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Дорогие друзья, уважаемые товарищи, уважаемый президиум! Мы немножко изменили название доклада, просто перевели на русский язык. У меня несколько болезненное отношение к иностранному языку, я начинаю галоши назвать мокроступами. Но все в меру. Это не первое выступление. Я очень признателен Владимиру Владимировичу за то, что он приглашает на эти заседания, потому что клиника и лаборатория абсолютно не разделимы. Это не великая новость. Еще со времен  Александра Порфирьевича Бородина, который был известным терапевтом, заведовал терапевтическим отделением, а потом ушел в лабораторную химию, конечно, не забывая того, что он врач. Ну а уж в мировую культуру он вошел в половецкими танцами «князя Игоря».
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Что делать - так широко тогда думали и жили. Но лейтмотивом этого разговора будет единство лаборатории и клиники. Оно совершенно не случайно, это понимание. Дело в том, что наши предки, совсем недалекие, были смешанными специалистами, причем это было не при царе Горохе, это было значительно позже Бородина. Екатерина Андреевна Кост, зав. кафедрой лабораторной диагностики Центрального Института усовершенствования врачей,  вела поликлинический прием и лечила больных. Это не было случайностью, потому что мыслить категориями какого-то одного элемента болезни бывает очень трудно. Не то, что я навязываю что-то, я просто жалуюсь на судьбу: мне нельзя понять болезнь через одно её какое-то представительство.
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Книгу Николая Яковлевича ..... “Лабораторная диагностика” наверняка знают все, но все-таки он ученик ... Лазаревича Эрлиха, это харьковский Эрлих, из школы которого вышли, например, выдающийся патологоанатом, она заведовала лабораторией в Институте им. Герцена - Зоя Васильевна ....., а с другой стороны - ...... рентгенолога и слушал его трактовку, этого не было. В нашей клинике была совершенно потрясающая лаборант, врач-лаборант  Дора Самойловна Коган из школы Эрлиха. И мне трудно сказать где границы этих специалистов. Во всяком случае, когда я в молодости приходил на работу в полдевятого, вместо того, чтобы приходить в полвосьмого, уже раздавался телефонный звонок: “Андрей, у тебя там Маркеофава Микели”. Это мне из лаборатории звонила Дора Самойловна, которая увидела гемосидериновые глыбки в моче, или там еще другое что-нибудь.
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В то время гемолизиновая форма аутоиммунной гемолитической анемии ..была известна и по гемосидерину конкурса не было. Иными словами, восприятие болезни со всех её сторон не является надуманной позицией, а является скорее неизбежной судьбой лекаря. Он должен видеть болезнь в целом. Вот сегодня мы все разделяем. Кто хотя бы немножко нюхал туберкулез, тот знает, что рентгенологу там... Т.е. мы не заведующие рентгенологическими отделениями, ну, конечно, грудную клетку смотрел врач-фтизиатр сам, даже представить себе трудно, чтобы он позвал рентгенолога и слушал его трактовку, этого не было.
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Я очень немножко занимался пневматораксом. Но как я могу из чужих рук увидеть пузырь, в который нужно попасть иглой и накачать воздух. Конечно, ты сам смотрел. А кто же за тебя будет? Сегодня у нас здесь есть электрокардиографические кабинеты, но, извините, я работал в шикарной клинике на Востоке, за границей, там ты заказываешь ЭКГ, тебе её техник делает. Он тебе отдает ленту, скажешь спасибо, когда проставит отведения. А уж как ты будешь её трактовать, это твое личное дело. Ты её вклеишь в историю болезни или выкинешь, это твой вопрос. Но тебе никто не поможет в диагностике очаговых изменений миокарда, если ты сам себе не поможешь. Это длинное предисловие не случайно. Ну, давайте слайды. �



пухоль  -  плохо  контролируемая  
организмом  плюс  -  ткань, которая  возникла  из  одной  мутировавшей  клетки  и  не  является  следствием  воспаления  или  накопления  неметаболизированных  продуктов.

Presenter
Presentation Notes
Будем говорить, я по крайней мере буду говорить преимущественно об опухолях кроветворной системы и на примере этих опухолей буду как-то пытаться проводить принцип единства лаборатории и клиники. Кстати говоря, Меньшиков лично олицетворяет это некое единство лаборатории и клиники. По крайней мере в молодые годы я не очень знал, кто он, терапевт или лаборант.  Это неважно, кто ты больше. Вот определение опухоли, старое, которое мы исповедуем: это плюс-ткань из одной мутировавшей клетки (на этом месте было очень много баталий), да-да, из одной, не из двух, это было проверено очень точно, и не является следствием воспаления или накопления неметаболизированных продуктов. Болезнь Гаше с огромной селезенкой - не опухоль, это болезнь накопления, это опухоль вообще.



Злокачественная  опухоль  
отличается  от  доброкачественнной  повышенной  мутабельностью, 

появлением  в  результате  этого  опухолевых  субклонов, которые  в  силу  отбора  наращивают  степень  автономности.

