
В последние 10—15 лет существенно изменились

подходы к лечению хронического лимфолейкоза

(ХЛЛ) и неходжкинских лимфом (НХЛ) [1—5]. Это

стало возможным благодаря лучшему пониманию

биологии лимфоидных опухолей (в том числе в связи

с установлением новых прогностических признаков),

развитию современных технологий (иммуногистохи-

мия, молекулярная биология и т.д.) и, как следствие,

созданию принципиально новых лекарственных пре-

паратов (аналоги пурина, моноклональные антитела,

радиоиммуноконъюгаты и др.). Использование в кли-

нической практике структурных аналогов пурина,

в частности флударабина фосфата, оказалось особен-

но оправданным [6]. Именно применение флудараби-

на позволило впервые реально улучшить результаты

лечения больных ХЛЛ и некоторыми вариантами НХЛ

[2, 7, 8]. Поэтому к настоящему времени флударабин

уже нашел достаточно широкое применение в терапии

этих заболеваний [9, 10]. 

Цель настоящего исследования — определить эф-

фективность отечественного препарата Веро-Флудара-

бина при ХЛЛ и НХЛ, оценить его безопасность, частоту

и характер неблагоприятных побочных явлений. Веро-

Флударабин выпускается во флаконах по 50 мг. Препарат

использовали в дозе 25 мг/м2, которую вводили разведен-

ной в 100 мл 0,9% раствора натрия хлорида внутривенно

капельно в течение 30 мин.

Материалы и методы 

Под нашим наблюдением находился 21 больной.

Распределение больных по морфологическим вариан-

там лимфоидных опухолей представлено в табл. 1. У 14

больных (в возрасте от 45 до 70 лет) установлен ХЛЛ

(стадия В или С по Binet). Длительность заболевания

составляла от 8 мес до 6 лет. У пяти больных заболева-

ние диагностировано впервые. Остальные больные ра-

нее получали лечение хлорбутином или программы

СОР и CHOP (от 2 до 6 линий предшествующей тера-

пии). У них выявлена химиорезистентность к предшест-

вующей терапии или рецидив, в том числе у двух паци-

ентов после успешной терапии ФЦД (флударабин, цик-

лофосфан, дексаметазон) и длительной полной ремис-

сии (12 и 36 мес соответственно). 

Исходно у больных ХЛЛ выявлялись лимфоци-

тоз (80—94%) в периферической крови при содержа-
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Целью исследования было изучение эффективности Веро-Флударабина при хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ) и неходжкинских лимфомах.

Использованы три комбинации Веро-Флударабина: с циклофосфамидом (Вер-ФЦ), с циклофосфамидом и рубидой (Вер-ФЦр), с циклофосфа-

мидом и ритуксимабом (Вер-ФЦР). 11 больных получали Вер-ФЦ, 4 — Вер-ФЦр и 6 — Вер-ФЦР. У больных ХЛЛ, получавших Вер-ФЦ, от-

вет составил 66,6%. Из 9 больных, получавших Вер-ФЦ, у 33,3% была достигнута полная и у 33,3% частичная ремиссия. Программа Вер-

ФЦр оказалась эффективной при фолликулярной лимфоме I — II типа. Общая эффективность программы Вер-ФЦР при ХЛЛ и фолликуляр-

ной лимфоме составила 100%. Лечение Веро-Флударабином больные перенесли хорошо. Гематологическая токсичность включала развитие

нейтропении и тромбоцитопении. У 24% больных, получавших Вер-ФЦ, наблюдались инфекционные осложнения. Негематологическая ток-

сичность была умеренной. 

Веро-Флударабин эффективен как в качестве терапии I линии, так и при химиорезистентности или рецидиве ХЛЛ и фолликулярных

лимфом.

