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Введение. дифференцировочный синдром (дс) – потенциально летальное осложнение терапии острого промие-
лоцитарного лейкоза (опл) с частотой встречаемости до 48 %. На сегодняшний день не обнаружено достоверных 
факторов риска развития дс за исключением лейкоцитоза в дебюте опл.
Цель исследования – определить факторы риска, ассоциированные с развитием дс, у пациентов с опл на фоне 
индукционной терапии триоксидом мышьяка (AtO) и третиноином (AtRA).
Материалы и методы. в исследование включены 39 пациентов с опл, 29 (74,4 %) из них отнесены в группу низ-
кого риска по elN (european leukemia Net), 10 (25,6 %) – в группу высокого риска. в дебюте заболевания выпол-
няли цитологическое и молекулярное (химерный транскрипт PML::RARα, мутация FLT3-ItD) исследования костного 
мозга, определяли экспрессию бластными клетками крови и костного мозга 28 дифференцировочных антигенов 
(маркеры ранних предшественников, миелоидной и лимфоидной дифференцировки, молекулы клеточной адгезии, 
хемокиновые рецепторы, интегрины, селектин), оценивали индекс массы тела (имт), динамику количества лейко-
цитов в процессе курса индукции. всем пациентам проводили терапию AtRA и AtO. пациентам группы высокого 
риска в дебюте выполняли 1–3 введения идарубицина (12 мг / м2) и дексаметазона (8–10 мг / м2 2 раза в день) 
для профилактики дс до редукции лейкоцитоза. в случаях дс назначали дексаметазон в дозе 10 мг / м2 2 раза в день, 
при тяжелом течении дс курс индукции прерывали.
Результаты. у 12 (30,8 %) из 39 пациентов диагностирован дс: у 20 % (2 / 10) пациентов группы высокого риска 
и у 34,5 % (10 / 29) пациентов группы низкого риска. Не выявлена статистически значимая ассоциация лейкоцито-
за ≥10 × 109 / л в дебюте, микрогранулярной морфологии бластных клеток, bcr3-варианта PML::RARα, мутации FLT3-ItD 
с развитием дс. при многофакторном анализе вероятность развития дс была ассоциирована с имт ≥30 кг / м2 
и средней интенсивностью флуоресценции антигена CD38 бластными клетками независимо от группы риска. по ре-
зультатам ROC-анализа установлено пороговое значение средней интенсивности флуоресценции CD38 25 000 у.е., 
в случае превышения которого с высокой вероятностью развивается дс.
Заключение. высокая частота развития дс среди пациентов группы низкого риска, вероятно, обусловлена отсутст-
вием профилактического назначения глюкокортикостероидных гормонов при развитии лейкоцитоза на фоне тера-
пии AtRA и AtO. как статистически значимые факторы риска развития дс были определены имт ≥30 кг / м2 и средняя 
интенсивность флуоресценции CD38 ˃25 000 у.е.

