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Presentation Notes
На протяжении многих лет, десятилетий было очень трудно работать с этой классификацией применительно к лимфатическим опухолям. В чем тут дело? Нужно сразу понять, что без четкого определения понятий, которые являются предметом обсуждения, не получается усвоения материала. ВОЗовскую классификацию создавали выдающиеся, уникальные ученые мира. Многие из них являлись открывателями нозологических форм. То, что они метались, об этом свидетельствует, что одна классификация на другую никак не похожа. Представьте себе на секундочку: хронический лимфолейкоз в одной из ВОЗовских классификаций (один единственный раз, потом это не повторялось) назывался лимфоцитарной саркомой. Это может стать предметом насмешки, но я бы просил от всех подобных реакций отказаться. Конечно, так легко сказать: вчера Нева впадала в Ладожское озеро, а вот теперь открылось, что она впадает в Финский залив! Во-первых, вы это переживали, это переживала страна. Была улица, которая вела от одной излучины Невы до другой - эту улицу назвали Невский проспект. Пришли другие люди и сказали: это проспект Октябрьской Революции. И мы проглотили. Но потом опять поменяли название, очень скоро, между прочим, задолго до войны. Нужно понять, что в лимфатических опухолях очень трудно с объективными критериями. Кроме того, очень трудно с методическими критериями: одни хорошо владеют цитологией, но цитология требует уникальной добросовестности, требует очень тонкого мазка крови и счета в тонком месте. В тонком месте клеток гораздо меньше, чем в толстом, и считать в толстом проще. 
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Presentation Notes
В-клеточные опухоли в классификации ВОЗ. Хронический В-клеточный лейкоз/лимфома. Но как только мы обратимся к тексту, там выделяется хронический лимфолейкоз. Я прошу вас обратить внимание на эту часть: код - это морфологический код (в данном случае - опухолей человека), 3 означает злокачественный рост. В чем смысл этой классификации? Здесь выписываются и кодируются некие группы родственных болезней. Валерий Григорьевич однажды сказал, что фактически создается впечатление, что количество лимфолейкозов равно количеству больных. Это, конечно, преувеличение, но вы должны понять: это система, которая отвечает на все антигены. она же проходит стадию гипермутабельности и после этого дает опухоль. На что же вы рассчитываете? Что там будут моноформы? Что там будет ОПМЛ в виде какого-то одного варианта? Возьмите острый миелобластный лейкоз: и там большое разнообразие. А в системе, которая исходно должна быть гетерогенной, нельзя рассчитывать на мономорфность нозологической формы, это вам не гипернефроидный рак. Поэтому объединять, сгруппировывать заставляет жизнь, а в тексте классификации это всё оговорено. Формы я потом буду с вами обсуждать. Цель лекции - немножко разворачивать формы. Для интереса: в 19 веке была горячка. Когда стали вскрывать, одна из горячек была бугорчатка. А когда опустили тубус микроскопа, то оказалось, что в одном случае бугорчатка - это туберкулез, в другом - альвеолярный эхинококк, а в третьем - метастазы рака. Здесь тоже формировались группы под давлением новых методов дифференцировки опухолей. Почему важно объединение? Медицина стала индустриальной отраслью. Как только запахло деньгами. Всё изменилось. 2 тысячи лет назад мы с вами дружно собрались строить социализм. И первый крупный революционер-социалист, Иисус Иосифович Христос, начал строить новое общество.

И сколько раз мы отклонялись от принятого направления, и достаточно круто поворачивали? 

Пытаются создать классификацию, но натыкаются на криминал: вы ошиблись в диагнозе, и пациент в праве требовать с вас деньги за причиненный ущерб. В советском обществе этого долгое время не было. Сейчас жена больного приходит к доктору и спрашивает, что ей делать, какие медикаменты могут помочь? Он говорит, что помочь ничто не может, но несколько улучшить состояние (допусти, бластный криз хронического миелоза”) может “гливек”, но у меня его нет. “А вы мне выпишите рецепт. Я его достану, у меня деньги есть”. Добрый человек выписывает рецепт. Она покупает гливек, возвращается к врачу и говорит: “Вы знаете, мне в Минздраве сказали, что за этот “гливек” вы 90 тысяч мне должны вернуть”. И куда вы денетесь от неё? Это по закону, я ничего не выдумал. Значит, вы поставили неточный диагноз: поставили опухолевую форму ХЛЛ, а на вскрытии отвергли этот диагноз. написали другой. И с вас сдерут эти деньги. Значит, нужны названия, утвержденные, точные, объединяющие. Поэтому ни в коем случае нельзя относиться к неудачам классификации с той позиции, что они ничего не понимают. Здесь будут проколы. Я о них буду говорить, но классификация ВОЗ 1999 году по количеству мест, с которыми мы не согласны на порядок лучше своих предшественниц, мы уже говорим на одном языке. 

