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(57) Процес прогнозування ефективності терапії 
флударабіном хворих на В-клітинну хронічну лей-
кемію, що включає визначення експресії лейкоци-
тарного антигену CD38, який відрізняється тим, 
що ефективність терапії флударабіном визнача-
ють за рівнем вірогідності Р в формулі Р=1/1+е

-2
, 

де Р - вірогідність досягнення позитивної відповіді 
на терапію у вигляді повної або неповної часткової 
ремісії, е – основа натуральних логарифмів, та при 
значенні Р>0,5 вважається позитивна відповідь, а 
при значенні Р<0,5 – негативна. 

 
 

 
 

Корисна модель відноситься до медицини і 
може бути використана в гематології при лікуванні 
хворих на В-клітинну хронічну лейкемію (В-ХЛЛ) за 
допомогою пуринового аналогу - препарату флу-
дарабін. Для лікування В-ХЛЛ зараз щироко вико-
ристовуються лікарські препарати пуринового ря-
ду, зокрема препарат флударабін [1-5], однак 
дотепер не розроблено прогнозування його ефек-
тивності . 

Існує декілька аналогів по прогнозуванню 
ефективності застосування лікарських препаратів 
у хворих на В-ХЛЛ. До них відносяться: визначен-
ня стадії захворювання згідно класифікацій Rai і 
Binet [6-9]; рівень Рг-мікроглобуліна у сироватці 
крові [10], наявність хромосомних мутацій [11], 
експресія антигену CD38 [12]. 

Найближчим аналогом корисної моделі є про-
цес прогнозу В-ХЛЛ шляхом визначення експресії 
антигену CD38, який ми прийняли за прототип [13]. 
Він передбачає порівняння рівня експресії антиге-
ну CD38 у хворого на В-ХЛЛ з відповідним показ-
ником у здорових осіб; підвищений рівень вказує 
на несприятливий прогноз захворювання або аг-
ресивний перебіг захворювання. Недоліком вказа-
ного процесу можно вважати відсутність зв’язку з 
іншими відомими клінічними факторами прогнозу, 
неможливість визначення вірогідності досягнення 
позитивної відповіді на терапію. Крім того, автори 
не пропонують застосування процесу при призна-
ченні хворих флударабіну, який відрізняється від 

інших препаратів, що використовуються при ліку-
ванні В-ХЛЛ, більш високою ефективністю та ме-
ханізмом фармакологічної дії. 

Технічним завданням корисної моделі є ство-
рення процесу прогнозування вірогідності досяг-
нення позитивної відповіді на терапію флударабі-
ном хворих на В-ХЛЛ. 

Поставлене технічне завдання вирішується за 
рахунок побудови, на основі множинного регресій-
ного аналізу з урахування відомих прогностичних 
факторів, рівняння логістичної регресії, яке дозво-
ляє визначити вірогідність досягнення позитивної 
відповіді на флударабін та призначити хворому 
оптимальний режим терапії (необхідну кількість 
курсів терапії). Рівняння логістичної регресії вра-
ховує не тільки рівень експресії антигену CD38, а й 
стадію захворювання, яка об’єднує декілька клініч-
них параметрів захворювання (лімфоцитоз, лім-
фоаденопатія, гепатомегалія, анемія, тромбоцито-
пенія): 

Р=1/1+е
-z
, де 

Ρ - вірогідність досягнення позитивної відповіді 
на терапію у вигляді повної або часткової ремісії; 

е - основа натуральних логарифмів 2,71...; 
z=1,7345-2,9023а-1,5838b-0,3825с+1,8311d; 
a - урахування експресії антигену CD38, прий-

має значення "0" якщо кількість CD38-позитивних 
клітин не перевищує 50%, і значення "1", якщо 
кількість CD38-позитивних клітин перевищує 50%; 

b - урахування стадії захворювання за класи-
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фікацією Binet, приймає значення "1" при стадії А, 
значення "2" - при стадії В і значення "3" при стадії 
С захворювання; 

с - урахування стадії захворювання за класи-
фікацією Rai, приймає значення "1" при І стадії, 
значення "2" - при II стадії і значення "3" при III 
стадії захворювання; 

d - кількість курсів терапії флударабіном, яке 
проведено (або планується провести хворому), 
приймає значення 1-8. 

Чим вище отримане значення Р, тим вищою є 
вірогідність досягнення позитивного результату на 
терапію флударабіном. При значення Ρ нижчих за 
0,5, досягнення позитивного результату є малові-
рогідним. 

Запропонований процес дає можливість про-
гнозування оптимальної тактики лікування, а саме 
передбачити необхідну кількість курсів лікування 
для збільшення вірогідності досягнення позитивної 
відповіді. 

Запропонований процес проводиться наступ-
ним чином. 