Ключевые слова: Веро-Флударабин, неходжкинские лимфомы, хронический лимфолейкоз

FIRST RESEARCH OF USE VERO-FLUDARABINE IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA AND NON-HODGKIN'S LYMPHOMA

S.S. Bessmeltsev, K.M. Abdulkadyrov 
Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, St.-Petersburg

The aim of the investigation was to estimate Vero-Fludarabine in chronic lymphocytic leukemia and non-Hodgkin's lymphoma patients. We report the

activity of three combinations of Vero-Fludarabine, one with cyclophosphamide (Vero-FluCy), the second with cyclophosphamide plus rubida (Vero-

FLUCYr) and 3rd with rituximab (VeroFCR). For patients with chronic lymphocytic leukemia who received Vero-FluCy the overall response rate was

66.6%. Of the 9 patients, who received Vero-FluCy, 33.3% achieved complete remission and 33.3% partial remission. For patients with follicular lym-

phoma grades 1 and 2 who received Vero-FLUCYr or VeroFCR the overall response rate was 100%. The treatment was well tolerated. Hematologic

toxicity included neutropenia and thrombocytopenia. 24% patients who received Vero-FluCy were complicated by infections. Nonhematologic toxici-

ty was mild.

We conclude that Vero-Fludarabine is an effective treatment in previously untreated or in pretreated patients with chronic lymphocytic leukemia and fol-

licular lymphomas.
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ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ВЕРО-ФЛУДАРАБИНА 

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ 

И НЕХОДЖКИНСКИХ ЛИМФОМАХ



нии лейкоцитов в пределах 29,3—222,0 × 109/л и соот-

ветствующая картина миелограммы (гиперклеточ-

ность костного мозга, более 80% клеток лимфоидного

ряда). Обнаружены лимфаденопатия, увеличение раз-

меров селезенки, печени, а у одного многократно ле-

ченного больного — специфическое поражение плев-

ры (левосторонний выпотной плеврит). Среди семи

больных НХЛ, вошедших в исследование, у пяти уста-

новлена ФЛ I—II типа, у одного — ЛПЛ и у одного —

В-ДККЛ. У четырех пациентов с ФЛ заболевание ди-

агностировано впервые, а один больной ранее уже ле-

чился и получил несколько курсов химиотерапии по

программам СОР и СНОР, которые оказались неэффе-

ктивными. У пациентки с ЛПЛ заболевание было так-

же выявлено впервые, а у больной В-ДККЛ наблюда-

лось развитие химиорезистентности к программе

СНОР (проведено 5 курсов). У всех больных была раз-

вернутая клиническая картина (генерализованная

лимфаденопатия, поражение селезенки, печени, стру-

ктур Вальдейерова кольца; III—IV стадия по класси-

фикации Ann Arbor). У шести пациентов выявлялись

В-симптомы. У одного больного с впервые выявлен-

ной ФЛ II типа обнаружено специфическое пораже-

ние плевры с развитием выпотного плеврита. В брюш-

ной полости и забрюшинном пространстве обнаруже-

ны крупные лимфатические узлы, увеличение разме-

ров селезенки и печени, асцит, отеки нижних конеч-

ностей. У всех больных имели ме-

сто замещение костного мозга

опухолевыми клетками (75,4—

94,4% клеток лимфоидного ряда).

Диагноз устанавливали на основа-

нии морфологических и иммуно-

гистохимических исследований

согласно критериям классифика-

ции опухолевых заболеваний ге-

мопоэтической и лимфоидной

тканей ВОЗ [11].

Девяти больным ХЛЛ назна-

чена терапия по программе Вер-

ФЦ (Веро-Флударабин, циклофос-

фан), четырем больным (в том чис-

ле двум больным с рецидивом пос-

ле ФЦД) — Вер-ФЦР (Веро-Флуда-

рабин, циклофосфан, ритуксимаб)