Пролимфоцитарный лейкоз - у нас то же самое. 

Лимфоплазмоцитарная лимфома. 

Ничего нового в волосатоклеточном лейкозе. Единственное, они не очень точно обозначают звездочки, звездочкой обозначается переход в саркомный рост, но это надо было бы написать везде. Волосатоклеточный лейкоз в 10% случаев дает саркомную трансформацию. 

Фолликулярная лимфома - пометили, что переходит в саркому.

Лимфома из клеток мантийной зоны: плейоморфный бластоидный вариант - это переход зрелоклеточного в саркомный вариант. Никакого внимания спору о словах мы уделять не будем.

Лимфома из клеток маргинальной зоны. Это будет обсуждаться.

Экстранодальная лимфома маргинальной зоны типа mult. Этих лимфом гораздо больше у нас, чем у них. Я об этом скажу в двух словах. Но появление этой формы означает принципиальный поворот в классификации: они повернулись лицом к “инстинкту дома”. Раньше этого не было, и именно это являлось предметом основных расхождений. Дело в том, что любая опухоль имеет особые черты в зависимости от места первичной локализации. Аденокарцинома желудка ничего общего (кроме гистологического родства) не имеет с аденокарциномой щитовидной железы или толстой кишки. Поэтому в общей онкологии не указать зону первичной локализации было просто немыслимо. Рак у больного. Рак чего? Ах желудка? Тогда так и пишите. А в прежних классификациях была, допустим, просто маргинальная лимфома; крупноклеточная саркома, неважно где. Это была ошибка и теперь она исправляется. 
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Presentation Notes
Т-клеточные опухоли. Я не буду их комментировать в дальнейшем. Скажу только, что у нас не принято объединять болезнь Сезари и грибовидный микоз. Это хорошо описанные две нозологические формы. Описаны они, наверное, больше 100 лет назад. Почему здесь они объединяются? К сожалению. бывают промежуточные формы, в которых вы не разберетесь: нечто от болезни Сезари, т.е. инфильтрация эпидермиса, и от грибовидного микоза, т.е. глубокая инфильтрация дермы, а грибы - эти большие разрастания на коже совсем не обязательны при грибовидном микозе, и их не бывает при болезни Сезари. Лейкемизируется обычно болезнь Сезари, грибовидному микозу это не очень свойственно. Но вы слышите что я говорю: “не очень”, “чаще”. Поэтому в ВОЗовской классификации они сделали вот так.
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Presentation Notes
ВОЗовская классификация обходится без некоторых определений, но я без них обойтись не могу. Это определение опухоли. К этому можно добавить (для вирусологов), что опухоль не связана в своем росте и развитии с вызвавшей её причиной. Если это лучевая мутация, то для роста лучи не нужны. Если мустаргеновая мутация, мустарген не нужен для роста. Если вирусная, то всё равно клональная, и вирус не нужен для дальнейшего роста. Если он интегрально вошел в геном, и клетка обрела бессмертие, то вирус как инфект всё равно утратил свой смысл, он в геноме. Вот определение опухоли. Почему воспаление и накопление? Дело в том, что атеросклеротические бляшки - это же плюс-ткань, они клональны, но это чисто метаболический клональный процесс. Воспаление - понятно, что бывают воспалительные опухоли. Это то, на чем основана моя сегодняшняя лекция.
