и бластного криза. В фазе акселерации у 44% больных получена гема​тологическая ремиссия. При миелоидном варианте бластного криза терапия Гливеком более эффективна. Выраженное увеличение частоты как гемато​логического, так и цитогенетического ответа, а также резкое замедление прогрессирования за​болевания убедительно свидетельствуют о том, что в настоящее время Гливек является препара​том выбора для ХМЛ. В хронической стадии ХМЛ боль​ные хорошо переносят лечение Гливеком, и оно обычно проводится в амбулаторных условиях. Препарат в дозах 400 - 600 мг на​значается внутрь 1 раз в день после наиболее обильного приема пищи, рекомендуется запить стаканом воды. Лечение Гливеком можно начинать при любом количестве лейкоцитов. При лей​коцитозе более 100 х 109/л возможно сочетанное назначение гидреа и Гливека (1 - 3 недели) с по​степенной отменой гидреа при снижении числа лейкоцитов. В течение 1-го месяца лечения анализы крови проводят еженедельно. Все побочные эффекты при терапии можно условно разделить на две группы: гематологические (нейтропения и тромбоцитопения) и негематологические. В терминаль​ной стадии миелолейкоза лечение Гливеком ре​комен-довано продолжать и в случаях развития тромбоцитопении <10 х 109/л при условии возмож​ной заместительной терапии тромбоконцентратом. Лечение прерывают при появлении геморра​гического синдрома или кровоточивости и возоб​новляют после их купирования. Результаты исследований позволяют рекомендовать Гливек как терапию первой линии у больных с ХМЛ. Перспек​тивными являются направления по оценке ком​бинированной терапии Гливека и интерферонов. Планируются дальнейшие исследования комби​нации Гливека с малыми дозами цитозара и интнрферона-альфа. У больных бластным кризом и Ph+ острым лейко​зом обсуждается вопрос о целесообразности ком​бинации Гливека со стандартной химиотерапией. 
Профилактика и реабилитация. Больным с ХМЛ  рекомендуется избегать инсоляции и физиотерапевтические процедуры. Современная терапия дает возможность на протяжении всей развернутой стадии сохранить хорошее состояние больных и их трудоспособность. В этой стадии они не нуждаются в госпитализации, а часто и в освобождении от работы. Даже в терминальной стадии на протяжении месяцев некоторые больные сохраняют трудоспособность. Средняя продолжительность жизни больных ХМЛ составляет сейчас 2,5 года, а у отдельных больных достигает 10-12 лет.
Примеры диагнозов

Диагноз: ХМЛ, хроническая стадия, обострение. Осложнения: вторичная подагра с поражением межфаланговых суставов стоп, обострение. Подозрение на инфаркт селезенки.

Диагноз: ХМЛ, фаза акселерации, обострение по типу бластного криза.

Диагноз: ХМЛ, терминальная стадия - бластный криз. Осложнения: цитостатическая цитопения. Геморрагический синдром с множеством петехий и «синяков» на коже. Лейкемиды в области груди, плечевого пояса. 

Анализ крови при ХМЛ зависит от фазы болезни. Главный признак по формуле: наличие всех представителей гранулоцитарного (миелоидного) ряда, кроме того характерна так называемая «базофильно – эозинофильная ассоциация». Анемия возникает чаще в фазы акцелерации и терминальной. Количество тромбоцитов в хронической фазе может быть увеличено, а в терминальной падает до единичных. Количество лейкоцитов разное - от умеренного лейкоцитоза до гиперлейкоцитоза (более 100 х 10 9). В терминальной фазе бластный криз напоминает острый лейкоз.

Анализ крови. эритроциты  3,9 х 1012 гемоглобин 128 г/л тромбоциты 449,7 х 109 лейко-циты 74,0 х 109 формула:  бласты 1% промиелоциты 1% миелоциты 23% метамиелоциты 12% п/я нейтрофилы 15% с/я нейтрофилы 32% базофилы 2% эозинофилы 3% лимфоциты 10% моноциты 2% СОЭ 7 мм

Ответ к анализу. Нормальные показатели красного ростка, лейкоцитоз, нормальное количество тромбоцитов, формула представлена гранулоцитами всех степеней зрелости, в том числе и промежуточными клетками, есть эозинофильно – базофильная ассоциация, СОЭ не ускорена. Диагноз: ХМЛ, хроническая фаза

