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Summary 

Characteristics differentiation syndrome in treatment  

of patients with acute  promyelocytic leukemia 

It was examined  clinical features, incidence and prognostic factors of differentiation 

syndrome (DS) in induction therapy in 83 patients with acute promyelocytic leukemia with age  

from 5  to 71 years ( female-55, male-28). Severe DS was registered in 9 (10,8%) patients,  

moderate DS -  23 (27,7%) cases. In most causes   (71,9%) there were registered  late DS. WBC 

count greater than 5,0x10
9
/l  was appeared as unfavorable factor of developing DS. 

Key words:  . differentiation syndrome, acute  promyelocytic leukemia. 

 

Rezumat 

A fost studiată caracteristica clinică, frecvenţa şi factorii prognostici a sindromului de 

diferenţiere ( SD) în perioada de inducere a remisiunii la 83 pacienţi cu leucemie acută 

promielocitară în vîrsta de la 5 pînă la 71 ani ( femei-55, bărbaţi-28). La 32 ( 38,5%) patienţi s-a 

dezvoltat SD.  Forma gravă a SD a fost înregistrată la 9 (10,8%) bolnavi, forma de gravitate 

medie –în 23 ( 27,7%) cazuri. În majoritatea cazurilor  (71,9%) s-a inregistrat SD tardiv. 

Numărul de leucocite mai mare de 5,0x 10 
9
/l constituie un factor prognostic nefavorabil pentru 

dezvoltarea SD. 

Cuvinte chee : sindrom de diferenţiere, leucemie acută promielocitară. 

 

Actualitatea  

Sindromul de diferenţiere (SD)  cunoscut anterior ca sindromul acidului all-trans-retinoic 

(ATRA) este una din cele mai periculoase complicaţii a tratamentului în leucemia acută 

promielocitară ( LAP) (1,4,7,8,11).   Conform datelor literaturii acest sindrom se caracterizează 

prin febră,perdere ponderală, edeme periferice, dispnee, infiltrare interstiţială a ţesutului 

pulmonar, hipotonie, insuficienţa renală acută (3,4,6,7,11).  La prezenţa  a patru şi mai mult din 

semnele enumerate se determină forma gravă, 2-3 simptome – forma de gravitate medie a SD . 

În funcţie de perioada  apariţiei a SD  pe fondalul tratamentului se împarte în perioada  precoce  

(pînă la 7 zile) şi tardivă ( mai mult de 7 zile) (1,4,6,8). SD se poate dezvolta în 2-27% 

cazuri(1,5,6,8,9,11). Aceste variaţii largi posibil sunt cauzate de diagnosticarea încorectă. 

Letalitatea  în perioada înducerii remisiunii mai frecvent are loc în forma gravă decît în forma de 

gravitate medie a SD sau fără acest sindrom (  26%, 6% şi 7% respectiv) ( 4). 

Unii autori menţionează că dezvoltarea formei grave a SD corelează cu riscul de apariţie 

a recidivelor şi scaderea supravieţuirii (4,7). 
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Este cunoscut că unicul factor prognostic nefavorabil de dezvoltare a SD este nivelul 

primar al leucocitelor mai mult de 10.0x10 
9
/l  pentru forma de gravitate medie şi mai mult de 

5,0x10
9
/l pentru forma gravă (1,2,4,7 ). 

         Metoda principală de tratament  a SD este  administrarea intravenoasă de dexametazon cîte 

10 mg x 2 ori în zi  la apariţia primelor simptome a SD. Tratamentul se efectuează  pînă la 

dispariţia tuturor  semnelor SD. În formele grave temporar se anulează ATRA(1,2,6,8,10,11). 

 

Scopul  

Studierea frecvenţei, caracteristicii clinice a SD în perioada de inducere a remisiunii în 

tratamentul LAP. 

 

Material şi metode 

Studiul curent a înrolat 83 pacienţi cu LAP în vîrstă de la 5 pînă la 71 ani ( femei -55, 

bărbaţi – 28). 

Diagnosticul în toate cazurile a fost confirmat prin cercetarea punctatului medular în care 

celulele blastice au constituit mai mult de 20%. 

Tratamentul de inducere a remisiunii a fost efectuat cu ATRA la 33 bolnavi, ATRA  în 

combinaţie cu polichimioterapie ( PChT) după schemele  „5+2” sau „7+3” – la 50 pacienţi. 

În cazurile cu obţinere a remisiunii complete s-au administrat cicluri de consolidare a 

remisiunii după aceleaşi scheme  de PChT + ATRA. Ulterior s-a aplicat tratament de menţinere 

cu cicluri de PChT după schemele „ 7+3” pe fondal de ATRA în decurs de 3 ani. 

 

Rezultate şi discuţii 

În perioada de inducere a remisiunii pe fondalul tratamentului efectuat SD s-a dezvoltat la 

32 din 83 bolnavi  (38,5%). 

