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СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

М.С. Саввина, В.М. Аргунова, П.А. Слепцова, М.В. Афонская, 
О.В. Ядреева, С.А. Кондратьева, Т.Е. Бурцева,
Я.А. Мунхалова, М.М. Костик, М.П. Слободчикова

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ СОЧЕТАНИЯ 
ОСТРОГО ПРОМИЕЛОЦИТАРНОГО
ЛЕЙКОЗА И ЮВЕНИЛЬНОГО
ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА

Представлен клинический случай развития энтезит-ассоциированной формы ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) у под-
ростка 16 лет во время терапевтического этапа консолидации острого промиелоцитарного лейкоза (ОПЛ). Артрит у пациента с лейкозом 
обычно связан либо с обострением основного заболевания, либо с инфекционным процессом в суставе или прилежащей кости. Лейке-
мический артрит проявляется в основном моноартритом, с поражением крупных суставов, сильными ночными болями, лимфаденопа-
тией, гепатоспленомегалией. Уменьшение боли в суставах является признаком клинического ответа на химиотерапию. Инфекционное 
поражение опорно-двигательного аппарата обычно также представлено локальным воспалительным процессом с лихорадкой, интокси-
кацией, локальной гиперемией, гипертермией, воспалительными изенениями в анализах крови и требует у онкологического пациента 
интенсивной антибактериальной терапии и временного прекращения химиотерапии. Развитие ЮИА во время терапии лейкоза вызвало 
диагностические и терапевтические трудности в связи с очень редкой ассоциацией двух заболеваний, что потребовало исключения реци-
дива лейкоза и инфекционного осложнения. Терапия НПВС приносила временное облегчение, применение блокатора янус-киназ – упа-
дацитиниба было неэффективным, последующее переключение на этанерцепт позволило достичь ремиссию артрита. Лечение лейкоза 
проводилось совместно с лечением ЮИА.

Ключевые слова: острый промиелоцитарный лейкоз, ювенильный артрит, химиотерапия лейкоза, миелограмма, дети и подростки.  

The article presents a clinical case of enteritis-associated juvenile idiopathic arthritis in a 16-year-old teenager during the therapeutic stage of 
consolidation of acute promyelocytic leukemia. Arthritis in a patient with leukemia is usually associated either with an exacerbation of the underlying 
disease, or with an infectious process in the joint or adjacent bone. Leukemic arthritis is manifested mainly by monoarthritis, with damage to large 
joints, severe night pain, lymphadenopathy, and hepatosplenomegaly. A reduction in joint pain is a sign of a clinical response to chemotherapy. An 
infectious lesion of the musculoskeletal system is usually also represented by a local inflammatory process with fever, intoxication, local hyperemia, 
hyperthermia, inflammatory changes in blood tests and requires intensive antibacterial therapy and temporary cessation of chemotherapy in an 
oncological patient. The development of juvenile idiopathic arthritis during leukemia therapy caused diagnostic and therapeutic difficulties due to 
the very rare association of the two diseases, which required the exclusion of a recurrence of leukemia and an infectious complication. NSAID 
therapy brought temporary relief, the use of the janus kinase blocker upadacitinib was ineffective, and subsequent switching to etanercept allowed 
for remission of arthritis. Leukemia treatment was carried out in conjunction with JIA treatment.
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Введение. Острый промиелоцитар-
ный лейкоз (ОПЛ) возникает вслед-
ствие варианта гена, при котором об-
разуются аномальные промиелоциты 
в большом количестве. ОПЛ составля-
ет 5–10% от всех случаев острого ми-
елоидного лейкоза [3,8]. Это тяжелое 
заболевание, характеризуется выра-
женным кожно-слизистым геморраги-
ческим синдромом [7,18]. 

