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Целью данной работы было изучение качества жизни и спектра симптомов, а также выявление их 
особенностей в зависимости от вида проводимого лечения у больных миелофиброзом (МФ) в условиях 
реальной клинической практики. В анализ включили 93 больных МФ, которые участвовали в многоцен-
тровом наблюдательном исследовании «Качество жизни, спектр симптомов при миелофиброзе: валида-
ция опросника для оценки симптомов у больных миелофиброзом» (2014–2015 гг.). Из включенных в ис-
следование 62 больных получали лучшую доступную терапию (ЛДТ, «best available treatment»), 31 боль-
ной – руксолитиниб. Больные однократно заполняли опросник оценки качества жизни SF-36, опросник 
для оценки симптомов у больных миелофиброзом CSP-Myelofibrosis Module и шкалу «Общая оценка из-
менений самочувствия пациента». В условиях реальной клинической практики продемонстрировано, 
что показатели физического, психологического и социального функционирования у больных МФ значи-
мо ниже, чем у условно-здоровых респондентов; более трети больных МФ имеют значительное или кри-
тическое снижение интегрального показателя (ИП) качества жизни. На фоне терапии руксолитинибом 
показатели качества жизни значительно выше, а улучшение самочувствия больных существенно более 
выражено, чем у больных при ЛДТ. Большинство больных МФ имеют широкий спектр симптомов. Наибо-
лее значимым симптомом, отрицательно влияющим на ИП качества жизни больных, является снижение 
активности. У больных МФ, получающих руксолитиниб, симптомы менее выражены, чем у больных, по-
лучающих ЛДТ. Информация о качестве жизни и симптомах у больных МФ на фоне лечения, полученная 
в условиях реальной клинической практики, является важным дополнением к результатам клинических 
исследований при изучении клинической эффективности терапии и может способствовать улучшению 
контроля заболевания в соответствии с принципами риск-адаптированной терапии.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: миелофиброз; качество жизни; симптомы; руксолитиниб; лучшая доступная  
терапия; реальная клиническая практика.
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The aim of the study was to evaluate the quality of life (QoL) and symptoms in patients with myelofibrosis 
(MF). 93 patients with MF who participated in the multicenter observational study “Quality of life and symp-
toms in myelofibrosis: validation of the symptom assessment tool for patients with myelofibrosis” (2014–2015) 
were enrolled in the analysis. 62 patients received best available treatment (BAT) and 31 patients received 
ruxolitinib. All the patients filled out the SF-36, CSP-Myelofibrosis Module and Patient Global Impression of 
Change (PGIC) tools. In the real-world study in MF patients QoL was demonstrated to be significantly worse 
than in healthy controls; more than one third of patients had significant or severe QoL impairment. Patients 
treated with ruxolitinib had better QoL and lower symptom severity as compared to BAT patients. Decline of 
activity appeared to be the major symptom which significantly reduced QoL in MF patients. QoL and symptom 
data in MF patients during treatment in a real world setting may be a solid supplement to clinical variables and 
may contribute to better disease control in accordance with the principles of risk-adaptive therapy.
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Миелофиброз (МФ) – хроническое прогрессиру-
ющее злокачественное заболевание крови с неблаго-
приятным прогнозом, ограниченным количеством ва-
риантов лечения, приводящее к существенному ухуд-
шению качества жизни больного. Качество жизни 
больного существенно страдает за счет таких сим-
птомов, как слабость, утомляемость, одышка, крово-
точивость, боли в животе, ночная потливость, боли 
в костях. Терапия МФ направлена на сдерживание 
прогрессирования заболевания и купирование его 
симптомов с целью поддержания/улучшения каче-
ства жизни больных [1, 2]. В связи с этим при оценке 
эффекта лечения МФ одним из важных критериев 
эффективности, наряду с клиническими показате-
лями, количеством госпитализаций, частотой и тя-
жестью осложнений, является качество жизни боль-
ного [3, 4].

До недавнего времени возможности лечения МФ 
были ограничены; применяемые методы терапии, 
включающие гемотрансфузии, интерферонотера-
пию, цитостатическую терапию, спленэктомию, 
позволяли устранять симптомы заболевания, но не 
саму причину болезни. Единственным методом ле-
чения МФ, который может привести к излечению, 
является трансплантация аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. Однако данная процедура 
сопровождается риском тяжелых осложнений, и ее 
проведение показано больным молодого возраста 
без выраженной сопутствующей патологии, что со-
ставляет незначительную популяцию больных МФ. 

Значимым шагом на пути улучшения результатов 
лечения больных МФ явилось появление препара-
тов прицельного таргетного действия – ингибиторов 
JAK1 и JAK2 (Janus Associated Kinases). В настоящее 
время единственным препаратом из своей группы, 
официально утвержденным для лечения МФ в США, 
странах ЕС и России, является руксолитиниб. Дан-
ные об его эффективности у больных с первичным 
и вторичным МФ изучены в ряде проспективных 
рандомизированных исследований [5–12]. В рамках 
проведенных исследований, помимо оценки клини-
ческого эффекта руксолитиниба, оценивали измене-
ние качества жизни больного и динамику симптомов 
[13–16]. Установлено, что применение руксолитини-
ба приводит к выраженному и стойкому улучшению 
качества жизни, повышению функциональной ак-
тивности и к уменьшению симптоматики.

