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Показатели качества жизни, профиль симптомов

и клинический эффект терапии второй линии дазатинибом

у больных хроническим миелолейкозом при резистентности 

или непереносимости предшествующей терапии 

иматинибом: результаты 2-летнего мониторинга
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В статье представлены результаты многоцентровой наблюдательной программы «Качество жизни и профиль симптомов 

у больных хроническим миелолейкозом в хронической фазе заболевания в отдаленные сроки 2-й линии терапии» (2012–

2015 гг.). В условиях реальной клинической практики проведен анализ эффективности и безопасности терапии 2-й линии 

дазатинибом у 30 больных в хронической фазе хронического миелолейкоза (ХМЛ) в течение 2 лет после начала лечения 

на основании клинических данных и оценок препарата пациентами, включая оценку показателей качества жизни и про-

филя симптомов.

Средний возраст больных составил 48 лет (стандартное отклонение – 13,1 года), соотношение мужчины / женщины 14 / 16, 

индекс коморбидности – от 0 до 5 баллов. Все больные в качестве 2-й линии терапии ХМЛ получали дазатиниб в дозе 

100 мг / сут. Обследование больных проводили через 12, 18 и 24 мес после начала 2-й линии терапии. Полный гематологиче-

ский ответ (ГО) достигнут или сохранен у 96,3 % пациентов, полный цитогенетический ответ – у 66,6 %, полный, 

или большой, молекулярный ответ – у 60 % больных. Применение дазатиниба в течение 2 лет терапии сопровождалось 

хорошей переносимостью: гематологические и негематологические нежелательные явления III–IV степени наблюдались 

редко и ни в одном случае не привели к отмене препарата. Оценку качества жизни проводили с помощью общего опросника 

оценки качества жизни – RAND SF-36, оценку спектра симптомов – с помощью опросника оценки симптомов у больных 

ХМЛ (Comprehensive Symptom Profile-Leuk-CML, CSP Leuk-CML). Статистическую значимость различий показателей 

оценивали с помощью метода «обобщенные уравнения оценки» (generalized estimated equation, GEE). Показатели физиче-

ского, ролевого физического и ролевого эмоционального функционирования, жизнеспособности и психического здоровья 

у больных ХМЛ значительно улучшились по сравнению с соответствующими показателями до начала 2-й линии терапии 

(р < 0,05); выраженность некоторых актуальных симптомов стала существенно ниже, чем до начала 2-й линии терапии; 

уменьшилась доля пациентов, имеющих значительно выраженные симптомы (р = 0,01). Через 24 мес после начала терапии 

дазатинибом у 83 % больных ХМЛ зарегистрирован ответ на лечение относительно качества жизни в виде улучшения 

или стабилизации состояния.

Результаты наблюдения ограниченного числа больных ХМЛ в условиях реальной клинической практики подтвердили данные 

о клинической эффективности и безопасности терапии дазатинибом, полученные в клинических исследованиях, а также про-

демонстрировали важность учета мнения больного при оценке эффекта и безопасности терапии дазатинибом в отдаленные 

сроки.

Ключевые слова: качество жизни, профиль симптомов, хронический миелолейкоз, дазатиниб, эффект терапии, безопасность 

терапии, длительный мониторинг
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Введение

 В настоящее время «золотым стандартом» лечения 

пациентов с хроническим миелолейкозом (ХМЛ) явля-

ется иматиниб [1–3]. Однако, несмотря на то что мно-

гие больные хорошо отвечают на терапию иматинибом, 

в последующем у значительной части пациентов исче-

зает первоначальный ответ на лечение. При неперено-

симости или резистентности к иматинибу актуален 

своевременный перевод больных ХМЛ на лечение ин-

гибиторами тирозинкиназы (ИТК) 2-го поколения [1, 

2, 4, 5]. Один из перспективных вариантов 2-й линии 

терапии – дазатиниб (Спрайсел®, BMS-354 825; Bristol-

Myers Squibb) – многонаправленный пероральный ин-

гибитор киназной активности BCR-ABL, SRC, c-KIT, 

эфринов и PDGFR-β. Данные об эффективности 

и безопасности дазатиниба представлены в ряде круп-

ных международных исследований [2, 6–14].