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Злокачественная опухоль отличается повышенной мутабельностью, появлением субколонов и отбором этих субклонов. Здесь есть расхождение с ВОЗовским названием “злокачественные лимфомы”. Почему злокачественные? От лимфом умирают? От некоторых - нет, и их не так мало.  Нужно положить материальный субстрат в основу определения злокачественной опухоли. После открытия гена P-53 и всей, сегодня уже многочисленной, системы генов, которые отслеживают стабильность генома и отправляют клетку в апоптоз, если в ней есть мутация, всё упростилось. Нормальный пунктат костного мозга - вы считаете хромосомный набор клеток пропунктированного вами костного мозга: 1% клеток всегда несет неправильный набор хромосом, это мутанты, но на этом митозе их жизнь заканчивается. Но если сторожевой ген, который отслеживает стабильность и отправляет клетку в апоптоз, сам мутирует, то он перестает выполнять свои функции, тогда мутантная клетка разделится и оставит потомство, появится клон, а потом субклоны из этого клона. Вот в этом и разница: просто клеточное бессмертие - это доброкачественная опухоль (полипы, аденомы, жировики, миомы, фибромы, родимые пятна). Между родимым пятном и меланомой есть принципиальная разница: очень многие лимфатические опухоли не удовлетворяют определению злокачественной опухоли - они представлены бессмертными клетками, но у них нет повышенной мутабельности и отбора клонов. А когда появится, тогда появится та звездочка, которая в классификации ВОЗ присутствует и обозначает злокачественное перерождение доброкачественной опухоли. Не бывает злокачественного перерождения злокачественной опухоли. На этом месте между нами и ВОЗ существует расхождение, но оно только на словах. Они объединяют некоторые нозологические формы, но у них нет другого выхода. Другое дело - врач у постели больного, он должен дифференцировать сборные понятия.
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И в соответствии с этим я даю определение нозологической формы. Это некие характерные особенности клинической картины, патогенеза, морфологии, а также специфическая программа лечения. Потому что какая разница между лимфоцитомой селезенки и хроническим лимфолейкозом? В обоих случаях 30-40 тысяч лейкоцитов, 90% лимфоцитов. В одном случае селезенка больше, в другом - меньше. Да кто на таких мелочах диагноз основывает? Кто раньше при ХЛЛ делал трепанобиопсию? Я не делаю по много лет, за ненадобностью. Но когда заговорили о лимфоцитоме, вы обязаны делать трепанобиопсию, вы обязаны смотреть иммунофенотип, потому что спленэктомия при лимфоцитоме обладает решающим успехом лечения. А при лимфолейкозе это никакого значения не имеет кроме случаев цитолитических кризов. Значит, критерий программы терапии, транслокация 9-22 при ОЛ - теперь другая программа лечения, а раньше - нет. Значит, если есть специфическая программа лечения для данной группы особенностей клиники, патогенеза и морфологии, значит, это нозологическая форма. Заметьте, нет этиологии. Но начиналось всё с простого: туберкулезный менингит - это нозология? Да. Туберкулез - это нозология? Нет. Кавернозный туберкулез - нозология? Да. Туберкулез почки - нозология? Да. Между ними родство есть? Этиологическое - есть. А в терапии это абсолютно разные нозологические формы. Вам же не придет в голову стрептококковую стрептодермию путать со скарлатиной, вы же не скажете, что это одно и то же? Возбудитель один, ну и что? Значит, нельзя не договариваться о том, что такое нозологическая форма.
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Острые лейкозы. Наша классификация и ВОЗовская. Практически ничем они не отличаются. В ВОЗовской классификации нет иммунофенотипа, но я не думаю, что это прочное отсутствие. Во-вторых, мы добавляем сюда детский острый лимфобластный лейкоз (2-12) - это особая нозологическая форма, которой в ВОЗовской классификации нет. У них нет врожденного моноцитарного лейкоза. Педиатры с большим опытом знают, что есть такой своеобразный врожденный детский моноцитарный лейкоз, когда в крови и костном мозге молодые моноциты, промоноциты, монобласты, который течет несколько лет, в отдельных случаях - до 8 лет, но диагносцируется в первые же месяцы жизни. Но если ребенок заболевает лимфобластный лейкозом до 2 лет, прогноз гораздо хуже, чем после. 



