
58	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 39, № 1, 2019

Онкогематология – это активно развивающая-
ся область медицины, в которой с каждым годом 
появляются новые высокотехнологичные и эф-
фективные методы диагностики и лечения паци-
ентов с патологией системы крови. Современные 
подходы к терапии онкогематологических забо-
леваний позволяют добиваться хороших резуль-
татов у большей части больных. Новой эрой в 
онкогематологии стало использование таргетных 

препаратов, показывающих высокую эффектив-
ность и повышающих продолжительность жизни 
пациентов, приближая ее к средней по популя-
ции. В связи с данной тенденцией актуальным 
становится изучение вопросов качества жизни 
(КЖ) пациентов и влияющих на него факторов. 
Само понятие КЖ в медицине представляется до-
вольно широким и отражает степень приспособ­
ления человека к болезни, возможность выпол-
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нять привычные функции, соответствующие его 
социально-экономическому положению [8, 12].

Как отмечает ряд авторов, история изуче-
ния КЖ ведет свой отсчет с 1949  г., когда была 
опубликована статья профессора Колумбийско-
го университета США D.A. Karnovsky на тему: 
«Клиническая оценка химиотерапии при раке». 
В  ней была поднята проблема оценки психоло-
гических и социальных последствий болезни 
на примере онкологических пациентов. Термин 
КЖ впервые был использован в 1966 г. в статье 
J.R.  Elkington, в которой было уделено особое 
внимание гармонии в системе «пациент – врач – 
общество». В  1977  г. термин «качество жизни» 
был внесен в «Cumulated Index Medicus» [8]. Ре-
комендации Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration), разработанные в 
США в 1985 г., предусматривают необходимость 
оценки КЖ у пациентов при применении ново-
го препарата для лечения онкопатологии [10]. 
В 1980–1990-х  гг. была отработана методология 
исследований КЖ при различных нозологиях.

Оценить КЖ представляется возможным с 
помощью заполнения пациентом специальных 
опросников, потому что только они позволяют по-
лучить полное представление об эмоциональном 
и психологическом статусе человека [30]. В  на-
стоящий момент применяется около 700 различ-
ных опросников, как общих, так и специальных, 
для изучения КЖ пациентов. У онкогематологи-
ческих пациентов используют опросники, отно-
сящиеся к общим: SF-36 (Medical Outcomes Study 
Short Form-36, краткая форма оценки здоровья 
по 36  пунктам), PGWBI (Psychological General 
Well-Being Index, индекс психологического бла-
гополучия), SIP (Sickness Impact Profile, профиль 
влияния заболевания), EQ-5D (European Quality 
of Life Questionnaire on 5 dimensions, Европей-
ский опросник качества жизни по пяти  направ-
лениям); к специальным: FACT-BRM (Functional 
Assessment of Cancer Therapy – Biologic Response 
Modifier, функциональная оценка терапии онко-
логического заболевания модификаторами био-
логического ответа) [34]. Использование комби-
нации общего и специального опросников дают 
более полное описание КЖ больного. 

Впервые термин «хронические миелопроли-
феративные заболевания» описал В.  Дамешек в 
1951  г. Согласно классификации ВОЗ 2016  г., к 
миелопролиферативным заболеваниям (МПЗ) от-
носятся хронический миелолейкоз (ХМЛ, BCR-
ABL1), истинная полицитемия (ИП), эссенци-
альная тромбоцитемия, первичный миелофиброз 
и др. [18]. Данная группа заболеваний характери-
зуется трансформацией полипотентной стволо-

вой кроветворной клетки, пролиферацией одного 
или нескольких ростков миелопоэза, нарушением 
в кроветворном микроокружении. Отмечается не 
только повышенное образование клеток-пред-
шественников, но и сохранение их способности 
к дифференцировке до зрелых форм. Исходом 
МПЗ может стать трансформация в острый лей-
коз. Каждая нозологическая единица в структуре 
МПЗ имеет свои особенности, однако им прису-
щи и общие черты, например схожесть клиниче-
ских и морфологических изменений на разных 
стадиях (усталость, зуд, потеря аппетита, ночные 
поты, спленомегалия, боль в животе, боль в ко-
стях, потеря веса, микрососудистые осложнения, 
анемия, фибротические и склеротические изме-
нения костного мозга на поздних стадиях) [41]. 

В обзоре [45] утомляемость отмечалась у 
92,7 % больных МПЗ, бессонница – у 65,4 %, де-
прессия – у 62,7 %, раннее насыщение пищей – 
у 61,9 %, трудности с концентрацией внимания – 
у 61,7 %, онемение – у 61,3 %, апатия – у 60,5 %, 
половые проблемы – у 57,9 %, головокружение – 
у 55,2  % и зуд  – у 52,6  % пациентов. Тяжесть 
симптомов у больных МПЗ часто приводит к 
снижению общего КЖ, в том числе способности 
участвовать в физических и социальных функци-
ях, а также к ограничениям в повседневной жиз-
ни [41]. До 84 % пациентов с МПЗ сообщают о 
нарушении КЖ, которое определялось по форме 
оценки симптомов миелопролиферативного но-
вообразования (MPN SAF) [40]. Лечение МПЗ 
главным образом фокусируется на управлении 
прогрессией заболевания, а также на поддер-
жании или улучшении КЖ и снижении тяжести 
симптомов. На сегодняшний день фармакологи-
ческие подходы являются основой вариантов ле-
чения для пациентов с МПЗ, типичные варианты 
могут включать фармакотерапию (например, при-
менение аспирина, гидроксимочевины, интер-
ферона, циторедуктивной терапии, андрогенов, 
кортикостероидов, эритропоэз-стимулирующих 
агентов, радиоактивного фосфора P32, ингибито-
ров JAK и тирозинкиназы), облучение (напри-
мер, селезенки) или хирургическое вмешатель-
ство (например, спленэктомия, трансплантация 
стволовых клеток) [21, 41].