Наряду с зарубежными исследованиями имеются 
отечественные работы, в которых изучали качество 
жизни больных МФ [17, 18]. В этих работах оцени-
вали качество жизни больных, получающих лучшую 
доступную терапию (ЛДТ, «best available treatment»), 
и сравнивали показатели в зависимости от вида ле-
чения. Исследований, посвященных изучению ка-
чества жизни больных МФ, получающих руксоли-
тиниб, в отечественной гематологии не проводили.  
В этой связи важным представляется анализ показа-
телей качества жизни и симптомов у больных МФ, 
получающих разное лечение, включая применение 
руксолитиниба. Более того, целесообразно проведе-
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работанных данных в баллы качества жизни) результаты вы-
ражают в баллах от 0 до 100 по каждой из восьми шкал. Чем 
выше балл по шкале опросника SF-36, тем лучше показатель 
качества жизни. Интегральный показатель (ИП) качества 
жизни вычисляли методом интегральных профилей на осно-
вании шкал опросника SF-36 [21, 22]. Степень снижения ИП 
качества жизни больного определяли путем сравнения вели-
чины ИП качества жизни пациента со средним значением ИП 
качества жизни в группе условно-здоровых респондентов со-
ответствующего пола и возраста (нИП). 

Опросник для оценки симптомов у больных МФ CSP-
Myelofibrosis Module предназначен для определения спектра 
и выраженности симптомов у больных МФ. Данный инстру-
мент разработан на основании уже имеющихся инструмен-
тов оценки симптомов у пациентов с заболеваниями системы 
крови: CSP-Lymph и CSP-Leuk-CML. Опросник включает 
16 симптомов: специфические симптомы МФ – боли в жи-
воте, боли в костях/мышцах, снижение аппетита, проблемы 
со сном, чувство перенасыщения, распирания, тяжести в 
животе; психологические симптомы – чувство тревоги, чув-
ство печали, чувство страха и дополнительно потливость по 
ночам; симптомы, общие для онкологических заболеваний 
(не специфические для конкретного заболевания) – слабость, 
головокружение, снижение концентрации внимания, кожный 
зуд, снижение активности и два дополнительных симптома 
кашель и чувство жара/ознобы. Инструмент позволяет оце-
нить за последнюю неделю спектр и выраженность симпто-
мов на основании цифровых оценочных шкал (от 0 – полное 
отсутствие симптома до 10 – максимальная выраженность 
симптома, которую можно представить), а также определить 
суммарный балл выраженности всех симптомов, испытыва-
емых пациентом (диапазон от 0 до 160 баллов). Суммарный 
балл выраженности симптомов использовали при проведе-
нии групповых сравнений. В рамках исследования «Каче-
ство жизни, спектр симптомов при миелофиброзе: валидация 
опросника для оценки симптомов у больных миелофибро-
зом» продемонстрированы удовлетворительные психометри-
ческие свойства опросника CSP-Myelofibrosis Module.

Шкала «Общая оценка изменений самочувствия пациен-
та» (Patient Global Impression of Change, PGIC, Scale) предна-
значена для определения изменения самочувствия больных 
на фоне лечения [23]. Шкала позволяет оценить изменение 
самочувствия пациента с момента начала текущей терапии 
и включает 7 градаций изменений – «без изменений или 
стало хуже», «практически без изменений», «незначительно 
лучше», «несколько лучше», «лучше», «отчетливо лучше», 
«значительно лучше». Больному предлагается выбрать одну 
из градаций изменения самочувствия. При выборе больным 
градаций «без изменений или стало хуже», «практически без 
изменений», «незначительно лучше», «несколько лучше» его 
самочувствие интерпретируют как состояние без значитель-
ных изменений; градации «лучше», «отчетливо лучше» и 
«значительно лучше» – как улучшение самочувствия. Также 
в структуру данного инструмента входит цифровая оценоч-
ная шкала, на которой больному предлагается отметить циф-
ру, соответствующую степени изменения его самочувствия с 
момента начала текущей терапии.

Для сравнения показателей качества жизни больных МФ 
с условно-здоровыми респондентами была сформирована 
группа из базы данных популяционного исследования, соот-
ветствующая группе больных по полу и возрасту. В группу 
сравнения вошли 105 человек (51 мужчина и 54 женщины) в 
возрасте 38–78 лет (средний возраст 51,6 года; стандартное 
отклонение 8,2 года). 

