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Сравнительный анализ с использованием 
критерия Манна-Уитни показал, что изучае-
мые показатели у пациентов группы с эверсион-
ной КЭЭ значимо не отличались (р > 0,05) от по-
казателей групп, где применялась КЭЭ с заплата-
ми из ПТФЭ и БПВ. В то же время имелись ста-
тистические различия (р = 0,032) между группа-
ми, где КЭЭ выполнялась с заплатами из ПТФЭ и 
БПВ, по степени стенозирования. Значения ПСС 
во всех группах не имели значимых различий. 

В группе после произведенной эверсионной 
КЭЭ проценты стеноза и ПСС были следующими: 

Стеноз менее 25 % был выявлен у 5 чело-
век (12,8 %). 

Стенозирование от 26 до 50 % было выяв-
лено у 15 человек (38,5 %). 

Стеноз от 51 до 70 % был выявлен у 16 че-
ловек (41,0 %). 

Клинически значимый стеноз больше 71 % 
был выявлен у 3 человек (7,7 %). 

Клинически значимое увеличение ПСС > 
2,25 м/с выявлено в 3 случаях у тех же пациентов 
и составило 7,7 %. Медиана ПСС в группе соста-
вила 1,1 (0,9; 1,9) м/с, что соответствует норме. 

В группе с пластикой протезом ПТФЭ по-
лучились следующие результаты: 

Стеноз менее 25 % был выявлен 1 челове-
ка (5,0 %). 

Стенозирование от 26 до 50 % было выяв-
лено у 8 человек (40,0 %). 

Стеноз от 51 до 70 % был выявлен у 9 че-
ловек (45,0 %). 

Клинически значимый стеноз больше 71 % 
был выявлен у 2 человек (10,0 %). 

Клинически значимое увеличение ПСС > 
2,25 м/с выявлено в 2 случаях у тех же пациентов 
и составило 10,0 %. Медиана ПСС в группе соста-
вила 1,6 (1,0; 1,9) м/с, что соответствует норме. 

В группе, где в качестве пластического ма-
териала применялась БПВ, получили следую-
щие результаты: 

Стеноз менее 25 % был выявлен у 5 чело-
век (23,8 %). 

Стенозирование от 26 до 50 % было выяв-
лено у 8 человек (38,1 %). 

Стеноз от 51 до 70 % был выявлен у 7 че-
ловек (33,3 %). 

Клинически значимый стеноз больше 71 % 
был выявлен у 1 человека (4,8 %). 

Клинически значимое увеличение ПСС > 
2,25 м/с выявлено в 1 случае у того же пациента и 
составило 4,8 %. Медиана ПСС в группе состави-
ла 1,0 (0,9; 1,7) м/с, что соответствует норме. 

Стеноз от 51 до 70 % был выявлен у 7 че-
ловек (33,3 %). 

Стеноз больше 71 % был выявлен у 1 че-
ловека (4,8 %). 

Увеличение ПСС > 2,25 м/с выявлено в 1 
случае и составило 4,8 %. Но медиана в группе 
ПСС составила  1,0 (0,9; 1,7) м/с, что соответ-
ствует норме. 

Заключение 
Таким образом, на основании отсутствия 

статистически значимых различий между ис-
следуемыми группами можно утверждать, что 
на сегодняшний день, несмотря на сущест-
вующий арсенал хирургических методик, не 
существует однозначно приоритетного метода 
лечения, что диктует необходимость усилен-
ного динамического наблюдения за пациента-
ми после каротидных реконструкций. Также 
эти данные являются обоснованием необходи-
мости поиска новых пластических материалов. 
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Цель: оценить эффективность флударабинсодержащих программ химиотерапии в лечении онкогемато-
логических пациентов после рецидивов или при первичной химиорезистентности. 
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Материалы и методы. В период с 2006 по 2013 годы в условиях ГУ «РНПЦ РМ и ЭЧ» было пролече-
но 11 пациентов с различной онкогематологической патологией с использованием флударабинсодержащих 
программ высокодозной химиотерапии FLAG или FLAG-Ida. 