и одному пациенту с рецидивом после ФЦД (длитель-

ность ремиссии составила 36 мес) — Вер-ФЦр (Веро-

Флударабин, циклофосфан, рубида). Ранее мы сообща-

ли о высокой эффективности комбинированной тера-

пии флударабина с циклофосфаном и митоксантроном

(FLU/CY/MITO) при ХЛЛ и ФЛ [8, 12]. В программе

Вер-ФЦр митоксантрон был заменен на рубиду. Рубида

(идарубицин) — это также отечественный препарат для

внутривенного введения во флаконах по 5 мг. Подроб-

ная характеристика терапии больных представлена

в табл. 2. При оценке результатов терапии больных

ХЛЛ ориентировались на критерии, предложенные

Международной рабочей группой по изучению ХЛЛ

(International Working Group on CLL), а больных НХЛ —

International Working Group to Standardize response

Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphoma с дополнениями

Национального ракового института США и ведущих

экспертов Европы [13]. 

Результаты и обсуждение

При лечении больных ХЛЛ по программе Вер-ФЦ

отчетливый положительный ответ в целом по группе

получен у 6 (66,6%) из 9 больных (см. рисунок). Про-

должительность ответа (на момент подсчета результа-

тов исследования) колебалась от 4 до 8 мес. При этом

полную ремиссию (ПР) удалось получить у 3 (33,3%),

частичную ремиссию (ЧР) — также у 3 (33,3%). Медиа-

на полной ремиссии составила 6 мес, ЧР — 4 мес. В то
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  
п о  м о р ф о л о г и ч е с к и м  в а р и а н т а м  

Число больных
Морфологический вариант с впервые выявленным с химиорезистентностью/

заболеванием рецидивом

ХЛЛ 5 9

Фолликулярная 4 1

лимфома (ФЛ) I—II типа

Лимфоплазмоцитарная 0 1

лимфома (ЛПЛ)

Диффузная крупноклеточная 0 1

В-клеточная лимфома (В-ДККЛ)

Всего 9 12

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к а  т е р а п и и  б о л ь н ы х  Х Л Л  и Н Х Л

Число больных ХЛЛ Число больных НХЛ
Вид лечения с впервые выявленным ранее с впервые выявленным ранее 

заболеванием леченных заболеванием леченных

Вер-ФЦ: Веро-Флударабин (25 мг/м2 1—3-й дни), 3 6 1 (ЛПЛ) 1 (В-ДККЛ)

циклофосфамид (350 мг/м2 1—3-й дни). 

Интервал 28 дней (до 6 курсов)

Вер-ФЦр: Веро-Флударабин (25 мг/м2 1—3-й дни), 0 1 2 (ФЛ) 1 (ФЛ)

циклофосфамид (300 мг/м2 1—3-й дни), 

рубида (10 мг/м2 1-й день). 

Интервал 28 дней (до 6 курсов)

Вер-ФЦР: ритуксимаб 375 мг/м2 1-й день, 2 2 2 (ФЛ) 0

Веро-Флударабин 25 мг/м2 2—4-й дни,

циклофосфамид 300 мг/м2 2—4-й дни). 

Интервал 28 дней (до 6 курсов)



же время у больных с впервые выявленным заболевани-

ем ответ был значительно выше — у двух из трех боль-

ных получена ПР. Не ответил лишь один больной ХЛЛ

стадии С, состояние которого на момент диагностики

расценивалось как тяжелое. У него при поступлении

отмечались выраженная лимфаденопатия, гепато-

и спленомегалия (селезенка занимала всю левую поло-

вину брюшной полости). Кроме того, был выявлен ле-

восторонний выпотной плеврит (специфический,

при пункции плевральной полости получено 1,5 л жид-

кости). В гемограмме лейкоцитоз (222 × 109/л), лимфо-

цитоз (96% клеток лимфоидного ряда в перифериче-

ской крови). Больной получил 6 курсов Вер-ФЦ в соче-

тании с внутриплевральным введением циклофосфана.

Состояние его значительно улучшилось, нормализова-

лась картина периферической крови (лейкоцитов 8,3 ×
109/л, лимфоцитов 11%), в миелограмме содержание

лимфоцитов снизилось до 4,2%, на 40% сократились

размеры лимфатических узлов, но селезенка выступала

из-под реберного края на 12 см. 

