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Обоснование и цели. В статье представлены резуль-
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ABSTRACT
Background & Aims. The article presents results of two 
observational, prospective, multicenter studies “Quality 
of Life, Symptom Profi le, and Adherence to Treatment 
in Adult Patients with Newly Diagnosed Chronic Phase 
Chronic Myeloid Leukemia Receiving Dasatinib” (2012–
2015) and “Quality of Life and Symptom Profi le in Ima-
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(2012–2015  гг.) и «Показатели качества жизни и про-
филь симптомов у больных хроническим миелолей-
козом на фоне лечения при резистентности или не-
переносимости предшествующей терапии иматинибом» 
(2011–2014 гг.).
Методы. Проанализирована информация на 107 боль-
ных в хронической фазе хронического миелолейкоза — 
32 пациента, получающих дазатиниб в качестве первой 
линии терапии или при раннем переключении на дазати-
ниб пос ле неудачи терапии иматинибом, и 75 пациентов, 
получающих вторую линию терапии дазатинибом при 
непереносимости или неэффективности предшеству-
ющей терапии иматинибом. Изучалась эффективность 
и безопасность первой и второй линий терапии даза-
тинибом в условиях реальной клинической практики. 
Важное значение придавалось не только клиническим 
параметрам, но и оценкам, данным самими пациентами, 
что позволило оценить качество жизни и профиль сим-
птомов.
Результаты. Результаты наблюдения на ограниченной 
популяции больных ХМЛ в условиях реальной  практи-
ки соответствуют данным клинических исследований 
об эффективности и безопасности терапии первой и 
второй линии дазатинибом, а также продемонстриро-
вали важность учета мнения больного. Через 12  мес. 
терапии первой линии дазатинибом выявлено улучше-
ние показателей качества жизни у больных по следую-
щим шкалам: ролевое физическое функционирование, 
боль, жизнеспособность, социальное функционирова-
ние и ролевое эмоциональное функционирование. Наи-
более выраженное клинически значимое улучшение 
наблюдали по шкале ролевого эмоционального функ-
ционирования (51,1  vs 68,9). При второй линии терапии 
дазатинибом зарегистрирована стабилизация показате-
лей качества жизни по шкалам жизнеспособности, со-
циального функционирования, психического здоровья 
и боли. Отмечено значимое улучшение интегрального 
показателя качества жизни (p < 0,05). Установлена по-
ложительная динамика актуальных симптомов. Выявле-
но снижение выраженности симптомов как при первой, 
так и второй линии терапии дазатинибом.
Заключение. Изучение качества жизни и профиля сим-
птомов у больных ХМЛ помогает совершенствовать 
контроль над заболеванием в соответствии с принципа-
ми риск-адаптированной терапии.

Ключевые слова: качество жизни, хронический 
миелолейкоз, дазатиниб, эффект терапии, безопас-
ность терапии, реальная клиническая практика.
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tinib-Resistant or Intolerant Patients with Chronic Myeloid 
Leukemia” (2011–2014).
Methods. Data of 107 patients with chronic myeloid leuke-
mia in chronic phase were involved in the real-world analy-
sis — 32 newly diagnosed patients on fi rst-line treatment 
with dasatinib or after yearly switch to dasatinib after ima-
tinib treatment failure and 75 imatinib-resistant or intoler-
ant patients on second-line treatment with dasatinib. Treat-
ment eff ectiveness and safety of dasatinib were assessed 
during fi rst- and second-line dasatinib treatment using 
clinical outcomes as well as quality of life and symptom 
profi le assessment.
Results. The real-world data obtained during observa-
tional study in limited population of CML patients conform 
the results of clinical trials devoted to evaluation of treat-
ment effi  cacy and safety of dasatinib treatment in fi rst- and 
second-line treatment and demonstrate the importance of 
patient-reported outcomes. Patient’s quality of life improved 
within 12 months of the fi rst-line dasatinib therapy according 
to the following scales: role physical functioning, pain, vital-
ity, social functioning and role emotional functioning. The 
most pronounced and clinically signifi cant improvement was 
observed for the role emotional functioning (51.1 vs. 68.9). 
During the second-line dasatinib treatment, stabilization of 
quality of life parameters was registered for the following 
scales: vitality, social functioning, mental health, and pain. 
Signifi cant improvement of the Integral Quality of Life In-
dex was observed (p < 0.05). Positive dynamics of relevant 
symptoms was registered. The symptom severity decreased 
during both the fi rst- and second-line therapy.
Conclusion. Quality of life and symptom assessment in CML 
patients contribute to a better disease control in accordance 
with the principles of risk-adaptive therapy.

Keywords: quality of life, chronic myeloid leukemia, 
dasatinib, therapy eff ectiveness, therapy safety, real-
world data.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные возможности лечения хронического мие-
лолейкоза (ХМЛ), связанные с появлением ингибиторов 
тирозинкиназы (ИТК), позволяют достичь длительного 
контроля над заболеванием [1–3]. Применение има-
тиниба, который является первым ингибитором BCR-
ABL-тирозинкиназы, у пациентов с ХМЛ в хронической 
фазе привело к значительному улучшению показателей 
общей и выживаемости без прогрессирования [4, 5]. 
Однако у некоторой части пациентов не удается до-
стичь ответа на терапию иматинибом или развивается 
непереносимость препарата [4–7]. В современных ре-
комендациях по лечению больных ХМЛ в хронической 
фазе предлагается в качестве первой линии терапии, 
а также в качестве второй линии при неудаче лечения 
иматинибом применение ИТК 2-го поколения (ИТК2) [4, 
8, 9]. Дазатиниб является одним из новых эффективных 
препаратов при ХМЛ. Он относится к ИТК2 и может 
применяться у больных ХМЛ в хронической фазе как в 
первой, так и последующих линиях терапии. Данные об 
эффективности и безопасности дазатиниба представ-
лены в ряде крупных международных исследований, 
включая DASISION и START-C [10–19].

Несмотря на то, что клинический ответ на терапию и 
показатели общей выживаемости остаются основными 
параметрами эффективности лечения, в последнее 
время при оценке терапии ХМЛ больше внимания уде-
ляется критериям, ориентированным на пациента (в 
зарубежной терминологии «patient-centered outcomes»), 
а именно качеству жизни и профилю симптомов [20–27]. 
Критерии эффективности лечения, ориентированные 
на пациента и полученные напрямую от него, дают 
возможность оценить влияние заболевания и лечения с 
точки зрения самого больного. Такой подход позволяет 
получить важную дополнительную информацию об 
эффективности проводимого лечения и может быть ис-
пользован для индивидуализации терапии. Ряд авторов 
обращает внимание на то, что выбор терапии ХМЛ 
сегодня во многом зависит от качества жизни больного. 
При сходной клинической эффективности современной 
таргетной терапии показатели качества жизни на фоне 
лечения могут различаться [2, 28, 29].

