Лекція №19


Гемобластоз. Медсестринський процес при гострому мієлоїдному та лімфоїдному лейкозі, хронічних мієлопроліферативних захворюваннях (хронічному мієлолейкозі, справжній поліцитемії, ідіопатичному мієлофіброзі, ессенціальній тромбоцитемії) та лімфопроліферативних процесах.

Гемобластози - загальна назва, що об’єднує лейкози та гематосаркоми. 
Лейкози - це група пухлинних захворювань, які розвиваються з кровотворних клітин і первинно уражують кістковий мозок. 
Гематосаркоми - це пухлини, що розвиваються з кровотворних клітин і характеризуються дифузним чи модулярним (вогнищевим) типом росту, але не уражують кістковий мозок на початкових стадіях розвитку. На пізніх стадіях може відбуватися лейкемізація процесу. 

Етіологія та патогенез лейкозів.
У виникненні лейкозів певна роль належить спадковості, впливу канцерогенних факторів навколишнього середовища, серед яких: 
· хімічні (найвища ймовірність захворювання припадає на 3-5 років після хіміотерапії); 
· бластомогенні речовини; 
· іонізуюча радіація; 
· віруси (у процесі вивчення ролі вірусів у виникненні лейкозу виявлено вірусні онкогени – гени, здатні примусити клітину безперервно проліферувати після вмонтування в ген клітини. Роль вірусу можна пояснити лише як фактор мутагенності);

· різноманітні мутагени (хімічні – бензол, левоміцетін, лейкеран, бутадіон); 
· доведено роль ендогенних хімічних елементів (статеві гормони, жовчні кислоти, продукти метаболізму триптофану);
· генетичні фактори – хромосомні мутації (у 40 % хворих на лейкоз аналогічні захворювання були у родичів першого ступеня).

Дія цих факторів спричинює незворотні структурні зміни у хромосомному апараті клітини, які передаються наступним генераціям клітин (моноклонова теорія). Найбільш характерні та постійні порушення в хромосомному апараті клітин виявлені при хронічному мієлолейкозі у вигляді аномалії 22-ї пари хромосом, яка полягає у вкороченні однієї з бранш. Цю аномалію було відкрито і вперше описано Новелем і Хандерфельдом 1960 р. у Філадельфії. Філадельфійську хромосому, або Ph-хромосому, виявляють у 80-90 % хворих на хронічний мієлолейкоз. 
При гострих лейкозах зміни в генетичному апараті клітин різноманітні й нетривалі. Бластомогенний ефект іонізуючої радіації у розвитку лейкозів переконливо доводить підвищення захворюваності серед осіб, які працюють на рентгенівських і радіаційних установках; у хворих, які підлягали променевій терапії, а також різко збільшена частота лейкозів (в 11-13 разів) у Японії серед осіб, що зазнали опромінення під час вибуху атомних бомб у Хіросімі та Нагасакі . Типовим для радіаційного ураження хромосом є виявлення кільцевої хромосоми. 
Підтвердження можливої ролі вірусів у виникненні лейкозів було продемонстровано в експерименті шляхом перещеплювання безклітинного фільтрату лейкозної тканини від хворих мишей здоровим. Прихильники вірусногенетичної природи вважають, що в організмі вірус перебуває в латентному стані. За певних впливів (хімічних, фізичних тощо) він активізується і спричинює трансформацію клітин. 
Лейкози, що утворюються внаслідок ураження клітини - попередниці лімфопоезу, нерідко розвиваються при спадкових хворобах, які характеризуються вадами імунітету. Розвитку пухлинних захворювань кровотворної та лімфоїдної тканин сприяють і набуті порушення імунологічної реактивності (наприклад, дією цитостатиків та ін.). 
Результатами досягнень у галузі цитогенетики, визнанням ролі мутагенних факторів у розвитку процесів малігнізації підтверджується клонове походження лейкозів. Внаслідок мутації виникає одна лейкозотрансформована клітина, протягом певного проміжку часу з неї утворюється безліч таких самих клітин - клон лейкозних клітин. При повторюваних мутаціях пухлинні клітини дають розвиток новим клонам, кожен з яких складається з інших, проте подібних до пухлинних клітин. Певну кількість утворених патологічних клітин організм руйнує, зберігаються лише нечутливі до системи імунного нагляду, найбільш незалежні (аутономні) клони пухлинних клітин. 
Доброякісні пухлини є моноклоновими, до них належать подібні клітини одного клону (потомство однієї клітини, яка зазнала мутації). Злоякісні пухлини - багатоклонові. Часто буває, що нові доброякісні пухлини, перетворюючись на поліклонові, стають злоякісними. 

У розвитку лейкозів можна виділити такі етапи: 

· пригнічення нормальних ростків кровотворення; 

· неминучий розвиток бластного кризу; 

· підвищена мінливість бластів, яка призводить до появи нових клонів бластів, тобто недиференційованих клітин;

· метастазування - поява проліфератів лейкозних клітин поза органами гемопоезу (в шкірі, нирках, оболонках мозку тощо); 

· втрата бластними клітинами чутливості до цитостатичних препаратів; 

· мієлемія - вихід клітин кісткового мозку у периферичну кров; 

· усі лейкози в своєму розвитку минають етапи пухлинної прогресії, але послідовність їх може бути неоднаковою у різних хворих.

Класифікація лейкозів 

Лейкози поділяють на гострі та хронічні. 

До гострих лейкозів належать захворювання, морфологічний субстрат яких являють собою бластні клітини. 

До групи хронічних лейкозів входять пухлини системи крові, основний субстрат яких складається з дозріваючих та зрілих клітин. 
До хронічних лейкозів належать: 
· хронічний мієлолейкоз; 
· хронічний еритромієлоз;

· еритремія;

· хронічний лімфолейкоз; 
· волосатоклітинний лейкоз; 
· хронічний моноцитарний та мієломоноцитарний; 
· парапротеїнемічні гемобластози:

· мієломна хвороба;

· макроглобулінемія Вальденстрема;

· хвороба важких ланцюгів. 

Гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ).
Гострий мієлобластний лейкоз - захворювання, при якому субстрат пухлини складається з мієлобластів. 
Епідеміологія.

Гострий мієлоїдний лейкоз зустрічається у людей різного віку, але головним чином - у дорослих. Імовірність розвитку гострого мієлоїдного лейкозу збільшується в разі впливу: 
· великих доз радіації;

· використання деяких засобів хіміотерапії з приводу злоякісної пухлини. 

Рівень захворюваності ГМЛ збільшується звіком, середній вік виявлення захворювання становить 63 роки. На ГМЛ припадає близько 90% всіх гострих лейкозів у дорослих, але у дітей він зустрічається рідко. ГМЛ дещо частіше зустрічається у чоловіків, захворюваність співвідноситься як 13 до 1. 
Патофізіологія.

При перебігу хвороби відбувається витискання всіх ростків нормального кровотворення, виникають мієлемія, метастазування, мінливість бластів, що призводить до поліклоновості захворювання, коли лікування стає неефективним. В його перебігу можна виділити такі стадії: 
1) Початкова. 

2) Розгорнута, яка включає першу атаку лейкозу (розпал хвороби).
3) Повна чи часткова ремісія. 

4) Рецидив (один чи декілька). 

5) Термінальна стадія.

В більшості випадків діагноз гострого мієлобластного лейкозу визначають в розгорнутій стадії хвороби. 
В розгорнутій стадії розрізняють синдроми: 
1) Анемічний. 
2) Геморагічний. 
3) Інфекційні та виразковонекротичні ускладнення.
4) Пухлинної проліферації. 
5) Пухлинної інтоксикації, позакістковомозкові локалізації. 