Статистический анализ. Количественные данные 
представлены в виде числа наблюдений, среднего арифме-
тического значения, стандартного отклонения, диапазона 
значений, медианы, межквартильного интервала и про-
центных долей. Качественные данные представлены в виде 
частот, процентных долей, 95% доверительного интервала  

ние исследования в условиях реальной клинической 
практики. Показатели качества жизни и профиль 
симптомов, оцененные в клинической практике (без 
специального отбора больных и строго соблюдения 
рамок протокола, при менее регулярном посещении 
пациентом врача и меньшей приверженности боль-
ного к лечению), могут отличаться от таковых, полу-
ченных в клинических исследованиях.

Получение данных о качестве жизни и симптомах 
у больных МФ на фоне лечения в условиях реальной 
клинической практики, а также сравнение данных 
показателей при разных методах лечения – важный 
шаг на пути улучшения качества помощи этой кате-
гории больных. 

Целью данной работы было изучение качества 
жизни и спектра симптомов у больных первичным 
и вторичным МФ на фоне терапии в условиях ре-
альной клинической практики, а также выявление 
их особенностей в зависимости от вида проводимо-
го лечения. Также в рамках исследования проведен 
анализ эффективности и безопасности терапии МФ.

Материал и методы
В анализ включены 93 больных МФ (37 мужчин и 56 жен-

щин) в возрасте 28–90 лет (медиана возраста 59 лет), которые 
участвовали в многоцентровом наблюдательном исследова-
нии «Качество жизни, спектр симптомов при миелофиброзе: 
валидация опросника для оценки симптомов у больных ми-
елофиброзом» (2014–2015 гг.). Исследование реализовано в 
14 лечебных учреждениях Российской Федерации (Москва, 
Санкт-Петербург, Архангельск, Вологда, Воронеж, Красно-
дар, Новосибирск, Оренбург, Пермь, Самара, Петрозаводск, 
Уфа) при координации Межнационального центра исследо-
вания качества жизни. В исследование включали больных, 
соответствующих следующим критериям: возраст 18 лет и 
старше; наличие верифицированного диагноза миелофиброз 
– первичный или вторичный, развившийся вследствие эссен-
циальной тромбоцитемии или истинной полицитемии; теку-
щая терапия МФ не менее 6 мес; согласие больного на уча-
стие в исследовании; его способность заполнить опросники; 
отсутствие тяжелых сопутствующих заболеваний, симптомы 
которых доминируют над проявлениями основного заболе-
вания.

При включении в исследование все больные подписыва-
ли информированное согласие. Для оценки качества жизни 
и спектра симптомов больные заполняли стандартизирован-
ные опросники. Врачи регистрировали информацию о за-
болевании, лечении и побочных эффектах терапии в карте 
больного, разработанной в рамках исследования, и заполня-
ли карту сопутствующей патологии. Обследование проводи-
ли однократно в условиях реальной клинической практики. 
Нежелательные явления (НЯ) оценивали по шкале токсично-
сти NCI CTCAE, версия 3.0 [19].

Для оценки качества жизни и спектра симптомов исполь-
зовали три опросника – опросник оценки качества жизни 
RAND SF-36, опросник для оценки симптомов у больных 
МФ – CSP-Myelofibrosis Module и шкалу «Общая оценка из-
менений самочувствия пациента».

Опросник RAND SF-36 является общим опросником 
оценки качества жизни и применяется как у здоровых людей, 
так и у пациентов с разными заболеваниями [20]. Опросник 
состоит из 36 вопросов, которые формируют 8 шкал: Физи-
ческое функционирование (ФФ), Ролевое физическое функ-
ционирование (РФФ), Боль (Б), Общее здоровье (ОЗ), Жиз-
неспособность (Ж), Социальное функционирование (СФ), 
Ролевое эмоциональное функционирование (РЭФ), Психи-
ческое здоровье (ПЗ). После шкалирования (перевода необ-
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возраста 60 лет; межквартильный интервал 51–68 
лет). В группе лечения руксолитинибом – 15 (48%) 
мужчин и 16 (52%) женщин в возрасте 28–74 лет 
(медиана возраста 58 лет; межквартильный интервал 
47–63 года). Группы были сопоставимы по полу, но 
различались по возрасту. Различия по возрасту были 
учтены при статистическом анализе.

Анализировали распределение больных согласно 
ответу на лечение, связанному с размером селезенки. 
Полностью ответившими на лечение считали боль-
ных, у которых регистрировали уменьшение раз-
меров селезенки по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) на 35% или при пальпации на 
50%; частично ответившими – больных, у которых 
отмечали уменьшение размеров селезенки по дан-
ным МРТ на 15–34% или при пальпации на 25–49%; 
не ответившими на лечение – больных, у которых не 
было уменьшения размеров селезенки по данным 
МРТ или при пальпации [13]. 

Распределение больных согласно ответу на ле-
чение, связанному с размером селезенки, было сле-
дующим: полностью ответили 23 (24,7%) больных, 
частично ответили 31 (33,3%) больных, не ответили  
39 (42%). При анализе ответов на лечение в зависи-
мости от получаемой терапии выявлены различия в 
частоте ответов в группе больных, получающих ЛДТ, 
и в группе, получающих руксолитиниб (р < 0,0001).