6. Задания для уяснения темы занятия, методики вида деятельности

 Тесты
001. Феномен опухолевой прогрессии лежит в основе:

а) бластного криза при хроническом миелолейкозе

б) аутоиммунной гемолитической анемии при хроническом лимфолейкозе

в) остеолитических очагов при миеломной болезни

г) гиперурикемии при эритремии

002. При ХМЛ отмечаются все признаки, кроме:

а) снижение активности ЩФ нейтрофилов

б) тени Боткина - Гумпрехта в крови

в) эозинофильно - базофильная ассоциация

г) спленомегалия

д) Ph-хромосома

003. Для ХМЛ в развернутую стадию все перечисленное верно, кроме:

а) нейтрофильного лейкоцитоза

б) сдвига в лейкограмме до миелоцитов и даже до миелобластов

в) базофильно-эозинофильная ассоциация

г) спленомегалия

д) увеличение лимфоузлов

004. Больная 2 года получает гидреа, недавно появились геморрагические высыпания, зна-чительно увеличились печень и селезенка. Нв 110 г/л эритроциты 3,5 х 1012 тромбоциты 55,0 х 109 лейкоциты 45,0 х 109  бласты 8 промиелоциты 2 миелоциты 14 метамиелоциты 10 палочкоядерные 10 сегментоядерные 50 лимфоциты 5 моноциты 1. Диагноз?

а) острый лейкоз

б) хронический лимфолейкоз в развернутой стадии

в) хронический лимфолейкоз в терминальной стадии

г) хронический миелолейкоз в стадии акселерации

д) хронический миелолейкоз в терминальной стадии

005. При сублейкемическом миелозе в отличие от ХМЛ имеется:

а) филадельфийская хромосома в опухолевых клетках

б) раннее развитие миелофиброза и доброкачественное многолетнее течение заболевания

в) тромбоцитоз в периферической крови

г) гиперлейкоцитоз

006. ХМЛ:

а) возникает у больных с ОМЛ

б) относится к миелопролиферативным заболеваниям

в) характеризуется панцитопенией

007. При ХМЛ встречается все, кроме:

а) спленомегалия

б) гепатомегалия

в) гиперурикемия

г) отсутствие созревающих форм (миелоцитов)в периферической крови

д) гидреа является средством выбора

008. У больного увеличены печень и селезенка. Нв 120 г/л эритроциты 4,0 х 1012 тром-боциты 155,0 х 109 лейкоциты 175,2 х 109 бласты 1 промиелоциты 3 миелоциты 15 метамиелоциты 22 п/я 20 с/я 34 лимфоциты 1 моноциты 1. Выявлена Ph-хромосома. Какую терапию назначить больному?

а) интерферон-альфа и гидреа

б) преднизолон

в) антибиотики

г) удалить селезенку

д) наблюдение

009. Сплено - гепатомегалия характерна для следующих заболеваний, кроме:

а) В12-дефицитная анемия

б) гемолитические анемии

в) ХМЛ

г) цирроз печени

д) миеломная болезнь

010. Лечение сублейкемического миелоза:

а) начинается сразу после установления диагноза

б) небольшие дозы гидреа в комплексе с преднизолоном

в) обязательно проведение лучевой терапии

г) спленэктомия не показана

011. Филадельфийская хромосома:

а) обязательный признак ХМЛ

б) определяется в клетках гранулоцитарного ряда

в) определяется в клетках предшественниках мегакариоцитарного ростка

г) определяется в эритроидных клетках

д) правильно все

012. Больная в течение  нескольких лет получает гидреа, появились геморрагии па коже. Бледна, гепато - спленомегалия. Нв 92 г/л тромбоциты 45,0 х 109 лейкоциты 203,6 х 109 бласты 4 промиелоциты 2 миелоциты 14 метамиелоциты 12 палочкоядерные 24 сегментоядерные 27 лимфоциты 5 эозинофилы 2 базофилы 5. Ваш диагноз?
а) ОЛ

б) ХЛЛ в развернутой стадии

в) хронический лимфолейкоз в терминальной стадии

г) ХМЛ в стадия акцелерации
д) ХМЛ в терминальной стадии

013. У больного с ХМЛ, получающего гидреа, быстрое нарастает интоксикация, боли в костях и животе, потливость, в крови 45% бластов. Какие положения правильные?