Клінічна картина.
Гострий мієлолейкоз спочатку може розвиватися гостро, за типом інфекційного захворювання. 
1) Хворі скаржаться на: 
· загальну слабкість; 
· стомлюваність;

· біль у кістках або животі. 
2) У них спостерігаються:

· блідість шкіри, 
· явища геморагічного синдрому. 
3) В крові частини хворих можна виявити ознаки цитопенічного синдрому, що супроводжується гарячкою та появою некротичних змін у глотці. 
Гострий лейкоз може починатися з картини виразковонекротичної ангіни, стоматиту, нерідко комбінується з гострим чи підгострим гінгівітом. Гіпертрофічний гінгівіт може бути особливістю деяких форм гострого лейкозу. 
При переважанні геморагічного синдрому наявними є: 
· кровоточивість ясен; 
· геморагії на слизовій ротової порожнини. 
Нерідко спостерігається лейкемічна інфільтрація пародонта, перебігаюча з некрозом, - це є джерелом вторинної оральної інфекції з різноманітними місцевими та загальними септичними ускладненнями. 
Іноді першим проявом хвороби може бути розвиток періоститу після екстракції зуба. В шкірі можуть виникати екстрамедулярні розростання бластів, які мають вигляд множинних пухлин зі щільною та м’якою консистенціями. Лейкозні інфільтрати в підшкірній клітковині утворюють щільні, спаяні зі шкірою вузли. 

Геморагічний синдром проявляється: 
· крововиливами в шкіру (петехіальні висипи), слизові оболонки; 
· печінка, селезінка, лімфатичні вузли збільшені;

· відмічаються зміни в кістках;

· тіла хребців значно сплощені; 
· доволі часто виникають крововиливи у сітківку, що призводить до втрати зору;

· можливі лейкозні інфільтрати та крововиливи в тканини мозку, а у 25 % хворих, переважно у дітей, розвивається лейкозний менінгіт. 

Стадії перебігу.
1) При сучасному цитостатичному лікуванні майже у половині випадків гострий мієлобластоз після першої атаки дає повну ремісію: 
· в цей час зникають усі клінічні прояви хвороби. Картина крові є близькою до норми; 
· можна спостерігати невелику лейкопенію та тромбоцитопенію. У пунктаті кісткового мозку кількість пухлинних клітин не перевищує 5%. 
2) Недостатня ефективність лікування може стати причиною часткової ремісії, під час якої: 
· поліпшується загальний стан хворого; 
· зникають або зменшуються клінічні прояви хвороби; 
· у крові знижується кількість пухлинних клітин, втім, у пунктаті, взятому з грудини, зберігається підвищений процент мієлобластів. 
3) Після ремісії неминуче настає рецидив. Клінічна картина рецидиву може бути різною. 
· у деяких хворих наростає лейкоцитоз і виникають бластні клітини в периферичній крові;

· в інших при доброму самопочутті в пунктаті з грудини виявляється великий процент пухлинних клітин;

· іноді утворюються позакісткові лейкозні інфільтрати в різних органах. 

4) При гострому мієлобластному лейкозі перший рецидив хвороби, як правило, переходить у кінцеву стадію, яка характеризується: 
· різким пригніченням усіх ростків кровотворення та неефективністю застосовуваного цитостатичного лікування; 
· смерть настає від інфекційних ускладнень, спричинених цитостатичним агранулоцитозом, від порушення функції органів, у яких наявний виражений саркомний ріст, та інших причин.

Діагностика.
I. Картина крові. 
На початку захворювання - лейкоцитоз або лейкопенія з поодинокими бластами, помірно виражена анемія. 
1) Для лейкемічних мієлобластів характерними є: 
· помірні розміри; 
· великі круглі ядра з ніжкосітчастою структурою хроматину;

· в ядрі містяться 3-4 нуклеоли; 
· цитоплазма вузька, блакитного кольору, з наявністю ніжної азурофільної зернистості; 
· цитохімічно визначається позитивна реакція на пероксидазу, ліпіди з суданом чорним, кислу фосфатазу, на глікоген. 
2) У розгорнутій стадії виявляється характерна ознака гострого лейкозу - лейкемічне зіяння, коли в периферичній крові переважають пухлинні мієлобласти та зрілі сегментоядерні клітини. 
3) Незрілі гранулоцити - промієлоцити, мієлоцити, метамієлоцити, як правило, відсутні. 
4) Кількість еритроцитів зменшується до 2,0-1,0*109/л, тромбоцитопенія - до 20*109/л і менше. ШОЕ різко збільшена.
II. Велике значення для діагностики має пункція грудини. 
В мієлограмі виявляють значне підвищення вмісту мієлобластів (від 20% до тотального бластозу) і пригнічення інших ростків кровотворення. 

Гострий лімфобластний лейкоз

Гострий лімфобластний лейкоз - захворювання, яке частіше виникає у дітей, характеризується можливими тривалими та частими ремісіями з подальшим видужанням. 
Гострий лімфобластний лейкоз - це група гетерогенних злоякісних новоутворень з клітин - лімфоїдних попередників (лімфобластів), що мають певні генетичні та імунофенотипічні характеристики.

У зв’язку з цим середня тривалість життя при лімфобластозі в дитячому віці більша, ніж при інших формах гострого лейкозу. 
В осіб 20-25 років і старше гострий лімфобластний лейкоз за клінічними проявами мало відрізняється від гострого мієлобластного лейкозу. 
Клінічна картина:

Синдром інтоксикації - слабкість, лихоманка, нездужання, втрата ваги. Лихоманка може бути пов'язана і з наявністю бактеріальної, вірусної, грибкової або протозойні (рідше) інфекції, особливо у дітей з нейтропенією (менше 1500 нейтрофілів в 1 мкл). 
Гіперпластичний синдром - особливо характерною є лімфаденопатія (збільшення периферичних лімфатичних вузлів). 
Частіше збільшуються вузли в надключичних і підщелепних ділянках. Вони щільні, неболючі. При збільшенні медіастинальних лімфовузлів виникають кашель, задишка; при зростанні мезентеральних лімфовузлів біль у животі. 
Селезінка збільшена, печінка помірно збільшена. 
Лейкемічна інфільтрація може виникати в ЦНС, яєчках, молочних залозах. 
Найбільш небезпечною лейкемічна інфільтрація мозку та мозкових оболонок - нейролейкемія з розвитком відповідної неврологічної симптоматики. 
У периферичній крові та кістковому мозку при гострому лімфобластозі переважають лімфобласти - клітини помірних розмірів, округлої форми, цитоплазма вузька, базофільна, велике компакте ядро. Ядерця є не в усіх клітинах. Цитохімічно в лімфобластах виявляється багато глікогену. 
При лімфобластозі в період виразних проявів хвороби настає пригнічення нормальних ростків кровотворення, у зв’язку з чим: 
· прогресує анемія (анемічний синдром - блідість, слабкість, тахікардія, кровоточивість слизових порожнини рота, геморагічний синдром на шкірі, блідість. Слабкість виникає врезультаті анемії та інтоксикації);
· яскравіше проявляється геморагічний діатез (геморагічний синдром пов'язаний як з тромбоцитопенією, так і з внутрішньосудинним тромбозом (особливо при гіперлейкоцитозі) і призводить до появи петехій, екхімозів на шкірі і слизових, крововиливів, мелени, блювоти з кров'ю, крововиливу в сітківку ока, набряк зорового нерва); 
· виникають інфекційні ускладнення. 
Ремісія відбувається під впливом комплексного цитостатичного лікування. Однак з часом настає рецидив захворювання. Рецидиви бувають місцевими і кістковомозковими.
Кожен новий рецидив має більш злоякісний перебіг, ніж попередній, і важче піддається лікуванню, хоча навіть при ньому можна досягти повної ремісії. З часом повні ремісії змінюються на часткові та нетривалі. 