Распределение больных согласно ответу на тера-
пию, связанному с размером селезенки, в группах 
представлено в табл. 1. Частота полных ответов в 
группе больных МФ, получающих терапию руксо-
литинибом (48,4%), больше, чем в группе, получаю-
щих ЛДТ (12,9%) (р < 0,0001).

В исследуемой группе пациентов за последние  
6 мес терапии МФ зарегистрированы 27 случаев НЯ 
у 15 (16,1%) больных, из них у 8 отмечено одно НЯ, 
у 4 больных – два, у 1 – три, у 2 больных – четыре. 
Большинство НЯ были легкой или умеренной степе-
ни тяжести. Проведен анализ НЯ у больных МФ в за-
висимости от проводимой терапии. В группе, полу-

(95% ДИ). Для характеристики распределения анализирова-
ли данные с использованием тестов Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка. Выбор критерия проверки статистической 
значимости различий между анализируемыми показателями 
основывался на характере распределения данных. Оценку 
статистической значимости различий показателей в срав-
ниваемых группах проводили с использованием критериев 
сравнения для двух выборок: t-критерий Стъюдента, ран-
говый критерий Манна–Уитни. Также использовали метод 
общих линейных моделей (general linear model, GLM), при 
этом учитывали факторы, которые могли бы влиять на по-
казатели качества жизни. Для оценки влияния симптомов, 
испытываемых пациентами, на их качество жизни проведен 
регрессионный анализ. Анализ частот признака проводили с 
помощью χ2-критерия Пирсона. Все тесты были двусторон-
ними, уровень статистической значимости p < 0,05. Стати-
стический анализ проведен с использованием программного 
обеспечения SPSS 17.0 и Statistica 10.0.

Результаты
У 64 (68,8%) из 93 больных диагностирован 

первичный МФ, у 29 (31,2%) человек – вторичный 
МФ. Вторичный МФ вследствие эссенциальной 
тромбоцитемии развился у 14 больных, вследствие 
истинной полицитемии – у 15. Средняя длитель-
ность заболевания с момента постановки диагно-
за 86,1 мес (стандартное отклонение 69 мес, диа-
пазон 8–281 мес). Медиана длительности текущей 
терапии 12 мес (межквартильный интервал: 7–25, 
диапазон 6–238 мес). Распределение больных по 
группам риска в соответствии с IPSS было следую-
щим: 19 (20,7%) больных с низкой степенью риска,  
39 (42,4%) – с промежуточной 1-й степенью риска, 
19 (20,7%) – с промежуточной 2-й степенью риска, 
16 (16,2%) – с высокой степенью риска. Большин-
ство больных (76,4%) имели общесоматический 
статус 0–1; у 17,2% больных общесоматический ста-
тус – 2, у 6,4% – 3. Сопутствующая патология была 
выявлена у 46 (50%) больных. Наиболее частыми 
сопутствующими заболеваниями были сахарный 
диабет без осложнений, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, почечная патология, 
цереброваскулярная патология, патология перифе-
рических сосудов, заболевания печени без печеноч-
ной недостаточности, хроническая обструктивная 
болезнь легких. 62 из 93 включенных в исследование 
больных получали ЛДТ, 31 пациент – руксолитиниб. 
Пациенты в группе ЛДТ получали следующие виды 
лечения – симптоматическое, цитостатическое, ин-
терферонотерапию и спленэктомию. В группе при 
ЛДТ распределение по полу – 22 (35,5%) мужчины 
и 40 (64,5%) женщин в возрасте 35–90 лет (медиана 

DOI 10.18821/0234-5730-2016-61-1-
Оригинальная статья

Т а б л и ц а  1
Характеристика ответа на лечение, связанного с размером 

селезенки, у больных миелофиброзом в зависимости от вида 
проводимой терапии

Градация ответа  
на лечение,  

связанного с размером 
селезенки

Больные,  
получающие ЛДТ

Больные, получающие 
руксолитиниб

абс. % 95% 
ДИ абс. % 95% 

ДИ

Полностью ответили 8 12,9 5–23 15 48,4 30–66
Частично ответили 19 30,6 19–43 12 38,7 21–57
Не ответили 35 56,5 43–69 4 12,9 3–29

Рис. 1. Профили качества жизни у больных миелофиброзом и 
условно-здоровых респондентов.
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чавших ЛДТ, у 7 (11,3%) больных зарегистрированы 
9 случаев НЯ, из них у 5 – одно, у 2 – два НЯ. Пять 
случаев НЯ были 3–4-й степени тяжести: тромбоци-
топения 4-й степени тяжести (2 случая при терапии 
цитозаром), анемия 3-й степени тяжести (1 случай 
при терапии гидреа), головная боль 3-й степени тя-
жести (1 случай при терапии гидреа), тошнота 3-й 
степени тяжести (1 случай при терапии гидреа).  
В группе больных, получавших руксолитиниб,  
у 8 (25,8%) больных отмечены 18 случаев НЯ:  
у 3 больных – одно НЯ, у 2 – два, у 1 – три, у 2 – 
четыре НЯ. Наиболее частыми НЯ были анемия  
(4 случая), гипокоагуляция (4 случая) и тромбоцито-
пения (3 случая). Большинство НЯ были 1–2-й сте-
пени тяжести, за исключением 4 случаев тяжелых 
НЯ (анемия 3-й степени тяжести, тромбоцитопе-
ния 3-й степени тяжести, сердцебиение 3-й степени  
тяжести и слабость 4-й степени тяжести).