Presenter
Presentation Notes
А теперь другое определение - это злокачественная опухоль, значит, есть и доброкачественная. Отличия у них заключаются в повышенной мутабельности клеток злокачественной опухоли и появлении в результате этого мутирования опухолевых субклонов, это не новые клоны, это дети клетки и они помечены первичной мутацией, которые подвергаются неизбежному отбору и наращивают степень автономии. Я сознательно избегаю слова “злокачественность”. Злокачественность - это некое эмоциональное отношение к биологическому явлению и ничего общего в области современной клиники не имеющее с прогнозом. Самые злокачественные оказываются самыми излечимыми, самые доброкачественные  остаются пока абсолютно неизлечимыми. И зло, и добро в биологии неуместны. Это мое отношение к явлению, его не надо переносить на биологическую сущность процесса.
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Ну вот, примерно, план возникновения опухоли, все молекулярные аспекты этой этапности сегодня неплохо изучены. Мы знаем, что появляется некая мутация, допустим, в издании хронического миелоза это соединение двух патогенных .... и образование общего онкогена, который будет синтезировать новый белок В-210, составляющийся из элементов других белков, это будет девятая хромосома. И вот эта клетка начинает ........ и утрачивает биологическую особенность, которая свойственна высшим организмам и не свойственна бактериям и одноклеточным организмам - свойство умирания.
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Все клетки обязаны умереть. Максимумом 60 митозов и будьте добры умереть. На весь мой организм, на 100 лет жизни, на 150 лет жизни - все равно 60 митозов (примерно, конечно) и довольно. И вот эта клетка потеряла способность умирать. Она вернулась к амебе. И вот она уже мутантна. Все, что мутантно - вспомним Мичурина: все, что изменено, подвергается более охотному изменению снова, мутантные формы вообще склонны к мутабельности. Кто много занимался онкогенезом, знает, что опухоль очень часто сочетается с другими дефектами организма или особенностями, которые в наше время может быть уже и не являются дефектами.
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И вот она мутирует, она, конечно, растет, накручивается огромный конгломерат клеток, миллиарды клеток. Пока опухоль доброкачественная. Она может и не стать злокачественной. Хронический лимфолейкоз, эритремия в злокачественную стадию переходит очень редко, в 1-2%. Но не дай Бог ты туда влезешь. Если я влезаю радиоактивным фосфором в лечение эритремии, я в 10 раз повышаю мутагенез и превращаю её в острый  лейкоз. Помог, но получил  десятикратное учащение острых лейкозов. Есть опухоль - сублейкемический миелоз, почти то же самое, что хронический миелоз. Но все-таки переходит в злокачественную опухоль только в четверти случаев, а хронический миелоз в 100%.
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Вот если ты влезешь в лечение сублейкемического миелоза облучением резко увеличенной селезенки, она моментально переходит в злокачественную стадию, в острый лейкоз. Это её специфика, а не вообще специфика. Облучать при хроническом миелозе селезенку не очень полезно, но не так уж катастрофически вредно. При хроническом миелозе селезенку уберешь, она очень большая, в ней инфаркт и ты хотел помочь, отрезал - больной умирает почти в 100%. Немедленно бластоз, ничего нельзя сделать. При сублейкемическом миелозе - родственная болезнь - удаление селезенки обычная мера помощи на финише болезни.
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Не нужно, нельзя навязывать опухолям какие-то свои законы, свои правила поведения. И вот дальше здесь произойдет мутация, если она произойдет, ну ,мы лучше всего знаем ген В-53. Это ген, который отслеживает аномальные митозы. Ведь 1% митозов в костном мозге в норме всегда аномален. Вы всегда можете в 1% клеток пунктата костного мозга совершенно здорового человека найти 47 хромосом, не 46, а 47. Это ошибка. Эту ошибку обычно ген В-53 исправляет тем, что он эту клетку отправляет  на сторону, в апоптоз. Он её убивает, выключает из работы и все. Это ген, это система генов, которые отслеживают аномальные митозы. Видимо, митотический акт настолько сложен, что организм не может гарантировать безошибочность делений, они очень часты под влиянием самых разных , не вполне учитываемых обстоятельств.
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И вот как только ген В-53 мутирует, вместо дикого нормального, так называемого, дикого типа появляется мутантный тип, он жив, он работает, но он не может отправить клетку в апоптоз, клетка начинает бесконтрольно мутировать, и появляются разные клетки. Они имеют другие очертания, больше, у них больше цитоплазма, у них больше ядрышек. И появляется способность чисто отборная, случайная, к метастазированию, а точнее - способность к имплантации. Метастаз - это не способность к переносу, это способность к имплантации, это надо твердо помнить. В крови все способно к переносу, куда хочу, туда и еду.
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Но не каждая клетка может адаптироваться к мозговым оболочкам или к печени, поэтому каждый метастаз представляет собой некую особенность, и главная особенность в терапевтическом плане - то, что помогает при нейролейкемии, абсолютно бесполезно при других локализациях опухолевого метастаза гемобластоза. Причем в оболочке мозга любой гемобластоз лечится примерно одинаково: метотрексат, цитозар, немножко преднизолона. И убивает напрочь этот метастаз, а все остальные очаги не могут быть убиты этой комбинацией цитостатиков. Значит, это способность к имплантации, сопряженная с какими-то особенностями обмена, делающими эти клетки чувствительными к некоторому набору цитостатиков. Мы должны этому учиться и бесконечно подбирать цитостатические программы для лечения этих болезней.