При оценке эффективности лечения химиорези-

стентных больных программой Вер-ФЦ положительный

ответ зарегистрирован у 4 (66,6%) из 6 больных (см. рису-

нок) длительностью от 3 до 7 мес. При этом ПР удалось

получить у 1 (17%), ЧР — у 3 (50%) больных, у 2 (33,3%)

пациентов ответ отсутствовал.

Лечение по программе Вер-ФЦр получил только

один больной ХЛЛ. Обращало на себя внимание, что

ранее этот больной успешно лечился по программе

ФЦД. Достигнутая ПР при использовании данной

программы продолжалась в течение 36 мес. Однако

при очередном обследовании больного установлен ре-

цидив заболевания, в связи с чем назначено лечение

по программе Вер-ФЦр. На момент подсчета резуль-

татов исследования больной получил 4 курса этой

комбинации, что привело к достижению ЧР. Этот

больной лечение продолжает.

Общая эффективность программы Вер-ФЦР при

ХЛЛ составила 100%. У двух больных с впервые выяв-

ленным заболеванием и у одного ранее леченного

больного, получивших по 6 циклов схемы Вер-ФЦР,

констатирована ПР. Еще у одного больного с рециди-

вом ХЛЛ (получившего 3 линии предшествующей хи-

миотерапии, в том числе ФЦД в сочетании с локаль-

ной лучевой терапией) после проведения четырех ци-

клов Вер-ФЦР достигнута частичная клинико-гемато-

логическая ремиссия.

Три пациента с ФЛ получили лечение по про-

грамме Вер-ФЦр. Из двух больных с впервые выявлен-

ным заболеванием у одного достигнута ПР, у другого —

ЧР. У ранее леченного больного также получена ЧР.

Следует отметить, что состояние больного с впервые

выявленной ФЛ II типа и с достигнутой с помощью

указанной программы ЧР исходно было крайне тяже-

лым. При поступлении больной был крайне истощен.

Обнаружены увеличение всех групп лимфатических

узлов, селезенки и печени, выпотной плеврит, свобод-

ная жидкость в брюшной полости, отеки нижних ко-

нечностей. Анемия (гемоглобин 60 г/л), тромбоцито-

пения (60 × 109/л), клеток лимфоидного ряда в гемо-

грамме 92%, в пунктате костного мозга 84%. Начато

лечение по схеме Вер-ФЦр в сочетании с удалением

жидкости из плевральной и брюшной полостей и од-

новременным внутриплевральным и внутрибрюшным

введением блеомицина. Состояние больного улучши-

лось уже после проведения трех курсов терапии, а пос-

ле шести зарегистрирована ЧР. 

Двум больным с впервые диагностированной ФЛ

назначена терапия по программе Вер-ФЦР. После пя-

ти и шести циклов соответственно у них была установ-

лена полная клинико-гематологическая ремиссия,

длительность которой к настоящему времени состави-

ла 5 и 6 мес.

Не удалось добиться эффекта у двух больных НХЛ.

У одного больного была диагностирована ЛПЛ IV ста-

дии. Проведено 5 курсов лечения по программе Вер-ФЦ.

Терапия сопровождалась глубокой цитопенией (лейко-,

нейтро- и тромбоцитопения; более 4 нед), поэтому ин-

тервалы между циклами соблюдать не удавалось. В целом

состояние его улучшилось, но объективного ответа не за-

регистрировано. Больная 65 лет с В-ДККЛ ранее безус-

пешно лечилась программами COP и CHOP. Развившую-

ся химиорезистентность попытались преодолеть при по-

мощи программы Вер-ФЦ, которая также оказалась не-

эффективной. 
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Эффективность программы Вер-ФЦ при ХЛЛ в целом 
по группе (а), у больных с впервые установленным 

ХЛЛ (б) и у больных с химиорезистентным 
или рецидивирующим течением ХЛЛ (в)