Следует отметить, что в последнее время в между-

народном гематологическом сообществе при оценке 

эффекта и безопасности лечения ХМЛ все большее 

внимание уделяется оценкам самих пациентов [15–

20], которые содержат информацию о заболевании 

и лечении, полученную непосредственно от больного 

и позволяющую судить об эффекте проводимого ле-

чения, а также о его рисках с точки зрения самого па-

циента. Таким образом, при комплексной оценке эф-

фекта и безопасности терапии ХМЛ, помимо 

определения клинического эффекта и побочных ре-

акций, важными составляющими являются качество 

жизни и профиль симптомов больного [15, 21–25].

В 2012–2014 гг. в России успешно реализована 

многоцентровая проспективная наблюдательная про-

грамма «Показатели качества жизни и профиль сим-

птомов у больных хроническим миелолейкозом на фо-

не лечения при резистентности или непереносимости 

предшествующей терапии иматинибом». Результаты 

данной программы, полученные в условиях реальной 

клинической практики, свидетельствуют об эффек-

тивности и безопасности 2-й линии терапии дазати-

нибом как на основании клинических данных, так 

и с точки зрения пациентов [26–31]. В рамках про-

граммы пациентов наблюдали в течение 1-го года те-

рапии дазатинибом.

Важное научное и практическое значение имеет 

оценка эффективности и рисков 2-й линии терапии 

ХМЛ в отдаленные сроки лечения, в том числе 

и по отзывам пациентов. К настоящему времени све-

дения об эффективности и безопасности дазатиниба 

Quality of life, symptom profile and clinical efficacy of second-line treatment with dasatinib in patients
with imatinib-resistant or -intolerant chronic myeloid leukemia: results of 2-year follow-up
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The article is focused on the results of the multicenter observational study “Quality of life and symptom profile in patients with chronic my-

eloid leukemia in chronic phase in long-term follow-up of second-line treatment” (2012–2015). Thirty imatinib-resistant or-intolerant 

patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase were observed in the real-world clinical setting during 24 months after start 

of second-line treatment with dasatinib. Mean age – 48 years old (SD = 13.1); males / females – 14 / 16; one third of patients were with 

comorbidity, Charlson Index – 0–5 scores. All the patients received dasatinib in the dosage of 100 mg daily. Study time points – 12, 18 

and 24 months after second-line treatment start. Treatment outcomes were analyzed in terms of clinical efficacy and safety as well as in 

terms of patient-reported outcomes, including quality of life and symptom profile assessment. For quality of life and symptom assessment 

the SF-36 and CSP-CML questionnaires were used, respectively. Statisticallly significant changes in quality of life and symptom severity 

were analyzed by generalized estimated equation (GEE). Complete hematological response was observed in 96.3 % patients, complete cy-

togenetic response – in 66.6 % patients, complete or major molecular response – in 60 % patients. The acceptable tolerability of dasatinib 

treatment was shown during long-term follow-up: hematological and non-hematological serious adverse events were rare and didn’t lead 

to treatment discontinuation. Significant improvement of physical functioning, role physical functioning, role emotional functioning, vital-

ity and mental health as compared to base-line parameters was observed (p < 0.05). The severity of a number pronounced symptoms de-

creased and the proportion of patients with severe symptoms reduced (p = 0.01) after 24 months of second-line treatment start. Quality 

of life treatment response in terms of stabilization or improvement was registered in 83 % of patients. The data of this real-world study 

in CML patients are in line with the results of clinical studies in terms of dasatinib treatment efficacy and safety. In addition, they demon-

strate the value of patient-reported outcomes to evaluate benefits and risks of long-term dasatinib treatment from patient perspective.

Key words: quality of life, symptom profile, chronic myeloid leukemia, dasatinib, treatment efficacy, safety, long-term follow-up
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в качестве 2-й линии терапии ХМЛ и влиянии лечения 

на качество жизни пациентов крайне ограничены [32, 

33], поэтому в условиях реальной клинической пра-

ктики актуально изучение качества жизни и симпто-

мов, а также клинических данных у больных ХМЛ 

в течение 2 лет терапии дазатинибом.