Острые
 

лимфобластные
 

лейкозы
 

(А. 
И. Воробьев

 
и

 
М. Д. Бриллиант, 

продолжение)

Острые
 

лимфобластные
 лейкозы

(классификация
 

ВОЗ, 
продолжение)

Острый
 

В-лимфобластный
 

лейкоз
 детей

цитогенетические
 

варианты
t(9;22)(q34;q11),
t(1;19)(q23;p13),
t(12;21)(p12;q22)
и

 
с

 
перестройками

 
11q23

иммунофенотипические
 

варианты
ранний

 
пре-В

 
(про-В)

пре-В
В

-

Острый
 

плазмобластный
 

лейкоз -

Острый
 

Т-лимфобластный
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лейкоз

 детей
-

Острый
 

Т-лимфобластный
 

лейкоз
 

с
 апластическим

 
синдромом

-

Presenter
Presentation Notes
Острый плазмлобластный лейкоз отсутствует в классификации ВОЗ. Он очень редкий.

Острый Т-лимфобластный лейкоз детей мы выделяем. Мы вообще четко делим по возрасту: дети - взрослые. 



Острый
 

лимфобластный
 

лейкоз, мазок
 

костного
 мозга

 
(иллюстрация

 
из

 
классификации

 
ВОЗ)

Presenter
Presentation Notes
ВОЗовская классификация на 90% гистологическая, а у нас гистология и цитология - 1:1. Поэтому здесь есть различия. Вы смотрите хорошие препараты, и будьте довольны этим.



Острый
 

миелобластный
 

лейкоз

Presenter
Presentation Notes
Это наши препараты.



Острый
 

промиелоцитарный
 

лейкоз

Presenter
Presentation Notes
ОПМЛ. Палочки Ауэра.



Острый
 

эритромиелоз

Presenter
Presentation Notes
Острый эритромиелоз.



Острый
 

лимфобластный
 

лейкоз

Presenter
Presentation Notes
Лимфобластный лейкоз.

Здесь маленькая зацепка. Почему они выбросили L1, L2, L3? Нельзя классифицировать лейкозы по размеру клеток, это смешно. Это прогрессия. Это было доказано у нас более 30 лет назад: что любая злокачественная опухоль в своем росте, точнее, в прогрессии проделывает эволюцию от мелкоклеточной к крупноклеточным элементам. А нозология не должна меняться от прогрессии. Поэтому в ВОЗовской классификации размеры клеток не участвуют серьезно в дифференцировке острых лейкозов.



Острый
 

монобластный
 

лейкоз

Presenter
Presentation Notes
Острый монобластный лейкоз. 



Острый
 

плазмобластный
 

лейкоз
 

(в
 классификации

 
ВОЗ

 
отсутствует)

Presenter
Presentation Notes
Плазмобластный лейкоз. Бластные ядра, уродливые клетки, течет по острому варианту, лечится плохо.

Для нас важно, что реально все нозологические формы в немножко объединенном виде присутствуют в ВОЗовской классификации. Конечно, я не случайно вам показывал картинки: бласты у нас и там. 



Т-лимфобластный
 

лейкоз/лимфома
 

из
 

клеток
 предшественников. Мелкоточечная

 
структура

 
хроматина

 лимфобластов
 

(иллюстрация
 

из
 

классификации
 

ВОЗ)

Presenter
Presentation Notes
Вы знаете, что в FAB-классификации миелобластный лейкоз делилися на формы в зависимости от количества промиелоцитов. А там, извините, нет промиелоцитов. Это означает только то, что определение промиелоцита в нашей гематологии и в той различаются. Что такое промиелоцит? Самая большая клетка костного мозга, одноядерная. Это самая зернистая клетка костного мозга. Это клетка с соотношением ядро/цитоплазма в сторону ядра. А какие промиелоциты они имели в виду? Миелобласты, конечно. Нельзя делить на формы по принципу 3% миелобластов или больше 3%. Кто же их считает? У меня дано определение нозологичности, и там нигде не фигурирует процент тех или иных клеток. Программа лечения ориентирована как-то на количество миелобластов? Никак, потому что это этапы прогрессии. Опухоль миелоидная, ОЛ начинается очень часто с зернистых форм - миелобластов. В процессе прогрессии миелобласты теряют зернистость.



Т-лимфобластный
 

лейкоз/лимфома
 

из
 

клеток
 предшественников

 
(иллюстрация

 
из

классификации
 

ВОЗ)

Presenter
Presentation Notes
Еще один момент: появление иммунофенотипирования принципиально изменило объективизацию нозологических форм. 

Опухоли системы крови выделяются по работающим признакам. Если CD5-, но CD20+, и увеличена селезенка, лейкоцитоз 20 000, то это нозология. Почему нозология? А потому что я сочетание этих признаков зацепил, повесил на клинические особенности и на принципиально другой прогноз. Есть ли это у ВОЗ? Есть. 



Хронический
 

В-клеточный
 

лейкоз/лимфома
 

из
 малых

 
лимфоцитов

 
–

 
злокачественная

 
опухоль

 лимфатической
 

системы, субстрат
 

которой
 составляют

 
мономорфные

 
В-лимфоциты

 
с

 округлым
 

ядром, обнаруживаемые
 

в
 

крови, 
костном

 
мозге

 
и

 
лимфоузлах. Помимо

 
мелких

 клеток
 

в
 

пораженных
 

тканях
 

присутствуют
 пролимфоциты

 
и

 
параиммунобласты

 (псевдофолликулы). Опухолевые
 

клетки, как
 правило, CD5+,

 
CD23+.