Нет ответа
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В целом, как показало предпринятое исследова-

ние, Веро-Флударабин переносится вполне удовле-

творительно. Наиболее часто наблюдалось развитие

гранулоцитопении и инфекционных осложнений

(табл. 3). Так, гранулоцитопения выявлена у 9 (43%) из

21 больного, в том числе III—IV степени у 6 (28%)

больных. Тяжелая нейтропения возникала после

трех—четырех курсов терапии, содержащих Веро-

Флударабин. Снижение количества лейкоцитов/гра-

нулоцитов начиналось на 6—7-й день после заверше-

ния терапии, а наибольшее снижение их числа в сред-

нем наблюдалось на 13—14-й день. Однако в боль-

шинстве случаев содержание лейкоцитов и грануло-

цитов восстанавливалось к началу очередного цикла

терапии. Длительная цитопения, потребовавшая до-

полнительного назначения колониестимулирующих

факторов (граноцит), наблюдалась у трех больных.

У этих же больных интервалы между курсами были

увеличены на 3—4 нед. У 5 (24%) больных наблюда-

лись инфекционные (бактериальные, вирусные) ос-

ложнения.

Продвинутость заболевания и глубина ответа не

определяли частоту возникновения инфекций. Так,

острая пневмония развилась у двух больных с впервые

выявленным ХЛЛ. При этом в одном случае острая

пневмония возникла после проведения трех циклов

терапии по программе Вер-ФЦ на фоне глубокой

и длительной лимфопении (1—2%). Для лечения ис-

пользованы антибиотики и колониестимулирующие

факторы. После купирования пневмонии и восстано-

вления показателей крови лечение по программе Вер-

ФЦ было продолжено, что в конечном итоге привело

к достижению ЧР. У другого больного ХЛЛ с большой

опухолевой массой и распространенным опухолевым

процессом (лейкоцитов 222 × 109/л, лимфоцитов 93%,

поражение плевры и брюшины) развитие острой

пневмонии наблюдалось после 2 циклов Вер-ФЦ.

У этого больного после разрешения пневмонии лече-

ние по программе Вер-ФЦ также было продолжено (6

циклов), однако объективного ответа добиться не

удалось. 

Тромбоцитопения наблюдалась значительно ре-

же. Снижение содержания тромбоцитов происходило

к 16—20-му дню. Развития тяжелой тромбоцитопении

(IV степень) с геморрагическим синдромом мы не на-

блюдали. Изредка больные (причем преимущественно

многократно леченные) предъявляли жалобы на тош-

ноту, рвоту, диарею. Однако тошнота и рвота (не более

одного—двух эпизодов в день) были вполне переноси-

мыми, легко купировались назначением противорвот-

ных препаратов (китрил) и не послужили причиной от-

мены специфической терапии либо удлинения интер-

вала между циклами. 

Таким образом, наш первый опыт применения

отечественного препарата Веро-Флударабина позволя-

ет заключить, что он обладает лечебным эффектом при

ХЛЛ и ФЛ, причем как у больных с впервые выявлен-

ным заболеванием, так и у резистентных к стандартной

химиотерапии или с рецидивом заболевания. Более то-

го, Веро-Флударабин проявил эффективность у боль-

ных с рецидивом после ранее успешной терапии флуда-

рабином. В настоящем исследовании использованы из-

вестные схемы, включающие флударабин, циклофос-

фамид, митоксантрон, ритуксимаб (FC,

FLU/CY/MITO, FCR). Эффективность этих режимов

подтверждена результатами многочисленных исследо-

ваний [10, 13—17]. Нами флударабин был заменен оте-

чественным препаратом Веро-Флударабином, а миток-

сантрон — также отечественным препаратом рубидой.