Ключевые слова: острый промиелоцитарный лейкоз, дифференцировочный синдром, триоксид мышьяка, CD38
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances
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Background. Differentiation syndrome (DS) is a potentially fatal complication of therapy for acute promyelocytic leu-
kemia (Apl) with an incidence of up to 48 %. to date, no reliable DS risk factors have been found, with the exception 
of leukocytosis at the Apl onset.
Aim. to determine the risk factors associated with DS in patients with Apl during induction therapy with arsenic tri-
oxide (AtO) and tretinoin (AtRA).
Materials and methods. the study included 39 patients with Apl, 29 (74.4 %) of them were classified as low-risk ac-
cording to elN (european leukemia Net), 10 (25.6 %) were classified as high-risk. At the disease onset, cytological 
and molecular (chimeric transcript PML::RARα, FLT3-ItD mutation) bone marrow studies were performed, the expression 
of 28 differentiation antigens by blood and bone marrow blast cells was determined (markers of early precursors, mye-
loid and lymphoid differentiation, cell adhesion molecules, chemokine receptors, integrins, selectin), body mass index 
(bmI) and the leukocytes number dynamics during induction course were assessed. All patients received AtRA and AtO 
therapy. patients from the high-risk group at the onset received 1–3 injections of idarubicin (12 mg / m2) and dexa-
methasone (8–10 mg / m2 2 times a day) to prevent DS until leukocytosis reduced. In cases of DS, dexamethasone was 
prescribed at a dose of 10 mg / m2 2 times a day; in cases of severe DS, the induction course was interrupted.
Results. of the 39 patients, 12 (30.8 %) were diagnosed with DS: 20 % of high-risk patients (2 / 10) and 34.5 % of low-
risk patients (10 / 29). there was no statistically significant association of leukocytosis more than 10 × 109 / l at onset, 
microgranular morphology of blast cells, bcr3-variant PML::RARα, FLT3-ItD mutation with DS. In multivariate analysis, 
the probability of DS was associated with bmI ≥30 kg / m2 and mean fluorescence intensity of CD38 antigen by blast 
cells, regardless of risk group. based on the results of the ROC-analysis, the threshold value of mean CD38 fluorescence 
intensity was set at 25,000 cu, if exceeded, DS is highly likely to develop.
Conclusion. the high incidence of DS among low-risk patients is probably due to the lack of prophylactic glucocortico-
steroids administration for the development of leukocytosis during AtRA and AtO therapy. bmI ≥30 kg / m2 and mean 
CD38 fluorescence intensity more than 25,000 cu were identified as statistically significant DS risk factors.

Keywords: acute promyelocytic leukemia, differentiation syndrome, arsenic trioxide, CD38
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Введение
Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) – фор­

ма острого миелоидного лейкоза, характеризующаяся 
высокой чувствительностью к воздействию дифферен­
цирующих препаратов и, к сожалению, достаточно 
высокой долей случаев ранней летальности. Так, у па­
циентов группы высокого риска (т. е. с лейкоцитозом 
до начала лечения ≥10 × 109 / л) ранняя летальность, 
по данным H. Zhao и соавт., составляет 34,3 % [1], 
по данным N. Daver и соавт., – 24 % [2]. Одной из при­
чин ранней летальности наряду с геморрагическими 
и инфекционными осложнениями является диффе­
ренцировочный синдром (ДС) – спонтанное или опо­
средованное дифференцирующей терапией третино­
ином (ATRA) и / или триоксидом мышьяка (ATO) 
быстрое созревание опухолевых клеток, приводящее 
к системному воспалительному ответу и полиорганной 
недостаточности [3, 4]. Использование схем терапии 
с минимальным цитотоксическим воздействием и не­
своевременная диагностика ДС из­за отсутствия спе­
цифичных признаков приводят к увеличению частоты 
летальных исходов среди пациентов с ОПЛ [4, 5]. При­
менение глюкокортикостероидов (ГКС) и циторедук­
ции в случае лейкоцитоза в дебюте заболевания спо­
собствует снижению частоты летальных и тяжелых 

случаев ДС, но побочные эффекты этой терапии ог­
раничивают назначение такой профилактики всем 
пациентам. Это поднимает проблему поиска досто­
верных факторов риска развития ДС, особенно когда 
речь идет о случаях использования программ терапии 
с минимальным цитотоксическим воздействием 
или без него.

Инициальный лейкоцитоз ≥10 × 109 / л является 
наиболее достоверным фактором риска развития ДС 
[6, 7]. Также часто встречаются сообщения о сущест­
вовании взаимосвязи между микрогранулярным вари­
антом морфологии опухолевых клеток, bcr3­изоформой 
PML::RARα, мутацией FLT3­ITD и высокой частотой 
развития ДС [7–11].

С микрогранулярным морфологическим вариан­
том ОПЛ и, следовательно, с высоким риском развития 
ДС ассоциирована экспрессия бластными клетками 
маркеров ранних стадий дифференцировки грануло­
цитов CD34 и HLA­DR и Т­, В­, NK­клеточных мар­
керов [12, 13]. В ряде работ показана связь высокой 
частоты развития ДС с экспрессией молекул адгезии 
на поверхности бластных клеток: CD56 (NCAM­1), 
CD54 (ICAM­1), CD2 (LFA­2), CD15 (Lewis X), CD13 
[8, 14–17]. Обработка бластных клеток препаратом 
ATRA вызывала развитие лейкоцитоза и увеличение 

mailto:kashlakova.a.i@gmail.com
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экспрессии на мембране этих клеток ряда интегринов, 
сопровождавшееся возникновением лейкоцитоза: 
CD11a (ITGAL), CD11b (ITGAM), CD11c (ITGAX), 
CD18 (ITGB2) [18–20].