Больной
 

В. 1930 г.р. 
Диагноз: 
В-крупноклеточная
лимфома
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Presentation Notes
Вот вы увидели больного, вот у него огромные железы, все ясно. Что такое? Диагноз? Лимфома, ума не надо. Если нет ума, то его и не надо. Это не лимфома, это целый огромный список опухолей. Ясно, что, прощупав плотные железы, я должен биопсировать. И не важно есть в крови много лимфоцитов или нет. Диагноза нет. Я биопсирую одну из этих желез.



Presenter
Presentation Notes
И вот в гистологическом препарате я вижу некие вихри клеток лимфатического типа, но неправильные. Вихри - это остатки мантий. Вот тут остатки фолликулов, а вот это остатки мантий. Значит что-то от нормы в этой клетке есть. Диагноз элементарный. Патологоанатом мне сказал, что здесь крупноклеточная саркома. Жили-жили, но теперь ведь так принято, нас учат на Западе. Как только посмеешь что-то свое сказать, тут же окрик, как же, “не можно сметь свое суждение иметь”. Саркомные клетки, вы посмотрите на них.



Presenter
Presentation Notes
Вот нуклеула. Огромные клетки, маленькие клетки. Беспорядочно лежат. Лимфосаркома. Отлично. Посмотрели в цитологическом препарате: такая бластная гранулированная структура, эти эозинофилы вы отбрасываете, вот эти саркомные клетки. Да, лимфосаркома. Лимфосарком прорва. И нельзя такие слова сегодня говорить. Вчера можно было. Крупноклеточная саркома - это аналог позавчерашней, слава Богу, в нашей советской гематологии этого всего не было, мы не пачкались, а за рубежом это называлось “злокачественной лимфоой”. И вот в гистологическом препарате я вижу некие вихри клеток лимфатического типа, но неправильные. Вихри - это остатки мантий. Вот тут остатки фолликулов, а вот это остатки мантий. Значит что-то от нормы в этой клетке есть. Диагноз элементарный. Патологоанатом мне сказал, что здесь крупноклеточная саркома. Жили-жили, но теперь ведь так принято, нас учат на Западе. Как только посмеешь что-то свое сказать, тут же окрик, как же, “не можно сметь свое суждение иметь”. Саркомные клетки, вы посмотрите на них.



Presenter
Presentation Notes
Вместо того, чтобы биться над диагнозом, я говорю какие-то общие слова. «Гемобластоз», «ретикулез», «злокачественная лимфома», «крупноклеточная саркома». От такого диагноза терапевту не легче. Ему надо лечить - каждую болезнь по-своему. 



Presenter
Presentation Notes
Вот в очень большом увеличении я увидел гранулированную структуру хроматина, не нитчатую, как мне казалось, а гранулированную.





Лимфома
 

из
 

клеток
 

мантийной
 

зоны
с

 
трансформацией

 
в

 
саркому

(иммуногистохимическая
 

реакция
 

на
 

Cyclin-D1)

Presenter
Presentation Notes
Конечно, в моем докладе есть некоторая подлость, она заключается в том, что я пользуюсь очень хорошей техникой. Так ведь это 21 век. Единственное, что меня извиняет - это наша установка. Западный докладчик, стоя здесь, этого не может продемонстрировать, хотя аппаратура их, а комбинация наша. И я очень спокоен, что дубля у такого доклада не будет. И вот когда мы все это прожевали и лимфосаркому поставили (я напоминаю, вихри были), я увидел, что в ядрах клеток содержится рыжее окрашивание - реакция на циклин D1- вот тогда диагноз «саркома из клеток лимфомы мантийной зоны» сформировался.
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Лимфома  мантийной  зоны  t(11;14)(q13;q32)

Presenter
Presentation Notes
Значит, как формировался диагноз? Я увидел железы, я их биопсировал, я увидел, что опухоль злокачественная, я увидел некие особенности - во-первых, шея, верхняя шея - не совсем стандарт для любой лимфосаркомы, это любимый стандарт лимфомы из клеток мантийной зоны; я увидел гранулированные ядра бластов, точнее, опухолевых клеток, и тогда я поставил реакцию на циклин D1 и подтвердил «лимфому из клеток мантийной зоны». И для прочности было сделано кариологическое исследование: транслокация 11-14 специфическая для лимфомы из клеток мантийной зоны. Значит, лимфома из клеток мантийной зоны поставлена кариологически точно, а её саркомная трансформация была дана в гистологическом и цитологическом препаратах. Итак, нозологическая форма: «лимфома из клеток мантийной зоны». В конкретном случае - злокачественная трансформация первично доброкачественной опухоли.
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Лимфома мантийной зоны
t(11;14)(q13;q32)

Presenter
Presentation Notes
Как можно было до всего до этого дойти? Только одним путем. Если тот врач, который занимается это патологией, всё сам смотрит. Ему не надо владеть техникой приготовления  микроскопических препаратов - доверьте это лаборантам, врачам- патологоанатомам, у нас есть патологическая анатомия и есть врачи-патологоанатомы - чудные специалисты. Но диагноз мы можем ставить только вместе. Они мне сказали: крупноклеточная саркома, а все остальное уже добивал тот терапевт, который состыкует все данные на уровне обобщающего их диагноза, нозологической единицы, «образа болезни». �Здесь представлены все данные. Вот начало, биопсия, большое увеличение, цитология, это динамика клеток, это циклин D1, и вот кариологическое подтверждение: транслокация 11-14.