Результаты. Лучшие результаты данного пилотного исследования были получены при использовании 
химиотерапии по программе FLAG-Ida. Среди достигших ремиссии оказались пациенты более молодого 
возраста, в отличие от более старшей возрастной группы пациентов, не достигших ремиссии. Все пациенты, 
достигшие ремиссии, были женского пола, а среди 7 пациентов, не достигших ремиссии, более половины 
были мужчины. 

Заключение. Таким образом, в целом флударабинсодержащие программы химиотерапии являются эф-
фективными в лечении онкогематологической патологии, однако необходимо проведение дальнейшего ис-
следования для выработки более дифференцированного подхода к использованию этих программ с целью 
повышения эффективности терапии данных заболеваний. 

Ключевые слова: онкогематология, флударабин, FLAG, рецидив, химиорезистентность. 

ASSESSMENT OF EFFECTIVENESS OF FLUDARABINE-CONTAINING 
CHEMOTHERAPY PROGRAMS IN ONCOHEMATOLOGICAL PATIENTS  

D. V. Kravchenko, D. K. Novik 

Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel 

Purpose: to assess effectiveness of fludarabine-containing chemotherapy programs in treatment of oncohema-
tological patients after relapse or in primary chemoresistance. 

Material and methods. Within 2006–2013, 11 patients with various oncohematologic disorders were treated 
using fludarabine-containing high-dose chemotherapy programs FLAG or FLAG-Ida at the Republican Research 
Center for Radiation Medicine and Human Ecology. 

Results. The best results of this pilot study were obtained in the chemotherapy program FLAG-Ida. Remission 
was achieved in younger patients, in contrast to the group of elderly patients with no remission. All the patients who 
achieved remission were female, and among the 7 patients, who did not achieve remission, more than half were men. 

Conclusion. Thus, on the whole the fludarabine-containing programs of chemotherapy are effective in the 
treatment for oncohematological pathology, but further research is needed to develop a more differentiated approach 
to the application of the programs to improve the effectiveness of the therapy of these diseases. 
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Введение 
В современной онкогематологии сущест-

вуют различные схемы цитостатической хи-
миотерапии. Выбор схемы лечения зависит от 
вида патологии, прогностических факторов, со-
матического статуса пациента. При отсутствии 
неблагоприятных прогностических факторов, 
сохранном состоянии пациента применяют стан-
дартные схемы химиотерапии. Однако возмож-
ны ситуации, когда при начальном лечении па-
циентов выявляется первичная химиорезистент-
ность либо в процессе наблюдения за пациентом 
диагностируется рецидив заболевания. Так, при 
острых лейкозах рецидив встречается с часто-
той от 50 до 70 %, а первичная химиорези-
стентность — в 10–40 % случаев. Лечение та-
ких пациентов достаточно проблематично, ве-
роятность достижения ремиссии невысока, а 
продолжительность достигнутых ремиссий низ-
ка [1]. В связи с этим в настоящее время прово-
дятся различные исследования, направленные 
на преодоление данных сложностей и разра-
ботку новых режимов цитостатической химио-
терапии. Наиболее эффективными и наименее 
токсичными оказались программы с флудара-
бином (FLAG и FLAG-Ida) [2]. 

Одним из ключевых препаратов для лече-
ния многих онкогематологических заболева-
ний (острые лейкозы, миелодиспластический 
синдром, хронический миелолейкоз) является 
цитарабин (Ara-C). Внедрение в практику хи-
миотерапевтических режимов, содержащих вы-
сокодозный цитарабин, привело к существенно-
му улучшению результатов лечения, особенно у 
пациентов с острым миелобластным лейкозом 
[2, 3]. Благодаря использованию высоких доз ци-
тарабина повышается концентрация внутрикле-
точного Ara-C-трифосфата и, следовательно, 
увеличивается цитотоксичность препарата. Этот 
этап метаболизма Ara-C контролирует фермент 
дезокситидинкиназа. Снижение активности дан-
ного фермента ведет к уменьшению фосфорили-
рования Ara-C и потере цитостатической актив-
ности, что является одним из важнейших меха-
низмов формирования резистентности лейкоз-
ных клеток в отношении цитарабина [2, 4]. 

