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Presentation Notes
в Америке около 40% всех лимфопролиферативных заболеваний приходится на центрофолликулярную лимфому, то у нас это довольно редкая болезнь. В чем дело? Я могу только сказать, что, по-видимому, играют роль расовые особенности и микробное окружение той или иной среды. Иными словами, когда вы будете знакомиться с классификацией лимфатических опухолей, помните, что то, заявление, которое было сделано авторами последней классификации лимфом, что убедительная просьба адаптировать классификацию к своему госпиталю, к своему региону. Это не пустые слова. Эта адаптация касается только лимфатических опухолей. Никто вас не просит измерять острый промиелоцитарный лейкоз в вашем регионе, он такой же как и в другом регионе. А вот с лимфатическими опухолями всё обстоит иначе. Я уже говорил здесь на открытии, что довольно большое количество опухолей у меня на глазах исчезло, их нет, при том, что диагностика этих опухолей настолько элементарна и безошибочна, что я не могу принять предположение, что мы раньше неточно ставили диагноз, это ерунда. Я рассказываю о саркоме мезентериальных узлов. Представьте себе, поступает больной с картиной профузного поноса, он теряет 10-20-30 кг веса в  течение короткого срока,  и вы пальпируете бугры в животе. Как вы думаете, можно такой диагноз прозевать? Это невозможно. Этих опухолей никогда не было много, но они были хорошо известны. Вы берете узел, там саркома. Тактика лечения была отработана до войны, облучали, они давали высокий процент ремиссий. За последние 10 лет я ни одного такого диагноза не поставил. 



Хронический
 

лимфолейкоз. Иммунофенотип:
 СD19+, СD20+/±,

 
СD22+/±, CD79а+,

 
CD23+, 

CD5+,
 

CD10-, СD43-, Cyclin D1-.

Прогрессирующая
 

форма
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Presentation Notes
Это невозможно, чтобы я их отнес куда-то еще, это немыслимо, потому что это мезентериальная блокада, это невсасывание, синдром нарушенного всасывания, бугры, асцит. Удивительно хороший ответ на терапии. Очень высокий процент выздоровлений и ремиссий при жуткой клинике. Сейчас ни одного диагноза. Limpadenia ossium, я буду об это еще говорить, - картина апластического синдрома, лейкоциты 100-200, тромбоциты 10-20, глубокая анемия, низкий ретикулоцитоз. Во всех этих случаях мы делаем трепанобиопсию. И вот на фоне внешней, периферической картины апластического синдрома костный мозг заполнен клетками. Вы видите сейчас этот гистологический препарат, но только представьте себе, что всё, никакого жира, а только вот эта ткань. Могу я такой диагноз не поставить? Каким образом? Не трепанировать? Но в этой клинике не бывает больных с апластическим синдромом, которым не сделали трепанобиопсию. Это опухоль, описанная в 30-е годы в Германии, мы её знаем. Мы отработали тактику лечения, мы получили ремиссию, мы опубликовали всё это. За 10 лет ни одного случая. Значит, они куда-то ушли. Для меня это поразительный феномен.



Хронический
 

лимфолейкоз. Иммунофенотип:
 СD19+, СD20+/±,

 
СD22+/±, CD79а+,

 
CD23+, 

CD5+,
 

CD10-, СD43-, Cyclin D1-.

Опухолевая
 

форма
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Опухолевая форма хронического лимфолейкоза - это ходовой диагноз. Это огромные конгломераты узлов на шее и подмышками, они торчат, их видно на расстоянии, они плотные, они все срослись между собой, и 20-30-40, ну от силы 50 тысяч лейкоцитов, зрелых лимфоцитов. Зрелые клетки в пунктате костного мозга, зрелые клетки в отпечатке биопсированного узла. Биопсированный узел содержит лимфоциты со светлыми ядрами. Диагноз элементарен. Там диффузная пролиферация, одни лимфоциты, нет жира, а лейкоцитоз несмотря на огромные размеры плотных узлов маленький. Хороший ответ на терапию, на CHOP. Продолжительность жизни больше, чем при ХЛЛ. Такой диагноз пропустить нельзя. Я готов к разговору о том, ЛГМ - одна нозология или множество, можно спорить. Это сложный вопрос для всего мира. Но некоторые опухоли я не могу пропустить, вот опухолевую форму ХЛЛ пропустить я не могу. Это студенческий диагноз. За последние 10 лет ни разу не поставил.



Хронический
 

лимфолейкоз. Иммунофенотип:
 СD19+, СD20+/±,

 
СD22+/±, CD79а+,

 
CD23+, 

CD5+,
 

CD10-, СD43-, Cyclin D1-.

Доброкачественная
 

форма
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В чем дело? Давайте будем думать, в чем дело. Из современной классификации исчезла крупозная пневмония. Может быть мне забыть, что она была? Может быть, потому что её сейчас не пишут, я её не знаю? А от чего Прокл у Некрасова умер в “Мороз красный нос”? От крупозной пневмонии. Я помню, Кассирскому очень нравился этот диагноз. “Симптом полотенца”, человек заболевает воспалением легких, озноб, иногда спутанность, человека кашляет, и мокрота с кровью. Это он называл “симптом полотенца”. Рентгенологически граничная тень по доле. Ничего нет, нет этой болезни. И когда мне дали последнее руководство по пульмонологии и я не увидел там крупозной пневмонии, я стал ругаться. “Так ведь не видно“. Это неправильно, мало ли, что сегодня не видно, описанная болезнь. Сколько составляла крупозная пневмония от всех пневмоний? 25%. Куда же она делась? Этот штамм пневмококка выбит пенициллином, он полностью исчез. А раз его нет, нет и болезни, которую он вызывает. Скарлатины тоже нет. Тот штамм стрептококка, который вызывал скарлатину исчез, и нет скарлатины. А если и есть, я у внучки диагносцировал скарлатину по шелушению, по намекам на бледный треугольник. Она была абсолютно амбулаторная, она ни одного дня не лежала. А раньше, в 30-е годы? Смертность - десятки процентов. 