Также воздействие препарата ATRA приводило 
к активации хемокиновых рецепторов CCR1, CCR2 
и CCR3, CXCR1, CXCR2 и др. на поверхности грану­
лоцитов, которые, связываясь с вырабатываемыми 
в тканях и клетках крови хемокинами, запускали миг­
рацию дифференцирующихся клеток в ткани [21, 22]. 
Помимо активации рецепторов, обработка ATRA 
и ATO усиливала продукцию клетками CCL1 (I­309), 
CCL2 (MCP­1), CCL3 (MIP­1α), CCL4 (MIP­1β), CCL7 
(MCP­3), CCL20 (MIP­3α), CCL22 (MDC), CCL24 (эотак­
син 2) и CXCL8 (интерлейкин 8) [21–25]. Одновременно 
отмечалось повышение сывороточной концентрации 
интерлейкина 8, MIP­1β и RANTES (CCL5) [25].

Ценность вышеуказанных данных может быть 
спорной по ряду причин. Группы пациентов, среди 
которых проводили исследования, были немногочи­
сленными и гетерогенными. Часть исследований вы­
полняли среди пациентов, получавших только химио­
терапевтическое лечение. Также следует отметить, 
что результаты не всегда удавалось воспроизвести 
при повторных экспериментах. Таким образом, поиск 
достоверных факторов риска развития ДС все 
еще остается актуальным.

Цель исследования – поиск факторов риска разви­
тия ДС у пациентов с ОПЛ на фоне терапии ATRA 
и ATO.

Материалы и методы
В исследование были включены 39 пациентов 

(17 мужчин и 22 женщины) с подтвержденным ОПЛ. 
Медиана возраста составила 40 (20–71) лет. В группу 
низкого риска по ELN (European Leukemia Net) [26] 
были отнесены 29 (74,4 %) пациентов с дебютным коли­
чеством лейкоцитов ˂10 × 109 / л, в группу высокого ри­
ска – 10 (25,6 %) пациентов с лейкоцитозом ≥10 × 109 / л.

В дебюте выполняли цитологическое, цитохими­
ческое, цитогенетическое и молекулярное (транскрипт 
PML::RARα, мутация FLT3­ITD) исследования костно­
го мозга, определяли экспрессию бластными клетками 
крови и костного мозга 28 антигенов: маркеров ранних 
предшественников (CD34, CD117), общих миелоидных 
маркеров (CD13, CD33, CD371), дополнительных мар­
керов, экспрессия которых отличается на зрелых и менее 
зрелых миелоидных клетках (CD38, CD99, CD45RA), 
маркеров лимфоидной дифференцировки (CD4, CD7, 
CD19), молекул клеточной адгезии (CD56, CD2, CD146, 
CD54, CD66b, CD15), хемокиновых рецепторов 
(CD191, CD192, CD193, CD181, CD182, CD184), интег­
ринов (CD49d, CD11a, CD18, CD11b), селектина (CD62L), 
индекс гранулярности (отношение величины боково­
го светорассеяния (side scatter, SSC) промиелоцитов 
к SSC лимфоцитов). Оценивали индекс массы тела 
(ИМТ) по формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2). 

Всем пациентам проводили «Риск­адаптированную 
программу терапии больных ОПЛ (ATRA­ATO­CT) 
с обязательным молекулярным мониторингом» [27]. 
В ходе курса индукции оценивали количество лейко­
цитов в динамике.

Пациентам группы высокого риска в дебюте вы­
полняли 1–3 введения идарубицина (12 мг / м2 через 
день внутривенно) и ежедневные введения дексамета­
зона (8–10 мг / м2  2 раза в день внутривенно) для про­
филактики ДС до редукции лейкоцитоза.