1. При первинному обстеженні хворого визна-
чається: 

- розмір лімфатичних вузлів, печінки та селезі-

нки при фізикальному дослідженні; 
- рівень гемоглобіну, кількість еритроцитів та 

тромбоцитів в периферичній крові за допомогою 
гематологічного аналізатору; 

2. На основі вищезазначених показників ви-
значається стадія захворювання за класифікація-
ми Rai і Binet; 

3. Визначається експресія антигену CD38 у 
хворого прямим імунофлуоресцентним методом; 

4. Отримані показники стадії захворювання та 
рівня експресії антигену CD38 кодуються цифро-
вими значеннями (вид. пояснення до формули) та 
вносяться в рівняння логістичної регресії. 

5. Розраховується показник вірогідності досяг-
нення позитивної відповіді на лікування флудара-
біном. 

Процес прогнозування ефективності терапії 
флударабіном хворих на В-клітинну хронічну лей-
кемію був апробований при обстеженні 66 хворих 
на В-ХЛЛ. При його застосуванні у 63 хворих (95%) 
вдалось правильно передбачити відповідь на те-
рапію (табл.1). При урахуванні тільки експресії 
антигену CD38 (за методом-аналогом) - тільки у 55 
хворих (83%). 

 
Таблиця 1 

 
Результати прогнозування ефективності терапії флударабіном 

за запропонованим процесом та реальна відповідь хворих на проведене лікування 
 

Розрахована вірогідність досяг-
нення позитивної відповіді на те-

рапію згідно запропонованого 
процесу 

Досягнута відповідь на терапію; 1 
- позитивна у вигляді повної або 
часткової ремісії; 0 - ремісія не 

досягнута 

Відсоток CD38-позитивних клітин 

,02217 0 78,91 

,09108 0 81,47 

,12395 0 91,76 

,12557 0 76,11 

,19186 0 38,00 

,19186 0 60,00 

,19186 0 61,42 

,29225 0 0,78 

,46893 0 33,06 

,46893 0 48,86 

,46893 1 76,96 

,54751 1 44,36 

,56415 1 21,00 

,59705 1 11,70 

,59705 1 27,50 

,70808 1 34,00 

,70808 1 34,00 

,72044 1 4,61 

,77152 1 0,00 

,79510 1 27,00 

,81219 1 4,33 

,86948 1 18,95 

,88013 1 17,50 

,90241 0 27,71 

,90241 1 18,35 

,90241 1 55,00 

,91368 1 10,79 

,93373 1 7,79 

,93493 1 7,50 
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Продовження таблиці 1 

 

,94146 1 7,00 

,95505 1 1,67 

,95828 1 0,51 

,95895 1 0,26 

,95931 1 4,38 

,95931 1 7,01 

,96427 0 4,11 

,96427 1 0,47 

,96427 1 0,75 

,96427 1 2,97 

,98055 1 20,63 

,98297 1 23,58 

,98297 1 32,00 

,98297 1 44,11 

,98297 1 57,38 

,99410 1 0,00 

,99410 1 0,00 

,99410 1 6,86 

,99410 1 6,88 

,99539 1 0,94 

,99723 1 30,00 

,99723 1 34,58 

,99723 1 35,09 

,99723 1 45,30 

,99723 1 64,01 

,99723 1 69,80 

,99841 1 8,57 

,99878 1 1,13 

,99891 1 8,28 

,99905 1 0,92 

,99943 1 28,99 

,99974 1 6,58 

,99985 1 1,26 

,99985 1 5,17 

,99985 1 6,02 

,99985 1 9,93 

,99987 1 0,43 

Можливість планування оптимальної тактики 
лікування за допомогою запропонованого процесу 
ілюструють наступні випадки: 

1. Хворий З-ко, 58 років, стадія захворювання 
С за класифікацією Binet, IV - за класифікацією 
Rai, відсоток СD38-позитивних клітин 91,76%. При 
розрахунку рівняння логістичної регресії отримано 
значення вірогідності досягнення позитивної від-
повіді на терапію флударабіном 0,12395 за умов 
проведення 3 курсів лікування і значення 0,71603 - 
6 курсів терапії. Результати лікування підтвердили 
ці дані: часткова ремісія В-ХЛЛ була досягнута 
тільки після проведення 6 курсів терапії. 

2. Хвора В-ко, 49 років, стадія захворювання В 
за класифікацією Binet, II - за класифікацією Rai, 
відсоток СD38-позитивних клітин 4,33%. При роз-
рахунку рівняння логістичної регресії отримано 
значення вірогідності досягнення позитивної від-
повіді на терапію флударабіном 0,9876 за умов 
проведення 3 курсів лікування. Подальше спосте-
реження показало, що повна ремісія захворюван-
ня була досягнута вже по закінченню другого курсу 

терапії. 
Процес, що заявляється, може бути впрова-

джений при проведенні терапії флударабіном в 
усіх гематологічних відділеннях України за умов 
визначення стадії захворювання згідно міжнарод-
них класифікаційних схем і проведення імунофе-
нотипування хворих до початку лікування з підра-
хунком відсотку CD38-позитивних клітин. 
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