Діагностика.

Для постановки діагнозу гострого лімфобластного лейкозу зміст бластних клітин у кістковому мозку має бути більше 30%. Якщо зміст бластних клітин в крові перевищує 30%, діагноз може бути поставлений і без дослідження кісткового мозку. 

Гострий недиференційований лейкоз.
Гострий недиференційований лейкоз розвивається з кровотворних клітин-попередниць другого або третього класу кровотворення. 
Субстратом пухлини є пухлинні клітини, які не піддаються диференціації, не мають цитохімічних ознак належності до того чи іншого ростка кровотворення. Ця рідкісна форма гострого лейкозу характеризується тяжким, швидко прогресуючим перебігом. При дослідженні кісткового мозку виявляють тотальну чи субтотальну інфільтрацію пухлинними клітинами. Нормальні ростки кровотворення пригнічені, різковираженим є поліморфізм пухлинних клітин. 

Лікування хворих на гострі лейкози.

1) Лікування поділяється на етапи:
a) індукція ремісії:
· індукція ремісії лімфобластного лейкозу, протягом 4-6 тижнів (програма ВПР – вінкристин, преднізолон, рубоміцин, програма; ВАМП – вінкристин, аметоптерин, 6 – меркаптотурин, преднізолон; програма ЦВАМП – циклофосфан, вінкристин, аметоптерин, 6 – меркаптотурин, преднізолон; програма ЦАМП – циклофосфан, аметоптерин, 6 – меркаптотурин, преднізолон);

· індукція ремісії мієлоїдних форм гострого лейкозу (програма ЦАП – циклофосфан, вінкристин, цитозар, преднізолон; програма „5+2” – цитозар, рибомізин; програма „7+3” – цитозар, рубміцин; програма АВМП – цитозар, метоткрексат, вінкристин, 6 – меркаптопурин, преднізолол);
b) консолідація ремісії (шляхом застосування у період ремісії 2-3 курсів інтенсивної терапії та профілактика нейролейкозу з ендолюмбальним введенням цитостатиків та променевою терапією черепа); 
c) підтримуюча терапія в ремісії та профілактика нейролейкемії, якщо йдеться про гострий лімфобластний лейкоз дітей (включає комплекс із 2-3 препаратів, які застосовують безперервно, щоденно протягом не менше 5 років повної клініко-гематологічної ремісії без рецидивів, періодично кожні 1-3 місяці проводять курси реіндукції). 
2) Забезпечення гемостазу.
3) Профілактика та лікування інфекційних ускладнень.

4) Деінтоксикація.

5) Трансплантація кісткового мозку.

6) Різні методи лікування дітей (віком до 15 років) з гострим лімфобластним лейкозом і всіма іншими формами гострого лейкозу.

7) Для лікування хворих з гострими лейкозами застосовують комбінації цитостатичних засобів, які призначають курсами, та кортикостероїдних гормонів.
8) Цитостатичну терапію продовжують у період ремісії та проводять або курсами, або протягом усієї ремісії аж до видужання (у дітей). 

Основним завданням при лікуванні хворих з лімфобластним лейкозом є намагання отримати тривалу безперервну ремісію. Для індукції ремісії лімфопоезу найбільш часто застосовують такі комбінації: 
· вінкристин + преднізолон; 
· вінкристин + преднізолон + дауноміцин; 
· вінкристин + аметоптерин (метотрексат) + 6-меркаптопурин + преднізолон (ВАМП-терапія). 
Наявність ремісії обов’язково слід підтверджувати дослідженням кісткового мозку. 
Відразу після настання ремісії розпочинають підтримуючу терапію із застосуванням 6-меркаптопурину, метотрексату, циклофосфану, яка триває протягом 3 років. 
Контрольні дослі дження кісткового мозку проводять не рідше, ніж 1 раз/міс протягом першого року ремісії, та 1 раз упродовж 3 міс після року ремісії. 
При нелімфобластних лейкозах основним завданням при лікуванні є звичайно не саме досягнення ремісії, а стримання лейкемічного процесу з метою продовження життя хворих. Інтенсивна цитостатична терапія не дозволяє різкого пригнічення нормальних ростків кровотворення. 
Комбіноване лікування здійснюють за допомогою таких комбінацій: 
· цитозин арабінозид + дауноміцин; 
· цитозин арабінозид + тіогуанін; 
· цитозин арсинозид + вінкристин + циклофосфан + преднізолон. 
Курс - 5-6 днів, потім - двотижнева перерва з метою відновлення нормального кровотворення. 
При нейролейкемії, позакісткових лейкемічних вогнищах рекомендується проводити локальну променеву терапію загальною дозою 500-2500 рад. 
У випадках інфекційних ускладнень застосовують антибіотики. 
При глибоких нейтропеніях переливання лейкоцитарної маси від здорових донорів. 
При геморагіях - переливання тромбоцитарної маси, свіжої суцільної крові, амінокапронової кислоти.
У зв’язку з підвищенням розпаду лейкоцитів, особливо на фоні цитостатичної терапії, у хворих можуть спостерігатися підвищення в крові сечової кислоти та розвиток гіперурекемічної нефропатії. У таких випадках призначають проведення лужної терапії, застосовують алопуринол. 
Також можливе використання променевої терапії та трасплантації кісткового мозку (як ало- так і аутогенного).
Хронічний мієлолейкоз.
Хронічний мієлолейкоз - пухлина, яка розвивається з клітин попередниць мієлопоезу, що диференціюються до зрілих форм. Клітинний субстрат лейкозу складається головним чином із гранулоцитів, нейтрофілів. 
Захворювання має три стадії: 
· початкову;

· розгорнуту доброякісну (моноклонову); 

· термінальну злоякісну (поліклонову). 
Ще виділяють три фази хронічного мієлолейкозу (ХМЛ): 
· хронічна фаза ХМЛ; 
· фаза акселерації; 
· фаза бластної трансформації або фаза бластного кризу.

Епідеміологія та патогенез.
Хронічний мієлоїдний лейкоз (ХМЛ) займає третє місце серед усіх лейкозів. На його частку припадає близько 20% випадків раку крові. Хворіють переважно люди середнього віку: пік захворюваності припадає навік 30-50 років, близько 30% становлять хворі старше 60 років. У дітей ХМЛ зустрічається рідко, складаючи не більше 2-5% о від числа всіх лейкозів. Чоловіки хворіють трохи частіше жінок (співвідношення 1:15). 

Клінічна картина.