Дифференцировочный синдром устанавливали 
при наличии 3 и более следующих признаков при усло­
вии отсутствия других причин их возникновения: 
1) лихорадка; 2) острая дыхательная недостаточность; 
3) увеличение массы тела более 5 кг; 4) отеки; 5) арте­
риальная гипотензия; 6) острое почечное повреждение; 
7) рентгенологическая картина острого респиратор­
ного дистресс­синдрома; 8) плевральный или пери­
кардиальный выпот. В случае подтверждения ДС на­
значали дексаметазон в дозе 10 мг / м2 2 раза в день 
внутривенно, при тяжелом течении ДС курс индукции 
прерывали.

Все пациенты подписали информированное согласие 
на проведение терапии по программе ATRA­ATO­CT. 
Обеспечение и доставка незарегистрированного в Рос­
сии препарата ATO были выполнены с помощью Фон­
да борьбы с лейкемией после получения разрешения 
Минздрава России на ввоз препарата.

Для оценки значимости частотных различий ис­
пользовали точный критерий Фишера. Однофактор­
ный анализ непрерывных переменных выполняли 
с помощью критерия Стьюдента (t­test). Для многофак­
торного анализа применяли модель пропорциональных 
рисков (модель Кокса) и пошаговую логистическую 
регрессию. Гипотезы о различиях в распределении ка­
тегориальных признаков в группах сравнения прове­
ряли с помощью таблиц сопряженности. Также ис­
пользовали метод случайного леса как отдельный 
метод анализа для ранжирования и выбора наиболее 
значимых прогностических признаков. Все расчеты 
проводили с использованием SAS 9.4 и R 4.2.3. Метод 
случайного леса был реализован с помощью пакета R 
randomForestSRC.

Результаты
У 34 (87,2 %) из 39 пациентов была достигнута 

полная ремиссия ОПЛ: в группе низкого риска – 
у 28 (96,6 %) из 29, в группе высокого риска – у 6 (60 %) 
из 10. Смерть в индукции зарегистрирована у 1 (3,4 %) 
из 29 пациентов группы низкого риска и у 4 (40 %) 
из 10 пациентов группы высокого риска. У 2 пациентов 
(оба с исходным количеством лейкоцитов ˃200 × 109 / л) 
смерть наступила от отека головного мозга на фоне 
кровоизлияния, у 3 – от ДС (2 пациента группы высо­
кого риска, 1 пациент группы низкого риска). В тече­
ние 33 мес наблюдения у всех пациентов, достигших 
ремиссии, рецидивов не зафиксировано.
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Развитие ДС было констатировано у 12 (30,8 %) па­
циентов: у 2 (20 %) из 10 пациентов группы высокого 
риска и у 10 (34,5 %) из 29 пациентов группы низкого 
риска (табл. 1). Медиана времени до развития ДС со­
ставила 6 (1–14) дней. Медиана времени максималь­
ного лейкоцитоза на фоне курса индукции у всех па­
циентов составила 8 (1–30) дней, у пациентов группы 
низкого риска, не получавших профилактику ДС, – 
12 (1–30) дней.

Всем пациентам с подтвержденным ДС проводили 
терапию дексаметазоном в дозе 10 мг / м2 2 раза в день. 
Прерывание специфической терапии потребовалось 
5 пациентам, 3 пациентам вводили цитарабин 100 мг 
внутривенно в целях циторедукции. Частота развития 
и медиана времени до развития ДС в группах высоко­
го и низкого риска статистически значимо не разли­
чались.

Однофакторный анализ показал, что значимым 
предиктором развития ДС (из клинико­анамнестиче­

ских и неиммунофенотипических показателей) яв­
лялся только повышенный уровень ИМТ ≥30 кг / м2  
(p = 0,02) (табл. 2).

Статистически значимая ассоциация микрограну­
лярной морфологии бластных клеток, bcr3­варианта 
PML::RARα, мутации FLT3­ITD с развитием ДС 
не установлена. При использовании пошаговой модели 
Кокса также значимым оказался только повышенный 
уровень ИМТ ≥30 кг / м2 (рис. 1).