Хронический
 

лимфолейкоз. Иммунофенотип:
 СD19+, СD20+/±,

 
СD22+/±, CD79а+,

 
CD23+, 

CD5+,
 

CD10-, СD43-, Cyclin D1-.

Селезеночная
 

форма
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Это из моих воспоминаний детства, я лежу в Морозовской больнице, справа и слева умирают дети от скарлатины. Я после двух месяцев лежания возвращаюсь домой, иду к своему другу, а его нет, он умер от скарлатины. Выхожу во двор, маленькой девочки, которой мы все любовались, нет. Вот была скарлатина. Она исчезла, потому что исчез стрептококк на фоне пенициллина. Флора изменилась принципиально. Ушел золотистый стафилококк, он есть, и вместе с тем его нет. Моя молодость, девушки с прыщиками, это не угри, это стафилококковые фолликулиты, это исчезло. Где гнойные флегмоны, которые оперировал Войно-Ясенецкий и которые послужили основой для его гениальной книги “Очерки гнойной хирургии”. Ему дали за неё сталинскую премию. Какой гной? Золотистый стафилококк. Куда он исчез? Исчез. Он не совсем исчез, пожалуйста, сейте кожу и вы его получите. Но он другой, он видоизменен антибиотиками. Последний раз такую гнойную ситуацию, стафилококковый сепсис с гнойниками мы видели за 10 лет один раз у больного с лимфолейкозом, приехавшего из Вологды. Когда этот больной поступил, я посмотрел: на коже бугры, температура, палочко-ядерный сдвиг, ознобы, я говорю, что бугор надо рассекать. Если у вас здесь бугор, то его положено рассекать так и так, но до конца, полностью открывать, это по Войно-Ясенецкому. Я прихожу на следующий день, там экономный такой разрезик. Что такое, старый хирург, опытный. Это же азы гнойной хирургии. Конечно, рецидив, всё равно пришлось разрезать. Очень интересно, что стафилококковые гнойники изумительно заживают, оставляя очень маленькие рубцы. Наследственная нейтропения давала абсцессы легких в 100% случаев, они были все стафилококковые, они заживали без рубца. Ничего этого нет, я вам рассказываю сказки. Изменился весь туберкулез. Вы ни одного горба на улице не встретите. Почему? Другой туберкулезный возбудитель, другая палочка. Она дает тяжелые легочные изменения, она редко дает туберкулезный менингит и не дает туберкулез костей. Всё это изменение необходимо учитывать, когда вы анализируете лимфатические опухоли. Лимфатические опухоли запущены иммунной системой, иммунная системы взаимодействует с микробным окружением. Есть антиген - она дает ответ. 





Хронический
 

лимфолейкоз. Иммунофенотип:
 СD19+, СD20+/±,

 
СD22+/±, CD79а+,

 
CD23+, 

CD5+,
 

CD10-, СD43-, Cyclin D1-.

Абдоминальная
 

форма



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

Presenter
Presentation Notes
Определение неизбежно. В западной литературе плохо с определениями. Я уже объяснял,  в чем дело, им очень трудно ставить узкие, конкретные диагнозы, потому что они под Домокловым мечом несовпадения диагнозов и диких судебных преследований с огромными тратами денег. Определения дает Карл Леннерд. Но это, по-видимому, некоторое исключение. 



Злокачественная  опухоль  
отличается  от  доброкачественнной  повышенной  мутабельностью, 

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



Классификация Раппапорта (1956 г., с изменениями 1966 г.)
Нодулярные лимфомы
• Лимфоцитарная, плохо дифференцированная
• Смешанная, лимфоцитарно-гистиоцитарная
• Гистиоцитарная
Диффузные лимфомы
• Лимфоцитарная, хорошо дифференцированная
• Лимфоцитарная, промежуточной степени дифференцировки
• Лимфоцитраная, плохо дифференцированная
• Смешанная, лимфоцитарно-гистиоцитарная
• Не дифференцированная, типа Беркитт
• Не дифференцированная, не беркиттовского типа
• Гистиоцитарная
• Лимфобластная

Presenter
Presentation Notes
Здесь сопоставление нашего и не нашего. В диагностике опухолей Запад традиционно шел по гистологическому пути. Наша страна традиционно шла по клиническому пути. Я не хочу никого ставить к позорному столбу, но есть факт: первая классификация (из доступных) - Шустров, Владос - клиническая классификация. Там перечислены лимфолейкоз, там есть медиастенальная саркома, там есть всё по клиническим и морфологическим признакам. Здесь: лимфоцитарная плохо дифференцированная, гистиоцитарная - это вообще ошибка, они позволяли себе по размерам клеток давать им названия. Это обычный ХЛЛ. Из этой классификации на сегодня ничего нет, а из Шустрова-Владоса всё, что было, есть, плюс новые опухоли. 



   Лимфатические опухоли (классификация ВОЗ 1999 г)
В-клеточные опухоли
Опухоли из В-клеток-предшественников

В-лимфобластный лейкоз из клеток-предшественников/лимфома (ост-
рый В-лимфобластный лейкоз)

Иммунологически зрелые (периферические) В-клеточные опухоли*
Хронический В-клеточный лейкоз/лимфома из малых лимфоцитов
В-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
Лимфоплазмоцитарная лимфома
Лимфома маргинальной зоны селезенки (± ворсинчатые лимфоциты)
Волосатоклеточный лейкоз
Миелома/плазмоцитома
Экстранодальные В-клеточные лимфомы маргинальной зоны типа MALT
В-клеточная лимфома маргинальной зоны лимфоузлов (± моноцитоидные
клетки)
Фолликулярная лимфома
Лимфома из клеток мантийной зоны
Диффузная В-крупноклеточная лимфома

Медиастинальная В-крупноклеточная лимфома
Лимфома с плевральным выпотом

Лимфома Беркитта/лейкоз из клеток Беркитта
В-лимфобластный лейкоз из клеток-предшественников/лимфома (ост-
рый В-лимфобластный лейкоз)



Т-клеточные лимфомы и лимфомы из NK-клеток
Опухоли из Т-клеток-предшественников

Т-лимфобластный лейкоз из клеток-предшественников/лимфома (ост-
рый Т-лимфобластный лейкоз)