Симптоматика розвивається тоді, коли загальна кількість пухлинних клітин починає перевищувати 1 кілограм.
Початкова стадія ХМЛ майже не діагностується або виявляється випадково. У зв’язку з цим сьогодні не вирізняють цю стадію (А. І. Воробйов, Ю. І. Лоріє). 
Розгорнута стадія характеризується появою клінічних ознак хвороби, пов’язаних з лейкемічним процесом. 
1) Хворі скаржаться на: 
· швидку стомлюваність при найменшому напруженні;

· пітливість; 
· субфебрильну температуру;

· зниження ваги; 
· виникають тяжкість і біль у правому підребер’ї, особливо після ходьби; 
· біль у ногах;

· сонливість. 
2) Під час огляду спостерігаються: 
· блідість шкіри; 
· збільшення розмірів печінки та селезінки, які є щільними і, як правило, неболючими. 
3) Картина крові: 
· нейтрофільний лейкоцитоз (30-40 г/л) зі зрушенням у бік промієлоцитів і мієлоцитів, що супроводжується збільшенням кількості тромбоцитів, зменшенням вмісту лімфоцитів. У міру розвитку хвороби наростають анемія і тромбоцитопенія.; 
· надалі розвивається гіперлейкоцитоз - до 10*109/л та більше. 
4) Кістковий мозок стає: 
· багатим на клітинні елементи; 
· відбувається повне витискання жиру переважно гранулоцитарними клітинами; 
· наявна велика кількість мегакаріоцитів; 
· співвідношення кількості лейкоцитів/еритроцитів сягає 10:1, 20:1 та більше через підвищення гранулоцитів (норма - 2:1). 
5) При хромосомному аналізі виявляють: Ph-хромосоми - вкорочення довгого плеча у 22-ї хромосоми. 
Незважаючи на цитостатичну терапію, яка дозволяє досягти стадії ремісії з відсутністю клінічних ознак хвороби і мінімальними патологічними змінами в крові, процес на якомусь етапі переходить у термі нальну злоякісну стадію: 
· починають швидко збільшуватись печінка, селезінка, в яких виникають інфаркти; 
· без усякої причини підвищується температура; 
· виникає біль у кістках; розвиваються щільні вогнища саркомного росту в шкірі (лейкеміди), лімфовузлах; 
· спостерігається нейролейкемія;

· гематологічні зміни в термінальній стадії найчастіше характеризуються бластним кризом - швидким зростанням вмісту мієлобластів у кістковому мозку та крові, різким пригніченням нормального кровотворення (гранулоцитопенія, тромбоцитопенія, анемія). 
Саме починаючи з цієї стадії, захворювання проявляється як злоякісна пухлина: розвиток резистентності, ефективних цитостатичних препаратів, поява бластних клітин, мієлемія, виникнення тяжких осалгій, лейкемічних проліфератів у шкірі, нервових корінцях, наявність інфарктів селезінки. Усі ці симптоми відображають процес розвитку нової якості пухлинних клітин - поліклоновості. У зв’язку з цим розпочинається інфільтративний ріст у різних органах, виникають судинні порушення в них, руйнується кістковомозковий бар’єр, що призводить до викидання мієлоїдних клітин у периферичну кров. 
Прогноз.

Прогноз неоднозначний і залежить від стадії захворювання. Протягом перших двох років після постановки діагнозу помирають 10% хворих, кожний наступний рік - трохименше 20%. Медіана виживаності становить приблизно 4 роки. 

Еритремія (істинна поліцитемія, еритроцитоз, хвороба Вакеза).
Еритремія - хронічне захворювання кровотворної системи людини з переважним порушенням еритропоезу, підвищенням вмісту гемоглобіну та еритроцитів у крові. 
Епідеміологія.

Зазвичай хвороба з'являється у віці від 40 до 60 років, найчастіше еритремія зустрічається у чоловіків. Діти хворіють рідко; в сімейному анамнезі інших випадків захворювання не відзначається. 

Етіологія.
Останнім часом на основі епідеміологічних спостережень висуваються припущення про зв'язок хвороби з трансформацією стовбурових клітин. 
Спостерігається мутація тирозинкінази JAK 2 (Янус кінази), де впозиції 617 валін замінений фенилаланином, Проте, ця мутація зустрічається і при інших гематологічних захворюваннях, але при поліцитемії найбільш часто. 

Клінічна картина.
На ранніх стадіях захворювання симптоми, як правило, відсутні. 
У міру наростання змін у системі кровопостачання хворі скаржаться на: 
· неясне відчуття розпирання в голові; 
· головний біль; 
· запаморочення; 
· інші симптоми з'являються в залежності від того, які системи організму виявляються ураженими (парадоксально, але ускладненням еритремі може бути крововилив). 

Розгорнута стадія характеризується більш яскравою клінічною симптоматикою. 
Найбільш частою і характерною ознакою є головні болі, що носять іноді характер болісних мігреней з порушенням зору. 
Багато хворих скаржаться на: 
· болі в області серця, іноді по типу стенокардії;
· болі в кістках, в надчеревній ділянці;
· схуднення;
· порушення зору і слуху; 
· нестійкий настрій; 
· сльозливість; 
· частим симптомом еритремі є свербіж шкіри; 
· можуть бути приступообразні болю в кінчиках пальців рук і ніг. Болі при цьому супроводжуються почервонінням ділянок шкіри. 
При огляді звертає на себе увагу: 
· особливе червоно-ціанотичне забарвлення шкіри з переважанням темно-вішневного тону; 
· почервоніння слизових оболонок (кон'юнктів, язика, м'якого піднебіння); 
· у зв'язку з частими тромбозами кінцівок спостерігається потемніння шкіри гомілок, іноді - трофічні виразки; 
· багато хворих скаржаться на кровоточивість ясен, кровотечі після видалення зубів, синці на шкірі; 
· у 80% хворих відзначається збільшення селезінки: в розгорнутій стадії вона збільшена помірно, в термінальній часто спостерігається виражена спленомегалія; 
· зазвичай збільшена печінка. 
· часто у хворих еритремія виявляється підвищення артеріального тиску;

· як результат порушення харчування слизової оболонки і тромбозів судин можуть виникнути виразки 12-палої кишки і шлунка; 
· важливе місце в клінічній картині захворювання займають тромбози судин; 
· зазвичай спостерігаються тромбози мозкових ікоронарних артерій, а також судин нижніх кінцівок; 
· поряд з тромбозами хворі еритремія схильні до розвитку геморагій. 

В термінальній стадії клінічна картина визначається результатом захворювання - цироз печінки, коронаротромбоз, вогнищем розм'якшення в головному мозку на грунті тромбозів мозкових судин і крововиливів, мієлофіброз, що супроводжується анемією, хронічний мієлолейкоз і гострим лейкозом. 

Прогноз. 
Залежить від віку хворого до моменту постановки діагнозу, лікування і ускладнень. Смертність висока під час відсутності лікування і в тих випадках, коли еритремія поєднується з лейкемією та іншими раковими захворюваннями. 

Діагностика еритремі.
1) Велике значення при постановці діагнозу істинної поліцитемії має оцінка клінічних, гематологічних і біохімічних показників хвороби. 
2) Характерний зовнішній вигляд хворого (специфічного забарвлення шкіри і слизових оболонок). 
3) Збільшення селезінки, печінки, схильність до тромбозів.
4) Зміна показників крові: гематокриту, кількості еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів. 
5) Збільшення маси циркулюючої крові, підвищення її в'язкості, низька ШОЕ, збільшення вмісту лужної фосфатази, лейкоцитів, сироваткового вітаміну В12.
6) Необходімо виключити захворювання, де є гіпоксія та неадекватне лікування вітаміном В 12. 

7) Для уточнення діагнозу необхідно проведення трепанобіопсію і гістологічне дослідження кісткового мозку. 
8) Для підтвердження істинної поліцитемії найбільш часто використовуються показники: 

9) Збільшення маси циркулюючих еритроцитів: 

 для чоловіків - 36 мл/кг; 

 для жінок - більше 32 мл/кг. 

10) Збільшення гематокриту: 

· >52% чоловіків; 
· >47% у жінок. 
11) Збільшення гемоглобіну: 

· >185 г /л у чоловіків; 
· >165 г /л у жінок 

12) Насичення артеріальної крові киснем (більше 92%) 

13) Збільшення селезінки - спленомегалія. 

14) Зниження ваги. 

15) Слабкість. 

16) Пітливість. 