Нуклеозидные аналоги, такие как флуда-
рабин, являются эффективными препаратами 
без выраженной токсичности, используемые 
при лечении различных лимфопролифератив-
ных заболеваний, а также острого миелоидно-
го лейкоза и миелодиспластических синдромов 
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[5]. Ингибирующее действие флударабина на 
фермент рибонуклеотидредуктазу приводит к 
снижению внутриклеточной концентрации фи-
зиологических нуклеотидов, что способствует 
переориентации активности фермента дезокси-
тидинкиназы и усилению фосфорилирования не 
только флударабина, но и цитарабина (Ara-C-
трифосфат) с повышением их внутриклеточной 
активности [6]. Такое сочетание флударабина с 
Ara-C повышает концентрацию последнего в 
лейкозных клетках от 2 до 7 раз по сравнению с 
монотерапией Ara-C и дает возможность увели-
чения терапевтического эффекта без существен-
ного изменения дозы цитостатиков, а следова-
тельно, без увеличения токсичности [7, 8]. 

Гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (Г-КСФ), применяемый в данной схеме 
химиотерапии, усиливает включение Ara-C-
трифосфатов в ДНК лейкозных клеток путем их 
перевода из фазы покоя в фазу синтеза, что, в ко-
нечном итоге, ведет к гибели этих клеток [9, 10]. 

Кроме вышеперечисленных препаратов в 
схему высокодозной химиотерапии может 
включаться идарубицин (FLAG-Ida) — антра-
циклиновый цитостатик, который обладает 
наименьшей чувствительностью к мультиле-
карственной резистентности и наименьшей 
кардиотоксичностью среди остальных пред-
ставителей данной группы цитостатиков [11]. 

Таким образом, согласно результатам на-
учных исследований флударабинсодержащие про-
граммы химиотерапии (FLAG и FLAG-Ida) по-
казывают эффективность в случаях химиорези-
стентных заболеваний и рецидивов [2, 4, 6, 9–13]. 

Цель исследования  
Оценить эффективность режимов химио-

терапии FLAG и FLAG-Ida у онкогематологи-
ческих пациентов с первичной химиорези-
стентностью или рецидивом заболевания. 

Материалы и методы 
В период с 2006 по 2013 гг. в условиях ГУ 

«Республиканский научно-практический центр 

радиационной медицины и экологии человека» 
было пролечено 11 пациентов с различной он-
когематологической патологией с использова-
нием флударабинсодержащих программ цито-
статической химиотерапии. 

Все пациенты перед проведением флуда-
рабинсодержащей высокодозной химиотера-
пии получали курсы стандартной химиотера-
пии, однако эффекта получено не было. 

Для проведения высокодозной химиоте-
рапии использовались флударабинсодержа-
щие программы FLAG или FLAG-Ida. Паци-
ент с ХМЛ и один пациент с МДС получили 
курс химиотерапии FLAG, а остальные — 
FLAG-Ida. В программе FLAG применялся 
флударабин — 30 мг/м², внутривенно, 30-
минутная инфузия, с 1 по 5 дни; цитарабин — 
2 г/м², внутривенно, 4-часовая инфузия (че-
рез 4 часа после флударабина), 1-5 дни; Г-
КСФ в дозе 5 мкг/кг, подкожно, ежедневно, 
начиная за день до начала химиотерапии и до 
дня выхода из цитопении. Программа FLAG-
Ida (Г.Хейл, Ганновер) включает флударабин — 
30 мг/м², внутривенно, 30-минутная инфузия, 
1–4 дни; цитарабин — 1 г/м², внутривенно, 4-
часовая инфузия (через 4 часа после флуда-
рабина), 1–4 дни; Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг, 
подкожно, ежедневно, начиная за день до 
начала химиотерапии и до дня выхода из 
цитопении; идарубицин — 8 мг/м², внутри-
венно, 1 и 3 дни. Обычно проводится 2–
3 курса подобной химиотерапии с дальней-
шим переходом на поддерживающую хи-
миотерапию или без нее. 