Иммунологически зрелые (периферические) Т-клеточные опухоли*   
Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
Лейкоз из гранулированных Т-лимфоцитов
Агрессивный NK-клеточный лейкоз
Т-клеточный лейкоз/лимфома взрослых (HTLV1+)  
Экстранодальная NK/Т-клеточная лимфома, по типу назальной
Т-клеточная лимфома с энтеропатией
γ-δ Т-клеточная лимфома печени и селезенки
Т-клеточная лимфома по типу подкожного панникулита
Грибовидный микоз/синдром Сезари
Первичная крупноклеточная анаплазированная лимфома кожи, Т- и 0-
клеточного типов
Периферическая Т-клеточная лимфома без каких-либо дополнительных
характерных признаков
Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома
Первичная системная анаплазированная Ki-1/CD30+ Т- и 0-
крупноклеточная лимфома

Лимфома Ходжкина (болезнь Ходжкина)
Лимфома Ходжкина, нодулярный вариант лимфоидного преобладания
Классическая лимфома Ходжкина

Вариант нодулярного склероза (1 и 2 градации)
Вариант богатый лимфоцитами
Смешанноклеточный вариант
Вариант лимфоидного истощения

____________________________________________________________________
__



Рабочая Формулировка для клинического
использования (1982 г.)
• Лимфомы низкой степени злокачественности
А. Злокачественная лимфома из мелких лимфоцитов

 По типу хронического лимфолейкоза
 Плазмоцитоидная

В. Злокачественная лимфома, фолликулярная, преимущественно из мелких
 клеток с расщепленными ядрами
 С участками диффузного роста
 С участками склероза

С. Злокачественная лимфома, фолликулярная, из мелких клеток с
расщепленными ядрами и крупных клеток
 С участками диффузного роста
 С участками склероза

• Лимфомы промежуточной степени злокачественности
D. Злокачественная лимфома, фолликулярная, преимущественно из крупных
клеток
 С участками диффузного роста
 С участками склероза

E. Злокачественная лимфома, диффузная, из мелких клеток с
расщепленными ядрами
 С участками склероза

Presenter
Presentation Notes
Не обижайте их своим презрением. Они работают в условиях, когда ошибка в диагнозе стоит очень дорого. Один из наших сотрудников имел родственника в Америке, в Нью-Йорке. Родственник потек из носа и появились синяки, он пошел к врачу. Врач посмотрел и дал ему преднизолон. А через день он умер от инсульта. А на вскрытии острый промиелоцитарный лейкоз. Полное расхождение диагнозов и неправильное лечение. Как вы думаете, какова стоимость судебного иска? Миллион долларов. После очень длительного разбирательства и торговли, по-моему, сторговались на том, что сделать было всё равно ничего нельзя, заплатили несколько десятков тысяч долларов. А там это юридически обусловлено, там человек стоит денег. Это у нас Воробьев распинается насчет нормосанга, а всем абсолютно наплевать. А на самом деле, если человек с порфирией порализован, он просто не знает, он может подать в суд за то, что его не лечили. Он же страховку заплатил, он деньги внес на лечение, а ему отвечают разговорами о том, что бюджет не наполнен. Да кого это интересует? Я болен, заплатил за лечение, почему не лечите? Суд. У нас это будет, и тогда мы может быть тоже будем прикрывать свою работу фиговым листком халтурных классификаций. Заметьте, что вы здесь из ВОЗовской классификации ни одного слова не видите. Как будто мы пишем на других болезнях. 



Гистологический
 

и
 

цитологический
 препараты

 
лимфоузла

 
(об. х100)

Presenter
Presentation Notes
Представьте себе, я описываю полиомиелит, как бы я ни вертел диагноз, полиомиелит он и есть полиомиелит. Я описываю скарлатину, можно назвать другим именем, но болезнь от этого не меняется. 

А тут: тут лимфома, там лимфосаркома. С расщепленными, нерасщепленными ядрами - это какой-то кошмар. В 60-е годы, когда вдруг кто-то в микроскоп разглядел то, что можно было увидеть и сто лет назад, что ядра лимфоцитов расщеплены. Дело в том, что они всегда расщеплены. Бывает больше, бывает меньше. В центре фолликула больше, на периферии может быть меньше. Никакого отношения это к характеристике тумора не имеет. В наших классификациях этот признак отброшен и никогда не упоминался. Правда, прежде, чем отбросить, мы выполнили на нашей Кафедре кандидатскую диссертацию, этот признак ничего не дает. Есть совершенно непреложный закон злокачественного роста. Из маленьких клетки становятся большими. В прогрессии злокачественной опухоли эта закономерность типична. Когда ядро становится больше, цитоплазма больше, неправильной формы - это типовая характеристика прогрессии опухоли. Это также, как сравнивать ребенка и взрослого. Они должны различаться по возрасту и по росту. А со стариком - по количеству волос и по их цвету. Есть закономерность, открытая в этой стране в 30-е годы, вот она. Поэтому когда я описываю опухоль, я описываю её не с точки зрения моментального снимка, гистологический, цитологический препарат - это моментальный снимок процесса. Тенденция опухоли - увеличивать размеры и делать их неправильными, это закономерность, но это не нозологические различия.



Дополненная  и  переработ анная  Кильская
классиф икация  1992  г .