Большинство данных о качестве жизни больных 
ХМЛ получены в рамках рандомизированных клиниче-
ских исследований. Следует отметить, что результаты 
клинических исследований не всегда воспроизводимы в 
реальной практике из-за жестких критериев включения. 
Это и возрастные ограничения, и отсутствие выраженных 
сопутствующих заболеваний, а также строгие требо-
вания протоколов исследований, предусматривающие 
увеличенную кратность визитов и повышенную привер-
женность пациентов к лечению [3, 30, 31]. Ограничения 
рандомизированных клинических исследований широко 
представлены в литературе [32, 33]. Данные наблю-
дательных исследований служат важным источником 
информации о реальном «опыте» пациентов в процессе 
длительного лечения. Они более репрезентативны с 
точки зрения описания популяции больных и исходов 
лечения в реальной клинической практике. До настоя-
щего времени данные о качестве жизни и симптомах у 
больных ХМЛ в хронической фазе на фоне длительной 
терапии немногочисленны и разрозненны.

В последнее время было инициировано несколько 
крупных международных наблюдательных проектов, 
посвященных оценке исходов лечения у больных ХМЛ 
с учетом мнения самих пациентов [34, 35]. Среди наи-
более значимых — проект SYMPLICITY, посвященный 
сравнению эффективности и безопасности иматиниба, 
дазатиниба и нилотиниба в качестве первой линии 
терапии у больных ХМЛ в хронической фазе [34, 36–38]. 
Предварительные данные проекта были представлены 
в материалах конгресса Американского гематологиче-
ского общества (ASH) и конгресса Европейского обще-
ства клинических онкологов (ESMO). Дана характери-
стика больных [34], описаны результаты мониторинга 
клинической эффективности терапии разными ИТК2 в 
течение первого года лечения [37, 38], а также исходные 
характеристики профиля симптомов, качества жизни, 
удовлетворенности лечением и приверженности к 
терапии [36]. Другой пример — европейское наблю-
дательное исследование LEONIDAS, инициированное с 
целью сравнить качество жизни и симптомы у больных 
ХМЛ, получающих первую линию терапии иматинибом 
или дазатинибом (GIMEMA QoL-CML0713). Еще одно 
наблюдательное исследование DasPAQT, стартовавшее 
в 2014 г. в Германии, посвящено оценке исходов первой 
и второй линий терапии дазатинибом у больных ХМЛ 
в реальной клинической практике. Наряду с анализом 
клинических характеристик эффективности и безопас-
ности лечения оно включает изучение качества жизни 
больных и их приверженности к терапии. Результаты 
перечисленных наблюдательных исследований будут 
представлены гематологическому сообществу по мере 
их завершения. Отечественные наблюдательные ис-
следования, посвященные оценке исходов лечения у 
больных ХМЛ с учетом мнения пациентов, пока крайне 
ограничены [6, 39, 40].

Таким образом, к настоящему времени изучение 
эффективности и безопасности ИТК2 у больных ХМЛ 
в условиях реальной клинической практики пред-
ставляется актуальным и имеет большое практическое 
значение. В рамках наблюдательных программ важен 
комплексный подход к анализу исходов терапии ХМЛ 
на основании клинических критериев и оценок самих 
пациентов. В этой связи в статье систематизирована ин-
формация, полученная в рамках 2 отечественных много-
центровых наблюдательных программ, посвященных 
изучению эффективности дазатиниба в качестве первой 
и второй линий терапии ХМЛ в хронической фазе. Анализ 
проведен с использованием комплексного подхода к 
определению эффективности и переносимости лечения, 
включающего помимо оценки клинических данных по-
казатели качества жизни и профиль симптомов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В анализ включено 107 пациентов в хронической 
фазе ХМЛ, которые участвовали в многоцентровых 
проспективных наблюдательных программах, посвя-
щенных изучению качества жизни на фоне терапии 
дазатинибом у больных ХМЛ и ее эффективности в ус-
ловиях реальной клинической практики. В программу 
«Показатели качества жизни, профиль симптомов и 
приверженность к лечению у больных с впервые выяв-
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ленным хроническим миелолейкозом в хронической 
фазе на фоне терапии дазатинибом» (2013–2015 гг.) 
включено 32 пациента, которые получали дазатиниб 
в качестве первой линии терапии (n = 16) или при 
раннем переключении на дазатиниб в случае неудачи 
терапии иматинибом (n = 16). В программу «Показа-
тели качества жизни и профиль симптомов у больных 
хроническим миелолейкозом на фоне лечения при 
резистентности или непереносимости предшеству-
ющей терапии иматинибом» (2012–2014 гг.) вошло 
75 пациентов, которые получали дазатиниб в качестве 
второй линии терапии. У подавляющего большинства 
больных доза дазатиниба составила 100 мг/сут.

Программы реализованы при участии 33 ле-
чебных учреждений Российской Федерации. В разные 
сроки наблюдения врачи-исследователи регистри-
ровали информацию о заболевании и лечении в 
картах больного. Пациенты заполняли опросники. 
Кроме того, врачи-исследователи заполняли карту 
сопутствующей патологии. На основании данных этой 
карты определяли индекс коморбидности (Charlson 
Index) [41–46]. Длительность наблюдения пациентов 
в рамках программ составила 12 мес.

Медиана возраста пациентов составила 49 лет 
(межквартильный интервал 39,5–60 лет, диапазон 
19–83 года). Мужчин было 58, женщин — 49. Подавля-
ющее большинство пациентов (97,2 %) имели общесо-
матический статус 0–1 балл по шкале ECOG.

Степень выраженности нежелательных явлений 
(НЯ) при терапии дазатинибом оценивали в соот-
ветствии с критериями токсичности NCI CTCAE v3.0  
[47]. Гематологический, цитогенетический и молеку-
лярный ответы на лечение определяли на основании 
современных рекомендаций [8]. Глубину молекуляр-
ного ответа оценивали по доле пациентов, достигших 
полного молекулярного ответа. Для оценки качества 
жизни и спектра симптомов пациенты заполняли 
общий опросник оценки качества жизни (RAND SF-36) 
и опросник оценки симптомов у больных ХМЛ (CSP 
Leuk-CML) соответственно. Заполнение опросников 
проводилось при плановом обследовании.