Настоящее исследование – продолжение програм-

мы «Показатели качества жизни и профиль симптомов 

у больных хроническим миелолейкозом на фоне лече-

ния при резистентности или непереносимости пред-

шествующей терапии иматинибом». В задачи иссле-

дования входило изучение показателей качества 

жизни и профиля симптомов у больных ХМЛ в хро-

нической фазе заболевания при резистентности 

или непереносимости предшествующей терапии има-

тинибом в течение 2 лет терапии дазатинибом. В зада-

чи исследования также входило определение показа-

телей гематологического ответа (ГО), молекулярного 

ответа (МО) и цитогенетического ответа (ЦО) на те-

рапию и частоты побочных эффектов лечения в тече-

ние этого же времени.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 30 больных ХМЛ 

из 17 лечебных учреждений РФ, которые в течение 

года получали дазатиниб в качестве 2-й линии тера-

пии. Средний возраст больных составил 48 лет (стан-

дартное отклонение 13,1 года); мужчины / женщины – 

14 / 16. Общесоматический статус по шкале ECOG 

у подавляющего большинства больных составил 0–1 

балл, т. е. пациенты были полностью активны и спо-

собны выполнять такие же нагрузки, как и до заболе-

вания, или соответствовали категории амбулаторных 

больных, способных выполнять легкую работу. У 1 / 3 

больных зафиксировали сопутствующие заболевания, 

среди которых почечная патология, заболевания пе-

чени без печеночной недостаточности, язвенная бо-

лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, патоло-

гия периферических сосудов, цереброваскулярная 

и неврологическая патология. Индекс коморбидности 

(Charlson Index) – от 0 до 5 баллов.

Все больные в качестве 2-й линии терапии ХМЛ 

получали дазатиниб в дозе 100 мг / сут.

Обследование больных проводили через 12, 18 

и 24 мес после начала терапии 2-й линии. Оценивали 

гематологический, цитогенетический и молекулярный 

ответ на лечение. Критерии ответа определяли на осно-

вании современных рекомендаций Европейской орга-

низации по изучению лейкозов (European LeukemiaNet, 

ELN) [2]. Нежелательные явления оценивали по шкале 

токсичности CTCAE v3.0 [34]. Индекс коморбидности 

определяли на основании карты сопутствующей пато-

логии [35, 36]. Оценку качества жизни и спектра сим-

птомов проводили с помощью общего опросника – 

RAND SF-36 и опросника оценки симптомов у больных 

ХМЛ (Comprehensive Symptom Profile-Leuk-CML, CSP 

Leuk-CML), соответственно.

RAND SF-36 является общим опросником оценки 

качества жизни и может применяться как у здоровых 

людей, так и у пациентов с хроническими заболевания-

ми, в том числе у онкологических больных, включая 

больных ХМЛ [23, 37]. Он состоит из 36 вопросов, кото-

рые формируют 8 шкал: физическое функционирование 

(ФФ), ролевое физическое функционирование (РФФ), 

боль (Б), общее здоровье (ОЗ), жизнеспособность (Ж), 

социальное функционирование (СФ), ролевое эмоцио-

нальное функционирование (РЭФ), психическое здоро-

вье (ПЗ). После проведения шкалирования (перевода 

необработанных данных в баллы качества жизни) резуль-

таты исследования выражают в баллах от 0 до 100 по ка-

ждой из 8 шкал. Чем выше балл по шкале опросника 

RAND SF-36, тем лучше показатель качества жизни.

Опросник CSP Leuk-CML относится к новой гене-

рации опросников такого типа. Данный инструмент 

разработан в рамках совместного российско-американ-

ского проекта Центром изучения качества жизни и здо-

ровья в Нью-Джерси (New Jersey Сenter for Quality of Life 

and Health Outcome Research) и Межнациональным 

центром исследования качества жизни в соответствии 

с рекомендациями Управления по контролю качества 

пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA, 

США) [38]. Он предназначен для оценки спектра и вы-

раженности симптомов у больных ХМЛ. С помощью 

данного опросника можно провести полноформатный 

скрининг 47 симптомов, получить информацию 

об их выраженности и определить профиль. В нем 

47 цифровых (от 0 до 10) оценочных шкал для опреде-

ления выраженности симптомов за последнюю неделю 

(0 – полное отсутствие симптома, 10 – максимальная 

выраженность симптома, которую можно представить).

Информацию о показателях качества жизни и сим-

птомах до начала терапии 2-й линии получали из дан-

ных программы «Показатели качества жизни и профиль 

симптомов у больных хроническим миелолейкозом 

на фоне лечения при резистентности или непереноси-

мости предшествующей терапии иматинибом».