17) Відсутність вторинних еритроцитозів 

18) Наявність генетичних аномалій в клітинах кісткового мозку, крім наявності хромосомної транслокації Філадельфійської хромосоми або з перебудованим геном BCR ABL 

19) Утворення колоній еритроїдних клітинами in vivo 

20) Лейкоцитоз більше 12*109/л (при відсутності температурної реакції, інфекцій та інтоксикацій). 

21) Тромбоцитоз більше 400*109/л. 

22) Збільшення вмісту лужної фосфатази нейтрофільних гранулоціт ов більше 100 од. (при відсутності інфекцій). 

23) Рівень сироваткового вітаміну В12 - більше 2200 нг 

24) Низький рівень еритропоетину 

25) Пункція кісткового мозку і гістологічне дослідження пунктату, отриманого за допомогою трепанобиопсии, показують збільшення мегакаріоцитів. 

Лікування.
1) Флеботомія (лікування кровопусканням) може швидко зменшити вміст еритроцитів. Частота та обсяг кровопускань залежать від виразності еритремі. Після низки таких процедур в організмі виявляється недостатньо заліза, що стабілізує вироблення еритроцитів та зменшує потребу в кровопусканнях. 
2) У розгорнутій стадії еритремі показана цитостатична терапія. 
Найбільш ефективним цитостатичних препаратом при лікуванні еритремі є іміфос. Препарат вводиться внутрішньом'язово або внутрішньовенно у дозі 50 мг щодня перші 3 дні, а потім через день. На курс лікування - 400-600 мг. Ефект від іміфосу визначається через 1,5-2 місяці, так як препарат діє на рівні кісткового мозку. 
В окремих випадках спостерігається розвиток анемії, яка зазвичай поступово ліквідується самостійно. При передозуванні іміфосу може виникнути гіпоплазія кровотворення, для лікування якої застосовується преднізолон, неробол, вітамін В6 і В12 а також гемотрансфузії. Середня тривалість ремісії становить 2 роки, підтримуюча терапія не потрібна. При рецидиві захворювання чутливість до іміфос зберігається. При наростаючому лейкоцитозі, швидкому зростанні селезінки призначають міелобромол по 250 мг протягом 15-20 днів. 
Менш ефективний при лікуванні еритремі міелосан. 
3) В якості симптоматичних засобів лікування еритремі використовують: 
· антикоагулянти;

· гіпотензивні препарати;

· аспірин. 
4) У важких випадках використовують методи лікування, які пригнічують активність кісткового мозку. Раніше використовували радіоактивний фосфор або протиракові препарати, що часом призводило до розвитку лейкемії. 

Ідіопатичний мієлофіброз.
Неопластичне мієлопроліферативне захворювання, що характеризується анемією, омолодженням клітин гранулоцитарного ряду, фіброзом кісткового мозку, спленомегалією та появою екстрамедулярних вогнищ кровотворення. 
Етіологія невідома. 

Клінічна картина.
1) Загальні симптоми: 
· загальна слабість (у 50–70% хворих); 
· відсутність апетиту (у <20%); 
· втрата маси тіла;

· субфебрилітет;

· задишка;

· тахікардія;

· нічна пітливість. 

2) Симптоми, пов’язані з мієлофіброзом та екстрамедулярним кровотворенням: 
· спленомегалія (на момент діагностики у >90% хворих, у 2/3 з них – значна), може спричиняти набряк нижніх кінцівок внаслідок компресії вен, здуття, біль при інфаркті селезінки; 
· збільшення розмірів печінки (у 40–70%) та лімфатичних вузлів (у <10%); 
· тромбоцитопенічна пурпура; 
· симптоми анемії; 
· прояви, пов’язані з вогнищами кровотворення в плеврі, легенях, перикарді, очеревині, сечовому міхурі (дизурія), ЦНС. 
Перебіг захворювання: 
1) На початку – безсимптомний; прояви наростаючої анемії, тромбоцитопенії та мієлоїдної метаплазії в селезінці та печінці. 
2) На термінальній стадії домінує печінкова недостатність. 
Середня тривалість життя ≈5 років. У 5–10% хворих розвивається трансформація в ГМЛ. 

Діагностика.
1) Загальний аналіз крові: 
· нормоцитарна анемія; 
· кількість лейкоцитів може бути зменшена, або дещо збільшена, деколи нормальна; 
· кількість тромбоцитів переважно збільшена (порушення їх морфології та функції); 
· в мазку анізо- та пойкілоцитоз еритроцитів; 
· виявляються сльозовидні еритроцити, а також еритробласти та молоді форми гранулоцитарного ростка (лейкоеритробластоз). 

2) Дослідження кісткового мозку: 
· саме лише цитологічне дослідження не дозволяє встановити діагноз; 
· на початкових етапах кістковий мозок гіперклітинний з наявністю атипових мегакаріоцитів; 
· пізніше у фазі мієлофіброзу та склерозування провести аспірацію зразка не вдається; 
· трепанобіопсія виявляє ретикуліновий фіброз, збільшену кількість колагенових волокон, нечисленні залишкові вогнища кровотворення. 

3) Молекулярні дослідження: мутація V617F гену JAK-2 (у ≈50%) або мутація гену MPL. 

Діагностичні критерії 
Обов’язкова наявність всіх великих критерії та 2-х малих. 

I. Великі критерії: 
1. Типова картина трепанобіоптату.
2. Виключення істинної поліцитемії, ХМЛ, МДС та інших пухлинних захворювань гранулоцитарного ряду.
3. Наявність мутації V617F гену JAK-2 або іншого клонального маркера (ген MPL), а якщо їх не виявлено – відсутність свідчень виникнення мієлофіброзу, як прояву інших онкологічних чи запальних захворювань (реактивний мієлофіброз). 
II. Малі критерії: 
1. Лейкоеритробластоз в периферичній крові.
2. Підвищення ЛДГ в сироватці.
3. Анемія. 
4. Збільшення селезінки при пальпації. 

Диференційний діагноз. 
1) Мієлофіброз при інших пухлинних захворюваннях: істинна поліцитемія, ХМЛ, гостра мегакаріобластна лейкемія, МДС, волосистоклітинна лейкемія, множинна мієлома, лімфома Ходжкіна та деякі метастазуючі солідні пухлини (рак молочної залози, рак передміхурової залози, недрібноклітинний рак легень). 
2) Мієлофіброз при захворюваннях не пухлинного характеру: хвороба Паджета, вторинний гіперпаратиреоз з дефіцитом вітаміну D або ниркова остеодистрофія, СЧВ, рідше інші системні захворювання сполучної тканини, туберкульоз, сифіліс, хронічне отруєння бензолом. 

Лікування.
Ефективного етіопатогенетичного лікування не існує. На початкових етапах хвороби, коли гемопоез достатній, рекомендовано спостереження. 
1. aло-ТГСК (алотрансплантація гемопоетичних стволових клітин): єдиний метод, здатний повністю вилікувати хворого, рекомендований для молодих пацієнтів з ≥2 факторами ризику (рівень Hb<100 г/л, загальні симптоми, ізольована хромосомна аберація, відсоток бластів >1%) та очікуваною тривалістю життя 1–3 років. Відсоток 5-річного виживання пацієнтів, вільних від захворювання після ало-ТГСК від родинного донора, становить ≈50%. 
2. Циторедукційна терапія: показана хворим з лейкоцитозом, тромбоцитозом, спленомегалією та екстрамедулярним кровотворенням (в менших дозах, ніж при інших мієлопроліферативних захворюваннях). Застосовується гідроксисечовина, мелфалан або IFNα; якщо утримується тромбоцитоз – анагрелід (жоден з вказаних препаратів не продовжує тривалості життя). 
3. Лікування анемії: еритропоетин, андрогенні ГКС, талідомід, леналідомід. 
4. Спленектомія: показана при значно збільшеній/болючій селезінці, резистентній до лікування гемолітичній анемії, резистентній тромбоцитопенії, портальній гіпертензії. Смертність 13–26%, частота трансформації в гостру лейкемію після спленектомії ≈16%. 
5. Опромінення селезінки: покази такі ж як і для спленектомії, особливо лікування болю при інфаркті селезінки. 

