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с 52 % для пациентов с 8/8 совпадений по фено-
типам. Несовпадения по HLA-B или HLA-C 
считаются более предпочтительными для алло-
генной трансплантации, чем несоответствия в 
HLA-A и HLA-DRB1. Несоответствие в двух 
или более локусах представляет реальный риск 
развития тяжелых осложнений. В мультивариа-
бельном моделировании возраст пациента, раса, 
стадия болезни, и CMV статус были столь же важ-
ными прогностическими факторами выживаемо-
сти, как и соответствие по HLA-фенотипу [5].   

В 2009 г. в г. Минске создан Минский город-
ской регистр доноров костного мозга и гемопоэти-
ческих стволовых клеток. В настоящее время он 
содержит данные более чем 3,5 тысяч охарактери-
зованных по HLA-фенотипу доноров, подписав-
ших форму информированного согласия. 

В 2010 г. на базе 9-й городской клиниче-
ской больницы организована лаборатория HLA-
типирования, основными задачами которой яв-
ляются типирование доноров для Минского го-
родского регистра доноров костного мозга и 
гемопоэтических стволовых клеток, а также 
подбор пар донор-реципиент для аллогенной 
трансплантации. Также лаборатория проводит 
определение антигена HLA-В27 при генетиче-
ски детерминированных заболеваниях (болезнь 
Бехтерева, ревматоидный артрит) и исследова-
ние HLA-фенотипов супружеских пар для диаг-
ностики случаев бесплодия.  

В практической деятельности лаборатории 
применяются следующие методы типирования — 
серологический (двухступенчатый тест компле-

ментзависимой микролимфоцитотоксичности) и 
молекулярно-генетический (низко- и высокораз-
решающее ДНК-типирование) с использованием 
ПЦР-SSO (sequence-specific oligonucleotide) и — 
SSP (sequence-specific primer) технологий. За 
время работы лабораторией HLA-типирования 
было выполнено более 700 молекулярно-гене-
тических и 800 серологических исследований. В 
текущем году планируется увеличение количе-
ства типирований для Минского городского ре-
гистра и организация на его базе Республикан-
ского регистра доноров костного мозга и гемо-
поэтических стволовых клеток. Перспективной 
задачей является аккредитация лаборатории 
HLA-типирования Европейской федерацией 
иммуногенетики (EFI) и включение данных на-
ционального регистра в базу данных Междуна-
родного регистра доноров (IBMTR).  
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В статье представлены собственные результаты лечения 54 пациентов с впервые выявленными и рези-
стентными формами острого миелобластного лейкоза (ОМЛ) с использованием флударабинсодержащего про-
токола FLAG. Показано, что применение указанной схемы химиотерапии является высокоэффективным и по-
зволяет добиться ремиссии у большинства пациентов. 
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Введение 
Одним из эффективных и важных препаратов 

для лечения многих злокачественных заболева-
ний системы крови ОМЛ, острого лимфобластно-
го лейкоза (ОЛЛ), миелодиспластического син-
дрома (МДС) и хронического миелолейкоза 
(ХМЛ)) является цитарабин (Ara-C). Внедрение в 
практику химиотерапевтических режимов, со-
держащих высокодозированный Ara-C, привело к 
существенному улучшению результатов лечения, 
особенно у пациентов с ОМЛ [5]. 

Для реализации эффекта Ara-C должен быть 
внутри клетки фосфорилирован до трифосфата 
(Ara-CТР). За этот этап метаболизма Ara-C отвеча-
ет фермент дезокситидинкиназа. Снижение актив-
ности фермента ведет к уменьшению фосфорили-
рования Ara-C и потере цитостатической активно-
сти, что является одним из важнейших механизмов 
формирования резистентности лейкемических кле-
ток в отношении цитарабина. Важно учитывать и 
тот факт, что естественная активность дезоксити-
динкиназы, которая в норме участвует в метабо-
лизме физиологических нуклеотидов, лимитирова-
на, что принципиально ограничивает возможности 
эскалации доз Ara-C в терапевтических целях [6]. 

Установлено, что флударабин способен 
усиливать процессы внутриклеточного фосфо-
рилирования Ara-C, в связи с чем было предло-
жено включать флударабин в схемы лечения 
при резистентности бластных клеток к цитоза-
ру. Встраивание молекул флударабина в ДНК 
приводит к эффективному нарушению ее синте-
за вследствие блокирования активности рибо-
нуклеазы, ДНК-примазы, ДНК-полимеразы и 
ДНК-лигазы. Возможным механизмом действия 
на покоящиеся клетки является (доказанный 
среди аналогов пуринов только для флудараби-

на) феномен встраивания в рибонуклеиновые 
кислоты (РНК) с нарушением РНК-синтеза [2, 
3]. Ингибирующее действие флударабина на 
фермент рибонуклеотидредуктазу приводит к 
снижению внутриклеточной концентрации фи-
зиологических нуклеотидов, что пособствует пе-
реориентации активности фермента дезоксити-
динкиназы и усилению фосфорилирования не 
только флударабина (self-potentiation), но и Ara-C 
с повышением их внутриклеточной активности 
[7]. Исследования in vitro показали, что, помимо 
названого выше опосредованного пути, флудара-
бин способен напрямую повышать уровень фос-
форилирования цитарабина [3, 4]. Флударабин 
выступает также потенциальным синергистом 
благодаря способности блокировать механизмы 
репарации ДНК [9, 10]. Дополнительное назначе-
ние Г-КСФ также может способствовать усиле-
нию противоопухолевого действия. Реальной ос-
новой для этого предположения считается спо-
собность Г-КСФ переводить лейкемические клет-
ки из фазы покоя в фазу синтеза [1, 9]. 