При анализе качества жизни больных МФ из-
учали профили качества жизни в сравнении с про-
филем у условно-здоровых респондентов, а также 
распределение больных согласно степени снижения 
ИП качества жизни. Дополнительно оценивали из-
менение самочувствия больных на фоне лечения. 
На рис. 1 представлены профили качества жизни у 
больных МФ и в группе сравнения. Показатели ка-
чества жизни у больных МФ существенно ниже, чем 
у условно-здоровых респондентов. Статистически 
значимые различия получены по всем шкалам SF-36  
(p < 0,0001); максимальные различия выявлены для 
шкалы «ролевое физическое функционирование» – 
39,8 против 76,9. Значение ИП качества жизни в 
группе больных МФ также значительно ниже, чем в 
группе сравнения: 0,3 против 0,55 (p < 0,0001).

Дополнительно изучили показатели качества жиз-
ни в группах больных в зависимости от проводимой 
терапии. В табл. 2 представлены средние показатели 
качества жизни у больных МФ, получающих ЛДТ, и 
у больных, получающих руксолитиниб. Показатели 
качества жизни у больных при терапии руксолити-
нибом значительно выше, чем у больных при ЛДТ. 
Статистически значимые различия найдены для всех 
шкал опросника SF-36 и для ИП качества жизни.

При анализе распределения больных по степени 
снижения ИП качества жизни выявлено, что у 55,5% 
больных ИП качества жизни был снижен незначитель-
но по сравнению с популяционной нормой (не более 
чем на 25%); у 11% больных – умеренно (ИП качества 
жизни у больных был снижен на 25–50% по сравнению 
с популяционной нормой); у 33,5% больных имелось 
значительное или критическое снижение ИП качества 
жизни. Таким образом, более чем у трети больных 
ИП качества жизни был более чем в 2 раза ниже, чем  
у условно-здоровых респондентов. 

В группе больных при терапии руксолитинибом 
у 77,5% имелось незначительное снижение ИП каче-
ства жизни, у 13% – умеренное снижение ИП каче-
ства жизни, у 9,5% – значительное или критическое 
снижение ИП качества жизни. Больные при ЛДТ 
распределились следующим образом: у 44,5% – не-
значительное снижение ИП качества жизни, у 10% – 
умеренное снижение ИП качества жизни, у 45,5% – 

значительное или критическое снижение ИП каче-
ства жизни. Выявлено статистически значимое раз-
личие между группами больных в распределении по 
степеням снижения ИП качества жизни (р = 0,002).

При оценке изменения самочувствия больных на 
фоне текущей терапии на основании данных шкалы 
«Общая оценка изменений самочувствия пациента» 
обнаружено, что 48% пациентов стали чувствовать 
себя лучше на фоне терапии, 52% – не отметили су-
щественных изменений или стали чувствовать себя 
хуже. При этом улучшение самочувствия отметили 
66,7% больных в группе терапии руксолитинибом и 
40% пациентов в группе при ЛДТ. Выявлено стати-
стически значимое различие между группами боль-
ных (р = 0,01).

Для изучения профиля симптомов у больных МФ 
анализировали их встречаемость и выраженность. 
Данные о встречаемости симптомов представлены 
на рис. 2, из которого видно, что из 16 симптомов, 
представленных в опроснике CSP-Myelofibrosis 
Module, все симптомы, кроме кашля и кожного зуда, 
встречались у большинства больных. Доля больных, 
имевших кашель, составила 47%, кожный зуд – 42%. 
Наиболее выраженными были следующие сим-
птомы: слабость (5 баллов), снижение активности  
(4,5 балла), специфические для МФ симптомы – 
боли в животе/чувство дискомфорта в животе  
(3,4 балла), чувство перенасыщения, распирания и 
тяжести в животе (3,1 балла), психологические сим-
птомы – чувство печали (3,1 балла), чувство тревоги  
(3,5 балла), проблемы со сном (4,2 балла). При анали-
зе влияния симптомов на качество жизни установле-
но, что наиболее значимым симптомом, влияющим 
на ИП качества жизни больных, является снижение 
активности (р < 0,001, полученная модель описывает 
65% дисперсии).