В -клеточны е  лимфомы Т -клеточны е  лимфомы
Лимфомы  низкой  ст епени  злокачест венност и
Лимфоцитарны е Лимфоцитарны е

Хронический  лимфолейкоз Хронический  лимфолейкоз
Пролимфоцитарны й  лейкоз Пролимфоцитарны й  лейкоз
Волосатоклеточны й  лейкоз

Из  мелких  клеток  с  мозговидными  ядрами
Грибовидный  микоз , синдром  Сезари

Лимфоплазмоцитарная /цитоидная
(иммунноцитома )

Лимфоэпителиоидная  лимфома
(лимфома  Леннерта )

Плазмоцитарная Ангиоиммуннобластная  лимфаденопатия  с
диспротеинемией
(лимфогранулематоз  Х )

Центробластно -центроцитарная Лимфома  Т -зоны  лимфоузла
Ф олликулярная
(±  участки  диффузного  роста )
Диффузная

Центроцитарная  (лимфома  из
клеток  мантийной  зоны )

Плеоморфная , из  мелких  клеток
(±  H TLV -1 )

Моноцитоидная , включая  лимфому
маргинальной  зоны
Лимфомы  вы сокой  ст епени  злокачест венност и
Центробластная Плеоморфная , из  крупны х  и

среднего  размера  клеток  (±  H TLV -1 )
Иммунобластная Иммунобластная  (±  H TLV -1)
Типа  Беркитт
Анаплазированная
крупноклеточная  K i-1 /C D 30+
лимфома

Анаплазированная
Крупноклеточная  K i-1 /C D 30+
Лимфома

Лимфобластная Лимфобластная
Редкие  формы Редкие  и  неуточненны е  формы

Presenter
Presentation Notes
Промежуточная степень злокачественности - забудьте о ней, потому что никакой промежуточной степени злокачественности нет. Немножко беременной быть нельзя. Злокачественный тумор - это потеря гена P53, который перестал контролировать митозы. Хорошо это или плохо, плохо, конечно, как это сказывается на прогнозе - не относится к делу. Прогноз - это совершенно другой вопрос. Хронический миелоз начинается как доброкачественная опухоль, потом перерождается в злокачественную. Хронический лимфолейкоз - как правило до самой смерти доброкачественный - убивает не по массе опухоли, а по иммунодефициту, от инфекции. Всё это я обязан знать, я не могу выходить с какими-то таким умозрительными построениями. Рак желудка промежуточной степени злокачественности, попробуйте сказать,  -по затылку дадут, потому что это неправильно. 



Лимфоцитома
 

желудка
 (гистологический

 
препарат, об. х20)

Presenter
Presentation Notes
Хорошо, вот начинается наш разговор: хронический лимфо, пролимфоцитарный, волосатоклеточный, плазмацитарный, иммуноцитома. Я докладывал в Праге лимфоцитому селезенки как форму, у нас она была детально отработана. Ленерт говорил, что в его классификации, по-видимому, это надо считать иммуноцитомой. Дальше, здесь мы с ним не согласны, центробластно-центроцитарная, понимаете, у Ленерта, это самый лучший патолог сегодня в мире, самый думающий, он соотносит опухоль с точкой приложения в лимфоузле, где она, из каких клеток возникла. Всё это очень относительно, я бы этого не делал, потому что доказательности нет. В новых классификациях это отброшено. Мантийная зона - это новое, мы её не знали. Моноцитоидная, маргинальная - это вот это, одно и то же. Это саркомы, я буду о них говорить потом. Т-клеточные - тоже разные. Грибовидный микоз, синдром Сезари - мы никогда не пускаем через запятую. Это опухоли разные, и по авторам и гистологически. Сезари - это поверхностные слои лимфатической пролиферации и как правило очень быстро наступающее диффузное поражение кожи. Грибовидный микоз - это узловая опухоль с глубинным проникновением лимфоцитов в дерму. Хотя обе - Т-клеточные опухоли, близкие, иногда трудно различимые. На самом деле у нас с ним абсолютно общий язык. Мы стремимся к максимальной дифференцировке туморов. Если я грибовидный микоз отличаю от Сезари, я не позволю их сливать. Может быть, пройдет какой-то срок, появится общий принцип терапии и отпадет необходимость в этой дифференцировке. Сезари лейкемизируется, т.е. превращается в своеобразный острый лейкоз после нескольких лет болезни. А грибовидный микоз редко перерождается в острый лейкоз, я ни разу не видел. Вообще это достаточно редкие опухоли, поэтому категоричные суждения по ним неуместны. Мы их хуже знаем из-за большой редкости. Вообще, группа Т-клеточных опухолей не такая простая. Я буду об это говорить. Своеобразная редкость делает их трудно анализируемыми. Нельзя приставать к патологу, который видит опухоль 2-3 раза в жизни, нельзя нажить опыт. 





Отечественные классификации  лимфатических опухолей

Н .М . Шустров , Х .Х . Владос
(1927 г.)

Е .И . Фрейфельд  (1947 г.) И .А. Кассирский  (1948 г., с
изменениями и  дополнениями
1971 г.)

Хроническая лимфатическая
лейкемия
Суб- и  алейкемические формы
С  преимущественным
поражением  мезентериальных
лимфоузлов
С  преимущественным
поражением  внутригрудных
лимфоузлов
С  поражением  кожи
С  пораженим  миндалин

Хроническая лимфатическая
лейкемия
Lympadenia ossium (Storti)
С  преимущественным
поражением
мезентериальных и
забрюшинных лимфоузлов
С  преимущественным
поражением  внутригрудных
лимфоузлов
С  поражением  кожи
С  преимущественным
поражением  слюнных и
слезных желез (по типу
болезни Микулича)

Хронический  лимфолейкоз

Lympadenia ossium (Storti)
Типичная форма
Опухолевая форма
Вариант с опухолевыми
разрастаниями внутригрудных
лимфоузлов
Вариант с изолированным
увеличением  регионарных
лимфоузлов отдельных групп
Кожный  вариант
Вариант с опухолевыми
разрастаниями внутрибрюшных
лимфоузлов Спленомегалическая
форма
Вариант по типу болезни  Микулича
Желудочно-кишечный вариант
Быстротекущий  (злокачественный
вариант)
Вариант с диффузными
разрастаниями в  носоглотке
Геморрагический вариант

Лимфосаркоматоз
Периферических лимфоузлов
Внутригрудных лимфоузлов
Забрюшинных лимфоузлов
Миндалин
Желудка
Кишечника
Кожи

Ретикулоэндотелиозы
—
—
—
—
—
—
—

Лимфосаркоматоз
Периферических лимфоузлов
Внутригрудных лимфоузлов
С  пораженим  селезенки  и  печени
Легких
Яичек
Желудка
Миндалин
Кишечника
Кожи и  других органов