Цель 
Изучить эффективность программы FLAG в 

индукционной терапии больных острым мие-
лобластным лейкозом. 

Материал и методы исследования 
Учитывая все вышеизложенное, в отделе-

нии заболеваний системы крови ДУ «ИГТ АМНУ» 
за период с декабря 2003 по март 2011 гг. ин-
дукция ремиссии по протоколу FLAG была 
проведена 54 пациентам (29 мужчин, 25 жен-
щин): 30 больных с впервые выявленным (ма-
нифестным) ОМЛ (М4), отнесенных к неблаго-
приятной группе прогноза, 24 больных — с 
первично-резистентной формой ОМЛ или ран-
ними рецидивами (таблица 1). 

Таблица 1 — Клиническая характеристика больных острым миелобластным лейкозом до начала лечения 

Клинические показатели Количество пациентов с указанными признаками, n 

Пол: 
— мужчины 
— женщины 

 
29 
25 

Лимфоаденопатия 8 
Гепатоспленомегалия 15 
Лейкопения менее 3 × 109/л 17 
Лейкоцитоз свыше 30 × 109/л 16 
Геморрагический синдром 20 
Анемия 29 

 
 

Согласно ФАБ-классификации имелись сле-
дующие варианты ОМЛ: М2 — 14 случая, М4 — 
26 случаев, М5 — 14 случаев. 

Протокол FLAG (проводится 1 или 2 курса 
через 3 недели): 

— флударабин 30 мг/м2/сут в/в 30-минутной 
инфузией 1–5 дни; 

— цитарабин 2–3 г/м2/сут в/в 4-х-часовой ин-
фузией 1–5 дни (через 4 часа после флударабина); 

— Г-КСФ за день до начала ХТ в дозе 5 мкг/кг 
или в первые дни после окончания курса хи-
миотерапии п/к ежедневно до восстановления 
гемопоэза и нормализации нейтрофилов в пе-
риферической крови. 
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Консолидация ремиссии: 
1-й курс (через 4–6 недель): 
— идарубицин — 12 мг/м2/сут в/в 30-ми-

нутной инфузией 1, 2-й дни; 
— флударабин — 25 мг/м2/сут в/в 30-минутной 

инфузией 1–5-й дни; 
— цитозар — 2000 мг/м2/сут в/в 4-х-часовой 

инфузией 1–2-й дни (через 4 часа после флуда-
рабина); 

2-й курс (через 4–6 недель): 
— этопозид — 75 мг/м2/сут в/в 60-минутной 

инфузией 1–5-й дни; 
— флударабин — 25 мг/м2/сут в/в 30-минутной 

инфузией 1–5-й дни; 
— цитозар — 2000 мг/м2/сут в/в 4-х-часовой 

инфузией 1–2-й дни (через 4 часа после флуда-
рабина). 

Поддерживающая терапия при примене-
нии программы FLAG (всего 8–12 курсов каж-
дые 1,5–2 месяца): 

— флударабин — 25 мг/м2/сут в/в 2-х-
часовой инфузией 1–3 дни; 

— цитозар — 100 мг/м2/сут 1–5 дни. 
Результаты и их обсуждение 
После завершения курсов ХТ FLAG у 39 из 

54 (72 %) больных достигнута полная клинико-
гематологическая ремиссия (у 36 из 39 человек 
после завершения 1-го курса). 

Смертельный исход констатирован в 9 случа-
ях. Пятеро пациентов с первично-резистентным 
течением ОМЛ (3 — М2, 2 — М4 и 4 — М5 мор-
фологические варианты) не ответили на проведен-
ную ХТ и погибли от дальнейшего прогрессирова-
ния заболевания. 4 из 9 пациентов были с впервые 
установленным диагнозом (2 — М2, 2 — М4). 

Во время проведения курсов ХТ FLAG 
больные отмечали удовлетворительное само-
чувствие, незначительные явления диспепсии, в 
некоторых случаях (40 %) лучшую переноси-
мость по сравнению с курсами «7+3». 

После завершения курсов гематологическая 
токсичность III степени наблюдалась у 14 паци-
ентов, IV степени — у 36, длительность ней-
тропении у всех пациентов не превышала 3 неде-
ли. Период постцитостатической аплазии протекал 
с тяжелыми инфекционно-воспалительными ос-
ложнениями у 24 больных. 

Заключение 
Таким образом, проведенное исследование 

показало, чтопротокол химиотерапии FLAG в 
лечении больных с ОМЛ является высокоэф-
фективным и удовлетворительно переносимым 
пациентами. Применение указанной схемы ле-
чения позволяет добиться ремиссии у большин-
ства (72 %) пациентов. Наши наблюдения в 
этом направлении продолжаются. 
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В статье приведены результаты анализа качества оказания специализированной медицинской помощи 
пациентам с заболеваниями системы кроветворения в Республике Беларусь. Описана структура гематологи-
ческой службы, оснащенность коечным фондом, врачами-специалистами, лабораторным оборудованием. 
Результаты анализа выявили необходимость проведения реструктуризации службы. Определены перспек-
тивы развития, даны конкретные предложения по оптимизации структуры службы с целью повышения ка-
чества и доступности медицинской помощи пациентам с патологией системы кроветворения, внедрения со-
временных технологий лечения. 
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