Интегральный показатель качества жизни 

(ИПКЖ) рассчитывали методом интегральных профи-

лей на основании шкал опросника RAND SF-36 [22]. 

Для определения ответа на лечение, связанного с ка-

чеством жизни, оценивали изменения ИПКЖ путем 

сравнения его в разные сроки 2-й линии терапии с ис-

ходными значениями. В зависимости от характера 

изменения ИПКЖ ответ на лечение определяли 

как улучшение, стабилизацию или ухудшение.

Статистический анализ
Анализ изменения качества жизни в процессе ле-

чения проводили во всей группе больных, включен-

ных в исcледование (принцип «начавшие получать 

лечение» – intention-to-treat analysis, ITT), и в группе 

больных на протяжении всего срока наблюдения (при-

цип «в соответствии с протоколом» – рer protocol 

analysis, PP), безопасность проанализирована для всех 

исcледуемых больных.
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Данные представлены в виде средних арифмети-

ческих значений, числа наблюдений, процентных до-

лей и доверительных интервалов (ДИ).

Оценку статистической значимости различий по-

казателей проводили с помощью метода «обобщенные 

уравнения оценки» (generalized estimated equation, 

GEE); учитывали факторы, которые могут влиять 

на качество жизни. Анализ частот и процентных соот-

ношений признака проводили с использованием кри-

терия χ2 Пирсона для оценки связи между переменны-

ми. Клинически значимые различия определяли 

на основании величины эффекта (effect size, ES). Ве-

личина эффекта – разность между средними величи-

нами, деленная на стандартное отклонение. Исполь-

зовали следующие градации величины эффекта: 

0 – < 0,2 – нет эффекта; 0,2 – < 0,5 – малый эффект; 

0,5 – < 0,8 – средний эффект; ≥ 0,8 – большой эффект.

Все тесты были двусторонними, различия между 

сравниваемыми группами признаны статистически 

значимыми при уровне p < 0,05. Статистический ана-

лиз проведен с использованием программного обес-

печения Statistica 10.0.

Результаты и обсуждение

Клиническая эффективность и безопасность тера-
пии дазатинибом у больных ХМЛ

Из 30 включенных в исследование больных 27 по-

лучали дазатиниб во 2-й линии терапии в течение 2 лет 

и были обследованы через 12, 18 и 24 мес после ее на-

чала. Выбыли из исследования 3 пациента: 1-й – через 

20 мес лечения дазатинибом в связи с неудовлетвори-

тельным эффектом терапии (потеря полного ГО и ча-

стичного ЦО, отсутствие МО); 2-й – через 21 мес по об-

стоятельствам, не связанным с исследованием; 

3-й – через 21 мес в связи с отказом от заполнения 

опросников, обусловленным тяжелым психологиче-

ским состоянием в связи с выявленным раком желудка.

Для изучения клинического ответа на терапию да-

затинибом в отдаленные сроки лечения анализирова-

ли характеристики ГО, ЦО и МО через 12, 18 и 24 мес 

после начала лечения.

Согласно представленным данным (табл. 1), через 

12 и 18 мес после начала терапии дазатинибом у всех 

больных, включенных в исследование, наблюдали ГО. 

Через 24 мес полный ГО достигнут или сохранен 

у 93,4 % больных; у 1 пациента ГО был потерян. Ана-

лиз данных ЦО показал, что через 12 мес после начала 

лечения дазатинибом полный ЦО зарегистрирован 

у 56 % больных, через 18 мес – у 66,7 %, через 24 мес – 

у 66,6 %. МО достигнут у большинства пациентов, 

у которых есть данные по МО. Через 12 мес 56,5 % 

больных имели МО: полный – 34,8 % пациентов, 

большой – 21,7 %. Через 18 мес у 70 % больных заре-

гистрирован МО: полный – у 45 % пациентов, боль-

шой – у 25 %. Через 24 мес терапии дазатинибом ча-

стота МО составила 60 % (95 % ДИ 38–78 %): частота 

полного МО – 36 % (95 % ДИ 18–57 %), большого 

МО – 24 % (95 % ДИ 9–45 %). Отметим, что характе-

Таблица 1. Эффективность терапии дазатинибом у больных ХМЛ в разные сроки лечения

Ответ на терапию Через 12 мес, n (%) Через 18 мес, n (%) Через 24 мес, n (%) 