а) у больного имеется бластный криз

б) причиной ухудшения состояния является передозировка гидреа

в) необходимо увеличить дозу цитостатика

014. Какие из перечисленных специальных методов исследований имеют наибольшее значение для диагностики миелофиброза?

а) биопсия лимфатического узла

б) пункциоиная биопсия селезенки

в) стернальная пункция

г) трепанобиопсия

015. Какое из утверждений относительно гидреа неправильно?

а) угнетает пролиферацию клеток-предшественниц миелопоэза

б) назначают только при лейкоцитозе свыше 100,0 х 109
в) через 2-3 недели после назначения количество лейкоцитов может увеличиваться по сравнению с исходным

г) может вызвать развитие легочного фиброза

016. ХМЛ: 1) возникает у больных с острым миелобластным лейкозом 2) относится к мие-лопролиферативным заболеваниям 3) характеризуется панцитопенией 4) характеризуется тромбоцитозом 5) характерно увеличение печени и селезенки. Выберите:

а) 1, 4, 5

6) 2, 3, 4

в) 3, 4, 5

г) 1, 2, 5

д) 2, 4. 5

017. Каковы наиболее характерные клинические симптомы ХМЛ?

а) лихорадка, поддающаяся лечению антибиотиками

б) кровоточивость и кожный зуд

в) увеличение лимфатических узлов шеи и лейкоцитоз

г) увеличение печени и анемия

д) спленомегалия и лейкоцитоз

018. Какие изменения в периферической крови характерны для ХМЛ?

а) базофильно - эозинофильная ассоциация

б) гиперлейкоцитоз

в) наличие промежуточных форм гранулоцитов

г) все верно

019. При сублейкемическом миелозе в отличие от ХМЛ имеется:

а) филадельфийская хромосома в опухолевых клетках

б) раннее развитие миелофиброза и доброкачественное многолетнее течение заболевания

в) тромбоцитоз в периферической крови

г) гиперлейкоцитоз

020. В каком из этих случаев при наличии спленомегалии можно заподозрить ХМЛ?

а) у 32- летнего больного с гиперлейкоцитозом (150,0 х 109) и сдвигом формулы до про-миелоцитов

б) у 30-летнего больного с лихорадкой, анемией, ретикулоцитозом, повышением непря-мого билирубина

в) у 70-летнего больного с лейкоцитозом (55,0 х 109), абсолютным лимфоцитозом, нали-чием теней Гумпрехта

г)у 42-летнего больного, злоупотребляющего алкоголем, с увеличением печени, призна-ками портальной гипертензии, анемией, лейкопенией, тромбоцитопенией

021. У больной увеличены печень и селезенка. Нв 120 г/л эритроциты 3,6 х 1012 тром-боциты 254,8 х 109 лейкоциты 177,2 х 109 бласты 1 промиелоциты 1 миелоциты 11 метамиелоциты 12 палочкоядерные 16 сегментоядерные 47 лимфоциты 5  моноциты 1 эозинофилы 3% базо- филы 3. Выявлена Ph-хромосома. Диагноз?

а) В12-дефицитная анемия

б) миелофиброз

в) ХМЛ

г) ХЛЛ

022. Резкий нейтрофилез со сдвигом влево до миелоцитов чаще наблюдается:

а) при острой кровопотере

б) при ХМЛ

в) при остром воспалении

г) при ХЛЛ

д) при лимфогранулематозе

Ситуационные задачи 
Задача № 1. Больная 43 лет, поступила с жалобами на общую слабость, утомляемость, тяжесть и боли в левом подреберье. Больна около  года. Объективно: бледность кожных покровов и слизистых. Живот увеличен в объеме. Печень на 3 см ниже края реберной дуги, селезенка ниже уровня пупка, плотная, безболезненная. 

1..Выделите синдромы

2.Перечислите заболевания, при которых могут быть эти синдромы

3.Как уточнить диагноз?

4.Какие изменения можно ожидать в анализе крови при одном из них?

Задача № 2. В клинику поступил больной, 30 лет, с жалобами на боли в костях, тяжесть в левом подреберье, увеличение живота. Считает себя больным около полугода, когда отметил, что живот увеличивается в объеме (стал тесен ремень на брюках), затем появились ноющие боли в костях. Объективно: пониженного питания, живот на глаз увеличен в объеме. Лимфоузлы не пальпируются. В легких и сердце - без патологии. При пальпации отмечается чувствительность в левой половине живота. Определяется увеличенная печень (+ 8 см) и огромная селезенка, занимающая всю левую половину живота и уходящая нижним полюсом в малый таз. В анализе крови : гемоглобин 110 г/л эритроциты 3,3 х 1012 тромбоциты 365,2  х 109 лейкоциты 234,6 х 109. Формула: бласты 2% промиелоциты 2% миелоциты 26% метамиелоциты 20% п/я нейтрофилы 16% с/я нейтрофилы 26%  базофилы 5% эозинофилы 3%.