Presenter
Presentation Notes
Отечественные классификации. Был ХЛЛ, он так и остался. Limphadenia ossium была, так и осталась. Опухолевая форма была, тут её не было, но здесь она уже появляется, внутригрудных, регионарных узлов, с опухолевыми разрастаниями внутрибрюшинных, спленомегалическая форма. А здесь: с поражением мезентериальных, забрюшинных, внутригрудных, слюнных по типу Микулича. Исчезла опухоль. Микулич, я его в юности видел, а сейчас нет. Это сухой рот, нет слюноотделения, это элементарный диагноз, куда-то ушло. Здесь: субалейкемические формы - мезентериальных, внутригрудных, кожи, миндалин. Что отличает эти три классификации от тех, которые я вам продемонстрировал, западных. Они клинические. Второе - органная тропность. Раньше они как-то интуитивно понимали. Доминировала концепция, что есть ретикулярная клетка, и все из неё. Гемогистобласт, всё из него. Это, конечно, дурной был стиль. Потому что до 1918 года гениальный Александр Александрович Максимов уже говорил об опухолях крови как об опухолях из одной клетки. Надо было немножко внимательнее его читать, чтобы не говорить тех глупостей, которыми мы были увлечены. Откройте Давыдовского, он говорил, что при лейкозе, имея ввиду миелоидный лейкоз, система кровеносная превращается в кроветворную. Он видел белые тромбы в сосудах. Прошли десятилетия, когда было доказано, что эндотелий к кроветворной ткани отношения не имеет, что фибробласты не рождают кроветворные клетки. Для этого надо было прожить несколько десятилетий. А эта классификация, прошло 70 лет, это 1928, ни одного диагноза я не тронул. Кассирский, это его классификация, он все время подкидывал клинические особенности. Саркома яичек, раньше её не было, не доживали, она в основном метастатическая. А так, все то же самое, что было. 



Зрелоклеточные лимфатические опухоли
(переработанная и дополненная
классификация гемобластозов
лимфатической природы
А. И. Воробьева и М. Д. Бриллиант, 1999 г.)

Пересмотренная Европейско-Американская
классификация лимфом
(REAL classification, 1994 г., с изменениями
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

Лимфоплазмоцитарный лейкоз
Волосатоклеточный лейкоз
Лимфомы из клеток центра фолликула
Центрофолликулярная лимфома
Макрофолликулярная лимфома Брилля–
Симмерса

Лимфома из клеток мантийной зоны

В-клеточный хронический
лимфолейкоз/пролимфоцитарный лейкоз/лимфома
из мелких лимфоцитов
—
—
—
—
—
—
—
Лимфоплазмоцитоидная лимфома/иммуноцитома
Волосатоклеточный лейкоз

Центрофолликулярная лимфома (из мелких клеток)
Центрофолликулярная лимфома (из мелких клеток)

Лимфома из клеток мантийной зоны
Лимфоцитома селезенки
Лимфоцитомы
лимфоузлов
желудка
миндалин
тонкой кишки
толстой кишки
слюнных желез
легких
конъюнктивы
тимуса
кожи и других органов

Миеломная болезнь
Болезни тяжелых цепей

Лимфома из клеток маргинальной зоны селезенки
Лимфомы из клеток маргинальной зоны
лимфоузлов
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)
экстранодальная (типа MALT)

Плазмоцитома/миелома
—

Presenter
Presentation Notes
Это уже наша с Мариной Давыдовной, она остается неизменной до сих пор. ХЛЛ, доброкачественная форма.  (конец стороны). Это прямое развитие того, что написано у Кассирского, а у Кассирского - прямое развитие того, что написано у Владоса. Это мы добавили, честно списали. Брилль-Симмерс, конечно, мы её даем, это доброкачественная опухоль, которая через 10 лет в 100% перерождается в саркому, быстротекущую, очень злую. А 10 лет спокойной жизни, на дешевом преднизолоне. Опухоль исчезла. Ни одного диагноза за последние 10 лет. Конечно, если она появится, надо отрабатывать современную программу лечения. Лимфоцитома - о них отдельно поговорим. Миелома, болезнь “тяжелых цепей” - исчезла, не знаю. Это сравнение с REAL-классификацией, тут у нас практически полное совпадение, кроме одного: В-клеточный хронический лимфолейкоз, пролимфоцитарный, из мелких лимфоцитов, опять чистая морфология. А вот этого они не дают. У них пролимфоцитарная через запятую идет, но это разные болезни. Дальше все совпадает. Брилля-Симмерса они потеряли. Не надо терять. Мы даем обязательно по органам, потому что, опять-таки не наше открытие, к сожалению, лимфоцитам присущ “инстинкт дома”. Если вы забираете лимфоциты какого-то лимфоузла или желудка во взвесь и потом введете в вену, пометив их, они вернутся в свой дом. Они вернутся в тот узел, из которого вы их взяли. Это называется “инстинкт дома”. 



Зрелоклеточные лимфатические опухоли
(переработанная и дополненная
классификация гемобластозов
лимфатической природы
А. И. Воробьева и М. Д. Бриллиант, 1999 г.)

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

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

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
—

Зрелоклеточные лимфатические опухоли с
апластическим синдромом
Зрелоклеточные лимфатические опухоли с
большой эозинофилией
Зрелоклеточные лимфатические опухоли с
синдромом парциальной красноклеточной аплазии
(ПККА)