Результаты и обсуждение 
Было пролечено 4 мужчины и 7 женщин, 

средний возраст которых составил 40 лет (20–
53 года). У мужчин он составил 39 лет (25–
52 года), у женщин — 41 год (20–53 года). 

Структура онкогематологической патоло-
гии у пациентов, включенных в исследование, 
представлена на рисунке 1. 

 

 

Рисунок 1 — Структура онкогематологических заболеваний обследованных пациентов 
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Из 11 пациентов 6 (55 %) — с острым мие-
лобластным лейкозом (ОМЛ), 4 (36 %) из кото-
рых после рецидива заболевания, 2 (18 %) — по-
сле первичной химиорезистентности. Среди 
данной когорты пациентов у 1 (9 %) был вери-
фицирован вариант М0, у 3 (27 %) — М1, у 2 (18 
%) — М2. 3 пациента — с миелодиспластиче-
ским синдромом (рефрактерная анемия с избыт-
ком бластов II), 1 — с хроническим миелолейко-

зом (ХМЛ) в фазе бластного криза и 1 пациент — с 
острым бифенотипическим лейкозом. 

После окончания курсов высокодозной 
химиотерапии по программам FLAG и FLAG-
Ida у 4 пациентов (36 %) достигнута полная 
клинико-гематологическая ремиссия. Онкоге-
матологическая патология данной группы па-
циентов в сравнении с пациентами, не достиг-
шими ремиссии, представлена на рисунке 2. 

 

 

Рисунок 2 — Структура онкогематологических заболеваний у пациентов, 
в зависимости от достижения ими полной клинико-гематологической ремиссии 

 

 
Как видно на рисунке 2, двое из четырех 

достигших ремиссии пациентов имели диагноз 
ОМЛ (варианты М0 и М1), а двое других — 
миелодиспластический синдром (МДС) и би-
фенотипический вариант острого лейкоза. 
Данный факт доказывает, что флударабинсо-
держащие химиотерапевтические программы 
возможно эффективно использовать при раз-
личной патологии в онкогематологии. 

Среди 7 пациентов (64 %), не достигших 
ремиссии, 2 (с ХМЛ и МДС) получали курс 
химиотерапии по программе FLAG. Также не 
достигли ремиссии: 4 пациента с ОМЛ (2 ОМЛ 
(М1 варианты) с первичной химиорезистент-
ностью, 2 — с ОМЛ (М2 варианты) с рециди-
вами), 1 пациент — с МДС. 

В результате проведенного нами лечения 
лучшие результаты были получены при ис-
пользовании химиотерапии по программе 
FLAG-Ida. Среди достигших ремиссии оказа-
лись пациенты более молодого возраста (сред-
ний возраст 34 года) в отличие от относитель-
но более старшей по возрасту группы пациен-
тов (средний возраст 44 года), не достигших 
ремиссии. Все достигшие ремиссии — женщи-
ны, а среди 7 пациентов, не достигших ремис-
сии, более половины (57 %) были мужчины. 

Заключение 
Таким образом, в целом флударабинсодер-

жащие программы химиотерапии являются эф-
фективными в лечении онкогематологической 
патологии, однако необходимо проведение даль-
нейшего исследования для выработки более 
дифференцированного подхода к использованию 
вышеописанных программ с целью повышения 
эффективности терапии данных заболеваний. 
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