Центрофолликулярная
лимфома

 
саркома

Presenter
Presentation Notes
Центрофолликулярная лимфома. Вы видите такие огромные фолликулы, границы между ними целы, вот правильные ряды клеток, но мантия очень тонкая, раздвинута вот этими элементами. Она может трансформироваться, а может не трансформироваться в саркому. А наоборот не может быть: саркома не может стать лимфомой. Вот она перешла в центрофолликулярную саркому. Я это должен увидеть, я делаю другое увеличение. �



Центрофолликулярная
лимфома

 
саркома

Presenter
Presentation Notes
Цитология. Когда  была на доброкачественной стадии - вы видите эти клетки, это гистологический препарат, в них черные точки - это нуклеулы, но более или менее однотипные клетки. Мономорфизм - специфика доброкачественной опухоли. Есть, конечно, «моложавые» клетки, но они единичны. А вот во что это выливается. Вы видите грубейший полиморфизм ядер. Вы видите, что в одной клетке 4 ядрышка - многовато для здоровой клетки, это специфика злокачественной опухоли. Кроме того, эти ядрышки неправильной формы, в норме они круглые, а тут вытянутые, с какими-то прямыми линиями, что совершенно не характерно для нормы. Вы видите этот ядерный полиморфизм, огромную клетку рядом с маленькой, это ядерный полиморфизм и атипизм - морфологические признаки злокачественной опухоли. Центрофолликулярная лимфома трансформировалась в центрофолликулярную лимфосаркому.



Зрелоклеточные лимфатические опухоли (А.И. Воробьева и М.Д.
Бриллиант 1985 г. с изменениями и дополнениями 1999 г.)

Пересмотренная Европейско-Американская классификация лимфом
(REAL classification, 1994 г., с изменениями и дополнениями 1997 г.)

В-клеточные В-клеточные
Хронические В-клеточные лейкозы

Доброкачественная форма
Прогрессирующая форма
Опухолевая форма
Селезеночная форма
Абдоминальная форма
Костномозговая форма (lymphadenia ossium)
Пролимфоцитарная форма
Лимфоплазмоцитарная форма

Волосатоклеточный лейкоз
Болезни тяжелых цепей
Болезни легких цепей
Цетрофолликулярная лимфома
Макрофолликулярная лимфома Брилля –Симмерса
Лимфома из клеток мантийной зоны

Хронический В-клеточный лейкоз/пролимфоцитарный лейкоз/
лимфома из мелких лимфоцитов
—
—
—
—
—
—
—
Лимфоплазмоцитоидная лимфома/иммуноцитома
Волосатоклеточный лейкоз
—
—
Центрофолликулярная лимфома (из мелких клеток)
—
Лимфома из клеток мантийной зоны

Лимфоцитомы
Селезенки
Лимфоузлов
Вальдейерова кольца
Желудка
Слюнных желез
Легких
Гортани
Трахеи
Конъюнктивы
Слезной железы
Тимуса
Кожи
Мозговых оболочек
Миокарда и других органов
Миеломная болезнь

Лимфомы маргинальной зоны
Селезенки
Лимфоузлов
Экстранодальная
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
Плазмоцитома/миелома

Т- и NK-клеточные Т- и NK-клеточные
Хронические Т-клеточные лейкозы

Пролимфоцитарная форма
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Болезнь Сезари
Грибовидный микоз
Т-клеточная лимфома кожи (лимфоматоидный папулез)
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Т-клеточный хронический лимфолейкоз/пролимфоцитарный лейкоз
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Грибовидный микоз/синдром Сезари
Грибовидный микоз/синдром Сезари

—
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Presenter
Presentation Notes
Классификация. Я не буду просить вас читать весь этот мелкий текст. Единственная просьба обратите внимание:слева классификация «советская», а справа - «антисоветская». Это последняя, «рабочая», пересмотренная(           ), наиболее приемлемая классификация. Предыдущие классификации западные я не могу вам показывать, они непристойны. Ничего случайного тут нет. Если вы возьмете первую классификацию советских времен в книге Шустова и Владоса, вы там найдете: «лимфосаркома медиастинальная», «лимфосаркома шейная», «лимфосаркома мезэнтериальная» - рассказ о топике и морфологии. На Западе в это время вообще конь не валялся, а потом появилась классификация: диффузные - нодулярные. И это клеймо диффузные/нодулярные осталось на очень много лет. Первым Карл Леннерд (      )внес попытку по морфологии оценивать степень злокачественности, из этого ничего не вышло и в новой классификации этого нет, но все-таки он очень много сделал, продвинул вперед клинику.



Зрелоклеточные лимфатические опухоли (А.И. Воробьева и М.Д.
Бриллиант 1985 г. с изменениями и дополнениями 1999 г.)

Пересмотренная Европейско-Американская классификация лимфом
(REAL classification, 1994 г., с изменениями и дополнениями 1997 г.)