RAND SF-36 является общим опросником оценки 
качества жизни и может применяться как у здоровых 
людей, так и у лиц с хроническими заболеваниями, в т. ч. у 
онкологических больных, включая ХМЛ [48]. Инст румент 
состоит из 36 вопросов, которые формируют 8 шкал: фи-
зическое функционирование (ФФ), ролевое физическое 
функционирование (РФФ), боль (Б), общее здо ровье (ОЗ), 
жизнеспособность (Ж), социальное функ ционирование 
(СФ), ролевое эмоциональное функ ционирование (РЭФ), 
психическое здоровье (ПЗ). После оценки по шкале 
(перевода необработанных данных в баллы качества 
жизни) результаты исследования выражают в баллах от 
0 до 100 по каждой из 8 шкал. Чем выше балл по шкале 
опросника RAND SF-36, тем лучше показатель качества 
жизни. На основе шкал опросника RAND SF-36 методом 
интегральных профилей вычисляли интегральный по-
казатель (ИП) качества жизни [49].

Опросник CSP Leuk-CML относится к новым инстру-
ментам подобного рода. Он разработан в рамках со-
вместного российско-американского проекта Центром 
изучения качества жизни и здоровья Нью-Джерси и 
Межнациональным центром исследования качества 

жизни в соответствии с рекомендациями Управления 
по контролю за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных средств США (FDA) [50]. Опросник 
предназначен для оценки спектра и выраженности 
симптомов у больных ХМЛ. Он позволяет провести 
полноформатный скрининг 47 симптомов, получить 
информацию об их выраженности и определить их 
профиль. Опросник состоит из цифровых (от 0 до 10) 
оценочных шкал, характеризующих выраженность 
того или иного симптома. С помощью опросника 
определяют выраженность симптомов за последнюю 
неделю (0 — полное отсутствие симптома, 10 — макси-
мальная выраженность симптома), а также индекс вы-
раженности актуальных симптомов, представляющий 
собой среднее значение баллов по данным шкалам [51]. 
К актуальным относили симптомы, встречавшиеся до 
начала терапии не менее чем у половины пациентов.

Для анализа показателей качества жизни у 
больных в сравнении с условно здоровыми лицами 
была сформирована контрольная группа из попу-
ляционной базы данных, соответствующая группе 
больных по полу и возрасту.

Статистический анализ

Использовались методы описательной стати-
стики. Количественные данные представлены в виде 
числа наблюдений, среднего арифметического зна-
чения, стандартного отклонения, диапазона значений, 
медианы, межквартильного интервала, процентных 
долей. Качественные данные — в виде частот, про-
центных долей, доверительного интервала.

Сравнение показателей в группах проводили с по-
мощью парного t-критерия. Оценку статистической 
значимости различий показателей качества жизни в 
динамике выполняли с помощью метода обобщенных 
уравнений оценки; учитывали факторы, которые могут 
влиять на качество жизни. В группах с малым числом на-
блюдений определяли клинически значимые различия 
на основании изменения баллов по шкале опросника 
RAND SF-36 и с использованием величины эффекта для 
ИП качества жизни и выраженности симптомов. Согласно 
данным литературы, для любой шкалы RAND SF-36 раз-
личия в 8 баллов являются минимальными клинически 
значимыми [26]. Величину эффекта (ES) определяли как 
разность средних значений в разные сроки наблюдения, 
разделенную на стандартное отклонение. Использо-
вали следующие градации: 0 ≤ ES < 0,2 — нет эффекта; 
0,2 ≤ ES < 0,5 — малый эффект; 0,5 ≤ ES < 0,8 — средний 
эффект; ES ≥ 0,8 — большой эффект.

Все тесты были двусторонними; уровень ста-
тистической значимости p < 0,05. Статистический 
анализ проведен с использованием программного 
обеспечения Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность и безопасность дазатиниба 

в качестве первой линии терапии или при раннем 

переключении на дазатиниб после неудачи 

терапии иматинибом

Из 32 включенных в анализ пациентов с ХМЛ 
в хронической фазе у 16 дазатиниб применяли в 
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качестве первой линии терапии. У других 16 человек 
имело место раннее переключение на дазатиниб после 
неудачи терапии иматинибом (медиана длительности 
терапии иматинибом — 6,5 мес., доза иматиниба — 
400–800 мг/сут). У подавляющего числа пациентов 
причиной раннего переключения на дазатиниб была 
первичная резистентность к иматинибу (78 %). 
У остальных больных имела место непереносимость 
препарата.

Медиана длительности терапии дазатинибом со-
ставила 12 мес. (межквартильный интервал 9,6–12 мес.).

В табл. 1 представлена общая характеристика 
больных данной группы.

Согласно данным карты сопутствующей пато-
логии у 34 % пациентов зафиксированы сопутству-
ющие заболевания. Индекс коморбидности составил 
1–9 баллов, средний балл — 3,8, медиана индекса 
коморбидности — 3.

Из общего числа 17 пациентов завершили дина-
мическое наблюдение в течение 12 мес. терапии в 
соответствии с протоколом. Из исследования выбыло 
5 больных, на разных этапах наблюдения находятся 10.

Исключение пациентов из исследования в связи с 
отменой дазатиниба происходило по разным причинам:

 утрата полного гематологического ответа 
(бластный криз) через 4 мес. после начала ле-
чения (n = 1);

 первичная цитогенетическая резистентность 
через 6 мес. после начала лечения (n = 1);

 отсутствие молекулярного ответа в течение 
9 мес. терапии (n = 1);

 нежелательные явления на фоне приема да-
затиниба (n = 2).

У 1 пациента 68 лет развился отек легких через 
7 дней после начала лечения (в анамнезе — мерца-
тельная аритмия, патология периферических сосудов, 
солидная опухоль). У другой пациентки 55 лет на-
блюдалось кровотечение из язвы желудка через 4 мес. 
после начала лечения (сопутствующая патология — 
язвенная болезнь желудка).

Лечение дазатинибом позволило сохранить 
полный гематологический ответ (ГО) у 89 % больных. 
Медиана достижения полного ГО составила 3 мес. 
(диапазон 2–3 мес.). В одном наблюдении через 4 мес. 
лечения зафиксировали потерю полного ГО, что 
послужило причиной исключения пациента из иссле-
дования (переключен на терапию другим ИТК2). При 
медиане длительности наблюдения 12 мес. частота 
стабильного полного ГО составила 85,7 % (95%-й до-
верительный интервал [95% ДИ] 72,7–98,7 %).

Доля больных с полным цитогенетическим от-
ветом (ЦО) на лечение дазатинибом составила 85 %. 
Медиана достижения полного ЦО — 6 мес. (диапазон 
2–12 мес.). У 10 % больных ЦО отсутствовал. У 5 % 
пациентов достигнут минимальный ЦО. При медиане 
длительности наблюдения 12 мес. частота стабиль-
ного полного ЦО составила 80 % (95% ДИ 62,5–97,5 %).

Большой молекулярный ответ (МО) достигнут у 
62 % больных. Медиана достижения большого МО — 
6 мес. (диапазон 3–12 мес.). При медиане длительности 
наблюдения 12 мес. частота сохраненного большого 
МО составила 57 % (95% ДИ 35,8–78,2 %). У 1/3 (33,3 %) 
пациентов был зафиксирован полный МО.