—

—

—

Presenter
Presentation Notes
Формально лимфоциты любого узла - лимфоциты, но не надо к этому подходить формально, надо очень хорошо представлять себе диапазон своих знаний. Скажите пожалуйста, какая морфология фибробласта в цитологическом препарате? В гистологическом гистолог легко увидит, когда образуются структуры, а в цитологии - никакая. Я его лимфоцитом назову. Макрофаг, как выглядит нефагирующий макрофаг? Лимфоцит. Как выглядит клетка-предшественница миелопоэза? Лимфоцит. Внешне. Я её не могу выделить цитологически. Клетки лимфатической ткани имеют тропизм к своему органу, лимфоциты желудка отличаются от лимфоцитов узлов не по внешним признакам, а по поведению. Поэтому лимфоцитома желудка это совершенно другая опухоль, нежели лимфоцитома шейного узла или кишечника. Лимфоцитома желудка, если её удалить в пределах здоровых тканей, реально рецидивов не дает. Лимфоцитома желудка реально не метастазирует по узлам. Лимфоцитома желудка как правило секретирует иммуноглобулин М, но не G. Лимфоцитома тонкого кишечника, как правило, секретирует иммуноглобулин А. По этому иммуноглобулину А, удалив опухоль, я буду судить о степени активности сохранившейся опухоли, она где-то всегда сохраняется. Но годами не опухоли, а IgA приподнят, и вот если он пойдет в рост, я буду по нему судить о том, что где-то идет рецидив. Зачем же я буду путать лимфоцитому желудка и кишечника? Или желудка и легких? Я в качестве примера всегда привожу лимфосаркому язычной миндалины. Формально, по гистологическим классификациям, там это всё не выделяется. Это крупноклеточная диффузная саркома, и всё. Извините, знаете, что такое саркома корня языка, один раз в жизни надо её увидеть. Это очень редкая опухоль. Язык лежит на груди, вот что это такое. Это страшная картина, огромный, отечный язык вывалился на грудь, жуткое слюнотечения. Лучевая терапия, - и все уходит. К сожалению, плохо отработана тактика, потом рецидивы. Очень редкая опухоль. А лимфосаркома миндалины по непонятным причинам в язычную миндалину, расстояние 1,5-2 см не метастазирует, “инстинкт дома” запрещает туда ходить, потому что язычная миндалина другой закладки, она с шеи туда, от щитовидной железы, в эмбриогенезе. Это другая ткань. Это нужно выделять. 





Лимфосаркомы
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А. И. Воробьева и М. Д. Бриллиант, 1999 г.)
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Диффузная В-крупноклеточная лимфома
—

Presenter
Presentation Notes
Лимфосаркома мозга. Первичная лимфосаркома мозга довольно хорошо лечится большими дозами метатрексата. Вторичная, метастатическая саркома головного мозга - ни одной долгой ремиссии, не лечим, не умеем лечить. Вроде бы одна болезнь, да нет, не одна. “Инстинкт дома” есть для первичной, она подчиняется каким-то своим цитостатическим программам. А из другого дома пришедший в мозг метастаз оказывается неуправляемым этой программой лечения. Я должен каждый признак, который работает на меня, т.е. на больного, на лечение, на дифференцированный подход, выделять. Гистологически вы не отличаете саркому метастатическую от первичной мозга. Цитологически - не знаю, потому что отпечатков не делают. Пока материала не хватает. 
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Presentation Notes
А это схема онтогенеза В-лимфоцита. Вот они начинаются здесь, со стволового уровня. Идут дифференцировки, появляются здесь фенотипирующие маркеры на поверхности этих лимфоцитов. Вот этот самый верхний уровень дает острые лейкозы, вот из этих клеток формируются острые лейкозы, эти клетки с антигеном не взаимодействуют, здесь же формируются лимфобластные саркомы, саркомы, которые могут переходить в острый лейкоз, и остры лейкоз может давать их формирование. Но чтобы этот острый лейкоз вдруг взял и сделал моноклональный иммуноглобулин, этого не может быть. Почему? Потому что не может быть никогда. Потому что если из этих клеток опухоль, то они, не проделав следующей, антиген-зависимой стадии, не могут начать секретировать, не положено, невозможно, дифференцировку перескочить нельзя. Следующая, это антиген-зависимая стадия, здесь уже характеристика других опухолей. Здесь возникают: центрофолликулярная лимфома, хронический лимфолейкоз, он состоит из клеток, в который много CD5-позитивности, это клетки новорожденных, это клетки плода, - довольно любопытный феномен. Вспомните, ведь все лейкозы, как правило, привязаны к возрасту. Мы твердо знаем, есть острый лимфобластный лейкоз. 
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Presentation Notes
Я был во Франции. Я разговаривал с Бернаром, он мне рассказывал, что половина детей выздоравливает при остром лейкозе. Я внимательно, вежливо кивал головой. Приезжаю в Москву, бегу к Кассирскому. Говорю: “Понимаете, Бернар сказал, что половина детей выздоравливает”. Оба довольные, что мы обругали Бернара. Через год вышла публикация французов и американцев о 50-процентном выздоровлении от ОЛЛ. Этот лейкоз от 2 до 12, иногда до 15 лет. Вот этот ОЛЛ, в этом возрастном интервале - излечим, дальше - ничего подобного. Острый моноцитарный лейкоз, совершенно уникальное явление, известное очень плохо, потому что крайне редкое. Врожденный лейкоз, он доброкачественно течет до 8, даже до 9 лет, потом все дети умирают. Больше его никогда нет, нигде, ни в каких возрастах этого лейкоза нет, он только у новорожденных детей. Почему? Понятия не имею. Лимфолейкоз - невозможно себе представить у детей. ХЛЛ пожилых людей развиваются из клеток, которые в норме свойственны младенческому возрасту. Здесь же развивается миелома, здесь, не раньше. Здесь же развивается плазмацитарный, плазмобластный острый лейкоз. Редкий лейкоз, мне не хочется на нем задерживаться. Здесь же развиваются лимфоцитомы. Лимфоцитомы внешне напоминают ХЛЛ, но они дают нодулярную пролиферацию и органную, гораздо больше, чем диффузную, и CD5-, в отличие от ХЛЛ. 
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Реактивный
 

фолликул

Presenter
Presentation Notes
Это фолликул, вот мантия. Вот здесь происходит встреча лимфоцитарных клеток с антигеном, здесь запускается их деление и резко повышенное мутирование. Те клетки, которые после мутирования соответствуют антигену по конструкции, их антитело соответствуют антигену, получат преимущество в размножении и уйдут в мантию и в костный мозг как клетки памяти. Эти клетки, которые вырабатывают нужное антитело, соответствующее антигену, они сохранятся. Их ничтожное количество. А эти клетки в центре фолликула, которые не соответствуют по конструкции антител антигену, они все умрут, поэтому здесь очень много макрофагов. Иллюстрация не очень красивая, здесь макрофагов не видно, но они есть, поверьте. 