Дополнительно проведен сравнительный анализ 
встречаемости и выраженности симптомов у боль-
ных МФ в зависимости от проводимой терапии. 
Данные о встречаемости симптомов представлены 
на рис. 3, из которого видно, что все представленные 
в опроснике CSP-Myelofibrosis Module симптомы, 
за исключением одного (чувство перенасыщения, 
распирания, тяжести в животе), встречались чаще у 
больных при ЛДТ. Средние показатели выраженно-
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щие руксолитиниб р

ФФ 51,3 ± 28 74,7 ± 21 < 0,0001
РФФ 32,2 ± 40,3 61,3 ± 44,6 0,002
Б 59,7 ± 27,4 74,8 ± 24,1 0,011
ОЗ 40,9 ± 17,4 53,6 ± 19,3 0,002
Ж 43,9 ± 21,4 60,2 ± 17,6 < 0,0001
СФ 58,4 ± 23,4 81 ± 21,4 < 0,0001
РЭФ 43 ± 42,4 75,3 ± 38,5 0,001
ПЗ 52,1 ± 20,9 67 ± 15,7 0,001
ИП качества жизни 0,24 ± 0,21 0,47 ± 0,25 < 0,0001
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сти симптомов в группе больных, получающих ЛДТ, 
и в группе, получающих руксолитиниб, представле-
ны в табл. 3. У больных, получавших руксолитиниб, 
выраженность всех симптомов меньше, чем у боль-
ных получающих ЛДТ. Статистически значимые 
различия обнаружены для следующих симптомов – 
слабость (3,5 против 5,7 балла), головокружение  
(1,8 против 3,4 балла), чувство тревоги (2,3 про-
тив 4,1 балла), снижение активности (3,2 против  
5,2 балла), боли в костях/мышцах (3 против 4,5  
балла), проблемы со сном (2,9 против 4,8 балла), 

потливость по ночам (1,3 против 3,9 балла). 
Средний суммарный балл выраженности 
симптомов в группе больных, получав-
ших руксолитиниб, составил 32,9 балла; в 
группе, получавших ЛДТ, – 54,3 балла. Вы-
раженность симптома, оказывающего наи-
более значимое влияние на качество жизни 
(снижение активности) была в 1,6 раза ни-
же в группе больных, получавших руксоли-
тиниб, чем у больных при ЛДТ.

Обсуждение
В соответствии с современными реко-

мендациями по лечению МФ цель терапии 
заключается в следующем: контроль болез-
ни – предупреждение прогрессии, увели-
чение общей и безрецидивной выживаемо-
сти; облегчение симптоматики – улучшение 
качества жизни больного; предупреждение 
осложнений (в случае беременности, хи-
рургических операций) [1, 2]. В этой связи 
данные о качестве жизни и симптомах у па-
циента на фоне лечения являются важной 
дополнительной информацией при оцен-
ке эффекта и безопасности терапии МФ. 

Как правило, подавляющее большинство данных о 
качестве жизни и симптомах у больных МФ полу-
чено в клинических исследованиях [5, 6, 13–15, 24]. 
Отметим, что данные клинических исследований не 
всегда отражают результаты лечения, полученные 
в реальной клинической практике. При изучении 
клинической эффективности терапии, ее переноси-
мости и изменений качества жизни на фоне лечения 
данные наблюдательных исследований в условиях 
реальной клинической практики являются важным 
дополнением к результатам клинических исследова-

ний. Среди наблюдательных исследований, 
выполненных в популяции больных МФ, от-
метим отечественные работы, в которых опи-
саны показатели качества жизни у больных 
МФ на фоне ЛДТ [17, 18]. Также заслуживает 
внимания недавно инициированное наблюда-
тельное исследование Группы по изучению 
качества жизни при миелопролиферативных 
заболеваниях (MPN-QoL), основные цели 
которого состоят в анализе динамики каче-
ства жизни и ответа со стороны симптомов 
у больных МФ, получающих ЛДТ и транс-
плантацию аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток [25].

В нашем исследовании впервые в усло-
виях реальной клинической практики РФ 
проведена оценка качества жизни и профи-
ля симптомов у больных МФ, получающих 
разные виды лечения, в том числе, терапию 
руксолитинибом; выявлены их особенно-
сти в группах больных, получающих ЛДТ 
и терапию руксолитинибом. Руксолитиниб 
(«Новартис Фарма», Швейцария) является 
первым препаратом из нового класса лекар-
ственных средств прицельного таргетного 
действия, впервые обладающих способно-
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Рис. 3. Встречаемость симптомов у больных миелофиброзом в зависимо-
сти от проводимой терапии.

Рис. 2. Встречаемость симптомов в общей выборке больных миелофиброзом 
на фоне лечения.
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более выраженно, чем у больных при ЛДТ. Эти дан-
ные, полученные в условиях реальной клинической 
практики, согласуются с результатами рандомизиро-
ванных клинических исследований [14–16].