Безопасность и переносимость дазатиниба соот-
ветствовали данным предыдущих исследований. На 
фоне терапии дазатинибом при медиане длитель-
ности наблюдения 12 мес. у 13 (40,6 %) пациентов 
были зарегистрированы случаи гематологической и/
или негематологической токсичности разной степени 
тяжести по шкале CTCAE v3.0, в основном легкие и 
умеренные осложнения. НЯ IV степени тяжести не 
зарегистрированы. На протяжении всего периода наб-
людения отсутствовали летальные исходы. За время 
наблюдения не было случаев плеврального выпота.

В различные сроки терапии дазатинибом зафик-
сировано 9 эпизодов гематологической токсичности 
у 5 больных: анемия, нейтропения, тромбоцитопения 
разной степени выраженности. Негематологические 
НЯ отмечены у 11 пациентов в разные сроки лечения 
(табл. 2). Наиболее частыми негематологическими 
НЯ были слабость, одышка, кожные проявления. 
Большинство НЯ было I–II степени. НЯ III степени 
зарегистрированы у 2 (6,3 %) больных: у одной — в 
виде артралгии/миалгии, у другой — в виде па-
тологии желудочно-кишечного тракта, тошноты, 
диареи и головокружения. Наблюдались отдельные 
случаи нейропатии, головной боли, периферических 

Таблица 1. Общая характеристика больных, получавших дазатиниб 
в качестве первой линии терапии или при раннем переключении 

на дазатиниб после неудачи терапии иматинибом

Показатель Вся группа, n = 32

Медиана (МКИ) возраста, лет 47 (42,5–58)
Соотношение мужчин/женщин 21/11
Медиана (МКИ) длительности заболевания, лет 5 (3–8)
Распределение по группам риска Sokal, n (%)*

Низкий 8 (27,6)
Средний 12 (41,4)
Высокий 9 (31,0)

Общесоматический статус по ECOG, n (%)
0 баллов 21 (65,6)
1 балл 11 (34,4)

Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 11 (34,4)
Наличие спленомегалии, n (%)* 10 (33,3)
Количество клеток с наличием метафаз Ph+, n (%)*

> 95 % метафаз Ph+ 16 (72,7)
35–95 % метафаз Ph+ 4 (18,3)
1–35 % метафаз Ph+ 1 (4,5)
0 % метафаз Ph+ 1 (4,5)

Уровень BCR-ABL, n (%)*
1–< 10 % 3 (16,7)
≥ 10 % 15 (83,3)

Медиана (МКИ), диапазон уровня гемоглобина, г/л 120 (107–131), 
80–167

Медиана (МКИ), диапазон уровня 
тромбоцитов, ×109/л

286 (167–574), 
56–2500

Медиана (МКИ), диапазон уровня 
лейкоцитов, ×109/л

10 (7,1–28,5), 
3–146

Предшествующая химиотерапия, n (%) 19 (59,4)
Гидроксимочевина 17 (89,5)
Гидроксимочевина + доксорубицин/
цитарабин/идарубицин

2 (10,5)

МКИ — межквартильный интервал.
* Расчет от числа пациентов, у которых изучался данный показатель.
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отеков, кашля, перепадов настроения, озноба, судорог, 
нарушения сердечного ритма, повышения уровня 
аспартат- (АсАТ) и аланинаминотрансфераз (АлАТ) 
(I–II степени), диареи (III степени). У 1 больного за-
регистрирован отек легких II степени.

Показатели качества жизни и спектр симптомов 

у больных ХМЛ на фоне терапии дазатинибом 

в первой линии или при раннем переключении 

на дазатиниб после неудачи лечения иматинибом

Изучены показатели качества жизни больных ХМЛ 
до начала и в разные сроки терапии дазатинибом. На 
первом этапе проведен сравнительный анализ пока-
зателей качества жизни у больных, которые получали 
дазатиниб в первой линии терапии, и у пациентов при 
раннем переключении на дазатиниб после неудачи ле-

чения иматинибом. Показатели качества жизни по всем 
шкалам опросника RAND SF-36 были сходными. Даль-
нейший анализ проводили в общей группе пациентов 
(n = 32). На рис. 1 представлены средние значения показа-
телей качества жизни по шкалам RAND SF-36 у больных 
ХМЛ до лечения, через 3 и 12 мес. после начала терапии 
дазатинибом в сравнении с соответствующими показа-
телями в контрольной группе (соотношение мужчин/
женщин — 2:1, средний возраст — 41,7 ± 11,7 года).

До начала терапии дазатинибом показатели 
по большинству шкал ниже у больных ХМЛ, чем у 
условно здоровых лиц. ИП качества жизни у больных 
ХМЛ значительно ниже, чем в группе сравнения, — 
0,408 vs 0,527 (различия средней силы по величине 
эффекта, ES = 0,64). Клинически значимые различия 
получены при анализе по шкалам ФФ (79,0 vs 91,3 
балла), РФФ (51,7 vs 81,7), Б (75,9 vs 84,0), СФ (70,8 vs 
80,8) и РЭФ (51,1 vs 71,1). Различия по шкалам ФФ и 
РФФ статистически значимы (p < 0,05). Через 3 мес. 
после начала лечения у больных ХМЛ зарегистри-
ровано некоторое улучшение показателей качества 
жизни по большинству шкал опросника. По шкале 
РЭФ выявлена клинически значимая положительная 
динамика — 51,1 (до начала терапии) vs 62,2 балла 
(через 3 мес.). Через 12 мес. после начала лечения по-
ложительная динамика качества жизни сохранялась. 
В среднем ИП качества жизни увеличился на 15 %. 
Показатели по шкалам РФФ, Б, Ж, СФ и РЭФ стали 
выше, чем до начала терапии дазатинибом. Наиболее 
выраженное клинически значимое улучшение на-
блюдали при оценке качества жизни по шкале РЭФ: 
51,1 (до начала терапии) vs 68,9 балла (через 12 мес.). 
При сравнении показателей в группе больных через 
12 мес. после начала терапии дазатинибом с соот-
ветствующими показателями в контрольной группе 
выявлено следующее. Значения по шкалам ФФ (74,3 
vs 91,3 балла; р < 0,05) и РФФ (55,6 vs 81,7 балла) у 

Таблица 2. Негематологические нежелательные явления на фоне 
терапии дазатинибом (n = 32)

Проявления токсичности

Частота НЯ 

любой степени 

тяжести по 

шкале CTCAE 

v3.0, n (%)

Частота НЯ III–

IV степени 

тяжести по 

шкале CTCAE 

v3.0, n (%)

Слабость 5 (15,6) —
Одышка 3 (9,4) —
Кожная сыпь 3 (9,4) —
Артралгия/миалгия 2 (6,3) 1 (3,1)
Тошнота/рвота 2 (6,3) 1 (3,1)
Заболевания ЖКТ 2 (6,3) 1 (3,1)
Головокружение 2 (6,3) 1 (3,1)
Нарушение памяти 2 (6,3) —
Кожный зуд 2 (6,3) —
Геморрагический синдром 2 (6,3) —
Алопеция 2 (6,3) —
Увеличение массы тела 2 (6,3) —
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Рис. 1. Средние показатели качества жизни у больных ХМЛ до лечения дазатинибом, через 3 и 12 мес. после его начала в срав-
нении с условно здоровыми лицами

Б — боль; Ж — жизнеспособность; ОЗ — общее здоровье; ПЗ — психическое здоровье; РФФ — ролевое физическое функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; СФ — социальное функционирование; ФФ — физическое функционирование.