Был проведен однофакторный анализ определе­
ния прогностической значимости экспрессии анти­
генов на поверхности опухолевых клеток для развития 
ДС. Среди параметров, полученных при иммунофе­
нотипировании опухолевых клеток костного мозга, 
статистически значимыми оказались плотность экс­
прессии на мембране бластных клеток костного мозга 
(средняя интенсивность флуоресценции (СИФ)) ан­
тигенов CD38 (p = 0,0087) (рис. 2), CD34 (p = 0,0073), 
CD192 (p = 0,025), CD184 (p = 0,029) и доля клеток, 

Таблица 1. Характеристика дифференцировочного синдрома (ДС) в зависимости от группы риска по ELN (European Leukemia Net)

Table 1. Differentiation syndrome (DS) characteristics depending on the ELN (European Leukemia Net) risk group

Показатель 
Parameter

Все пациенты 
(n = 39) 

All patients (n = 39) 

Группа низкого риска 
(n = 29) 

Low risk group (n = 29) 

Группа высокого 
риска (n = 10) 

high risk group (n = 10) 
p

Случаи развития ДС, n (%) 
DS cases, n (%)

12 (30,8) 10 (34,5) 2 (20) 0,392

Смерть от ДС, n (%) 
Death from DS, n (%)

3 (7,7) 1 (3,4) 2 (20) 

Медиана времени развития ДС 
(диапазон), дни 
Median time of DS development (range), days

6 (1–14) 6 (1–14) 12 (10–14) 0,693

Степень тяжести ДС, n (%): 
DS severity, n (%):

средняя 
moderate
тяжелая 
severe

6 (50)

6 (50) 

5 (50)

5 (50) 

1 (50)

1 (50) 

Клинические проявления ДС, n (%): 
Clinical manifestations of DS, n (%):

лихорадка 
fever
периферические отеки, выпоты 
peripheral edema, effusions
увеличение массы тела более 5 кг 
increase in body weight more than 5 kg
острая дыхательная недостаточность 
acute respiratory failure
острое почечное повреждение 
acute kidney injury
артериальная гипотензия 
arterial hypotension
рентгенологическая картина ДС 
X­ray picture of DS

11 (91,7)

11 (91,7)

8 (66,7)

9 (75)

3 (25)

3 (25)

4 (33,3) 

9 (90)

9 (90)

7 (70)

7 (70)

2 (20)

2 (620)

(40) 

2 (100)

2 (100)

1 (50)

2 (100)

1 (50)

1 (50)

0

Прерывание курса индукции из­за ДС, n (%) 
Interruption of induction course due to DS, n (%) 

5 (41,7) 4 (40) 1 (50) 
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Таблица 2. Характеристика больных острым промиелоцитарным лейкозом в зависимости от развития дифференцировочного синдрома

Table 2. Characteristics of patients with acute promyelocytic leukemia depending on differentiation syndrome development

Характеристика 
characteristic

Пациенты с дифферен-
цировочным синдро-

мом (n = 12) 
With differentiation 
syndrome (n = 12) 

Пациенты без диф-
ференцировочного 
синдрома (n = 27) 

Without differentiation 
syndrome (n = 27) 

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

7 (58,3)

5 (41,7) 

15 (55,6)

17 (63) 

0,872

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

44 (29–65) 36 (20–71) 0,635

Индекс массы тела ≥30 кг / м2, n (%) 
Body mass index ≥30 kg / m2, n (%)

7 (58,3) 4 (14,8) 0,02

Количество лейкоцитов в дебюте, n (%): 
Leukocyte count at debut, n (%):

˂10 × 109 / л 
˂10 × 109  / L
≥10 × 109 / л 
≥10 × 109 / L
≥20 × 109 / л 
≥20 × 109 / L
≥40 × 109 / л 
≥40 × 109 / L
≥60 × 109 / л 
≥60 × 109 / L

10 (83,3)

2 (16,7)

2 (16,7)

1 (8,3)

1 (8,3) 

19 (70,4)

8 (29,6)

4 (14,8)

3 (11,1)

3 (11,1) 