 При остром промиелоцитарном 
лейкозе происходит аномальная 
транскрипция гена PML-RAR-альфа, 
который кодирует факторы транс-
крипции рецептора ядерного гормона, 
присутствует на длинном плече хромо-
сомы 17 и участвует в возникновении 
ОПЛ [9,19,21]. Он способствует экс-
прессии различных генов после связы-
вания с ретиноевой кислотой. В боль-
шинстве случаев (в 90%) ОПЛ связан 
с наличием транслокации t (15;17) 

(q22:q21), приводящей к слиянию гена 
промиелоцитарного лейкоза с RAR – 
альфа для генерации двух генов. Эти 
транслокации также имеют клиниче-
ское значение из-за их чувствительно-
сти или частичной/полной рефрактер-
ности к ретиноидам [4,9,12].

Вероятность возникновения ОПЛ 
увеличивается с возрастом. Так, в воз-
расте от 0 до 17 лет частота составля-
ет 3-4% от всех случаев. У детей до 10 
лет ОПЛ практически не встречается. 
У пациентов с ОПЛ клинически на-
блюдаются слабость, утомляемость, 
частые носовые кровотечения, крово-
точивость десен, повышение темпера-
туры тела. Ранние проявления лейке-
мии часто похожи на ревматические 
признаки и симптомы. Также артрит 
является известным проявлением лей-
кемии у детей [8,11]. 

Клинический случай. Пациент Н., 16 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
148

лет, саха, поступил в онкогематологи-
ческое отделение ПДЦ РБ№1-НЦМ 
им. М.Е. Николаева для проведения 
2 курса поддерживающей терапии 
АТРА (трансретиноевая кислота). Из 
анамнеза: ребенок стал жаловаться на 
головокружение, слабость, через не-
сколько дней повысилась температура 
тела до 390С, появились слабость, вя-
лость, головокружение, отсутствие ап-
петита. В ОАК: лейкоциты - 2,6х109/л, 
лимфоциты - 69,4%, моноциты - 
10,0%, гранулоциты - 20,6%, эритро-
циты - 2,2х1012/л, гемоглобин – 63 г/л, 
тромбоциты – 28х109/л, СОЭ - 69 мм/ч. 
Госпитализирован в онкологическое 
отделение ПДЦ РБ №1-НЦМ им. М.Е. 
Николаева. По данным миелограммы, 
отмечается гиперклеточный пунктат 
костного мозга с тотальной метапла-
зией бластными клетками до 93%, с 
редукцией нормальных ростков кро-
ветворения, по морфоцитохимическим 
признакам данные бласты могут быть 
отнесены к варианту ОМЛ М3.  Им-
мунофенотип бластных клеток может 
соответствовать морфологическому 
варианту М3. МРТ головного мозга вы-
явила признаки мелкой субдуральной 
гематомы в заднем отделе правой те-
менной области и мелкой субдураль-
ной гигромы вдоль передних отделов 
лобных и височных областей с обеих 
сторон. У пациента установлен острый 
промиелоцитарный лейкоз, вариант 
М3, период разгара. Субдуральное 
кровоизлияние в правой теменной об-
ласти. Субконъюнктивальное кровоиз-
лияние справа. Ретинальные кровоиз-
лияния обоих глаз. Коагулопатия.

Начато лечение по протоколу ОПЛ 
2008 – индукция ремиссии  (продолжи-
тельность 2,5 месяца), консолидация 
(6 дней), интенсификация (3 дня).  

Во время прохождения этапа кон-
солидации появились боли в области 
шеи, повышение температуры тела до 
38,8°С, боли в правом коленном суста-
ве. Местно: правый коленный сустав 
увеличен в объеме, отечный, болез-
ненный, температура над суставом 
повышена.  По лабораторным дан-
ным: СРБ: 189 мг/л (норма: 0–5 мг/л). 
В ОАК: эритроциты – 3,1 х1012/л, лей-
коциты – 4,9х109/л, тромбоциты – 254 
х109/л, гемоглобин – 86 г/л, моноцитоз 
– 18%, бласты – 2%, миелоциты – 12%, 
метамиелоциты – 4%, с/я –  33%, повы-
шение СОЭ до 70 мм/ч. 

Миелограмма из 4 точек на 91-й 
день болезни: костный мозг повы-
шенной клеточности, полиморфный. 
Бластные клетки: 1,6%; 1,6%; 1,0%; 
1,6%.