Fig. 1. Means of quality of life parameters in CML patients before, 3 and 12 months after the initiation of the dasatinib therapy vs. healthy 
controls

Б — pain; Ж — vitality; ОЗ — general health; ПЗ — mental health; РФФ — role physical functioning; РЭФ — role emotional functioning; СФ — 
social functioning; ФФ — physical functioning.
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больных ХМЛ остаются ниже, чем у условно здоровых 
лиц. Различия по остальным шкалам и ИП качества 
жизни незначительные.

С помощью опросника полноформатной оценки 
симптомов CSP Leuk-CML изучили спектр актуальных 
симптомов у больных ХМЛ до начала лечения и в 
разные сроки терапии дазатинибом. К актуальным 
отнесены симптомы, встречающиеся более чем у по-
ловины больных до начала терапии первой линии да-
затинибом: слабость, чувство постоянной усталости, 
головная боль, быстрая утомляемость при небольших 
нагрузках, снижение работоспособности, потливость 
в покое/при небольшой физической нагрузке, чувство 
жара, одышка при небольшой физической нагрузке, 
сердцебиение, отеки, чувство печали, чувство тре-
воги. Представленные 12 симптомов были наиболее 
выраженными до начала первой линии терапии 
дазатинибом. Средняя выраженность составляла 
от 1,4 (диапазон 0–4) до 3,9 балла (диапазон 0–10). 
Среднее значение индекса выраженности актуальных 
симптомов равно 2,5 балла. Через 12 мес. после на-
чала терапии первой линии дазатинибом отмечено 
существенное уменьшение выраженности некоторых 
актуальных симптомов. К ним относятся следующие: 
отеки (3,3 балла до начала терапии vs 1,6 балла через 
12 мес.), потливость в покое или при небольшой 
физической нагрузке (3,0 vs 2,0 балла), чувство жара 
(1,4 vs 0,9 балла), снижение работоспособности (4,0 vs 
3,0 балла) и сердцебиение (2,0 vs 1,5 балла); различия 
оказались клинически значимыми и характеризова-
лись как слабой и средней силы по величине эффекта 
(ES = 0,25–0,6). Среднее значение индекса выражен-
ности актуальных симптомов уменьшилось на 20 % 
и составило 2 балла (клинически значимые различия 
слабой силы по величине эффекта по сравнению с ис-
ходными значениями, ES = 0,45).

Эффективность и безопасность дазатиниба 

в качестве второй линии терапии ХМЛ

В анализ включено 75 пациентов с ХМЛ в хрони-
ческой фазе с резистентным течением заболевания 
или непереносимостью предшествующей терапии 
иматинибом.

Медиана длительности терапии дазатинибом со-
ставила 12 мес. (диапазон 1–12 мес.).

В табл. 3 представлена общая характеристика 
больных.

Согласно данным карты сопутствующей пато-
логии у 37 % пациентов зафиксированы сопутству-
ющие заболевания. Индекс коморбидности составил 
0–5 баллов, средний балл — 2,3, медиана индекса 
коморбидности — 3.

Из общего числа пациентов у 62 человек завершено 
динамическое наблюдение в течение 12 мес. терапии 
в соответствии с протоколом программы. Из исследо-
вания выбыло 13 пациентов по разным причинам:

 летальный исход через 1,5 мес. после начала 
терапии дазатинибом (n = 1), через 4 (n = 1) и 
6 мес. (n = 3);

 отмена дазатиниба в связи с первичной цито-
генетической резистентностью (n = 4) через 
3, 5, 6 и 9 мес. после начала лечения дазатини-
бом соответственно;

 отмена дазатиниба в связи с серьезным НЯ у 
1 больной (кишечная непроходимость через 
3 мес.);

 отказ от участия в исследовании (n = 2);
 дазатиниб отменен в связи с беременностью 

(n = 1).
Через 3 мес. после начала лечения дазатинибом 

полный ГО достигнут у 84,7 % больных (95% ДИ 
76,4–93 %). Из больных с полным ГО (n = 69) 2 полно-
стью утратили ГО (зарегистрировано отсутствие ГО 
через 6 и 12 мес. после начала терапии дазатинибом 
соответственно). У 3 пациентов был потерян полный 
ГО и зарегистрирован частичный ГО через 12 мес. 
после начала терапии дазатинибом. При медиане 
длительности наблюдения 12 мес. частота полного ГО 
составила 85,3 % (95% ДИ 77,3–93,3 %).

Оптимальный ответ на терапию оценивали на 
основании данных о полном ЦО. Информацию о МО 
не учитывали в связи с тем, что не у всех пациентов 
имелись результаты оценки МО в обозначенные в 
данном исследовании сроки наблюдения. Через 6 мес. 
лечения оптимальный ответ в виде полного ЦО до-
стигнут у 35,8 % больных (95% ДИ 22,9–48,7 %). Через 
12 мес. терапии 39,4 % больных (95% ДИ 28,3–50,5 %) 
имели полный ЦО.