 
Термин

 
«лимфома

 
из

 малых
 

лимфоцитов»
 

относится
 

к
 

случаям, при
 которых

 
морфология

 
и

 
иммунофенотип

 
опухоли

 в
 

пораженных
 

тканях
 

соответствуют
 

В-ХЛЛ, но, 
в

 
отличие

 
от

 
последнего, нет

 
лейкемизации

 (классификация
 

ВОЗ).

Presenter
Presentation Notes
Вот определение ВОЗ.



Псевдофоликуллярный
 

тип
 

роста
 

опухоли
 

в
 

лимфоузле
 больного

 
В-ХЛЛ

 
(классификация

 
ВОЗ)

Presenter
Presentation Notes
Кроме того, не надо забывать: Америка наводнена фолликулярными лимфомами, а в Европе их в два раза меньше. Почему? Не знаю. В классификации лимфом присутствует этнический признак, потому что нет ХЛЛ у японцев, вьетнамцев, китайцев, монгол, казахов и киргизов, по крайней мере на порядок меньше. Limphadenia ossium - впервые в советской литературе она встречается у Елены Иосифовны Фрейфельд в 1947. А описана она в Германии в 1937 году. Но ни один немецкий профессор, с которым я разговаривал, этой опухоли не знает. Она есть, но крайне редко встречается. 



Очаговая
 

пролиферация
 

в
 

костном
 

мозге
 

у
 

больного
 В-ХЛЛ

 
(иллюстрация

 
из

 
классификации

 
ВОЗ)

Presenter
Presentation Notes
И на протяжении десятилетий разные исследователи шли разными методическими путями, не особенно оговаривая методическую базу своих рассуждений. И в огромном количестве работ вы встречаете описания клеток без упоминания это клетка в цитологическом или в гистологическом препарате. Мне и сейчас будет нелегко рассказывать, потому что неожиданно в замечательной классификации ВОЗ вдруг появляется термин “параиммунобласты”. Вы знаете, когда были “парагемацитобласты” и “парамиелобласты”? У нас тогда был совершенно другой цвет волос и другая прическа. Я понимаю авторов: они видят гетерогенность гистологического клеточного состава, а слов не хватает. Это приводит к терминологическим уходам в сторону. Я назову фамилию абсолютно безупречного и выдающегося гематолога, Жана Бернара: в одной из классификаций он выдвинул термин “подострый лейкоз”, один раз. Жан Бернар - это начало эры излечения лейкозов, это излечение детского лимфобластного лейкоза - начала работу французская группа. Потом прогремела американская группа. И вот он, Жан Бернар, сказал, как можно было бы подумать, такую глупость - подострый лейкоз. Почему глупость? Потому что острый от хронического не отличается по течению, а отличается только по морфологии. Но ничто не случайно: это только он мог заметить гетерогенность острого лейкоза, и он судорожно искал термин, бросил этот, потом понял, что так нельзя, и убрал его. 





Очагово-интерстициальная
 

пролиферация
 

в
 костном

 
мозге

 
у

 
больного

 
В-ХЛЛ

 
(иллюстрация

из
 

классификации
 

ВОЗ)

Presenter
Presentation Notes
Мы тоже находимся в процессе, а не на конечном этапе этой стадии развития, когда дается классификация лейкозов, и в частности - лимфатических. Лимфопоэз очень сложен. 





Лимфоциты
 

лимфоцитомы
 

селезенки
 

в
 

крови.

Presenter
Presentation Notes
Эта лекция подготовлена по меньшей мере двумя авторами: один из них - Чертков Иосиф Львович, а другой стоит на трибуне. В основе лежит книжка ВОЗ “Классификация опухолей”. Здесь всё есть. Я буду рассказывать после этого длинного предисловия, что есть там, что легко принять, что не очень, а что вовсе не надо. Только я очень прошу всех помнить: авторы предыдущей рабочей классификации просили читателей постараться применить её к своему опыту и, что поразительно на первый взгляд, к опыту своих учреждений. Дело в том, что лимфатические опухоли - это опухоли иммунокомпетентной системы, опухоли системы, отвечающей на антигенное внедрение. А антигенный состав окружающей среды меняется немыслимо, невероятно, и очень быстро, и именно сейчас. Появление антибиотиков изменило спектр микроокружения человека.