За пределами фолликула будет синус, здесь располагаются Т и В-лимфоциты. При инфекциях, антигенных раздражениях в этом синусе они активируются, они становятся очень большими, у них большая цитоплазма, всю жизнь их принимали за макрофаги, но нефагирующие. Назывался этот синдром, чисто морфологический “макрофагальный катар синуса”. А когда их пометили, просмотрели маркёры клеток, оказалось, что это лимфоциты, а не макрофаги, вот и всё.

Когда мы прощаемся с какими-то привычными терминами, не надо топтать прошлое. Я не позволю себе говорить, что все время говорили “макрофагальный катар синусов”, а там ни одного макрофага, одни лимфоциты. Во-первых, среди тех дураков я присутствовал. Когда появилась новые методы дифференциации клеток, появилась возможность исправить моё восприятие лимфоцита на моё восприятие лимфоцита, вот и всё. 



Отпечаток
 реактивного
 лимфоузла

Presenter
Presentation Notes
Это реактивный узел, отпечаток. Надо всё время работать параллельно, отпечаток - гистология. Нельзя делить. Человек неделим. Это иммунобласт, он в 3 раза больше лимфоцита, это реактивный клетки: лимфацит, пролимфацит, иммунобласт. У него характеристики: темно-синяя цитоплазма, молодое ядро, нередко хорошо выраженные нуклеулы, это реактивный узел. Бывает реактивный узел такой, что никакой цитолог, никакой гистолог отличить от саркомы не может, когда этих клеток большинство. Кассирский, один из лучших наших морфологов, он не ошибался в диагнозе, он написал, что при инфекционном мононуклеозе не надо пунктировать костный мозг, не надо пунктировать лимфоузел, и биопсировать тоже не надо. 

Я рассказывал, что мое знакомство с Франком началось с того, что ко мне пришел серый зам. директора Института Курчатова, у сына саркома. Я смотрю, саркома узла, что-то мне не нравилось, фолликулы какие-то огромные были. Мазочек крови - мононуклеоз. 

Синдром Лайла, больной Левицкий, до сих пор помню фамилию, скушал сульфаниламиды, кожа слезла и огромные пакеты лимфатических узлов. Делать нечего, кипятить постное масло, мочить в нем простыню, подложить целлофан снизу и заворачивать, что я могу сделать. Потому что кожи нет у человека, он весь сочится лимфой и кровью. Мне говорят, что узлы большие. Приходи кожник и говорил, что это саркома. Какая саркома? В течение одного дня слезла кожа. Кто-то догадался, сбиопсировали узел, он у меня перед глазами. Вот эти вот клетки разной величины сплошь стоят в узле, рисунка почти нет, абсолютно злокачественная опухоль. Уже был опыт, я сказал: “Раби Бога, не трогайте”. А он быстренько пошел на постном масле к выздоровлению. Ну и где саркома? А если бы я послушался? 
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Гумпрехта

Presenter
Presentation Notes
Это лимфоциты ХЛЛ. Дебора Абрамовна Левина, замечательный ассистент Иосифа Абрамовича, кафедры, моя учительница, называла это “горы и долины”. Как на физической карте светлые и темные зоны. Это зрелый лимфоцит. Это артефакт, это клетка Гумбрехта. У клетки Гумбрехта характерная черта - остатки нуклеулы, здесь их не видно, а тут они видны. 



Лимфоциты
 

инфекционного
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-
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Вот мононуклеоз. Для мононуклеоза характерно, помимо того, что это гомогенное ядро, это в основном Т-лимфоциты, “гор и долин” тут нет. А если у ребенка посмотрите - все они с нуклеулами. А если микроскоп плохой, то можно и за острый лейкоз принять. Значит, размеры, гораздо больше, чем лимфоцит, перинуклеарное просветление, там есть азорофильная зернистость. Смотрите кровь, как только мононуклеоз себя заявил, я отказываюсь ставить диагноз, если есть моноузел. У меня был больной, у которого с одной стороны на шее был вот такой тумор. Отпечаток сделали, - молодые клетки, почти бласты. Я говорю, что саркома конечно, но все-таки почти бласты, и атипизма яркого нет. и вдруг смотрю периферическую кровь, вот эти клетки, мононуклеоз, я не поверил, говорю: “Может быть это выход в кровь саркомных клеток? Уж очень похоже на мононуклеоз”. Дважды в моей жизни Марина сказала мне одну и ту же фразу. Первый раз, это ребенок с острым лейкозом выдал вот эти клетки навалом, а от Кассирского я слышал всё время, что лейкоз с мононуклеозом в полном противоречии и не встречаются. Действительно так и было, когда все лейкозы помирают. Я ей говорю: “Марина, слушайте, конечно, рецидив ОЛ у ребенка. Ну очень похож на мононуклеоз”. И вот в этом и в другом случае она мне сказала: “Андрей Иванович, а может это и есть мононуклеоз”. Вовремя сказанное слово. Как же сам-то не догадался. Моноузел при мононуклеозе нетипичный. К сожелению, мы знаем типичное, мононуклеоз бывает абдоминальный, - нигде ничего, бугры в животе, небольшие. А в крови вот эти клетки. Поэтому когда они есть все диагнозы уходят в сторону.



Лимфоплазмоциты

Presenter
Presentation Notes
Лимфоплазмациты - это клетки, которые несут в себе черты. Другой хроматин, он разделен такими бороздами, эксцентрично лежит ядро и фиолетовая цитоплазма, как у плазматической клетки. Это лимфоплазмациты. Клетки лимфоплазмацитарной опухоли, она присутствует во всех классификациях и довольно редка. 



Лимфоциты
 

лимфоцитомы

Presenter
Presentation Notes
Лимфоциты лимфоцитомы. Особенностью является наличие вот этих борозд, разделяющих хроматин. Они везде видны. Широкая цитоплазма. Клетки в чем-то напоминают мононуклеоз, они довольно крупные, своеобразное ядро, перинуклеарное просветление, иногда мелкая азорофильная зернистость, единичные зерна. В гистологии - нодулярная пролиферация. 



Лимфоциты-центроциты

Presenter
Presentation Notes
Это центроциты с этими характерными узорами. Очень пикнотичное ядро с маленькой шапочкой цитоплазмы. Ядро немножко эксцентричное. Это разные типы лимфоцитов. 