Полученные данные по безопасности и перено-
симости дазатиниба соответствовали литературным. 
При длительности терапии второй линии дазатинибом 

Таблица 3. Общая характеристика больных, получавших дазатиниб 
в качестве второй линии терапии

Показатель Вся группа, n = 75

Медиана (МКИ) возраста, лет 51 (39–62)
Соотношение мужчин/женщин 37/38
Медиана (МКИ) длительности заболевания, лет 5 (3–8)
Общесоматический статус по ECOG, n (%)

0–1 балл 72 (96,0)
> 1 балла 3 (4,0)

Лечение иматинибом, n (%)

Максимальная доза иматиниба
400 мг/сут 14 (18,7)
600 мг/сут 28 (37,3)
800 мг/сут 33 (44,0)

Предшествующий ответ на терапию иматинибом
Полный ЦО 11 (13,0)
Частичный ЦО 14 (19,0)
Малый ЦО 19 (25,0)
Отсутствие ЦО 31 (43,0)

Причина неудачи терапии иматинибом
Первичная резистентность 29 (38,7)
Вторичная резистентность 34 (45,3)
Непереносимость 12 (16,0)

Предшествующее лечение, n (%)

Предшествующая химиотерапия 31 (41,3)
Гидроксимочевина 19 (61,3)
Гидроксимочевина + цитарабин/
бусульфан/рубомицин

12 (38,7)

Интерферон-α 21 (28,0)
Трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток

1 (1,3)

МКИ — межквартильный интервал.
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12 мес. гематологическая и/или не гематологическая 
токсичность дазатиниба отмечалась у 80 % больных. 
В процессе наблюдения зарегистрировано 6 случаев 
плеврального выпота. У 5 больных успешно спра-
вились с плевритом назначением диуретиков и/
или пульс-терапии глюкокортикостероидами. В 1 
наблюдении плевральный выпот IV степени после 
присоединившейся инфекции завершился летальным 
исходом у пациента 78 лет (терапия иматинибом с 
эскалацией доз, непереносимость иматиниба, дли-
тельность терапии иматинибом — 16 мес.).

Гематологические НЯ в большинстве своем были 
легкими или умеренными, за исключением 4 слу-
чаев гематологической токсичности III–IV степени 
тяжести (2 — нейтропения, 1 — тромбоцитопения и 
нейтропения, 1 — панцитопения). У всех пациентов с 
НЯ III–IV степени лечение было прервано. Из исследо-
вания выбыло 3 больных. У 1 пациентки лечение было 
продолжено после уменьшения дозы дазатиниба.

Негематологические НЯ были легкими или 
умеренными, за исключением 1 случая кишечной 
непроходимости и 1 плеврального выпота IV степени. 
Негематологические НЯ в процессе терапии дазати-
нибом представлены в табл. 4.

Наиболее частыми НЯ в течение года терапии да-
затинибом были головная боль (32 %), боль в животе 
(25,3 %), поверхностные отеки (25,3 %), артралгия/
миалгия (24 %), тошнота/рвота (20 %), диарея (20 %). 
За время наблюдения также отмечены следующие 
НЯ I–II степени: стенокардия (4 %), сердцебиение 
(4 %), кожная сыпь (4 %), кожный зуд (4 %), стоматит 
(4 %), одышка (4 %), повышение активности АлАТ и 
АсАТ (4 %). В единичных случаях наблюдали следу-
ющие НЯ I–II степени: повышение АД, инфильтрат в 

легочной ткани, слабость, сонливость, нарушение сна, 
снижение памяти, онемение пальцев рук, жар, повы-
шение температуры тела, потливость, гепатотоксич-
ность, кашель, сухость глаз, боль в костях, гингивит, 
подагра, алопеция, крапивница, геморрой, вирусная 
инфекция, герпетическая инфекция.

Показатели качества жизни и спектр симптомов 

у больных ХМЛ на фоне второй линии терапии 

дазатинибом

Проведен анализ показателей качества жизни 
у больных ХМЛ до начала второй линии терапии 
дазатинибом в разные сроки ее проведения. Средние 
показатели качества жизни по шкалам RAND SF-36 у 

Таблица 4. Негематологические нежелательные явления на фоне 
второй линии терапии дазатинибом (n = 75)

Проявления токсичности

Частота НЯ 

любой степени 

по шкале CTCAE 

v3.0, n (%)

Частота НЯ 

III–IV степени 

по шкале CTCAE 

v3.0, n (%)

Головная боль 24 (32,0) —
Боль в животе 19 (25,3) —
Поверхностные отеки 19 (25,3) —
Артралгия/миалгия 18 (24,0) —
Тошнота/рвота 15 (20,0) —
Диарея 15 (20,0) —
Судороги 8 (10,7) —
Плевральный выпот 6 (8,0) 1 (1,3)
Геморрагический синдром 6 (8,0) —
Заболевания ЖКТ 6 (8,0) 1 (1,3)*
Запор 4 (5,3) —
* Кишечная непроходимость.
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Рис. 2. Средние показатели качества жизни у больных ХМЛ до второй линии терапии дазатинибом, через 3 и 12 мес. после ее на-
чала в сравнении с условно здоровыми лицами

Б — боль; Ж — жизнеспособность; ОЗ — общее здоровье; ПЗ — психическое здоровье; РФФ — ролевое физическое функционирова-
ние; РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; СФ — социальное функционирование; ФФ — физическое функционирование.
* p < 0,001 между показателями до начала терапии второй линии дазатинибом и в группе сравнения.
** p < 0,05 между показателями до начала второй линии терапии дазатинибом и через 12 мес.

Fig. 2. Means of quality of life parameters in CML patients before, 3 and 12 months after initiation of the second-line dasatinib therapy vs. 
healthy controls

Б — pain; Ж — vitality; ОЗ — general health; ПЗ — mental health; РФФ — role physical functioning; РЭФ — role emotional functioning; СФ — 
social functioning; ФФ — physical functioning.
* p < 0.001 between the values before the second-line dasatinib treatment and in the control group.
** p < 0.05 between the values before initiation of the second-line treatment and 12 months later.
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больных ХМЛ до, через 3 и 12 мес. после начала лечения 
дазатинибом в сравнении с контрольной группой 
(соотношение мужчин/женщин — 1:1,1, средний воз-
раст — 51,6 ± 8,18 года) представлены на рис. 2.

Как видно на рис. 2, показатели качества жизни у 
больных ХМЛ до начала второй линии терапии даза-
тинибом существенно ниже, чем в группе сравнения. 
Различия статистически значимы по всем шкалам 
опросника (p < 0,001). Клинически значимые различия 
(≥ 8 баллов) также получены при оценке по всем 
шкалам. ИП качества жизни в группе больных ХМЛ до 
начала терапии второй линии был существенно ниже, 
чем в группе сравнения, — 0,35 vs 0,55 (p < 0,001).