Программа Вер-ФЦ характеризовалась отчетливой

противоопухолевой активностью. Положительный от-

вет в целом по группе больных ХЛЛ составил 66,6%

с достижением в половине случаев полной клинико-ге-

матологической ремиссии. Особенно эффективно ока-

залось использование данной комбинации у больных

с впервые выявленным ХЛЛ. Обращало на себя внима-

ние, что комбинация Веро-Флударабина с рубидой

(идарубицином) прекрасно себя зарекомендовала

в группе больных ФЛ I и II типов. Известно, что дости-

жение первой ПР и ее сохранение на протяжении отно-

сительно долгого периода являлось одной из терапев-

тических проблем при ФЛ [5, 12, 16]. После внедрения

в клиническую практику пуриновых аналогов и моно-

клональных антител результаты лечения этой катего-

рии больных стали значительно лучше. Хорошие ре-

зультаты были отмечены при сочетании флударабина

с митоксантроном. Хотя для окончательного вывода

о возможностях применения Веро-Флударабина в ком-

Таблица 3. То к с и ч н о с т ь  В е р о - Ф л у д а р а б и н а

Осложнения Вер-ФЦ (n=11) Вер-ФЦр (n=4) Вер-ФЦР (n=6)
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Лейкопения/гранулоцитопения 6 (I—II степень — 3, 1(III степень) 2 (III степень — 1, 

III—IV степень — 3) IV степень — 1)

Тромбоцитопения 1 (II степень) 1 (III степень) 1 (II степень)

Лимфопения 0 1 1

Фебрильная нейтропения 1 0 1

Инфекционные осложнения 3 (аденовирусная инфекция, 0 2 (аденовирусная инфекция, 

острый бронхит, острая пневмония) herpes simplex)

Тошнота/рвота 2 1 1

Алопеция 1 0 0

Диарея 1 1 0



История клинического применения продуктов

генной инженерии началась четверть века назад. Пер-

вые лекарственные формы рекомбинантных биологи-

ческих молекул, полученные методами генной инжене-

рии, начали использоваться врачами в 1980-х гг. Сегод-

ня уже истекли сроки патентной защиты на первые

биотехнологические препараты: рекомбинантный ин-

сулин, человеческий гормон роста, интерфероны α и β,

эпоэтин-альфа, гранулоцитарный колониестимулиру-

ющий фактор (КСФ). Как следствие, на фармацевтиче-

ских рынках многих, в основном, развивающихся стран

с либеральным законодательством появились и уже

широко применяются во врачебной практике аналоги

биопрепаратов-пионеров. Можно лишь приветствовать
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БИОАНАЛОГИ В ОНКОЛОГИИ:  

НОВЫЕ ГОРИЗОНТЫ, СТАРЫЕ ПРОБЛЕМЫ

бинации с рубидой при ФЛ настоящее исследование не

дает достаточного материала, тем не менее полученные

результаты обнадеживают. Что касается программы

Вер-ФЦР, то она оказалась чрезвычайно эффективной

и при ХЛЛ, и при ФЛ. В большинстве наблюдений уда-

лось получить ПР.

Оценка частоты и характера побочных явлений,

наблюдаемых при применении Веро-Флударабина, по-

казала, что так же, как и при использовании флудараби-

на, основными из них являются гранулоцитопения

и инфекции (чаще инфекции органов дыхания). Грану-

лоцитопению III—IV степени мы наблюдали у 28%

больных, у половины из них длительную, потребовав-

шую применения ростовых факторов. Тяжелые инфек-

ции наблюдались редко. Только у двух больных ХЛЛ на

фоне терапии Вер-ФЦ возникла острая пневмония.

Из других побочных эффектов отмечались тошнота,

рвота и диарея. 

В заключение следует подчеркнуть, что сегодня мы

располагаем достаточным опытом по применению флу-

дарабина у больных НХЛ и ХЛЛ. Между тем на россий-

ском рынке теперь появился отечественный препарат

Веро-Флударабин. Высокие непосредственные результа-

ты и сравнительно низкая токсичность позволяют реко-

мендовать Веро-Флударабин для более широкого ис-

пользования при ХЛЛ и ФЛ.