Большие
 

гранулированные
 

лимфоциты

Presenter
Presentation Notes
Большие гранулированные лимфоциты. Есть лейкоз из больших гранулированных лимфоцитов, Т-клеточный лейкоз. Вот они, это огромные клетки, зернистость, часто цитоплазма неправильной формы. 



Лимфоциты
 

волосатоклеточного
 

лейкоза

Presenter
Presentation Notes
Волосатоклеточный лейкоз. Своеобразная тоже, гомогенная структура хроматина, другая. Гистохимическая верификация здесь, конечно, нужна, потому что феномен волосатости присущ многим ОЛ, но там бластоз. 



Лимфоциты
 

лимфомы
 

из
 

клеток
 

мантийной
 

зоны

Presenter
Presentation Notes
Это отпечаток лимфатического узла. В периферической крови этих клеток нет. Вот эти клетки с гранулированным ядром, это клетки, по-видимому, саркомной трансформации лимфомы из клеток мантийной зоны, она всегда трансформируется в злокачественную опухоль, с первых дней она уже начинает выдавать эти клетки. Такие гранулированные лимфоциты, с такими ядрами, они при лимфоме из клеток мантийной зоны есть, они бывают при Т-клеточной саркоме, но гораздо реже, это некоторая специфика. 

Нам докладывают, что у меня в диссертацию вошло 54 случая лимфомы из клеток мантийной зоны. Я вздрогнул, потому что я все препараты просматриваю. Где 54? Несите препараты. В общем, цифра была на порядок завышена. Тогда мы стали все препараты мантийной зоны просматривать сами и давать честную характеристику тому, что видишь. У нас на каком месте бывают ссоры? Когда мне пишут “ЛГМ”, я не принимаю, мне наплевать, кто смотрел. Дай протокольную запись, тогда я с тобой буду разговаривать. Потому что, вот вчера смотрели книгу Манкина, это первая советская монография по лимфогрануломатозам, тогда фотографий не было, это 30-е годы. Рисунок клеток Штернберга. Он патанатом, он рисовали, что ему скажут, они клетки Ланганца выдавали за Штернберга. Были и такие клеточки. Но Щтернберги - это, извините, большая цитоплазма, двухъядерность, может быть и трехъядерность, но с очень большой нуклеулой. Это определение. А если эта клетка состоит из такого количества ядер, образующих подкову, извините, это свое название, это подковообразные гигантские клетки, напоминающие початок кукурузы. Я всё время бился, пока мне не сказали, что это у Ленерта написано и сказано, что они плохо лечатся, они не лечатся. 



Лимфоцит
 

с
 

отростчатой
цитоплазмой

Presenter
Presentation Notes
Вот клетка и эта - не одно и то же. Может быть, эта перешла в эту? Докажите. Скорее всего, так и было. но только когда она перешла в эту - это другая стадия прогрессии. Будьте добры писать протокол. Если вы внимательно прочтете Ленерта, то вы поймете, что у него сердце давило, когда он писал эти строчки, что это очень трудная диагностика, иногда ошибочная, но выложите на стол весь протокол, тогда я пойму, о чем идет речь. У меня война с клиницистами. Маленький осел очень большого роста начинает мне рассказывать: “Франк поставил ЛГМ”. Ну и что? А кто-то сказал, что Земля держится на слонах. И Атлант стоит у Гибралтара и подпирает земной свод. Это писали люди типа Гомера, это авторитет не Франка, а 100 авторитетов Франка, и тысяча. Будь добр протокол, тогда будем разговаривать. Поэтому, конечно, когда вы описываете препараты, Манкин писал, не надо забывать, что в то время ЛГМ считался туберкулезной этиологии, потому что почти у всех больных находили клетки Ланганца. А что бы вы хотели у них найти? Ведь тогда зараженность, до 41-43 годов, туберкулезом была 100%-ной. Если вы срезали Т-клеточный иммунитет, а при лимфогранулеме он летит в трубу, нет защиты. Какая же инфекция будет разрастаться, вспыхивать? Туберкулез, конечно. Поэтому при лимфогранулеме было полно туберкулеза. И такой честнейший патологоанатом как Михаил Александрович Скворцов, писал как очевидное, что ЛГМ туберкулезного происхождения. Ну и что, мне в него запустить булыжник? Не надо. Тогда это было разумно. 





Нодулярный
 

тип
 

инфильтрации
 

в
 

к/м

Presenter
Presentation Notes
Это нодулярная инфильтрация в костном мозге, вот она. А здесь полиморфно клеточный костный мозг. мне важно, чтобы это было написано. Это не метастазы, это нодулярная пролиферация в костном мозге. 



Диффузный
 

тип
 

инфильтрации
 

в
 

к/м

Presenter
Presentation Notes
Это диффузная, где-то с элементами интерстициальности. Вот диффузный рост, а вот здесь полиморфно клеточный. Но в общем это диффузный рост. 



Очагово-интерстициальный
 

тип
 

роста

Presenter
Presentation Notes
Очагово-интерстициальный. Это обычный полиморфно клеточный костный мозг. 



Очаги
 

лимфоцитомы
 

в
 

селезенке

Presenter
Presentation Notes
Очаги лимфоцитомы в селезенке. Вот эти пролифераты. Это не муфты, это пролифераты. Очаговые пролифераты в  селезенке при лимфоцитоме, когда её удалили. Красная пульпа сохранена, но тоже инфильтрирована лимфоцитами, она должна быть гораздо светлее. Светлые пятна - это макрофаги. 



Очаговый
 

тип
 

инфильтрации
 

в
 

к/м

Presenter
Presentation Notes
Продемонстрировать структуру костного мозга, очень хороший метод. Никому жить не мешает, но легко достижим. 



Очаги
 

лимфоцитомы
 

в
 

печени

Presenter
Presentation Notes
Это очаговые пролифераты в печени. Это вена. Где-то здесь есть артерия и желчный сосуд. Очаговые пролифераты в печени при лимфоцитоме. Из плотных зрелых лимфоцитов. 
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