Очаговый
 

рост
 

в
 

костном
 

мозге
 

у
 

больного
 лимфомой

 
из

 
клеток

 
маргинальной

 
зоны

 
селезенки

 (иллюстрация
 

из
 

классификации
 

ВОЗ)



Фолликулярная
 

лимфома
 

(ФЛ) -
 злокачественная

 
опухоль

 
из

 
В-клеток

 центра
 

фолликула
 

(центроцитов
 

-
 

мелких
 лимфоидных

 
клеток

 
с

 
расщепленными

ядрами
 

и
 

центробластов
 

-
 

лимфоидных
 клеток

 
с

 
нерасщепленными

 
ядрами), 

которая, по
 

крайней
 

мере, в
 

части
 

случаев
 имеет

 
фолликулярный

 
тип

 
роста.

По
 

гистологическим
 

признакам
 

выделяют
три

 
градации

 
фолликулярной

 
лимфомы, 

соответствующие
 

степени
 

ожидаемой
 клинической

 
агрессивности

 
опухоли

 (классификация
 

ВОЗ).

Presenter
Presentation Notes
Вот определение ВОЗ. 



ФЛ
 

(градация
 

1). Монотонная
 

пролиферация
 

центроцитов
 

-
 мелких

 
лимфоидных

 
клеток

 
с

 
угловатыми

 
ядрами, 

диспергированным
 

хроматином
 

и
 

плохо
 

различимыми
 ядрышками. Цитоплазма

 
клеток

 
скудная. Объектив

 
х40



ФЛ
 

(градация
 

2). Смесь
 

из
 

мелких
 

клеток
 

с
 

расщепленными
 ядрами

 
(центроцитов), малых

 
центробластов

 
(клетки

 
средних

 размеров
 

с
 

нерасщепленными
 

ядрами) и
 

крупных
 

центро-
бластов

 
(крупные

 
клетки

 
с

 
нерасщепленными

 
ядрами). Ядра

 центробластов
 

вакуолизированы, содержат
 

1-3 ядрышка
обычно

 
прилегающих

 
к

 
ядерной

 
мембране. Объектив

 
х40

Presenter
Presentation Notes
Они эти клетки называют центроцитами. Мы их называем лимфоидными клетками - с плотными ядрами, со структурными.

1-3 ядрышка, прилегающих к ядерной мембране: мы специально выделяем ядрышки, прилегающие к мембране ядра - это признак злокачественности.



ФЛ
 

(градация
 

3A). Число
 

центробластов
 

в
 

поле
 

зрения
 

>
 

15, 
имеется

 
примесь

 
центроцитов. Объектив

 
х40

Presenter
Presentation Notes
Здесь крупноклеточная саркома. Величина разброса клеток по размеру ядра соответствует далеко продвинутой злокачественной опухоли.



ФЛ
 

(градация
 

3B). Монотонная
 

пролиферация
 

центробластов
 (клеток

 
с

 
нерасщепленными

 
ядрами), примесь

 
центроцитов

 отсутствует. Объектив
 

х40

Presenter
Presentation Notes
Злокачественный тумор: сплошные уродливые, атипичные клетки со структурным хроматином, аномальными, по поверхности лежащими нуклеолами, - стандартный признак злокачественной опухоли. Фолликулярная лимфома проделала эволюцию от пикнотично-ядерных (можете их называть центроцитами) к бластоидным элементам, к признакам атипизма и полиморфизма. Вот где капкан: пожалуйста, ставьте диагноз! Огромные центры фолликула, тонкая правильная мантия. Ну и что? Поставите реактивный лимфаденит.

Отпечаток: грубый клеточный атипизм, полиморфизм, уродство клеток, синеватые нуклеолы - злокачественная опухоль.



Центрофолликулярная
 

лимфома. Положительная
 иммуногистохимическая

 
реакция

 
клеток

 
центра

 фолликула
 

на
 

bcl-2. Объектив
 

х5
 Ген

 
BCL-2 образуется

 
в

 
результате

 
транслокации

 t(14;18)(q32;q21). Гиперэкспрессия
 

bcl-2 и
 

наличие
 указанной

 
транслокации

 
имеют

 
дифференциально-

 диагностическое
 

значение.

Presenter
Presentation Notes
Какие бы ни были хромосомы и иммунофенотип, здесь злокачественная опухоль доказана. Конечно, когда вы нашли bcl2, вы говорите, что это злокачественная опухоль, фолликулярная лимфома. Конечно. Вот она. 



Больная
 

Ш. Центрофолликулярная
 

лимфома
 

в
 

стадии
 саркомной

 
трансформации. Гистологический

 
препарат

 лимфоузла. Заключение
 

патогистолога
 

–
 

реактивный
 лимфаденит. Объектив

 
х5

Presenter
Presentation Notes
А этой женщине поставили реактивный лимфаденит. У неё был единственны твердый узел, который мы удалили. Гистолог дает заключение, что это реактивный лимфаденит. Мы подумали-подумали: иногда удаление единственного узла излечивает. А как я назначу терапию, если морфолог такого класса как Франк говорит, что не может поставить саркому. 