В-клеточные В-клеточные
Хронические В-клеточные лейкозы

Доброкачественная форма
Прогрессирующая форма
Опухолевая форма
Селезеночная форма
Абдоминальная форма
Костномозговая форма (lymphadenia ossium)
Пролимфоцитарная форма
Лимфоплазмоцитарная форма

Волосатоклеточный лейкоз
Болезни тяжелых цепей
Болезни легких цепей
Цетрофолликулярная лимфома
Макрофолликулярная лимфома Брилля –Симмерса
Лимфома из клеток мантийной зоны

Хронический В-клеточный лейкоз/пролимфоцитарный лейкоз/
лимфома из мелких лимфоцитов
—
—
—
—
—
—
—
Лимфоплазмоцитоидная лимфома/иммуноцитома
Волосатоклеточный лейкоз
—
—
Центрофолликулярная лимфома (из мелких клеток)
—
Лимфома из клеток мантийной зоны

Лимфоцитомы
Селезенки
Лимфоузлов
Вальдейерова кольца
Желудка
Слюнных желез
Легких
Гортани
Трахеи
Конъюнктивы
Слезной железы
Тимуса
Кожи
Мозговых оболочек
Миокарда и других органов
Миеломная болезнь

Лимфомы маргинальной зоны
Селезенки
Лимфоузлов
Экстранодальная
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
Плазмоцитома/миелома

Т- и NK-клеточные Т- и NK-клеточные
Хронические Т-клеточные лейкозы

Пролимфоцитарная форма
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Болезнь Сезари
Грибовидный микоз
Т-клеточная лимфома кожи (лимфоматоидный папулез)
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Т-клеточный хронический лимфолейкоз/пролимфоцитарный лейкоз
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Грибовидный микоз/синдром Сезари
Грибовидный микоз/синдром Сезари

—
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Presenter
Presentation Notes
Хронический В-клеточный лимфолейкоз - диагноз? Нет, потому что есть «доброкачественная форма», лечить не надо, проживет столько, сколько на роду написано, лет до 80. «Прогрессирующая форма», наиболее распространенная, - гистологически другая; «опухолевая форма» - очень близка к саркоме, хотя в крови картина зрелоклеточного лимфолейкоза, а лечить надо как лимфосаркому; «селезеночная форма» - надо обязательно удалять селезенку, описанная в Германии, неизвестная в нынешней Германии «lymphadenia ossium”, существующая у нас со времен ....... И т.д. В чем разница между этими классификациями? Как всегда, обобщающие названия там, и много самостоятельных форм у нас. Некоторые формы они просто потеряли. Болезни легких и тяжелых цепей - это не наше описание. Центрофолликулярная есть и там, и там.



Зрелоклеточные лимфатические опухоли (А.И. Воробьева и М.Д.
Бриллиант 1985 г. с изменениями и дополнениями 1999 г.)

Пересмотренная Европейско-Американская классификация лимфом
(REAL classification, 1994 г., с изменениями и дополнениями 1997 г.)

В-клеточные В-клеточные
Хронические В-клеточные лейкозы

Доброкачественная форма
Прогрессирующая форма
Опухолевая форма
Селезеночная форма
Абдоминальная форма
Костномозговая форма (lymphadenia ossium)
Пролимфоцитарная форма
Лимфоплазмоцитарная форма

Волосатоклеточный лейкоз
Болезни тяжелых цепей
Болезни легких цепей
Цетрофолликулярная лимфома
Макрофолликулярная лимфома Брилля –Симмерса
Лимфома из клеток мантийной зоны

Хронический В-клеточный лейкоз/пролимфоцитарный лейкоз/
лимфома из мелких лимфоцитов
—
—
—
—
—
—
—
Лимфоплазмоцитоидная лимфома/иммуноцитома
Волосатоклеточный лейкоз
—
—
Центрофолликулярная лимфома (из мелких клеток)
—
Лимфома из клеток мантийной зоны

Лимфоцитомы
Селезенки
Лимфоузлов
Вальдейерова кольца
Желудка
Слюнных желез
Легких
Гортани
Трахеи
Конъюнктивы
Слезной железы
Тимуса
Кожи
Мозговых оболочек
Миокарда и других органов
Миеломная болезнь

Лимфомы маргинальной зоны
Селезенки
Лимфоузлов
Экстранодальная
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
Плазмоцитома/миелома

Т- и NK-клеточные Т- и NK-клеточные
Хронические Т-клеточные лейкозы

Пролимфоцитарная форма
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Болезнь Сезари
Грибовидный микоз
Т-клеточная лимфома кожи (лимфоматоидный папулез)
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Т-клеточный хронический лимфолейкоз/пролимфоцитарный лейкоз
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Грибовидный микоз/синдром Сезари
Грибовидный микоз/синдром Сезари

—
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Presenter
Presentation Notes
Разница у нас и у них: Болезнь Брилля-Симмерса, макрофолликулярная, описанная в 20-е годы, первая доброкачественная стадия, а через 9-10 лет обязательная саркоматизация - а ее потеряли, потеряли, все - центрофолликулярная лимфома. Лимфоцитома, у нас, это «лимфома из клеток маргинальной зоны». Детально, подробно описана во Франции в 50-е годы. Но у нас выделяется селезеночная форма. Каждая из них по-своему лечится. Между прочим, некоторые с огромным успехом лечатся оперативно. Селезенку удаляют - больной живет примерно столько, сколько ему отпущено, 70-75 лет. А удалять селезенку лимфоме лимфоузлов  и лимфоцитоме бессмысленно.



Зрелоклеточные лимфатические опухоли (А.И. Воробьева и М.Д.
Бриллиант 1985 г. с изменениями и дополнениями 1999 г.)

Пересмотренная Европейско-Американская классификация лимфом
(REAL classification, 1994 г., с изменениями и дополнениями 1997 г.)