1.Выделите ведущие синдромы.

2.Сформулируйте диагноз.

3.Назначьте лечение.

4.Какое осложнение наиболее вероятно у данного больного?

Задача № 3. Больной, 34 лет, в течение трех лет страдает хроническим миелоидным лейкозом, ежегодно 3 - 4 раза в год лечится в гематологическом отделении. Последний год терапия практически не приносила эффекта. Выписан из стационара с огромной селе-зенкой. Два дня назад появилась резкая боль в левой половине живота, усилилась сла-бость. Доставлен в стационар машиной «скорой помощи». При осмотре: кожные покровы резко бледны, покрыты холодным потом. На лице страдальческое выражение. АД 70/50 мм рт.ст. Тоны сердца глухие, тахикардия. ЧСС 122 м уд/мин. Пульс малый, частый. Живот увеличен в объеме, слева напряжен, перкуторно определяется небольшое коли-чество жидкости. Есть симптомы раздражения брюшина.

1.Сформулируйте полный диагноз

2.О какой катастрофе в животе нужно думать и с чем дифференцировать?

3.Какие исследования необходимо провести для уточнения характера катастрофы?

4.Как вывести больного из этого состояния, что предпринять?

Задача № 4. Больной, 45 лет, в течение 4-х лет наблюдался и лечился в гематологическом отделении по поводу хронического миелоидного лейкоза. Последний год в стационаре лечился несколько раз, практически без эффекта (сохранялась большая селезенка, в показателях красной крови - анемия и появилась тромбоцитопения). Во время последней госпитализации в анализе крови: гемоглобин 65 г/л эритроциты 2,1 х 1012 тромбоциты 44,2 х 109  лейкоциты 44,4 х 109/л СОЭ 65 мм. В формуле бластные клетки 40% миелоциты 6% метамиелоциты 14% п/я 20% с/я 15 %  лимфоциты 5%.

1.Сформулируйте диагноз больного на настоящий момент.

2.Назначьте терапию.

3.Перечислите фазы ХМЛ

4. Перечислите новые препараты для лечения ХМЛ

Задача № 5. Больной страдает ХМЛ. Наблюдается и лечится в гематологическом отделении гидреа, интерфероном-альфа. В течение последнего года было несколько инфарктов селезенки. Селезенка остается огромной (занимает всю левую половину живота), мешает больному ходить. В крови развилась панцитопения.

1.Предложите тактику дальнейшего ведения больного 

2.Обоснуйте тактику ведения больного

3.Механизм развития панцитопении?

4.Какие изменения в периферической крови позволяют диагностировать ХМЛ?

7. Список тем по УИРС, предлагаемый кафедрой:
Дифференциальная диагностика гепато - спленомегалий

Осложнения при ХМЛ

Гиперспленизм

Лейкемоидные реакции
Сублейкемический миелоз (миелофиброз)

Новые подходы к лечению ХМЛ (интерфероны, гливек)
8. Рекомендуемая литература (основная, дополнительная, учебно-методические по-собия).

Обязательная
1.Внутренние болезни: учебник: в 2 Т. /под ред. Н.А. Мухина, В.С. Моисеева,

А.И.Мартынова.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012.-

Дополнительная

	1
	Аритмология: клинические рекомендации по проведению электрофизиологических исследований / А.Ш. Ревивили
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	2
	Артропатии: диагностика и лечение / сост. Чупахина В.А., Большакова Т.Ю., Шестерня П.А., Лесняк Е.А.
	Красноярск: тип.КрасГМУ

	2011

	3
	Атлас по вызванным потенциалам мозга / В.В. Гнездицкий
	Иваново : ПрессСто
	2011

	4
	Атлас по электрокардиографии / С.Г. Николаев
	Иваново: ПрессСто
	2010

	5
	Болезни сердца и сосудов / под ред. Кэмм А.Дж.
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	6
	Ведение больных с обострением бронхиальной астмы: учебное пособие для студ. 6 курса по спец.- лечебное дело /сост. Е.А.Собко, Л.И.Каптюк, А.Ю.Кражнина
	Красноярск: тип.КрасГМУ
	2011