Больная
 

Ш. Центрофолликулярная
 

лимфома
 

в
 

стадии
 саркомной

 
трансформации. Мазок-отпечаток

 
лимфоузла. 

Объектив
 

х63 imm.

Presenter
Presentation Notes
А была центрофолликулярная саркома. Но bcl2 тогда не смотрели. 

Оставили больную в покое, а через год появился вколоченный узел справа подмышкой. Мы снова заговорили о реактивном узле. Но тут уже всё кончилось, это была саркома. Дальше было лечение и излечение. 



Больная
 

Ш. Центрофолликулярная
 

лимфома
 

в
 

стадии
 саркомной

 
трансформации. Мазок-отпечаток

 
лимфоузла. 

Объектив
 

х100 imm.

Presenter
Presentation Notes
Это центрофолликулярная лимфосаркома. Поэтому мне мало термина фолликулярная лимфома, потому что может быть центроцитарный вариант (доброкачественный), а может быть саркома (злокачественный вариант), но только в центре фолликула. Вот почему фолликулярная лимфома. 



Центрофолликулярная
 

лимфома
 А-доброкачественная

 
стадия

 Б-
 

саркомная
 

стадия
 

(объектив
 

х63 imm.)

Presenter
Presentation Notes
ВОЗовской классификации нуждается в уточнении. Хотя я призываю читать текст, потому что в нем есть 90% того, что я вам рассказываю. 

Вот это начало центрофолликулярной лимфомы, а это её саркомное перерождение. 

При лимфосаркомах описывайте структуру ядра и давайте название атипичной клетки, потому что при саркомах часто нет никаких бластов: волокнистая структура ядра не позволяет говорить “бласт”. И я понимаю, почему в гистологическом препарате появился параиммунобласт.



Морфологические, лабораторные
 

и
 генетические

 
признаки

 
саркомной

 трансформации
 

доброкачественных
 опухолей

 
лимфатической

 
системы

1. В
 

клеточном
 

составе
 

появление
 

многих
 

процентов
 клеток

 
с

 
бластной

 
или

 
волокнистой

 
структурой

 
хроматина

 ядер, появление
 

резкого
 

анизоцитоза, разновеликости
 

ядер, их
 атипизм, утрата

 
круглой

 
или

 
овальной

 
формы, появление

 фестончатости
 

краев
 

ядра
и цитоплазмы -

 
полиморфизм. 

2.
 

Характерные
 

изменения
 

ядрышек: увеличение
 

их
 

числа
 

-
 от

 
двух-трех

 
до

 
шести, при

 
этом

 
в

 
одной

 
клетке

 
могут

 быть
 

и
 

разновеликие
 

ядрышки, и
 

ядрышки
 

в виде
 песочных

 
часов

 
и

 
угловатые, чего

 
никогда

 
не

 
встречается

 в
 

нормальных
 

клетках, часто
 

происходит
 
изменение

 
цвета

 ядрышек
 

-
 

от
 

синего
 

до
 

фиолетового.
3. При

 
секретирующих

 
опухолях

 
-

 
иногда

 
прекращение

 секреции.
4. Наличие

 
субклонов.

Presenter
Presentation Notes
Это наше положение. Есть морфологически критерии перехода лимфолейкоза в лимфосаркому, доброкаственной опухоли в злокачественную, они здесь указаны. Этот переход осуществляется почти при всех зрелоклеточных лимфатических опухолях. Лимфоцитома по нашей статистике дает переход в саркому в 25% случаев, а по статистике ВОЗ - в 30%. Это поразительное совпадение, мы пишем одними и теми же словами. Так значит, это правда. 

Практически все саркомные трансформации лимфоцитомы дают ремиссию на стандартной CHOP-терапии. По-моему, это единственный элемент такого успеха в терапии сарком, больше я не знаю.

Угловатые, неправильные ядрышки, “песочные часы”, и под поверхностью, фиолетовый цвет - это всегда злокачественная опухоль.