Другой важный аспект работы – изучение спек-
тра симптомов у больных МФ на фоне терапии.  
В первую очередь, это связано с тем, что оценка ди-
намики симптомов и ответа на лечение со стороны 
симптомов внесена в основу современной класси-
фикации критериев ответа на терапию в соответ-
ствии с консенсусными рекомендациями IWG-MRT 
и ELN [4]. Согласно этим рекомендациям, для оцен-
ки ответа на лечение, связанного с симптомами за-
болевания, предлагается использовать опросник 
Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment 
Form (MPN-SAF TSS), который включает 10 симпто-
мов: усталость, снижение концентрации внимания, 
раннее насыщение, снижение активности, ночную 
потливость, зуд, боль в костях, дискомфорт в живо-
те, потерю массы тела и лихорадку. Ответом на ле-
чение со стороны симптомов считается снижение их 
выраженности на 50% и более по суммарному баллу 
опросника MPN-SAF TSS.

В нашем исследовании для оценки симптомов 
использовали опросник CSP-Myelofibrosis Module. 
Отметим, что в рамках исследования «Качество жиз-
ни, спектр симптомов при миелофиброзе: валидация 
опросника для оценки симптомов у больных мие-
лофиброзом» проведена его валидация и продемон-
стрированы его удовлетворительные психометри-
ческие свойства. Также показана информативность 
и целесообразность его использования в реальной 
клинической практике в условиях РФ для оценки 

стью модифицировать течение болезни; препарат 
зарегистрирован в России для лечения первичного, 
постполицитемического и посттромбоцитемиче-
ского МФ, ведутся его успешные клинические ис-
пытания при истинной полицитемии и эссенциаль-
ной тромбоцитемии [1]. Следует подчеркнуть, что в 
международных клинических исследованиях эффек-
тивности и безопасности руксолитиниба в качестве 
дополнительных критериев эффективности терапии 
включены показатели качества жизни пациентов [4, 
14–16].

Учитывая большой международный и отече-
ственный опыт исследований качества жизни у 
гематологических больных, отметим, что принци-
пиальным для получения надежных и достоверных 
данных по качеству жизни больных является выбор 
опросников. В нашей работе использовали апроби-
рованные в клинических исследованиях и клини-
ческой практике опросники RAND SF-36 для оцен-
ки качества жизни, CSP-Myelofibrosis Module для 
оценки симптомов и шкалу «Общая оценка изме-
нений самочувствия пациента» для оценки измене-
ния состояния пациента на фоне лечения. Данные 
о качестве жизни больных анализировали с учетом 
клинической информации о заболевании и лечении. 
Согласно полученным данным, в изучаемой выбор-
ке больных МФ получено следующее распределе-
ние пациентов по ответу на лечение, связанному с 
размером селезенки: полностью ответили на лече-
ние 24,7% больных, частично – 33,3% больных, не 
ответили – 42%. Анализ ответов на лечение, свя-
занных с размером селезенки, у больных в зависи-
мости от получаемой терапии выявил, что частота 
полных ответов у больных, получающих терапию 
руксолитинибом, больше, чем в группе, получаю-
щих ЛДТ, что согласуется с данными международ-
ных клинических исследований [7, 9–12]. Частота 
и спектр НЯ, зарегистрированных в рамках нашей 
наблюдательной программы, соответствует данным 
опубликованных исследований [9, 10, 12]. Наибо-
лее частыми НЯ у больных МФ, получающих рук-
солитиниб, были анемия, гипокоагуляция и тромбо-
цитопения, при этом большинство НЯ были легкой 
или умеренной степени тяжести. Полученные дан-
ные в целом сопоставимы с данными международ-
ных клинических исследований [10, 26, 27].

Обсуждая полученные данные о качестве жизни 
и симптомах у больных МФ на фоне лечения, следу-
ет обратить внимание на следующие принципиаль-
ные результаты. В целом, качество жизни у больных 
МФ существенно снижено по сравнению с условно- 
здоровыми респондентами – показатели физическо-
го, психологического и социального функционирова-
ния больных значимо ниже, чем в группе сравнения. 
Более трети больных МФ имеют значительное или 
критическое снижение ИП качества жизни, что сви-
детельствует о серьезных нарушениях физического, 
психологического и социального функционирования 
пациентов и их выраженной дезадаптации. При этом 
установлено, что на фоне терапии руксолитини-
бом показатели качества жизни значительно выше, 
а улучшение самочувствия пациентов существенно 
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Т а б л и ц а  3
Средняя выраженность симптомов у больных миелофиброзом 

в зависимости от проводимой терапии  
(среднее значение ± стандартное отклонение)

Симптом
Больные, 

получающие 
ЛДТ

Больные,  
получающие 
руксолитиниб 

р

Слабость 5,7 ± 2,9 3,5 ± 2,7 < 0,01
Головокружение 3,4 ± 2,7 1,8 ± 2,4 0,01
Чувство печали 3,6 ± 3,4 2,3 ± 2,7 –
Чувство тревоги 4,1 ± 3,4 2,3 ± 2,9 0,02
Чувство страха 3,1 ± 3,3 1,9 ± 2,9 –
Снижение активности 5,2 ± 3,2 3,2 ± 2,8 0,01
Боли в животе/чувство  
дискомфорта в животе