	7
	Внезапная сердечная смерть / Л.А. Бокерия
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	8
	Внутренние болезни: эндокринология, профпатология, военнополевая терапия: стандарты практических знаний и умений студентов 4-6 курсов по спец.- лечебное дело /  сост. Ю.А. Терещенко, Л.С.Поликарпов, О.А. Штегман  и др.
	Красноярск: тип.КрасГМУ

	2011

	9
	Восстановительная медицина: учебное пособие / под ред. В.А. Епифанов и др.
	Ростов н/Д.: Феникс

	2012

	10
	Гипертоническая болезнь и вторичные артериальные гипертонии / ред. И. Е. Чазова ; науч. ред Л. Г. Ратова
	М. : Медиа Медика
	2011

	11
	Гипертрофическая кардиомиопатия / Ю.Н. Беленков
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	12
	Дифференциальная диагностика  и лечение бронхообструктивного синдрома при бронхиальной астме и хронической
обструктивной астме и хронической обструктивной болезни легких: учебное пособие для студ. по спец.- лечебное дело / И.В.Демко, М.М.Петрова, Л.К.Данилова


	Красноярск: КрасГМУ
	2010

	13
	Дифференциальный диагноз / М. Мументалер
	СПб.: Медпресс-информ
	2012

	14
	Дополнительные методы обследования больного в терапевтической практике (в 2 ч.): учебное пособие для студентов / Поликарпов Л.С., Балашова Е.В., Карпухина Е.О. и др.
	Красноярск: тип.КрасГМУ
	2011

	15
	Заболевания сердечно-сосудистой системы и беременность: руководство / Р.И. Стрюк
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	16
	Ивашкин, В. Т. Пропедевтика внутренних болезней. Кардиология : учеб. пособие / В. Т. Ивашкин, О. М. Драпкина
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	17
	Ивашкин, В. Т. Пропедевтика внутренних болезней. Пульмонология : учеб. пособие / В. Т. Ивашкин, О. М. Драпкина
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	18
	Интервенционная кардиология / А.П. Савченко
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	19
	Инфекционный эндокардит : метод. пособие / В.В. Кусаев, Ю.И. Гринштейн, В.В. Шабалин 
	Красноярск : Дарма печать
	2011

	20
	Ишемическая болезнь сердца (распространенность, профилактика, адаптация и реадаптация в различных экологических условиях) / Л. С. Поликарпов, И. И. Хамнагадаев, Р. А. Яскевич [и др.] ; отв.ред В. Т. Манчук [и др.].
	Красноярск : КрасГМУ
	2011

	21
	Клиническая пульмонология: учебное пособие по респираторной медицине для врачей первичного звена /В.А.Шестовицкий, А.И.Аристов, И.И.Черкашина и др.; под ред. Ю.И.Гринштейна.- 
	Красноярск: тип.КрасГМУ
	2010

	22
	Клиническая рекомендации. Эндокринология / под ред. И.И. Дедова
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010

	23
	Клиническая электроэнцефалография с элементами эпилептологии / Л.П. Зенков
	М. : Медпресс информ
	2011

	24
	Легочные кровотечения /Н.Е.Чернеховская, И.Ю. Коржева, В.Г.Андреев и др
	 М.: МЕДпресс-информ
	2011

	25
	Лучевая диагностика болезней сердца и сосудов : нац. руководство / гл. ред Л. С. Коков.
	М. : ГЭОТАР-Медиа
	2011

	26
	Мультиспиральная компьютерная томография сердца / С.К. Терновой
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	27
	Острый инфаркт миокарда / сост. Шульман В.А., Головенкин С.Е.
	Красноярск: тип.КрасГМУ

	2011

	28
	Райдинг, Э. Эхокардиография. Практическое руководство / Э. Райдинг ; пер. с англ. Д. А. Струтынский.
	М.: Медпрессинформ
	2010

	29
	Реабилитация больных с хронической сердечной недостаточностью. 