Биохимический анализ крови на 

94-й день болезни: повышение уров-
ней АЛТ –  41,5 Ед/л (норма <37Ед/л), 
АСТ – 39 Ед/л (норма <29Ед/л), фер-
ритина – 992 мкг/л (РИ:15–204 мкг/л).

Коагулограмма на 94-й день болез-
ни: ПТИ 84% (РИ: 95–105%); ПТИ – 
12,5 с (РИ: 11–18 с); МНО – 1,1; АЧТВ – 
35,9 с (РИ: 25–50 с); фибриноген – 10,2 
г/л (РИ: 1,25–4 г/л). Антиген HLA-В27 
положительный. 

Цифровая рентгенограмма колен-
ных суставов в двух проекциях: косвен-
ные рентген-признаки артрита правого 
коленного сустава. МРТ коленного су-
става – синовит. МРТ шейного отдела 
позвоночника – выпот в суставе Крю-
велье (рис.1). МРТ пояснично-крестцо-
вого отдела позвоночника – инфиль-
трация мышц на уровне L4-L5. 

Проведена консультация ревмато-
лога, пересмотрены данные лучевых 
методов исследования, установлен 
диагноз ювенильный идиопатический 
артрит, HLA B27-ассоциированный, 
олигоартикулярный вариант III степе-
ни активности, рентген 2 ст. Назначена 
терапия упадацитинибом. Ввиду не-
эффективности упадацитиниба пере-
ключили на этанерцепт с положитель-
ной динамикой.  

После этапа интенсификации лей-
коза и прохождения лечения по ар-
триту находился на поддерживающей 
терапии по поводу ОПЛ. 

При поступлении на 2 этап терапии 
АТРА -  поддерживающей терапии объ-
ективно: состояние тяжелое, обуслов-

ленное основным заболеванием. Са-
мочувствие не нарушено. Активный. 
Кожные покровы бледные, чистые. 

Костно-суставная система без види-
мой патологии. 

Лабораторные данные представле-
ны в таблице.

Получает лечение: антибиотикоте-
рапия, химиотерапия, этанерцепт. 

Лечение лейкоза завершено. Дан-
ных за рецидив не выявлено. Ребенок 
выписан под наблюдение педиатра по 
месту жительства. 

Нами представлен сложный кли-
нический случай редко встречающе-
гося сочетания дебюта ювенильного 
идиопатического артрита у подростка 
во время терапии лейкемии. Костно-
мышечные проявления у онкогема-
тологических пациентов могут иметь 
разную природу. Наиболее часто 
боли в костях и суставах связаны с 
инфильтрацией костного мозга бласт-
ными клетками. Описаны транзитор-
ные синовиты, связанные с тем, что 
бластные клетки могут вырабатывать 
провоспалительные цитокины [11]. 
Также суставной синдром может быть 
связан с гиперурикемией вследствие 
массивного распада бластных клеток. 
У пациентов, уже получающих химио-
терапию, наличие костно-мышечных 
жалоб требует исключения рециди-
ва гематологического заболевания, 
септического артрита, гематогенного 
остеомиелита, аваскулярных некро-
зов, остеопороза, патологических, в 
том числе стрессовых переломов [21]. 
По данным исследований, артриты 
имеют место быть как осложнения при 
лейкозе [11,16]. Лейкемический артрит 
встречается чаще у детей. По данным 
некоторых авторов, жалобы на опор-
но-двигательный аппарат есть у 60% 
детей с лейкозом, артрит при этом вы-
являют у 5% [11,20]. Жалобы на боли 
в суставах могут быть первым про-
явлением лейкоза, и это необходимо 
учитывать при диагностике. 