Прекращение секреции, если оно произошло, и кариологические субклоны.
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Presentation Notes
Клинические признаки: вколоченный тумор и синдром сдавления. Если появился синдром сдавления - это всегда злокачественное перерождение. 
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Presenter
Presentation Notes
Чего в ВОЗовской классификации формально нет? Доброкачественной формы ХЛЛ. Но он описан, в тексте это есть. Там есть очень любопытная вещь: продолжительность жизни при лимфолейкозе в целом - в среднем 7 лет. Я не могу с этим согласиться, у нас гораздо меньше. А за счет чего 7 лет? За счет доброкачественной формы, которая вошла в общий счет. Потому что доброкачественная форма лимфолейкоза в саркому не перерождается и не укорачивает продолжительность жизни. 

Критерии первичной саркомы. Деревянный узел. Вколоченный узел, синдром сдавления. Конечно, разговор о топике - принципиальный. При появлении в карповском треугольнике деревянного тумора и без биопсии ясно, что это саркома. В кубитальной ямке (редчайшая локализация), на крестце, те фиброзиты бруцеллеза, которые мы знаем, - это лимфоузлы, если там появился тумор - это далеко зашедшая саркома. 
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Беркитта

Presenter
Presentation Notes
Лимфома Бёркитта. Мы говорим - саркома Бёркитта. Огромный тумор в животе, который всё занимает, остановились почки, вывели на спинутотальное истощение. Привозят скелет вечером в пятницу - погибающий мальчик. Сегодня он ходит, правда, с выведенными мочеточниками, потому что это саркома Бёркитта. 
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Беркитта
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Presentation Notes
Определение лимфомы Бёркитта ВОЗ: очень важное определение. Надо запомнить, что всё вертится вокруг 8-ой хромосомы, она стабильно изменена, а с какой хромосомы на неё транслокация - это другой вопрос, это определяет спорадичность или эпидемичность случая. 



.

Лимфосаркома
 

Беркитта
 Гистологический

 
препарат, х

 
5 

Presenter
Presentation Notes
Внешняя характеристика: диффузный рост и огромное количество макрофагов, так называемое “звездное небо”. Но “звездное небо” - это вторичный признак, он бывает и при других опухолях. 
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Presenter
Presentation Notes
Это гистологический вариант, это иллюстрация из ВОЗовской классификации. Вы видите обычную саркомную картину: макрофаг, крупные клетки с уродливыми нуклеолами и мелкие клетки, - атипизм и полиморфизм, саркома.
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Presentation Notes
А это L3 или цитологический вариант - не обязательный признак, на этом нельзя попадаться. Вакуолизация цитоплазмы и ядер не является специфическим признаком саркомы Бёркитта. Бывает, часто, но не всегда.
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Беркитта

Presenter
Presentation Notes
Отдельные клетки.

Без иммунофенотипирования целый ряд форм (лимфома из клеток мантийной зоны, саркома Бёркитта) поставить невозможно. Без кариологии невозможно дифференцировать острые лейкозы. Без иммунофенотипа иногда нельзя отличить лимфоцитому селезенки от лимфолейкоза.



Юрий
 

Иванович
 Лорие

(1922-1976)

Иосиф
 

Абрамович
 Кассирский

(1898-1971)

Марина
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Presenter
Presentation Notes
Что здесь у меня пропущено, но есть у нас в книге и в статье по классификации лимфом: это топическая диагностика. Вот лимфома из клеток маргинальной зоны (ВОЗ): а) селезенка б) лимфоузел. У нас добавляется: миндалины, склеры, слизистые. А лимфоцитома желудка - отдельная болезнь. Лимфоцитома и лимфосаркома желудка - во-первых, никакая не mult-лимфома, а лимфома желудка, она никуда не переходит, долго не метастазирует, может давать саркомную трансформацию. Лимфоцитома илеоцекального угла - ни с чем нельзя путать: очень долго не метастазирует, моноклональная IgA-секреция, я не видел прямых трансформаций в саркому, хотя, конечно, это реально. Но форма редкая, раньше была гораздо чаще. Иными словами, лимфоцитомы по органам: в ВОЗе 2 локализации (раньше не было ни одной), а у нас больше. Они об этом знают, читайте текст, в нем всё написано, просто не выделяют. Но дифференцированной терапии для всех локализаций у меня нет, у меня предложение - оперировать. А химиотерапевтических программ не разработали ни они, ни мы. 

Вот в этом разница: мы настаиваем на том. что не может быть биопсии без отпечатков ни при каких условиях. Должен, к сожалению, сослаться: оригинальность этого вывода принадлежит Кассирскому. Думаю, что он это услышал от Крюкова, а Крюков от кого-нибудь еще. Дело в том, что по отпечатку вы часто ставите идеальный ориентировочный диагноз. При лимфогрануломатозе это безнадежно, а при лимфосаркоме - вовсе нет. 
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