Через 3 мес. после начала второй линии терапии 
дазатинибом наблюдается стабилизация или незна-
чительное улучшение показателей качества жизни. 
Клинически значимое улучшение отмечено при оценке 
по шкале СФ — 65,7 (до начала терапии) vs 75,0 балла 
(через 3 мес.). Через 12 мес. после начала терапии даза-
тинибом имели место стабилизация или дальнейшее 
улучшение показателей качества жизни. Значимое 
улучшение показателей качества жизни с учетом пола, 
возраста, дозы иматиниба в первой линии терапии и ис-
ходного качества жизни пациентов отмечалось для шкал 
Ж (53,7 vs 60,1 балла), СФ (65,7 vs 75,0 балла), ПЗ (58,6 vs 
65,0 балла) и Б (65,5 vs 73,4 балла) (p < 0,05), а также 
для ИП качества жизни (0,34 vs 0,43 балла) (p < 0,05). 
Кроме того, для шкал РФФ, Ж, СФ и РЭФ различия были 
клинически значимыми. При сравнении показателей 
в группе больных через 12 мес. второй линии терапии 
дазатинибом с соответствующими показателями в 
контрольной группе выявлены значимые различия по 
шкалам ФФ, РФФ, РЭФ и ОЗ (р < 0,005). По этим шкалам 
показатели в группе больных ниже, чем у условно здо-
ровых лиц. По остальным шкалам показатели качества 
жизни у больных были сходными с таковыми в группе 
сравнения. Значение ИП качества жизни у больных ХМЛ 
через 12 мес. терапии дазатинибом ниже, чем у условно 
здоровых лиц, — 0,43 vs 0,55 (р < 0,005).

С помощью опросника CSP Leuk-CML изучили дина-
мику актуальных симптомов у больных ХМЛ в процессе 
терапии второй линии дазатинибом. Актуальными 
симптомами, т. е. встречающимися более чем у по-
ловины пациентов до начала второй линии терапии 
дазатинибом, были следующие: слабость, головная 
боль, чувство постоянной усталости, быстрая утом-
ляемость, снижение работоспособности, потливость 
в покое или при небольшой физической нагрузке, 
мышечные спазмы, сухость во рту, вздутие живота, 
сердцебиение, одышка в покое или при небольшой фи-
зической нагрузке, отеки, ухудшение памяти, снижение 
концентрации внимания, чувство печали, чувство 
тревоги, чувство страха, онемение, проблемы с кожей, 
проблемы с глазами, проблемы со сном. Среднее зна-
чение индекса выраженности актуальных симптомов 
составило 2,6 балла. Через 12 мес. после начала второй 
линии терапии дазатинибом выраженность большин-
ства актуальных симптомов уменьшилась. Клинически 
значимое уменьшение выраженности отмечено для 
следующих актуальных симптомов: слабость (3,5 балла 
до начала второй линии терапии дазатинибом vs 
2,5 балла через 12 мес.; различия слабой силы по вели-
чине эффекта, ES = 0,36), потливость в покое (4,3 vs 1,9 

балла; различия средней силы по величине эффекта, 
ES = 0,53), одышка (2,9 vs 1,8 балла; различия слабой 
силы по величине эффекта, ES = 0,43), отеки (3,8 vs 1,5 
балла; различия средней силы по величине эффекта, 
ES = 0,5). Выявлено уменьшение индекса выражен-
ности актуальных симптомов через 12 мес. после на-
чала лечения на 27 %. Значение этого показателя после 
12 мес. лечения составило 1,9 vs 2,6 балла (клинически 
значимые различия слабой силы по величине эффекта 
по сравнению с исходными значениями, ES = 0,26).

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность и безопасность ИТК2 в качестве первой 
и второй линий терапии хронической фазы ХМЛ широко 
изучены в рамках клинических исследований [10–19]. 
Однако в них предусмотрено большое число ограни-
чений включения, которые описаны в литературе. По 
этой причине данные клинических исследований не 
всегда отражают результаты лечения в реальной прак-
тике. В связи с этим не во всех случаях данные клиниче-
ских исследований могут быть применены врачом для 
принятия решений относительно стратегии лечения. 
Напротив, наблюдательные исследования являются 
более репрезентативными с точки зрения описания 
популяции больных и исходов лечения в клинической 
практике. Благодаря им можно получить информацию 
о результатах лечения пациентов в условиях реальной 
лечебной практики. Кроме того, наблюдательные иссле-
дования позволяют оценить эффект терапии не только с 
точки зрения врача, но и с точки зрения пациента.

Учитывая актуальность данных наблюдательных 
программ и ограниченное число исследований по эф-
фективности и безопасности ИТК2 в качестве первой 
и второй линий терапии ХМЛ в хронической фазе, в 
настоящей статье систематизирована информация, 
полученная в рамках 2 отечественных многоцентровых 
наблюдательных программ, посвященных изучению 
эффективности дазатиниба в качестве первой и второй 
линий терапии ХМЛ в хронической фазе. При анализе 
использован комплексный подход определения эф-
фективности и переносимости терапии, включающий 
помимо оценки клинических данных показатели 
качества жизни и профиля симптомов. В первую группу 
включены больные ХМЛ в хронической фазе, которые 
получали дазатиниб в качестве первой линии терапии 
или при раннем переключении на дазатиниб после не-
удачи терапии иматинибом в первой линии (медиана 
длительности терапии иматинибом — 6,5 мес.). Паци-
енты второй группы получали дазатиниб в качестве 
второй линии терапии при резистентности или непере-
носимости иматиниба в первой линии. Длительность 
терапии дазатинибом в обеих группах составила 12 мес.

Полученные данные по эффективности дазати-
ниба в целом соответствуют результатам клинических 
исследований [1, 10–12, 14, 19, 52]. В группе больных, 
которые получали дазатиниб в первой линии терапии 
или при раннем переключении на препарат после не-
удачи терапии иматинибом, полный ГО был достигнут 
в 89 % случаев. При длительности терапии 12 мес. 
частота полного ЦО составила 80 %, частота большого 
МО — 57 %. Из пациентов, достигших большой МО, 
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у 1/3 был зафиксирован полный МО. При назначении 
дазатиниба в качестве второй линии полный ГО через 
3 мес. получен у 84,7 % больных. Через 6 мес. лечения 
оптимальный ответ в виде полного ЦО констатирован 
у 35,8 % больных, через 12 мес. — у 39,4 %.

При анализе безопасности и переносимости даза-
тиниба полученные данные также в целом отражают 
результаты клинических исследований [1, 10, 18]. 
В условиях реальной клинической практики отмеча-
ется удовлетворительная переносимость дазатиниба в 
первой линии терапии или при раннем переключении 
на этот препарат. Не выявлено ни одного случая плев-
рального выпота. Как известно, плевральный выпот 
относится к третьей категории осложнений терапии 
первой линии дазатинибом, возникающих в поздний 
срок после ее начала [8]. Отсутствие случаев плев-
рального выпота в нашем исследовании, вероятно, 
связано с непродолжительным периодом наблюдения. 
Гематологические и негематологические проявления 
были большинстве в своем легкими или умеренными. 
Обращает на себя внимание, что частота НЯ при при-
менении дазатиниба в рамках настоящего наблюда-
тельного исследования меньше, чем в клиническом 
исследовании DASISION [10]. Очевидно, это связано с 
существенно большим числом пациентов (n = 259) в 
исследовании DASISION, хотя и сроки терапии практи-
чески не различались — 14 и 12 мес. соответственно. 
У 2 больных терапия дазатинибом была прекращена в 
связи с НЯ (1 — отек легких, 1 — кровотечение из язвы 
желудка). Это были пациенты с серьезными сопут-
ствующими заболеваниями (в первом наблюдении — 
мерцательная аритмия, патология периферических 
сосудов и солидная опухоль, во втором — язвенная бо-
лезнь желудка). Согласно имеющимся рекомендациям, 
ИТК2 необходимо назначать с осторожностью паци-
ентам с сопутствующими заболеваниями. Собственные 
данные по безопасности дазатиниба в качестве терапии 
второй линии не отличаются от литературных [1, 42]. 
Заметим, что спектр и частота тяжелых НЯ на фоне 
терапии дазатинибом, зарегистрированных в рамках 
настоящих наблюдательных программ, сходны с ре-
зультатами клинических исследований. Необходимо 
отметить, что на протяжении первого года терапии 
второй линии дазатинибом зарегистрировано 6 (8 %) 
случаев плеврального выпота, из них у 5 больных — 
I–II степени (с положительной динамикой) и у 1 — IV 
степени (завершился летальным исходом).