Полный ГО 29 (96,7) 28 (93,3) 28 (93,4) 

Частичный ГО 1 (3,3) 2 (6,7)  – 

Отсутствие ГО  –  – 1 (3,3) 

Выбывание ГО  –  – 1 (3,3) 

Полный ЦО 14 (56,0) 14 (66,7) 16 (66,6) 

Частичный ЦО 5 (20,0) 4 (19,0) 4 (16,7) 

Малый ЦО 2 (8,0) 2 (9,5) 1 (4,2) 

Отсутствие ЦО 4 (16,0) 1 (4,8) 2 (8,3) 

Выбывание ЦО  –  – 1 (4,2) 

Не определяли / нет данных ЦО 5 9 6

Полный МО 8 (34,8) 9 (45,0) 9 (36) 

Большой МО 5 (21,7) 5 (25,0) 6 (24) 

Отсутствие МО 10 (43,5) 6 (30,0) 9 (36) 

Выбывание МО  –  – 1 (4) 

Не определяли / нет данных МО 7 10 5

Примечание. Процент указан от числа больных, у которых определяли ответ.
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ристики клинического ответа у пациентов с коморбид-

ностью и без таковой были сходными.

Таким образом, через 24 мес 2-й линии терапии 

дазатинибом у большинства больных ХМЛ зареги-

стрирован клинический ответ. Через 24 мес лечения 

частота составила: полного ГО – 93,4 % (95 % ДИ 

78–99 %); полного ЦО – 66,6 % (95 % ДИ 44–84 %); 

МО – 60 % (95 % ДИ 38–78 %), т. е. у большинства 

пациентов достигнут оптимальный ответ на лечение 

[2, 10]. Причем у большей части пациентов, достигших 

МО, был полный МО, что свидетельствует о его глу-

бине. Полученные данные о частоте клинического 

ответа на терапию дазатинибом через 24 мес лечения 

несколько выше, чем в опубликованных клинических 

исследованиях [10–12]. Это, вероятно, связано с не-

большим объемом исследуемой выборки и отсутстви-

ем данных о ЦО и МО у некоторых пациентов.

Для изучения переносимости и безопасности те-

рапии дазатинибом провели анализ встречаемости 

нежелательных явлений у больных в течение 2-го года 

лечения – через 18 и 24 мес после начала терапии. Ин-

формация представлена в виде числа случаев согласно 

степени тяжести по шкале CTCAE v3.0 (табл. 2).

Наиболее частыми нежелательными явлениями 

на фоне терапии дазатинибом у пациентов через 

18 и 24 мес были: слабость (36,7 и 33,3 % соответст-

венно), головная боль (33,3 и 25,9 %), артралгия, ми-

алгия (20,0 и 22,2 %), повышенное потоотделение 

(20,0 и 14,8 %), нарушение памяти (16,7 и 14,8 %).

В течение 2-го года терапии дазатинибом наблюда-

ли 1 (3,3 %) случай выпотного плеврита III степени тя-

жести по шкале CTCAE v3.0 – у женщины 65 лет через 

19 мес после начала терапии дазатинибом. Лечение вре-

менно (на 3 нед) прекратили. Для купирования выпот-

ного плеврита применяли антибиотикотерапию и мо-

чегонные средства. Динамика была положительной.

Среди серьезных гематологических нежелательных 

явлений в течение 2-го года лечения зарегистрировали 

2 случая нейтропении III и IV степени тяжести; из тяже-

лой негематологической токсичности отмечены: ухудше-

ние памяти – 3 случая, головная боль – 3, патология же-

лудочно-кишечного тракта – 3, артралгия / миалгия – 2, 

слабость – 2, перемена настроения – 2, бессонница – 2, 

нарушение зрения – 2, гипергликемия – 2, нейропатия – 

1, нарушение сердечного ритма – 1, диарея – 1 случай. 

У 1 пациентки из-за нейтропении IV степени тяжести 

(через 17 мес после начала терапии) дазатиниб был вре-

менно отменен – перерыв в лечении составил 1 мес.

Зарегистрированные в течение 2-го года терапии да-

затинибом нежелательные явления по спектру и степени 

тяжести соответствуют данным литературы [10, 11, 13].