Ювенильный идиопатический ар-
трит (ЮИА) - наиболее часто встреча-
ющееся хроническое ревматическое 
заболевание среди детей до 16 лет 
[2]. Существует несколько вариантов 
его проявления, из них в Республике 
Саха (Якутия) частота встречаемости 
HLA B27- ассоциированного ювениль-
ного артрита наиболее высока. Ис-
следователями выявлено, что анти-
ген HLA B27 присутствует при всех 
подтипах ЮИА у детей коренного 
населения РС (Я) [1]. У данного па-
циента первые симптомы ЮИА нача-
лись во время консолидации по про-
токолу ОПЛ-2008. Было установлено, 
что артрит не является проявлением 
рецидива в составе лейкоза, также 
были исключены септический артрит 

МРТ шейного отдела позвоночника (прото-
кол Т2): синовит сустава Крювелье (стрел-
ка)
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и гематогенный остеомиелит как воз-
можные инфекционные осложнения 
химиотерапии.

Хронические артриты у пациентов 
с лейкозами являются большой редко-
стью. Несмотря на то, что заболевания 
крови и ревматические заболевания 
связаны с дисфункцией иммунной си-
стемы, терапия онкологического забо-
левания, как правило, более сильная 
и не способна контролировать артрит. 
Такие пациенты требуют комбиниро-
ванной терапии гематологического и 
ревматического заболевания препа-
ратами разных классов. Иммуновоспа-
лительные проявления описаны у па-
циентов с ОПЛ, получающих терапию 
ATRA в виде ATRA-синдрома, который 
характеризуется высокой лихорадкой 
при отсутствии подтвержденной ин-
фекции, задержкой жидкости в виде 
отечного синдрома с увеличением 
массы тела, острым репираторным 
дистресс-синдромом с появлением ин-
фильтратов в легких, кровохарканьем 
и развитием дыхательной недостаточ-
ности, плевритом или перикардитом, 
артериальной гипотензией, острой 
почечной недостаточностью [13]. В 
основе этого синдрома лежит выра-
ботка провоспалительных цитокинов, 
развитие синдрома капиллярной про-
течки. Аналогичные изменения наблю-
даются у ревматических пациентов 
при синдроме активации макрофагов, 
мультисистемном воспалительном 
синдроме, DRESS-синдроме [10,14]. 
Единичные случаи артрита описаны 
у пациентов, получавших терапию 
ATRA [5]. Интересно, что сама ATRA 
обладает противовоспалительным 
эффектом в отношении артрита, что 

показано в экспериментальных ис-
следованиях на крысах путем блокады 
Th17-опосредованного пути и изме-
нения состава кишечной микробио-
ты [6]. Случаи развития сакроилиита, 
спондилоартрита на фоне применения 
ретиноидов (изотретинонин) по дер-
матологическим показаниям хорошо 
известны. Так, в базе PubMed при по-
иске по ключевому слову «Isotretinoin-
induced arthritis» находится 149 статей, 
однако они практически все посвяще-
ны взрослым пациентам [15]. В наибо-
лее крупном исследовании, включав-
шем в себя 513 взрослых пациентов, 
получавших терапию изотретиноином, 
появление болей в нижней части спи-
ны описывали 24%, артралгии были у 
17,1% и у двух пациентов была энте-
зопатия ахиллова сухожилия. Сакрои-
лиит, подтвержденный МРТ, был диа-
гностирован у 42,3% с болью в нижней 
части спины и 10,1% всей группы. Сре-
ди пациентов с МР-подтвержденным 
сакроилиитом 51,9% соответствовали 
критериям ASAS для анклозирующе-
го спондилоартрита. Нормализация 
МР-картины крестцово-подвздошных 
суставов была достигнута в пределах 
9 месяцев у всех пациентов, после от-
мены ретиноидов [17]. 

Заключение. Хронические артриты 
у детей с лейкозами являются редки-
ми, особенно во время проведения 
химиотерапии. Появление костно-мы-
шечных симптомов требует проведе-
ния широкого круга дифференциаль-
ной диагностики и выбора терапии 
с учетом обоих заболеваний и про-
филя безопасности. Данный случай 
демонстрирует не только сложности 
диагностики ювенильного артрита, но 

возможную связь развития артрита с 
применением препаратов из группы 
ретиноидов.
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