Моніторинг

Загальний аналіз крові кожні 2–3 міс. 

Прогноз.
Найбільш несприятливий серед всіх мієлопроліферативних захворювань. Середній термін виживання становить ≈5 років. Середня тривалість життя хворих з рівнем Hb>100 г/л та лейкоцитозом 4 000–30 000/мкл становить 8 років, а хворих з рівнем Hb<100 г/л та лейкоцитозом >30 000/мкл або лейкопенією <4 000/мкл – ≈1 рік. Більшість хворих помирає з приводу інфекцій, кровотеч або трансформації в лейкемію.
Есенціальна тромбоцитемія.
Мієлопроліферативне неопластичне захворювання, що характеризується значно збільшеною над норму кількістю тромбоцитів крові та підвищеною проліферацією мегакаріоцитів у кістковому мозку. 
Етіологія невідома. 

Клінічна картина.
Симптоми залежать від тяжкості захворювання та кількості і функціональної повноцінності тромбоцитів. 
1) Прояви тромбозів великих та дрібних судин: 
· парестезії; 
· транзиторні порушення зору; 
· епілептичні напади; 
· геміплегії;

· симптоми ішемічної хвороби серця; 
· еритромелалгія. 
2) В рідких випадках – кровотечі з слизових, з органів травного тракту внаслідок порушення функції тромбоцитів. 
3) У <50% хворих помірна спленомегалія. 

4) Перебіг захворювання: 
· може бути безсимптомним протягом багатьох років; 
· згодом виникають тромботичні (найчастіше) або геморагічні ускладнення; 
· у ≈8% хворих розвивається трансформація в ідіопатичний мієлофіброз, рідше (≈1%) в гостру мієлобластну лейкемію або мієлодиспластичний синдром (МДС). 

Діагностика.
1) Загальний аналіз крові: 
· кількість тромбоцитів в крові стійко підвищена (≥450 000/мкл); 
· порушення їх форми та розмірів, різноманітні порушення функції (найчастіше знижена агрегація). 
2) Дослідження кісткового мозку: 
· при аспіраційній біопсії та трепанобіопсії – підвищена щільність клітин з проліферацією мегакаріоцитарного ростка та підвищеним відсотком великих, зрілих мегакаріоцитів;

· водночас – без істотної проліферації чи омолодження гранулоцитарного та/або еритроїдного ростка. 

3) Молекулярні дослідження: у ≈1/2 хворих – мутація V617F гену JAK-2 або наявність іншого клонального генетичного маркера (мутація гену MPL). 

Діагностичні критерії.
Необхідна наявність всіх критеріїв:

· стійке підвищення кількості тромбоцитів ≥450 000/мкл;
· гіперклітинний кістковий мозок з переважанням проліферації мегакаріоцитарного ростка зі збільшеною кількістю великих, зрілих мегакаріоцитів, без суттєвого зсуву вліво гранулоцитарного та еритроїдного ростків;
· виключення істинної поліцитемії, ідіопатичного мієлофіброзу, хронічної мієлоїдної лейкемії, МДС та інших пухлин лейкоцитарного походження;
· наявність мутації V617F гену JAK-2 або іншого клонального генетичного маркера.
Лікування.
1) Вибір методу лікування залежить від наявності факторів ризику:

a) тромботичних ускладнень:

· вік >60 років;
· епізод тромботичних ускладнень в анамнезі; 

· лейкоцитоз >15 000/мкл; 

· наявність факторів ризику серцево-судинних захворювань (артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, гіперхолестеринемія, куріння тютюну); 

· мутація V617F гену JAK-2; 

· наявність супутньої тромбофілії (стосується хворих віком 40–60 років). 

b) геморагічних ускладнень:

· кількість тромбоцитів >1 500 000/мкл;
· набута форма хвороби фон Віллебранда. 

2) Кількість тромбоцитів <1,5 млн/мкл без факторів ризику: AСК 50–100 мг/д. 

3) Кількість тромбоцитів >1,5 млн/мкл: циторедукційні препарати (гідроксисечовина, анагрелід, IFN-α). 

4) Наявність факторів ризику тромбозів та/або лейкоцитоз >15 000/мкл: циторедукційні препарати та AСК 50–100 мг або клопідогрель 75 мг 1 × д, чи тиклопідин 250 мг 2 × д. 

5) Епізод гострого тромбозу: розглянути можливість тромбоцитаферезу в комбінації з гідроксисечовиною та AСК. 

6) Еритромелалгія: комбіноване лікування: циторедукція та AСК 50–100 мг/д. 

7) Профілактика атеросклерозу та серцево-судинних захворювань –›124. 

Моніторинг.
Аналіз кількості тромбоцитів кожні 2–3 міс. та спостереження на предмет тромботичних або геморагічних епізодів. 

Прогноз.
Тривалість життя лікованих пацієнтів подібна до аналогічних показників загальної популяції.
Хронічний лімфолейкоз.
Хронічний лімфолейкоз являє собою відносно доброякісну пухлину лімфоїдної тканини; субстрат пухлини формується головним чином із зрілих лімфоцитів. 
Хвороба характеризується лімфатичним лейкоцитозом, лейкоцитарною проліферацією в кістковому мозку, збільшенням розмірів лімфатичних вузлів, селезінки, печінки. 

Класифікація.

Виділяють такі форми: 
· доброякісна; 
· прогресуюча(Класична); 

· пухлинна; 

· спленомегаліческій (збільшення селезінки); 

· костномозговая; 

· хронічний лімфолейкоз, ускладнений цитолизом; 

· пролимфоцитарная; 

· хронічний лімфолейкоз, що протікає з парапротеїнемією; 

· волосатоклеточний лейкоз; 

· Т-клітинна. 
Клінічна картина. 
1) Протягом декількох десятиліть може мати місце лише лімфоцитоз - 40-50% випадків, хоча загальна кількість лейкоцитів коливається близько верхньої межі норми. 
2) Поступово починають збільшуватися розміри лімфовузлів, в першу чергу на шиї, в пахвових ямках, середостінні та ін., а пізніше збільшуються печінка й селезінка. 
3) Спостерігаються підвищена стомлюваність, слабкість, пітливість. 
4) Картина крові: 
a) лімфоцитоз поступово зростає до 40-90% при лейкоцитозі до 100000 в 1 мкл. та вище, кількість тромбоцитів нормальна або незначно знижена; 
b) дуже характерною є поява в мазку крові клітин Боткіна - Гумпрехта (розчавлені під час готування мазка неповноцінні лімфоцити), невеликою кількістю спостерігаються молоді клітини - пролімфоцити і лімфобласти;

c) відносна кількість нейтрофілів набагато зменшена (до 4-15%). 
5) У пунктаті кісткового мозку збільшується процент лімфоцитів (до 80-90%). 

Основні клінічні синдроми:

· лімфопластичний;

· інтоксикаційний;

· імунодефіцитний.