Показатели качества жизни и профиль симптомов 

у больных ХМЛ в течение 2-го года терапии 

дазатинибом

Анализ динамики показателей качества жизни 

провели в 2 группах пациентов:

– пациенты, наблюдавшиеся в течение всего ис-

следования (анализ «в соответствии с протоколом»), 

n = 27;

– все пациенты, включенные в исследование 

(анализ «начавших получать лечение»), n = 30.

При определении статистической значимости раз-

личий с помощью метода «обобщенные уравнения 

оценки» учитывали следующие факторы, оказываю-

щие влияние на качество жизни: пол, возраст и исход-

ное качество жизни больного. На рис. 1 и 2 представ-

лены средние показатели качества жизни по шкалам 

опросника SF-36 и ИПКЖ в разные сроки терапии 

дазатинибом в группе больных, наблюдавшихся «в со-

ответствии с протоколом».

В процессе терапии дазатинибом у больных ХМЛ 

зарегистрирована стабилизация или улучшение пока-

зателей качества жизни. После 18 мес 2-й линии тера-

пии большинство показателей повышается. Статисти-

чески значимые изменения выявлены по шкалам: 

жизнеспособность и психическое здоровье, а также 

по ИПКЖ; клинически значимые изменения малой 

силы – по шкалам физического функционирования, 

жизнеспособности, психического здоровья и по ИПКЖ 

(ES 0,34–0,45). Через 24 мес после начала терапии 

в группе пациентов выявлены статистически значимые 

изменения показателей по шкалам: физическое функ-

ционирование, ролевое физическое функционирова-

ние, жизнеспособность, ролевое эмоциональное функ-

ционирование и психическое здоровье и по ИПКЖ; 

клинически значимые изменения малой или средней 

силы получены по указанным выше шкалам 

и по ИПКЖ (ES 0,44–0,62).

На рис. 3 и 4 представлены средние показатели 

качества жизни и средние значения ИПКЖ в группе 

больных, «начавших получать лечение».

Видно, что через 18 мес терапии в группе «начав-

ших получать лечение», выявлено статистически зна-

чимое улучшение жизнеспособности (уровня энергии) 

и психического здоровья, а также ИПКЖ; данные из-

менения клинически значимы (ES 0,39–0,4). Через 

24 мес после начала терапии статистически значимое 

улучшение наблюдали по шкалам: физическое функ-

ционирование, ролевое физическое функционирова-

ние, жизнеспособность, ролевое эмоциональное 

функционирование и психическое здоровье, а также 

по ИПКЖ. Полученные различия были также клини-

чески значимы (ES 0,4–0,55).

Таким образом, через 2 года после начала 2-й ли-

нии терапии дазатинибом у больных ХМЛ значимо 

улучшаются физическое, ролевое физическое и роле-

вое эмоциональное функционирование, жизнеспособ-

ность и психическое здоровье. ИПКЖ больных суще-

ственно выше, чем до начала терапии, – 0,52 против 

0,39 (р < 0,005; ES 0,55).

Для определения ответа на лечение, связанного 

с качеством жизни, значение ИПКЖ у каждого паци-

ента через 18 и 24 мес терапии сравнивали с соответ-
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0Таблица 2. Частота нежелательных явлений в течение 2-го года терапии дазатинибом