В-клеточные В-клеточные
Хронические В-клеточные лейкозы

Доброкачественная форма
Прогрессирующая форма
Опухолевая форма
Селезеночная форма
Абдоминальная форма
Костномозговая форма (lymphadenia ossium)
Пролимфоцитарная форма
Лимфоплазмоцитарная форма

Волосатоклеточный лейкоз
Болезни тяжелых цепей
Болезни легких цепей
Цетрофолликулярная лимфома
Макрофолликулярная лимфома Брилля –Симмерса
Лимфома из клеток мантийной зоны

Хронический В-клеточный лейкоз/пролимфоцитарный лейкоз/
лимфома из мелких лимфоцитов
—
—
—
—
—
—
—
Лимфоплазмоцитоидная лимфома/иммуноцитома
Волосатоклеточный лейкоз
—
—
Центрофолликулярная лимфома (из мелких клеток)
—
Лимфома из клеток мантийной зоны

Лимфоцитомы
Селезенки
Лимфоузлов
Вальдейерова кольца
Желудка
Слюнных желез
Легких
Гортани
Трахеи
Конъюнктивы
Слезной железы
Тимуса
Кожи
Мозговых оболочек
Миокарда и других органов
Миеломная болезнь

Лимфомы маргинальной зоны
Селезенки
Лимфоузлов
Экстранодальная
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
Плазмоцитома/миелома

Т- и NK-клеточные Т- и NK-клеточные
Хронические Т-клеточные лейкозы

Пролимфоцитарная форма
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Болезнь Сезари
Грибовидный микоз
Т-клеточная лимфома кожи (лимфоматоидный папулез)
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Т-клеточный хронический лимфолейкоз/пролимфоцитарный лейкоз
Лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов

Т-клеточный тип
NK-клеточный тип

Грибовидный микоз/синдром Сезари
Грибовидный микоз/синдром Сезари

—
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV-I+)
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки

Presenter
Presentation Notes
Мы даем топику, это соответствует «инстинкту дома» у лимфоцитов, они приписаны к органу, никогда лимфоцитома или лимофосаркома желудка не превратится в лимфосаркому лимфоузлов, и не будет метастазирования. Лимфома миокарда - интереснейшая болезнь.�По Т-клеточным нет никаких расхождений, кроме одного: они пишут грибовидный микоз и сноска - Сизари, как одна болезнь. Слишком давно известно, что это разные болезни. Но в целом у нас классификация одна. Вообще расхождения в том, что у нас много деталей, а они их избегают.



Лимфосаркомы
(А.И. Воробьев и М.Д. Бриллиант 1985 г. с
изменениями и дополнениями 1999 г.)

Пересмотренная Европейско-Американская
классификация лимфом (REAL classification,
1994 г., с изменениями и дополнениями 1997 г.)

В-клеточные В-клеточные
Лимфосаркома Беркитта

Африканская форма
Другие формы

Первичная В-клеточная саркома средостения

Лимфосаркома из клеток центра фолликула
Лимфосаркома из клеток мантийной зоны
Лимфосаркомы

Селезенки
Вальдейерова кольца
Желудка
Тонкой кишки
Толстой кишки
Слюнных желез
Легких
Гортани
Трахеи
Конъюнктивы
Слезной железы
Желчного пузыря
Мочевого пузыря
Предстательной железы
Почек
Молочной железы
Кожи
Мозговых оболочек
Головного и спинного мозга
Миокарда и других органов

Лимфома Беркитта
—
—
Первичная медиастинальная В-крупноклеточная лимфома
(подтип диффузной В-крупноклеточной лимфомы)
Диффузная В-крупноклеточная лимфома
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—

Т-клеточные Т-клеточные
Т-клеточная саркома тонкой кишки
Ki-1 (CD30+) Т-клеточные саркомы с t(2;5)

Т-клеточная саркома глубоких слоев дермы, отличная
от грибовидного микоза
Т-клеточные саркомы лимфоузлов

Т-клеточная саркома тонкой кишки
Анаплазированная крупноклеточная Ki-1/CD30+ лимфома
(Т- и 0-клеточная
—

Периферические Т-клеточные опухоли

Presenter
Presentation Notes
Это лимфосаркомы. Опять все то же самое. Диффузная В-крупноклеточная саркома у них , и список лимфосарком у нас. Конечно, в нашей классификации есть саркома селезенки, желудка, легких, языка (не дай Бог вам увидеть саркому языка). Это список, в известной мере, диссертационных тем, которые раздал в свое время покойный Юрий Иванович Лорье. Каждая из этих сарком имеет свою клинику, свой прогноз, свое лечение.
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Presenter
Presentation Notes
Здесь представлен онтогенез лимфоцита. Раньше это была простая клеточка, а теперь мы знаем, что это - уровень бластов и сарком, это - острые лейкозы, вот это «хороший» острый лейкоз - 60%: выздоровлений, это плохой, а все это - лимфобластные острые лейкозы. Это клетка-предщественница с маркером CD5, их много у младенцев. Из них происходит группа лимфатических лейкозов. Но не все:  лимфолейкозы и лимфома из клеток мантийной зоны. Это иммунофенотипирование, помогающее мне в точной диагностике. Не делать этого - ошибка. Вот здесь хороший прогноз, а здесь плохой, а морфологически это идентичные опухоли.