Розрізняють 3 стадії перебігу захворювання:

 У початковій стадії відмічають незначне збільшення декількох лімфовузлів однієї чи двох груп, вміст лейкоцитів у крові не перевищує 3-5*104/мкл, довгий час не збільшується. Хворий є компенсовано здоровим. У цій стадії хворі повинні перебувати під наглядом гематолога, а цитостатичну терапію не проводять. 
Розгорнута стадія характеризується зростаючим лейкоцитозом, прогресуючим чи генералізованим збільшенням лімфовузлів, виникненням рецидивуючих інфекцій, наявністю аутоімунних цитопеній. 
Особливою формою хронічного лімфолейкозу є так званий синдром Мікулича - збільшення слинних, зокрема привушних, залоз. 
До термінальної стадії належать випадки злоякісної трансформації хронічного лімфолейкозу. 
Діагностика.

Критерії діагностики такі: 

· абсолютний лімфоцитоз вкрові;
· понад 30% лімфоцитів в пунктаті кісткового мозку при дифузній лімфатичній гіперплазії в трепанаті кісткового мозку; 
· збільшення лімфатичних вузлів та селезінки - необов'язковий ознака хронічного лімфолейкозу, але при залученні в процес у цих органах спостерігається дифузна проліферація лімфоцитів; 
· допоміжною діагностичною ознакою лімфатичної пухлинної проліферації є тіні Гумпрехта в мазку крові. 

Ускладнення: 
· інфекції бактеріального походження, особливо стафілококові й аутоімунні; 
· гемолітичні анемії та тромбоцитопенії;

· оперізуючий лишай;

· ексудативні плеврити;

· нейролейкемії (процес у мозкових оболонках вдавалося ліквідувати за допомогою застосування цитозару з метотрексатом). 
Хворі гинуть головним чином у зв’язку з тяжкими інфекційними ускладненнями, зростаючим виснаженням, геморагічним синдромом, анемією, саркомним ростом. Нерідко саркомний ріст у лімфатичних вузлах супроводжується підвищенням температури. Іноді вузли розташовуються у підшкірній клітковині на обличчі, тулубі, кінцівках, під слизовою оболонкою в порожнинах носа, рота, а судини, які розростаються, надають їм вигляд крововиливів.

Прогноз.
Прогноз несприятливий: випадки видужання від лімфолейкозу не спостерігаються. Іноді застосування комплексної хіміотерапії дозволяє отримати довготривалу, протягом декількох десятиріч, ремісію. 

Лікування хворих на хронічні лейкози. 
Терапію хворих із хронічним мієлолейкозом у розгорнутій стадії спрямовують на: 
· зменшення маси пухлинних клітин; 
· збереження компенсації; 
· відстрочення щодо настання бластного кризу. 
З цією метою призначають цитостатичні препарати мієлосан, мієлобром, які застосовують аж доки зменшиться кількість лейкоцитів до 15-20*104/мкл, а потім переходять на підтримуючу терапію. Лікування проводять в стаціонарних умовах. Висококалорійна дієта.
При доброякісній формі хронічного лімфолейкозу тривалий час стримуються від проведення специфічної терапії. Тривалість життя хворих коливається в дуже широких межах - від декількох місяців до 2-3 десятиліть.
Показаннями до початку проведення активної терапії за амбулаторних умов є: 
· погіршання загального стану;

· швидке збільшення розмірів селезінки та лімфовузлів;

· прояви анемії, тромбоцитопенії, інтоксикації. 
В лікуванні застосовують препарати лейкеран, циклофосфан, преднізолон, здійснюють променеву терапію.
Стероїдні гормони в лікуванні хронічного лімфолейкозу займають особливе місце: вони призводять до швидкого зменшення лімфатичних вузлів, зняття інтоксикації, нормалізації температури, поліпшення самопочуття, але немає нічого небезпечніше призначення преднізолону для лікування цих хворих. 

При хронічному лімфолейкозі одним з ефективних засобів лікування є променева терапія. При наростанні периферичних лімфатичних вузлів черевної порожнини в умовах цитопенії або при високому рівні лейкоцитів і тромбоцитопенії, значних розмірах селезінки, лейкемічні інфільтрації в області нервових стовбурів або деструктивному процесі в кістковій тканині локальна променева терапія стає необхідною. 

У комплексі лікувальних заходів при хронічному лімфолейкозі стали широко використовувати видалення селезінки. Якщо місячний курс гормонів не дав стійкого ефекту і слідом за їх скасуванням знову стала наростати цитопения, то необхідно провести видалення селезінки. 

Лейкоферез застосовується у випадках вираженого лейкоцитозу, при яких цитостатична терапія звичайними дозами препаратів виявляється неефективною; лейкоферез зазвичай ефективний при тромбоцитопенії та агранулоцитозі на тлі високого лейкоцитозу. 
 Плазмоферез прихронічному лімфолейкозі застосовується у випадках синдрому підвищеної в'язкості, що розвивається при секретирующих формах хвороби (хвороба Вальденстрема, хронічний лімфолейкоз з моноклональній секрецією імуноглобуліну G); тривалий плазмаферез показаний приполиневрите, ускладнює лімфатичну проліферацію. 

Диспансерне спостереження хворих лейкозом.
Хворі з гострими та хронічними лейкозами перебувають під постійним диспансерним наглядом. Один раз на місяць хворі повинні здавати загальний аналіз крові, а за клінічними показаннями проводять пункцію червоного кісткового мозку для вивчення мієлограми.

Правила підготовки хворих з гемобластозами до додаткових методів дослідження.
Загальний аналіз крові -  лабораторне дослідження, яке включає підрахунок усіх видів клітин крові (еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів), визначення їх параметрів (розміри клітин та ін.), лейкоцитарну формулу, вимір рівня гемоглобіну, визначення співвідношення клітинної маси до плазми (гематокрит).
Показання. 
Загальний аналіз крові проводиться при більшості захворювань і профілактичних обстеженнях.
Підготовка.

Аналіз здається уранці, натщесерце. Не допускається впродовж 8 годин (бажано 12) до здачі аналізів їда, у тому числі, сік, чай, кава, алкоголь. Можна пити просту воду.

Біохімічний аналіз крові -  метод лабораторної діагностики, який дозволяє оцінити роботу внутрішніх органів (печінка, нирки, підшлункова залоза, жовчний міхур та ін.), отримати інформацію про метаболізм (обмін ліпідів, білків, вуглеводів), з'ясувати потребу в мікроелементах.
Показання.

Біохімічний аналіз крові важливий для діагностики практично усіх хвороб, тому його призначають в першу чергу.

Підготовка.
1. За добу до узяття крові на біохімію необхідно виключити прийом алкоголю, за 1 годину - паління. 
2. Узяття крові бажано робити натщесерце в уранішні години. 
3. Між останньою їдою і узяттям крові повинно пройти не менше 12 годин. 
4. Сік, чай, кава, жувальна гумка не допускаються. 
5. Можна пити воду. 
6. Необхідно виключити підвищені психоемоційні і фізичні навантаження.

Стернальна пункція.

Підготовка і проведення стернальной пункції.