	Томск: SТТ
	2010

	30
	Сенильный аортальный стеноз и внутрисердечный кальциноз / И.В. Егоров
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2012

	31
	Струтынский, А. В. Электрокардиограмма: анализ и интерпретация / А. В. Струтынский.
	М.: Медпрессинформ
	2011

	32
	Функциональная диагностика нервных болезней : рук. для врачей / Л.Р. Зенков
	М. : Медпресс информ
	2012

	33
	Церебральный инсульт. Нейровизуализация в диагностике и оценке эффективности различных методов лечения. Атлас исследований / Л.Б. Новикова
	М. : ГЭОТАР-Медиа
	2012

	34
	Шахнович, Р. М. Острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST : рук-во для врачей / Р. М. Шахнович.
	М. : ГЭОТАР-Медиа
	2010

	35
	Электрокардиография / Мурашко, Струтынский
	М.: Медпрессинформ
	2011

	36
	Ишемическая болезнь сердца: острый инфаркт миокарда (клиника, диагностика) [Электронный ресурс] : учеб. пособие для студентов / сост. Е. И. Харьков, Л. А. Филимонова, Ю. А. Згура [и др.]. – Режим доступа: http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=34431
	Красноярск : КрасГМУ 
	2013

	37
	Совершенствование организации медицинской помощи пациентам с хронической обструктивной болезнью легких в г. Красноярске [Электронный ресурс] : метод. рекомендации / Е. А. Добрецова, А. В. Шульмин, И. В. Демко [и др.]. – Режим доступа:  http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=35070
	Красноярск : КрасГМУ
	2013

	38
	Факторы риска хронической обструктивной болезни легких. Лечение табачной зависимости : метод. рекомендации для студентов 5-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - "Лечебное дело" / сост. И. Н. Кан, И. В. Демко, Ю. А. Терещенко
	Красноярск : КрасГМУ
	2013

	39
	Диагностика и лечение хронической ишемической болезни сердца [Электронный ресурс] : клин. рекомендации / сост. В. В. Кухарчук, А. А. Лякишев, В. П. Лупанов [и др.] . – Режим доступа:  http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=39020
	М. : б/и
	2013

	40
	Диагностика и лечение больных острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы [Электронный ресурс] : клин. рекомендации / сост. М. Я. Руда, О. В. Аверков, С. П. Голицын [и др.] . – Режим доступа:  http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=39018
	М. : б/и
	2013

	41
	Диагностика и лечение артериальной гипертонии [Электронный ресурс] : клин. рекомендации / сост. И. Е. Чазова, Е. В. Ощепкова, Ю. В. Жернакова. – Режим доступа:  http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=39007
	М. : б/и
	2013
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	Диагностика и лечение хронической и острой сердечной недостаточности [Электронный ресурс] : клин. рекомендации / сост. С. Н. Терещенко, И. В. Жиров, О. Ю. Нарусов [и др.] . – Режим доступа:  http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=39013
	М. : б/и
	2013
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	Диагностика и лечение нарушений ритма сердца и проводимости [Электронный ресурс] : клин. рекомендации / сост. С. П. Голицын, Е. С. Кропачева, Е. Б. Майков [и др.] . – Режим доступа:  http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=39017 
	М. : б/и
	2013
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	Диагностика и лечение кардиомиопатий (гипертрофическая) [Электронный ресурс] : клин. рекомендации / сост. Ф. Т. Агеев, С. А. Габрусенко, А. Ю. Постнов [и др.]. – Режим доступа:  http://krasgmu.ru/index.php?page[common]=elib&res_id=39009
	М. : б/и
	2013

	45
	Новые технологии диагностики первичных нарушений сердечного ритма и проводимости : метод. рекомендации для последиплом. образования врачей / А. А. Чернова, В. А. Шульман, С. Ю. Никулина [и др.] 
	Красноярск : КрасГМУ
	2013
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	Тарасова, Л. В. Болезни кишечника. Клиника, диагностика и лечение : учеб. пособие / Л. В. Тарасова, Д. И. Трухан
	СПб. : СпецЛит
	2013

	47
	Заболотных, И. И.  Болезни суставов : рук. для врачей / И. И. Заболотных
	СПб. : СпецЛит
	2013
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	Трухан, Д. И. Болезни органов дыхания : учеб. пособие / Д. И. Трухан, И. А. Викторова
	СПб. : СпецЛит
	2013
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	2013
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	2012
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	Санаторная кардиологическая реабилитация / О. Ф. Мисюра, В. Н. Шестаков, И. А. Зобенко [и др.]
	СПб. : СпецЛит
	2013
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