Зрелые
 

лимфоциты
 

с
 

нормальным
 

строением
 

ядра
и тени Боткина -

 
Гумпрехта

Presenter
Presentation Notes
Теперь я бы хотел сказать: вот эта техника, которая демонстрируется, позволяет уйти от понятия лимфоцита и перейти к более точной номенклатуре. Я увидел другие клетки. Это обычный лимфоцит, нормальный, “горы и долины”, который взят из хронического лимфолейкоза, их тут несколько. Обратите внимание, место тонкое. Эритроциты,  каждый отдельно, лежат врозь. Это тени Гумбрехта.



Лимфоциты
 

волосатоклеточного
 

лейкоза

Presenter
Presentation Notes
Волосатоклеточный лейкоз. Называть его лимфоцитом уже трудно. Это лимфоцит волосатоклеточного лейкоза. Другое ядро, никаких “гор и долин”. И волосатость цитоплазмы, ворсинчатость.



Гранулированный
 

рисунок
 

ядра
 

лимфоцитов
лимфомы

 
из

 
клеток

 
мантийной

 
зоны

Presenter
Presentation Notes
Гранулированные лимфоциты из клеток мантийной зоны из лимфомы мантийной зоны. Это отпечаток, в периферической крови таких нет. Он тоже лимфоцит. Но вспомните предыдущий. Как я буду эти две клетки одинаково называть? Техника мне позволяет разговаривать на новом языке, и я говорю: это гранулированное ядро лимфомы из клеток мантийной зоны.



Лимфоциты
 

инфекционного
 

мононуклеоза
 

-
 

иммуноциты
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Presentation Notes
Это инфекционный мононуклеоз. Я показываю эту клетку, потому что это иммуноцит. Кассирский бился над ними, он называл их вироцитами, он понимал, что нельзя называть все одним именем, это другая клетка. Это иммуноциты, это в основном Т-клетки, трансформированные в ответ на  вирусную инвазию, на антигенное раздражение.



Лимфоплазмоциты

Presenter
Presentation Notes
Лимфоплазмоциты. Есть такая опухоль, у которой ядро лимфоцита, “горы и долины”, светлые и темные участки, а цитоплазма плазмоцита. Это лимфоплазмоцитарная опухоль. И в международной, и в нашей классификации есть. Довольно редкая. Но я обязательно должен этим клеткам давать имя. Представляете, если я читаю в миелограмме или формуле - лимфоцит. Что может врач почерпнуть из этого, когда название определяет форму. Это лимфоплазмоциты. Нередко они секретируют моноклональные антитела.



Лимфоциты-центроциты

Presenter
Presentation Notes
Это лимфоциты-центроциты. Это лимфоциты с узенькой нашлепкой цитоплазмы и пикнотичным ядром.



Лимфоциты
 

лимфоцитомы

Presenter
Presentation Notes
Это лимфоциты лимфоцитомы. Сегодня у нас настолько набит глаз, что по их внешнему виду можно поставить диагноз. У них характерная черта - крупные борозды между темными участками, мы это сравниваем с растрескавшейся лужей, высохшей. Обычно у них широкая цитоплазма. Иногда небольшая зернистость.



Лимфоплазмацит

Presenter
Presentation Notes
Это большой гранулированный лимфоцит, он очень напоминает то, что в лимфоцитоме, но в нем много зерен.



Лимфоциты
 

с
 

отростчатой
цитоплазмой
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Presentation Notes
Ну, это чаще артефактные, но их выделяют, и в старых книжках они есть - лимфоциты с отростчатой цитоплазмой. Обычно они в толстом месте.



Лимфосаркома
 

слизистой

Presenter
Presentation Notes
Это саркома слизистой кишечника. Вот обратите внимание, это уродливая клетка, в ней ядрышко, другая уродливая клетка, пикнотичное ядро, а рядом будут плазматические клетки. Это гистологический препарат. Весь набор: от двухъядерной, уродливой, огромной клетки до обычного плазмоцита. Опухоль не секретирует иммуноглобулин, это лимфоплазмоцитарная саркома толстой кишки. Это отпечаток. А в отпечатке обычные бластные клетки. Если вы там ее путаете, а здесь 100%-ные бласты, саркомные клетки. Никаких вопросов нет. Нельзя биопсировать без отпечатка. Сколько ни бьемся, безнадежно. Хирурги выкинут препарат, а там делайте, что хотите. Надо сидеть над ними и делать это тщательно.



Лимфосаркома
 

слизистой
(отпечаток

 
биоптата)

Presenter
Presentation Notes
Это та же ситуация, но в желудке. Саркома. Уродливые клетки, аномальные. Конечно, мне всегда в таких случаях нужен отпечаток, потому что условия обработки гистологические скрадывают структуру ядра, иногда видно, а чаще не видно. И мне нужен цитологический препарат, который все раскроет.



Лимфоцитома
 

слизистой

Presenter
Presentation Notes
Вот отпечаток биоптата: вы видите своеобразные лимфоидные клетки там, и тут молодые клетки, не бласты, но молодые, по крайней мере, я их сопоставляю с кишкой, они разные, потому что топика разная, я могу сказать, это лимфосаркома кишечника, толстой кишки и желудка.