Repartizarea pacienţilor cu SD în funcţie de gradul de gravitate a arătat că mai frecvent s-

a dezvoltat SD de gravitate medie  ( 71,9%) (tab.1) 

                                                                                                                           Tabelul 1 

Distribuirea pacienţilor cu SD în perioada tratamentului de inducere   

a remisiunii în funcţie de gradul de gravitate 

Forma SD conform 

gradului de gravitate 

Numărul de bolnavi cu SD 

abs. % 

Gravă 9 28,1 

Medie 23 71,9 

În total 32 100 

 

Stiudierea perioadei de apariţie a SD îndică că la majoritatea pacienţilor SD s-a dezvoltat 

în perioada tardivă,  după  12 zile de la începutul tratamentului ( tab.2). 

Tabelul 2 

 

Distribuirea pacienţilor în funcţie de gradul  de gravitate  şi  perioada de dezvoltare a SD 

Forma SD conform 

gradului de gravitate 

Numărul de 

bolnavi cu 

SD 

Perioada de apariţie a SD 

precoce tardivă 

abs. % abs. % 

Gravă 9 1 11,1 8 88,9 

Medie 23 8 34,8 15 65,2 

În total 32 9 28,1 23 71,9 
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SD de gravitate medie  la 34,8% bolnavi a apărut în prima săptămînă incepînd cu a trea 

zi, la 30,5% - în a doua săptămînă, la 21,7% - la a trea săptămînă şi la 13,0%   - la  a patra 

săptămînă. Forma gravă a  SD la majoritatea pacienţilor ( 88,9%)  a fost înregistrată în a trea şi a 

patra  săptămînă ( 55,6% şi  33,3% respectiv). În prima săptămînă SD grav s-a dezvoltat  doar la 

11,1% bolnavi, iar în a doua săptămînă nu a avut loc nici într-un caz ( figura 1) 

  3-7 zi 8-14 zi 15-20 zi 22-28 zi

SD forma medie

SD forma gravă

 
Figura 1. Distribuirea pacienţilor cu SD în fincţie de perioada de apariţie a lui 

 

Deci forma medie a SD s-a dezvoltat  preponderent în primele  două săptămîni cu o 

scădere ulterioară, iar apariţia SD grav a avut loc mai tardiv - în a trea şi a patra săptămînă. 

La studierea corelării dezvoltări  SD cu nimărul de leucocite s-a observat  că la pacienţii 

cu leucocitele mai mult de 5,0x10
9
/l SD s-a înregistrat în 58,3% cazuri dintre care forma gravă şi 

medie cu aceiaşi frecvenţă (50,0%). La bolnavii cu leucocitele mai mult de 10,0x10
9
/l SD a 

apărut în 37,5% cazuri, majoritatea din ele (66,7%) în forma gravă şi doar 33,3% - în forma 

medie. 

Se poate de menţionat că  SD s-a dezvoltat mai frecvent la  pacienţii cu leucocitele mai 

mult de 5,0x10
9
/l, însă forma grava a SD a fost înregistrată mai des în cazurile cu leucocitele mai 

mult de 10,0x10
9
/l. 

Analiza dezvoltării recidivelor în funcţie de prezenta SD a aratat  că procentul recidivelor 

a fost mai ridicat la pacienţii fără SD (76,6%) spre deosebire de bolnavii cu SD (34,4%).  Deci 

lipsa SD se poate considera ca un factor de risc pentru apariţia recidivelor. 

Efectuarea tratamentului cu dexametazon a jugulat SD forma medie  în toate cazurile 

(100%). Însă  în forma gravă a fost posibil de jugulat SD doar la 2 bolnavi, la 78,8% pacienţi SD 

a fost cauza decesului ( tab.3). 

                                                                                                                       Tabelul 3 

Letalitatea pacienţilor cu SD în LAP în funcţie de gradul de gravitate a SD 

 

Forma SD conform 

gradului de gravitate 

Numărul de 

bolnavi cu SD 

 

Letalitatea 

abs. % 

Medie 23 - - 

Gravă 9 7 78,7 

În total 32 7 21,8 

 

Deci forma gravă a SD posibil necesită un tratamentul mai întensiv decît forma media. 

 

Concluzii 
1. În perioada de inducere a remisiunii pe fondalul tratamentului  efectuat SD s-a dezvoltat la 

32  (38,5%) bolnavi cu LAP, dintre care mai frecvent  - SD de gravitate medie (71,9%). 
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2. La pacienţii cu LAP  SD forma medie s-a dezvoltat preponderent în primele 2 săptămîni ale 

tratamentului de inducere a remisiunii; forma gravă – în a trea şi a patra săptămînă. 

3. Numărul iniţial al leucocitelor mai mare de 5,0x10
9
/l  poate fi considerat  ca un factor de risc 

de dezvoltare a SD. 

4. Procentul recidivelor a fost mai înalt la pacienţii fără SD (76,6%) spre deosebire de  bolnavii 

la care în perioada de inducere a remisiunii s-a dezvoltat SD (34,4%).  
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