Нежелательные явления

18 мес, n 24 мес, n

Градация по шкале CTCAE v3.0

1 2 3 4 Всего 1 2 3 4 Всего

Гематологические нежелательные явления

Нейтропения 1 1 1 1 4 1  –  –  – 1

Анемия 3 1  –  – 4 1 2  –  – 3

Тромбоцитопения 2  –  –  – 2 2 1  –  – 3

Негематологические нежелательные явления

Выпотной плеврит  –  – 1  –  –  – 1  –  – 1

Артралгия / миалгия 5 1  –  – 6 1 3 1 1 6

Слабость 5 5 1  – 11 2 6 1  – 9

Одышка 1 3  –  – 4 4 2  –  – 6

Нейропатия 1 1 1  – 3 1 1  –  – 2

Нарушение памяти 1 2 2  – 5  – 3 1 4

Головная боль 3 4 2 1 10 3 2 2  – 7

Нарушение сердечного ритма 1 3  –  – 4 1 3 1 5

Кожные проявления 3  –  –  – 3 4 1  –  – 5

Диарея  – 2 1  – 3 2 1  –  – 3

Нарушения зрения 1  – 2  – 3 1 1 1 3

Гипергликемия  –  –  – 1 1  –  – 1 1 2

Перемены настроения 2 2 1  – 5 1 1 1  – 3

Кожный зуд 1 1  –  – 2 2  –  –  – 2

Нарушения мочеполовой системы 1 1  –  – 2  – 1  –  – 1

Прибавка в весе 1  –  –  – 1  –  –  –  – 

Тошнота  – 1  –  – 1  – 1  –  – 1

Патология желудочно-кишечного тракта  – 1 2  – 3 2  – 2  – 4

Головокружение 2 2  –  – 4 3 2  –  – 5

Отеки 2  –  –  – 2  – 2  –  – 2

Кашель  – 1  –  – 1  –  –  –  –  – 

Бессонница  – 2 1  – 3 2 1 2  – 5

Повышение аспартатаминотрансферазы 1 1  –  – 2 1  –  –  – 1

Повышение аланинаминотрансферазы  – 2  –  – 2 1  –  –  – 1

Алопеция  –  –  –  –  –  –  – 1 1 2

Озноб  –  –  –  –  –  – 1  –  – 1

Повышенное потоотделение 3 3  –  – 6  – 2 2  – 4

Геморрагии 1  –  –  – 1 1  – 1  – 2

Судороги 1 1  –  – 2 1 1  –  – 2
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ствующим показателем до лечения. Через 18 мес по-

сле начала терапии у 83 % больных наблюдали ответ 

на лечение, связанный с качеством жизни, в виде 

улучшения (73 %) или стабилизации (10 %). Данные 

результаты сохранялись через 24 мес терапии. Харак-

теристики ответа на лечение, связанного с качеством 

жизни, были сходными у пациентов с коморбидно-

стью и без таковой.

Таким образом, в процессе 2-й линии терапии да-

затинибом наблюдается стабилизация или улучшение 

показателей качества жизни у больных ХМЛ. Через 

24 мес терапии дазатинибом зарегистрированы суще-

ственные положительные изменения качества жизни 

больных:

– по сравнению с показателями до начала 2-й ли-

нии терапии значимо улучшились физическое, ролевое 

физическое и ролевое эмоциональное функциониро-

вание, жизнеспособность и психическое здо ровье;

– ИПКЖ больных существенно выше, чем до на-

чала терапии;

– у 83 % больных зарегистрирован ответ на лече-

ние, связанный с качеством жизни, в виде улучшения 

или стабилизации (73 и 10 % соответственно).

Для изучения профиля симптомов у больных ХМЛ 

провели анализ спектра и выраженности симптомов 

в разные сроки терапии дазатинибом. Встречаемость 

симптомов на фоне терапии дазатинибом менялась 

незначительно: до начала 2-й линии терапии симпто-

мы имелись у всех больных; через 24 мес – у 85,2 %. 

При этом статистически значимо уменьшилась доля 

пациентов, испытывавших выраженные (≥ 5 баллов) 

симптомы: 68 % больных до начала терапии дазатини-

бом против 48,1 % через 18 мес (р = 0,01).

Была проанализирована динамика актуальных 

симптомов в процессе 2-й линии терапии дазатини-

бом. Актуальными считали симптомы, которые встре-

чались у ≥ 50 % больных до начала лечения. Средняя 

выраженность актуальных симптомов в разные сроки 

терапии дазатинибом по данным опросника CSP 

Leuk-CML представлена на рис. 5.

Согласно представленным данным, через 24 мес 

после начала терапии наблюдалось уменьшение выра-

женности большинства актуальных симптомов. Кли-

нически значимые изменения обнаружены для следу-

ющих симптомов: слабость (ES 0,36, малый эффект), 

потливость в покое (ES 0,53, средний эффект), одыш-

ка (ES 0,43, малый эффект), отеки (ES 0,5, средний 

эффект).

Кроме того, для каждого больного определяли ин-

декс выраженности актуальных симптомов, представ-

ляющий собой среднюю выраженность 20 актуальных 

симптомов по опроснику CSP Leuk-CML. На рис. 6 

представлена динамика данного индекса на протяже-

нии терапии 2-й линии.