1,00

Морфология бластных клеток, n (%): 
Morphology of blasts, n (%):

макрогранулярная 
macrogranular
микрогранулярная 
microgranular

11 (91,7)

1 (8,3) 

19 (70,4)

8 (29,6) 

0,145

Тип транскрипта PML::RARα, n (%): 
PML::RARα transcript type, n (%):

bcr1
bcr2
bcr3

9 (75)
1 (8,3)

2 (16,7) 

17 (63)
0

10 (37) 

0,169

Наличие мутации FLT3­ITD, n (%) 
FLT3­ITD mutation, n (%)

5 (41,7) 10 (37) 0,309

Медиана длительности от начала заболевания до назначения АТО 
(диапазон), дни 
Median duration from the disease onset to ATO (range), days

36 (8–120) 23 (6–288) 0,1104

Медиана длительности от назначения ATRA до назначения ATO 
(диапазон), дни 
Median duration from ATRA administration to ATO administration (range), days

2 (0–6) 1 (0–9) 0,437

Примечание. ATO – триоксид мышьяка; ATRA – третиноин. 
Note. ATO – arsenic trioxide; ATRA – tretinoin.

экспрессирующих CD38 (p = 0,016). При оценке зна­
чимости параметров, полученных при иммунофеноти­
пировании опухолевых клеток крови, значимой оказалась 
СИФ CD34 (p = 0,031).

Среди оказавшихся значимыми при проведении 
однофакторного анализа признаков иммунофеноти­
пирования бластных клеток костного мозга и крови 
был проведен многофакторный анализ (пошаговая 

логистическая регрессия): в результате статистически 
значимым явился только признак СИФ CD38 опухо­
левыми клетками костного мозга (рис. 3).

Также была построена модель с помощью метода 
машинного обучения – случайного леса. В качестве це­
левой переменной было принято развитие ДС, в качест­
ве факторов – показатели экспрессии маркеров на опу­
холевых клетках крови и костного мозга. Наибольшую 
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При сравнении относительного прироста количе­
ства лейкоцитов было показано, что у пациентов с по­
следующим развитием ДС выявлено статистически 
значимое преобладание прироста количества лейко­
цитов как до начала лечения, так и в ходе курса индук­
ции ремиссии. У пациентов без ДС на графиках дина­
мики среднего количества лейкоцитов отмечается 
постепенное его снижение после начала курса индук­
ции, а у пациентов с ДС визуализируются 2 пика роста, 
что отражает значимость в развитии ДС относитель­
ного прироста количества лейкоцитов как до начала 
терапии, так и на фоне курса индукции (рис. 5). В груп­
пе высокого риска изначально большие значения 
 количества лейкоцитов в динамике снижаются, что 
обусловлено проводимой профилактикой ДС и введе­
нием идарубицина. В группе низкого риска видна та же 
динамика роста при изначально небольших значениях, 
как и на графике для группы с ДС (рис. 6).

Обсуждение
В нашем исследовании частота развития ДС у па­

циентов с ОПЛ составила 30,8 %. По данным других 
авторов, этот показатель варьирует от 15 до 48 % [7, 14, 
28–30]. Следует отметить, что неожиданно среди па­
циентов с диагностированным ДС преобладали паци­
енты группы низкого риска (10 (83,3 %) из 12). Воз­
можным объяснением этому является тот факт, что 
пациенты без лейкоцитоза в дебюте заболевания не по­
лучали циторедуктивной терапии и профилактическо­
го лечения дексаметазоном, несмотря на нарастание 
лейкоцитоза в динамике. Эти данные позволяют го­
ворить о необходимости назначения ГКС пациентам, 
у которых лейкоцитоз развивается на фоне дифферен­
цирующей терапии или у которых был отмечен рост 

Рис. 1. Оценка вероятности развития дифференцировочного синдрома 
(ДС) в зависимости от индекса массы тела
Fig. 1. Estimation of the differentiation syndrome (DS) probability depending 
on body mass index