В рамках проведенного исследования впервые 
обобщены данные о динамике качества жизни и сим-
птомов у больных ХМЛ в процессе первой и второй 
линий терапии дазатинибом, полученные в условиях 
реальной клинической практики. Следует отметить, что 
к настоящему времени информация о качестве жизни 
и профиле симптомов у пациентов в процессе первой 
линии терапии дазатинибом крайне ограничена. Име-
ются только предварительные данные клинического 
исследования SPIRIT-2, демонстрирующие некоторую 
положительную динамику качества жизни у больных 
ХМЛ на протяжении 12 мес. первой линии терапии да-
затинибом [53]. Согласно данным, полученным в нашем 
наблюдательном исследовании, показатели качества 
жизни у больных ХМЛ до начала терапии ниже, чем у 
условно здоровых лиц, по большинству шкал опросника 

RAND SF-36. Следует отметить, что показатели качества 
жизни до начала терапии дазатинибом в первой линии 
и при раннем переключении на него после неудачи 
лечения иматинибом сопоставимы. Через 12 мес. после 
начала лечения происходит значимое улучшение по-
казателей качества жизни по большинству шкал опрос-
ника RAND SF-36. Различия показателей качества жизни 
по большинству шкал опросника, за исключением ФФ и 
РФФ, в группе больных после 12 мес. терапии сходны с 
соответствующими показателями у условно здоровых 
лиц. Кроме того, установлено большее снижение вы-
раженности актуальных симптомов у больных ХМЛ в те-
чение года терапии первой линии для таких симптомов, 
как отеки, потливость в покое или при небольшой 
физической нагрузке, снижение работоспособности, 
чувство жара, сердцебиение. Полученная информация о 
динамике качества жизни и симптомов у больных ХМЛ 
на фоне терапии дазатинибом в первой линии согласу-
ется с предварительными результатами клинических 
исследований.

У больных ХМЛ в течение 12 мес. второй линии те-
рапии дазатинибом продемонстрирована устойчивая 
положительная динамика показателей по шкалам 
ФФ, РФФ, Ж, РЭФ и ПЗ. При этом до начала лечения у 
больных показатели по всем шкалам опросника RAND 
SF-36 были существенно ниже по сравнению с условно 
здоровыми лицами. Через 12 мес. лечения сохраня-
лись различия только по шкалам ФФ, РФФ, РЭФ и ОЗ, 
а также по ИП качества жизни. Кроме того, у больных 
через 12 мес. после начала второй линии терапии да-
затинибом уменьшилась выраженность большинства 
актуальных симптомов. В целом полученные резуль-
таты сопоставимы с опубликованными ранее данными 
зарубежных наблюдательных исследований [35].

Применение опросника CSP Leuk-CML позволило на 
качественно новом уровне изучить спектр симптомов 
и проблем у больных ХМЛ, связанных с заболеванием и 
терапией дазатинибом. Симптомы и проблемы, встре-
чающиеся более чем у половины больных до начала те-
рапии дазатинибом, сходны с ранее опубликованными 
данными клинических исследований [23–25]. Однако 
они представлены более широким спектром, что 
демонстрирует опросник CSP Leuk-CML при его при-
менении в условиях реальной клинической практики. 
Кроме того, оценка симптомов с помощью опросника 
CSP Leuk-CML позволяет дополнить информацию о НЯ, 
которую врачи традиционно указывают на основании 
международных критериев токсичности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках 2 отечественных многоцентровых наблюда-
тельных программ изучены эффективность, безопас-
ность и качество жизни больных в хронической фазе 
ХМЛ, получающих дазатиниб в первой или последующей 
линиях терапии. При анализе использован комплексный 
подход к определению эффективности и переносимости 
дазатиниба, включающий помимо оценки клинических 
данных показатели качества жизни и профиля симп-
томов. Данные по эффективности терапии дазатиниба 
как в первой, так и второй линии терапии сходны с 
результатами опубликованных ранее клинических 
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исследований. Кроме того, несмотря на ограниченное 
число больных ХМЛ в реальной клинической практике, 
показано, что дазатиниб в первой и второй линиях 
терапии характеризуется удовлетворительной перено-
симостью. Частота и профиль НЯ не отличались от ранее 
описанных в международных клинических исследова-
ниях, включая частоту плеврального выпота.

В условиях реальной клинической практики 
получена информация о качестве жизни и профиле 
симптомов у больных в хронической фазе ХМЛ в про-
цессе лечения дазатинибом. Продемонстрированы 
стабилизация или улучшение показателей по боль-
шинству шкал опросника RAND SF-36 как в первой, так 
и второй линии терапии дазатинибом. В процессе те-
рапии дазатинибом первой и второй линий у больных 
ХМЛ зарегистрирована положительная динамика 
актуальных симптомов. Выявлено снижение их вы-
раженности. Изучение качества жизни и профиля 
симптомов у больных ХМЛ имеет важное значение 
при оценке исходов лечения и помогает усовершен-
ствовать контроль над заболеванием в соответствии 
с принципами риск-адаптированной терапии.

Применение опросника CSP Leuk-CML позволяет 
на качественно новом уровне осуществлять контроль 
симптомов заболевания и проблем, связанных с 
побочными эффектами терапии. Такой подход допол-
няет информацию о НЯ, которую врач традиционно 
регистрирует на основании шкалы токсичности NCI 
CTCAE v3.0. Таким образом, результаты наблюдения, 
хотя и на ограниченной популяции больных ХМЛ, в ус-
ловиях реальной клинической практики подтвердили 
данные об эффективности и безопасности терапии 
первой и второй линий дазатинибом, полученные в 
клинических исследованиях, а также продемонстри-
ровали важность учета мнения пациента при оценке 
эффекта проводимого лечения.
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