1) Пункція грудини (стернального пункція) проводиться для діагностики захворювань крові. 
2) Вона виконується в стаціонарі в умовах процедурного кабінету або малої операційної за допомогою спеціальної голки (Кассирського - коротка міцна трубчаста голка, забезпечена гайкою для обмеження глибини занурення, мандреном і знімною рукояткою, що полегшує прокол).
3) Пункцію проводить лікар. 
4) Він же пояснює пацієнтові хід процедури, інформує про можливі ускладнення, переконує в її необхідності і отримує згоду пацієнта.
5) Пацієнт в день дослідження знаходиться на звичайному водному і харчовому режимі. 
6) Дослідження проводиться через 2 години після їжі. 
7) Виключаються всі лікарські препарати, крім необхідних за життєвими показаннями. 
8) У день проведення пункції скасовуються всі інші лікувальні та діагностичні процедури. 
9) Перед дослідженням необхідно спорожнити кишечник і сечовий міхур.
10) Роль медсестри: 
a) переконатися, що згода пацієнта отримано;

b) підготувати кабінет, інструменти, перев'язку, деззасоби; 
c) оформити напрямок; 
d) запросити лаборанта для приготування мазків кісткового мозку;

e) транспортувати або супроводжувати хворого до кабінету і назад; 
f) продезінфікувати і простерилізувати інструменти, які контактували з кров'ю, після закінчення процедури; 
g) спостерігати за станом пацієнта після обстеження протягом доби, про погіршення стану доповісти лікарю; 
h) результат дослідження зафіксувати в історію хвороби.
Оснащення: 70º етанол, 5% спиртовий розчин йоду, 2% розчин новокаїну, шприц на 10-20 мл, стерильні серветки, лейкопластир, голка Кассирського.
Ускладнення: кровотечі з місця проколу.
Техніка проведення пункції. 
1) Місце пункції обробляють етиловим спиртом і спиртовим розчином йоду. 
2) Проводять анестезію шкіри 2% розчином новокаїну. 
3) Грудину проколюють голкою Кассирського на рівні прикріплення III-IV ребра по серединній лінії або пунктуют рукоятку грудини. 
4) Голку вводять швидким обертальним рухом. 
5) При проходженні її через шар коркової (компактної) речовини і попаданні в губчасте (кістковомозковий простір) з'являється відчуття провалу. 
6) Після вилучення мандрена до голки приєднують шприц і насмоктують не більше 0,2-0,3 мл костномозговой суспензії. 
7) Потім голку витягують з грудини. 
8) На місце проколу накладають стерильну серветку і закріплюють лейкопластиром.
9) Вміст шприца видавлюють в чашку Петрі і готують мазки на предметному склі. 
10) Мазки висушують, фіксують, фарбують за Романовським і вивчають під мікроскопом.
11) Дослідження кісткового мозку. 
12) Вивчення морфології і підрахунок відносного числа (у%) клітин кісткового мозку під мікроскопом - мієлограма. 

Мієлограма здорових дорослих людей:
[image: image1.png]TloxasaTens Coneprame TloxasaTens Coneprame

Kommectso 0052~ | Mwerowma% 05-40

merasapuownros, 10%/n DO7Y

Coomowerie nemowmal | 4/1 | Metamienowns. %

sputpoLuTer

Vraerc Cospesawia | 06-08 | Tanowoanepmae, % 05-32

hefirpoqunos

Vraere Cospesaruia | 08-05 | Cermemoneprete. % 0-38

spuTpotinacros

Bracres. % 01-11 | bwopns %

Moienobnactes, % 02-17 | Mwenowma. % 0-15

Tipomienowiss. % 05-80 | Cermemonneprute. % 0-025

FempoTpopansete: Tompowies. % 1215

Menowi % 25-160 | Momowima% 025-20

Moo % S0-216 | Tinawanwecwie meron, % 01-10

Tianowoaneprete. % 120330 | Permynaprute reror, % 01-10

Cermerosneprete. % 130-270 | Spurpodnacrer Gmopansee, | 160-265
RomxponaTOpAnIste, OKCUPHTIHETE, %

Sowmopum % Tipomeranobnacrer, eranconacter
omopansiste,  nomuxpomaropaniste, ps

oxcupunrate, %





Біопсія лімфатичних вузлів.

Лімфатичні вузли розташовані по всьому тілу. Вони є частиною імунної системи організму і допомагають боротися з інфекцією, виробляючи спеціальні білі клітини крові - лейкоцити. Вони також вловлюють бактерії, віруси і ракові клітини. Як правило, лімфатичні вузли не можуть відчуватися, поки вони не розпухли. 

Інфекція, зазвичай вірус, є найбільш поширеною причиною набряку лімфатичних вузлів. Іншими причинами можуть бути запальні захворювання, абсцеси, і рак.
При цьому типі біопсії лікар видаляє і перевіряє весь або частину лімфатичного вузла.
Показання.
· Біопсія проводиться, щоб з'ясувати, чому вузли лімфатичні опухають. 
· Вона також може бути виконана при підозрі наявності в лімфатичних вузлах ракових клітин.
Ділянка біопсії включає в себе:
· пах;
· пахва;
· шия;
· нижня щелепа і підборіддя;
· вузли за вухами.
Можливі ускладнення.
Ускладнення зустрічаються рідко, але ніяка процедура не гарантує відсутність ризику. 
Перед тим, як виконати біопсію лімфатичних вузлів потрібно знати про можливі ускладнення, які можуть включати:
· кровотечу;
· інфекцію;
· пошкодження нервів (у тому числі оніміння в місці біопсії).
Підготовка до процедури.
Перед проведенням біопсії необхідно виконати наступне:
1) Повідомити лікаря про наявність алергії.
2) Повідомити про прийняті ліки і біологічних добавках, в тому числі прийнятих без рецепта.
3) Іноді необхідно припинити прийом деяких ліків за тиждень до процедури:
· аспірин або інші протизапальні препарати;
· препарати для розрідження крові, наприклад, клопідогрель (Плавікс) або варфарин (Кумадіна);
· необхідно організувати доставку додому після процедури;
· якщо буде застосовуватися загальна анестезія - нічого їсти і пити після півночі в день проведення біопсії неможна.
4) Анестезія.
Можуть бути використані наступні види анестезії:
· місцева анестезія - застосовується тільки для знеболювання області, яка піддається процедурі;
· загальна анестезія (використовується при відкритій біопсії) - блокує біль і підтримує пацієнта в стані сну. Вводиться внутрішньовенно в руку або кисть.
Опис процедури біопсії лімфатичних вузлів.
1) Для отримання зразків лімфатичних вузлів використовуються такі типи біопсії:
· пункційна біопсія:
· біопсія тонкою голкою - доктор буде використовувати тонку, порожнисту голку, щоб отримати зразки тканини;
· основна пункційна біопсія - доктор буде використовувати спеціальну велику голку, щоб вирізати шматочок тканини;

· відкрита біопсія (відкрита біопсія означає видалення лімфатичних вузлів через розріз. Лікар робить розрізає на шкірі і видаляє всі або частину лімфатичних вузлів. Після видалення розріз зашивається і перев'язується).
· пункційна біопсія;
2) Доктор може використовувати ультразвук або комп'ютерну томографію, щоб визначити місцезнаходження місця для біопсії.
3) Відразу після процедури зразок буде відправлений у лабораторію для експертизи.
4) Продседура займає близько 30-60 хвилин (довше, якщо використовується ультразвук або комп'ютерна томографія).
5) Після біопсії у місці відбору зразка може відчуватися біль або хворобливість. При необхідності лікар може призначити прийом знеболювального.
Догляд після процедури.
При поверненні додому треба виконувати такі дії, щоб забезпечити нормальне відновлення:
· необхідно тримати місце проведення біопсії чистим і сухим;
· потрібно запитати доктора про те, коли можна безпечно приймати душ, купатися або піддавати місце розрізу впливу води;
· обов'язково потрібно дотримуватися вказівок лікаря.
Результати біопсії лімфатичних вузлів будуть готові приблизно через тиждень. За ним лікар може призначити подальше лікування.
Необхідно звернутися до лікарні в наступних випадках:
· з'явилися ознаки інфекції, в тому числі лихоманка і озноб;
· почервоніння, набряк, посилення болю, кровотеча або виділення з розрізу і місця уколу;
· нові або старі симптоми, які посилились.
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