В процессе терапии дазатинибом индекс выражен-

ности актуальных симптомов уменьшился; клиниче-

ски значимое уменьшение выявлено через 18 мес 
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(ES 0,28, различия малой силы по величине эффекта) 

и 24 мес (ES 0,48, различия малой силы по величине 

эффекта) после начала лечения. Статистически зна-

чимых различий выраженности симптомов не выяв-

лено.

Таким образом, в отдаленные сроки терапии 2-й 

линии дазатинибом уменьшилась доля пациентов, 

имеющих значительно выраженные симптомы, и сни-

зилась выраженность актуальных симптомов в изуча-

емой группе больных.

Реализация данного исследования может рассма-

триваться как апробация комплексной модели опре-

деления результатов лечения больных ХМЛ, которая 

предусматривает наряду с оценкой клинического от-

вета на лечение проведение мониторинга качества 

жизни и актуальных симптомов. Изучение эффектив-

ности и безопасности терапии ХМЛ с точки зрения 

больного позволяет получить более полное представ-

ление об изменении состояния пациента в процессе 

терапии и в целом улучшить качество оказания меди-

цинской помощи данной категории больных. Отме-

тим, что комплексный анализ динамики качества жиз-

ни и симптомов у больных ХМЛ в течение 2-го года 

терапии дазатинибом в условиях реальной клиниче-

ской практики проведен впервые.

Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют об эффективности и безопасности терапии 

дазатинибом с точки зрения пациента.

Выводы

В условиях реальной клинической практики про-

ведена комплексная оценка эффективности и безопас-

ности дазатиниба в качестве 2-й линии терапии ХМЛ; 

изучены изменения показателей качества жизни 

и спектра симптомов в течение 2 лет терапии.

Через 24 мес после начала 2-й линии терапии да-

затинибом у большинства больных ХМЛ зарегистри-

рован клинический ответ на лечение. Полный ГО до-

стигнут или сохранен у 96,3 % пациентов, полный 

ЦО – у 66,6 %. У 60 % больных наблюдали МО; из них 

у большинства – полный МО.

Зарегистрированные в течение 2-го года терапии 

дазатинибом нежелательные явления по спектру 

и степени тяжести соответствуют опубликованным 

данным клинических исследований [39–47]. Нами 

наблюдался 1 случай выпотного плеврита III степени 

тяжести. Среди тяжелых гематологических нежела-

тельных явлений в течение 2-го года лечения зареги-

стрировали 2 случая нейтропении. Таким образом, 

применение дазатиниба в течение 2 лет показало хо-

рошую переносимость: нежелательные гематологиче-

ские и негематологические явления III–IV степени 

встречались редко и ни в одном случае не привели 

к отмене препарата.

Терапия дазатинибом в качестве 2-й линии лече-

ния ХМЛ сопровождается улучшением качества жиз-

ни пациентов и снижением выраженности актуальных 

симптомов. Через 24 мес после начала терапии даза-

тинибом у 83 % больных ХМЛ зарегистрирован ответ 

на лечение, связанный с качеством жизни, в виде 

улучшения (73 %) или стабилизации (10 %). Показа-

тели физического, ролевого физического и ролевого 

эмоционального функционирования, жизнеспособно-

сти и психического здоровья у больных ХМЛ значимо 

улучшились по сравнению с соответствующими пока-

зателями до начала 2-й линии терапии; выраженность 

некоторых актуальных симптомов также существенно 

ниже; уменьшилась доля пациентов, имеющих значи-

тельно выраженные симптомы.

Рис. 5. Выраженность актуальных симптомов у больных ХМЛ в раз-

ные сроки терапии дазатинибом по данным опросника CSP Leuk-CML
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Рис. 6. Индекс выраженности актуальных симптомов у больных ХМЛ 

до начала, через 12, 18 и 24 мес терапии дазатинибом
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Результаты наблюдения ограниченной популяции 

больных ХМЛ в условиях реальной клинической прак-

тики подтвердили данные о клинической эффективно-

сти и безопасности терапии дазатинибом, полученные 

в клинических исследованиях, а также продемонстриро-

вали важность оценки мнения больного при оценке эф-

фекта и безопасности терапии дазатинибом в отдален-

ные сроки лечения. Для повышения качества лечения 

больных ХМЛ в отдаленные сроки терапии препаратами 

ИТК может быть рекомендован мониторинг качества 

жизни и симптомов с использованием опросников SF-36 

и CSP Leuk-CML.
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