Лимфоцитома
 

слизистой
(отпечаток

 
биоптата)

Presenter
Presentation Notes
Когда мы эту технику оседлали, тогда мы должны были проклассифицировать по-новому. Это не опубликовано, клетки лимфосаркомы. И сказать: есть бластный тип лимфосаркомных клеток, есть волокнистый тип, есть гранулированный тип, есть лимфоидный тип, где структура ядер в общем близка к лимфоциту, но вы видите гигантские размеры, уродливость и нуклеулы, это лимфоцит в качестве образца надо здесь держать. И одна особенность, которая, конечно,  при новой технике очень легко определяется. Это, конечно, нуклеулы. Понимаете, мы теперь можем характеризовать нуклеулы, давать им оценку: правильная/неправильная форма. Вот эта, допустим, более или менее правильная, а эта неправильная, свойственная злокачественным опухолям.



Варианты
 

строения
 

хроматина
ядер

 
саркомных

 
клеток
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Presentation Notes
Вот 4 типа саркомных клеток, которые мы сегодня выделяем. Мы даем им название. Какое это будет иметь значение в терапии? Думаю, что довольно скоро мы сможем это доложить.



Нодулярный
 

тип
 

инфильтрации
 

в
 

к/м

Presenter
Presentation Notes
Вот варианты строения этих опухолей. Вот метастаз лимфатической опухоли в костный мозг, нодулярный тип. Это нормальная ткань, полиморфная, а это нодулярный однообразный тип.



Диффузный
 

тип
 

инфильтрации
 

в
 

к/м

Presenter
Presentation Notes
Вот диффузный тип роста, свойственный хроническому лимфолейкозу, лимфоме из клеток мантийной зоны, но не лимфоцитоме. Это диффузный рост лимфоидных клеток. Где-то вкраплены тут мегакариоциты, вкраплены элементы нормального кроветворения внутрь диффузного роста.



Очагово-интерстициальный
 

тип
 

роста

Presenter
Presentation Notes
При очаговой лимфоцитоме я диагноз прочно держу в руках. Под микроскопом, где я могу только увеличивать и уменьшать, это клетки В-12 дефицитного кроветворения мегалобластического. Вы видите разные участки, разные клетки. Масса плазматических клеток. Вы видите анизоцитоз, шизоциты. Вы знаете, что это значит? Вот такая вот техника привела к тому, что профессор стал вести семинарские занятия с курсантами лично. В силу своего профессорского звания он был выше этого, а сегодня - нет, потому что а на экране можно показывать огромной аудитории то, что видно под микроскопом в единичном издании. И это все изменило. Здесь вы можете спорить: такие клетки, эдакие.



Очаги
 

лимфоцитомы
 

в
 

селезенке

Presenter
Presentation Notes
И я не могу врать, все на экране. И это изменило вообще наше мышление, потому что прежние «художества» перед окуляром стали публичными. Морфолог теперь обнажен в своем мышлении, это вызвало переворот в мозгах, перед нами другой мир.



Presenter
Presentation Notes
Теперь модно рекламировать все. Рассказывают про погоду и тут же про казино. Но это не реклама. У меня все иллюстрации, да? Спасибо, я сейчас заканчиваю. Я только хотел сказать, что диагностика - выбрана одна маленькая часть онкологии, одна маленькая часть гематологии, и мне очень хотелось продемонстрировать это. У нас на глазах рождается новая - не наука, но некое новое направление. Клиническая морфология. Была клиническая лабораторная диагностика. Иосиф Абрамович Кассирский книжку называл “Клиническая гематология”. Нельзя поручить какому-то одному специалисту осуществлять всю диагностику, но правильного диагноза не будет если врач мысленно не может охватить картину в целом. Попробуйте рассказать про порок сердца с помощью фонокардиограммы.



Presenter
Presentation Notes
Постарайтесь нанять человека, который за вас будет перкутировать, а другой будет аускультировать, а третий соберет анамнез. Сложить из этого картину не получится: красок много, палитра есть, кисти есть, а образ - по нулю. Тот разговор, который был на прошлом моем выступлении в этом же Обществе, в другой аудитории, понятие “образ болезни” - это не случайное понятие. Дело в том, что образ человека складывается из его внешнего облика, из его речи, из его поступков. Отпечатка пальца достаточно для сыщика, а для понятия о человеке этого мало. Мы говорим: «Надо с ним пуд соли съесть», иными словами, надо его взять в жизни, в трудностях - и тогда вы рисуете образ человека. Почему художник рисует не очень похожий портрет, а говорят, что вот это портрет, а фотограф, который делает точный снимок, иногда ничего не выражает этим точным снимком, потому что перед вами только одна микроскопическая часть образа.
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Presentation Notes
Современная техника, к счастью, позволяет нам, конечно, ни на одну секунду не забывая анамнеза, не забывая физикальных методов исследования (я на ощупь знаю опухолевый лимфоузел) , по новому опереться на гистологию и цитологию. На рабочем месте врача, в компьютеризированной Истории болезни есть сегодня первичные диагностические изображения иммунофенотипирования, хромосомного анализа.  Пусть иммунофенотип делает кто-то, кто помогает, кто вместе со мной работает, но он мне свои сомнения выложит и покажет особенности., и мне нужен хромосомный анализ. И только в этой совокупности врач сможет поставить диагноз. Так родилось новое - не наука, и не дисциплина, скорее,  новое понимание болезни. Клиническая морфология. Спасибо.�
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