Рис. 2. Средняя интенсивность флуоресценции (СИФ) антигена CD38 бластными клетками костного мозга у пациентов с острым промиелоци-
тарным лейкозом с дифференцировочным синдромом (а) и без него (б). FITC – флуоресцеин
Fig. 2. CD38 mean fluorescence intensity (MFI) by bone marrow blast cells in patients with acute promyelocytic leukemia with differentiation syndrome (а) 
and without it (б). FITC – fluorescein
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важность в результирующей модели также имел фактор 
СИФ CD38 на опухолевых клетках костного мозга. 
Для определения оптимального порогового значения 
СИФ CD38, при котором необходимо начинать про­
филактические мероприятия для предотвращения 
развития ДС, был проведен ROC­анализ: в качестве 
порогового было выбрано значение 25 000 у. е., при ко­
тором кривые чувствительности и специфичности 
пересекаются (рис. 4).

В процессе терапии отмечалось развитие лейкоци­
тоза разной степени выраженности – от 2,3 до 235 × 109 / л 
(медиана 24,3 × 109 / л) (табл. 3).

а б
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количества лейкоцитов до начала лечения. В сравни­
тельном исследовании P. Montesinos и соавт. было про­
демонстрировано, что частота развития ДС тяжелой 
степени ниже в подгруппе, в которой все пациенты вне 

зависимости от группы риска получали профилактику 
ГКС на протяжении курса индукции ремиссии, 
чем в подгруппе, в которой ГКС назначали только 
пациентам группы высокого риска, однако летальность 
в обеих подгруппах была сопоставимой [3, 7]. Также 
следует сказать, что это сравнительное исследование 
было выполнено у пациентов, которым проводили 
терапию по протоколу AIDA, включающему цитоста­
тическое воздействие. У пациентов, которых лечили 
АТО­содержащими курсами, насколько нам известно, 
такие исследования не проводились.

Итоги ранее опубликованных исследований, в ко­
торых приводились данные о статистически значи­
мой ассоциации ДС с микрогранулярным вариантом 
морфологии опухолевых клеток, bcr3­изоформой 
PML::RARα, мутацией FLT3­ITD, нами не были под­
тверждены. Возможно, это связано с преобладанием 
пациентов с количеством лейкоцитов в дебюте ˂10 × 
109 / л в группе с ДС, а именно лейкоцитоз в дебюте 
связан с описанными характеристиками опухолевых 
клеток. Кроме этого, все эти закономерности получе­
ны при использовании цитостатических программ 
лечения ОПЛ.

Единственным статистически значимым клини­
ческим предиктором ДС стал ИМТ ≥30 мг / м2, что со­
относится с результатами исследований R. Jeddi и со­
авт. [31], В. В. Троицкой [32]. Объяснить такую связь 
можно 2 причинами. Во­первых, пациенты с избыточ­
ной массой тела получают большие дозы ATRA и ATO. 

Рис. 4. Кривые чувствительности и специфичности средней интенсив-
ности флуоресценции CD38 как предиктора развития дифференциро-
вочного синдрома
Fig. 4. Sensitivity and specificity curves for CD38 mean fluorescence intensity 
as a predictor of differentiation syndrome

Рис. 3. Сравнение средней интенсивности флуоресценции антигена CD38 бластными клетками костного мозга у пациентов с острым промиело-
цитарным лейкозом с дифференцировочным синдромом (а) и без него (б)
Fig. 3. Comparisons of CD38 mean fluorescence intensity by bone marrow blast cells in patients with acute promyelocytic leukemia with differentiation syndrome (а) 
and without it (б)
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Во­вторых, опухолевые промиелоциты, в отличие 
от нормальных, несут на своей поверхности рецептор 
к вырабатываемому адипоцитами лептину (OB­R), 
а точнее к его длинной изоформе. Лептин, взаимодей­
ствуя с OB­R опухолевых клеток, посредством активации 
сигнального пути JAK­STAT приводит к пролиферации 
промиелоцитов и снижению индуцированного ATRA 
апоптоза [33]. Неизвестно, влияет ли избыточная мас­
са тела на длительность ремиссий, что также открыва­
ет новые возможности для исследований.