3,8 ± 3,6 2,6 ± 2,9 –

Боли в костях/мышцах 4,5 ± 3,2 3 ± 3 0,05
Кашель 1,4 ± 1,9 0,9 ± 1,5 –
Снижение аппетита 2,3 ± 2,8 1,3 ± 2,1 –
Проблемы со сном 4,8 ± 3,3 2,9 ± 3 0,02
Потливость по ночам 3,9 ± 3,9 1,3 ± 1,9 < 0,01
Чувство перенасыщения, рас-
пирания, тяжести в животе

3,3 ± 3,7 2,7 ± 2,7 –

Чувство жара/озноба 2,2 ± 2,9 2 ± 2,7 –
Кожный зуд 1,6 ± 1,6 0,7 ± 1 –
Снижение концентрации 
внимания

3,5 ± 3,4 2,4 ± 2,5 –
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основных симптомов у больных МФ, получающих 
разную терапию, что выгодно отличает его от других 
инструментов, используемых до настоящего време-
ни для оценки симптомов в клинических исследова-
ниях при МФ [5, 8, 10, 14, 15, 28]. Согласно полу-
ченным нами данным с использованием опросника 
CSP-Myelofibrosis Module, более 50% больных МФ 
испытывают весь спектр представленных в опрос-
нике CSP-Myelofibrosis Module симптомов, за ис-
ключением двух симптомов (кашель и кожный зуд). 
Перечень наиболее выраженных и часто встречаю-
щихся симптомов у больных МФ (слабость, сниже-
ние активности, боли в животе/чувство дискомфор-
та в животе, чувство перенасыщения/распирания и 
тяжести в животе) совпадает с данными других ис-
следований [15, 29]. Важно отметить, что в рамках 
данного исследования выявлен наиболее значимый 
симптом, негативно влияющий на ИП качества жиз-
ни больных, – снижение активности. Показано, что 
у больных МФ, получающих руксолитиниб, симпто-
мы менее выражены, чем у больных при ЛДТ, что 
согласуется с данными литературы [14].

Таким образом, в условиях реальной клинической 
практики изучено качество жизни и спектр симпто-
мов у больных первичным и вторичным МФ на фоне 
терапии. Показатели физического, психологическо-
го и социального функционирования у больных МФ 
существенно снижены. Большинство больных МФ 
имеют широкий спектр симптомов, наиболее выра-
женные и часто встречающие – слабость, снижение 
активности, боли в животе/чувство дискомфорта в 
животе, чувство перенасыщения/распирания и тя-
жести в животе, что совпадает с данными, получен-
ными в других исследованиях.  Наиболее значимым 
симптомом, оказывающим негативное влияние на 
качество жизни больных МФ, является снижение ак-
тивности. На фоне терапии руксолитинибом показа-
тели качества жизни значительно выше, а улучшение 
самочувствия больных существенно более выраже-
но, чем у больных при ЛДТ. У больных МФ, полу-
чающих руксолитиниб, симптомы менее выражены, 
чем у больных, получающих ЛДТ.
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ДЕТЕКЦИЯ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ С ПРОДУКЦИЕЙ БЕТА-ЛАКТАМАЗ 
РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ МИЕЛОИДНЫМИ 

ЛЕЙКОЗАМИ И ЛИМФОМАМИ ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ В СТАЦИОНАР 
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Цель работы – изучить колонизацию слизистой оболочки кишечника и ротоглотки энтеробактери-
ями с продукцией бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) у больных острыми миелоидными лей-
козами (ОМЛ) и лимфомами до курса химиотерапии. В проспективное исследование (2013–2014 гг.) 
были включены 98 больных (33 ОМЛ и 65 лимфомами), из них у 94 (96%) гемобластоз был диагностиро-
ван впервые. Медиана возраста больных лимфомами составила 47 лет, ОМЛ – 35 лет. У больных мазки 
со слизистой оболочки ротоглотки и прямой кишки брали в первые 2 дня госпитализации в Гематоло-
гическом научном центре (ГНЦ, Москва) для выявления энтеробактерий с продукцией БЛРС. Для детек-
ции БЛРС использовали фенотипические методы для детекции генов резистентности blaTEM и blaCTX-M –  
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). При поступлении колонизацию слизистой оболочки  
кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС выявили у 26 (27%) больных (у 28% лимфомами,  
у 24% ОМЛ) и лишь у 4 (4%) – со слизистой ротоглотки; p < 0,01. Было выделено 34 изолята (E. coli 52%, 
K. pneumoniae 42%, Citrobacter spp. 6%). Бета-лактамазы CTX-M типа были у 76% изолятов, TEM типа –  
у 53%, одновременно два типа – у 44%. У больных лимфомами статистически значимыми факторами 
колонизации продуцентами БЛРС были перевод в ГНЦ из другого стационара (ОШ 4,2; p = 0,01), воз-
раст от 50 лет и старше (ОШ 3,0; p = 0,05), у больных ОМЛ – проживание не в Москве (ОШ 7,6; p = 0,04). 
При многофакторном анализе независимыми оказались те же факторы. Полученные результаты ставят 
под сомнение назначение фторхинолонов для профилактики без предварительного обследования.  
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