Из всех исследованных параметров иммунофено­
типирования клеток крови и костного мозга статисти­
чески значимым в отношении развития ДС оказалась 

только СИФ CD38 бластными клетками костного моз­
га – антигена дифференцировки плазматических кле­
ток, Т­ и В­лимфоцитов, который в том числе экспрес­
сируется миелоидными клетками­предшественниками 
на их ранних стадиях созревания. Неоднократно было 
показано, что обработка миелоидных предшественни­
ков ATRA приводила к активации и увеличению экс­
прессии CD38, что способствовало усилению адгезии 
промиелоцитов к поверхности эндотелия [34, 35]. 
По результатам нашего исследования СИФ антигена 
CD38 ˂25 000 у. е. свидетельствует о высокой вероят­
ности развития ДС. Однако CD38 – один из большин­
ства экспрессирующихся на поверхности опухолевых 

Таблица 3. Характеристика лейкоцитоза у пациентов в процессе курса индукции

Table 3. Characteristics of leukocytosis in patients during the induction course

Показатель 
Parameter

Все пациенты 
(n = 39) 

All patients  
(n = 39) 

Пациенты с дифферен-
цировочным синдромом 

(n = 12) 
With differentiation 
syndrome (n = 12) 

Пациенты без диффе-
ренцировочного 

синдрома (n = 27) 
Without differentiation 

syndrome (n = 27) 

p

Медиана максимального количества лейкоци­
тов в ходе индукции (диапазон), × 109 / л 
Median maximum leukocyte count during induction 
(range), × 109 / L

24,3 (2,3–235) 47,3 (9,2–187) 16,4 (2,3–235) 0,0702

Медиана времени до максимального лейкоци­
тоза (диапазон), дни 
Median time to maximum leukocytosis (range), days

8 (1–30) 7,5 (1–15) 8 (1–30) 0,176

Медиана относительного прироста количества 
лейкоцитов до индукции (диапазон), × 109 / л 
Median relative increase in leukocyte count before 
induction (range), × 109 / L

7,87 (0,30–
58,1) 7,87 (0,66–58,1) 1,4 (0,30–7,1) <0,0001

Медиана относительного прироста количества 
лейкоцитов в ходе индукции (диапазон), × 109 / л 
Median relative increase in leukocyte count during 
induction (range), × 109 / L

3,3 (0,8–
114,2) 10,1 (1–86,5) 2,6 (0,8–114,2) <0,0001

Рис. 5. Графики индивидуальной динамики количества лейкоцитов в ходе курса индукции у пациентов с острым промиелоцитарным лейкозом 
с дифференцировочным синдромом (а) и без него (б) (жирная линия – среднее значение)
Fig. 5. Graphs of individual leukocyte count dynamics during the induction course in patients with acute promyelocytic leukemia with differentiation syndrome 
(а) and without it (б) (thick line – average value)
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клеток крови антигенов, которые принимают участие 
в патогенезе ДС, что указывает на необходимость ис­
пользования иммунофенотипирования методом про­
точной цитометрии для поиска признаков и предик­
торов развития ДС.

Заключение
В исследовании мы продемонстрировали значи­

мость ИМТ ≥30 кг / м2, СИФ антигена CD38, относи­
тельного прироста количества лейкоцитов до начала 

и в процессе индукционной терапии в качестве предик­
торов развития ДС. Развитие ДС преимущественно сре­
ди пациентов группы низкого риска, не получавших ГКС 
и цитостатические препараты, доказывает необходимость 
проведения профилактической терапии пациентам с бы­
стрым приростом количества лейкоцитов до назначения 
ATO или лейкоцитозом, развившимся на фоне лечения. 
Несмотря на активно про водимые исследования в на­
правлении ОПЛ и ДС, остается ряд нерешенных вопро­
сов, требующих дальнейшего изучения.

Рис. 6. Графики индивидуальной динамики количества лейкоцитов в ходе курса индукции у пациентов с острым промиелоцитарным лейкозом 
групп низкого (а) и высокого (б) риска (жирная линия – среднее значение)
Fig. 6. Graphs of individual leukocyte count dynamics during the induction course in patients with acute promyelocytic leukemia from low (а) and high (б) risk 
groups (thick line – average value)
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