Общим в стратегии лечения пациентов с МПЗ 
является профилактика развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, которые занимают одну из 
лидирующих позиций по причинам инвалидиза-
ции и преждевременной смерти и определяют те-
чение и прогноз основного заболевания, а также 
КЖ больных данной категории.

Хронический миелолейкоз. ХМЛ состав-
ляет одну пятую часть всех лейкозов, заболева-
емость ХМЛ составляет 1,0–1,5 на 100  000 на-

Давыдкин И.Л. и др. Качество жизни пациентов с миелопролиферативными заболеваниями... /с. 58–65



60	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 39, № 1, 2019

селения [39]. Несмотря на то что выживаемость 
пациентов с ХМЛ значительно улучшилась с 
использованием пероральных ингибиторов ти-
розинкиназы (ИТК), таких как иматиниб, даза-
тиниб, нилотиниб, терапия ИТК требует регу-
лярного приема препаратов [44]. Современные 
рекомендации для пациентов с ХМЛ говорят о 
том, что необходимо продолжать лечение ИТК 
независимо от результатов глубокого молекуляр-
ного ответа [20]. Однако при долгосрочном при-
менении ИТК могут возникать осложнения, что 
приведет к нерегулярному их применению, это 
связано с более низким КЖ [47, 49]. 

Все методы лечения, используемые для дол-
госрочного лечения пациентов с ХМЛ, связаны с 
побочными эффектами. Большое внимание уде-
ляется эффектам 3-й (тяжелой) и 4-й (опасной 
для жизни) степени токсичности, о которых сооб-
щается в клинических испытаниях (на основании 
общих критериев токсичности Национального 
института рака), поскольку они могут привести к 
прекращению приема лекарств, госпитализации 
или смерти. Тем не менее развитие нежелатель-
ных явлений даже 1-й (легкой) или 2-й (умерен-
ной) степеней токсичности у пациентов с ХМЛ 
требует ежедневного применения ИТК, а так-
же вероятно, что пациенты должны будут жить 
с этими эффектами в течение лечения. В целом 
токсичность 1-й степени может быть купирована 
в результате отдыха пациента, в то время как ток-
сичность 2-й степени ограничивает повседнев-
ную деятельность, в частности, приготовление 
пищи, совершение покупок, использование теле-
фона. Например, диарея 2-й степени проявляется 
развитием жидкого стула 4–6  раз в день; безус-
ловно, это будет нарушать повседневную жизнь 
пациента. В исследовании Guerin et al. продемон-
стрирована корреляция неблагоприятных собы-
тий 1–2-й степени с уровнем КЖ, связанным со 
здоровьем включенных в исследование ENESTnd 
пациентов (n = 846). Даже нежелательные явле-
ния 1–2-го класса со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, крови и лимфатической системы, 
опорно-двигательного аппарата, психические 
расстройства достоверно коррелировали с дан-
ными опросников (SF-36, FACT-Leu) пациентов, 
связанными с КЖ [29].

Особую важность для пациентов, принимаю-
щих препарат длительно, имеет соблюдение пред-
писанного режима. Многочисленные исследо-
вания продемонстрировали четкую взаимосвязь 
между приверженностью к лечению и результа-
тами. В тайском исследовании 4-летняя выжива-
емость у приверженных и не приверженных к те-
рапии пациентов составила соответственно 91 и 
72 % [25]. Приверженность в этом исследовании 

определялась отношением наличия лекарствен-
ного средства к количеству дней, в которые паци-
ент предоставлял рецепт. Neons et al. обнаружи-
ли, что только 14,2 % пациентов были полностью 
привержены к терапии, хотя препаратами ИТК 
были обеспечены 100 % пациентов [42]. Anderson 
et al. установили, что 31  % из 124  пациентов с 
ХМЛ, которым были назначены ИТК, не соблю-
дали режим приема [17]. В опросе 1133 пациентов 
из 28 итальянских центров только 4 % сообщили 
о том, что не принимают назначенную терапию 
более 4 дней в месяц; 8 % пациентов пропустили 
дозу из-за забывчивости или ощущения болезни, 
4  % чувствовали себя хорошо, поэтому решили 
пренебречь приемом ИТК [24]. 

Другим фактором, связанным с привержен-
ностью, является дозирование препарата и дие-
тические требования, связанные с каждым лекар-
ственным средством, что также негативно влияет 
на прием ИТК. Например, иматиниб следует при-
нимать с большим количеством пищи, нилоти-
ниб – два раза в день на пустой желудок, дазати-
ниб – запивая полным стаканом воды [32]. КЖ, 
которое включало умение работать, оценивалось 
в телефонном опросе 663 пациентов с ХМЛ из 
реестра Бразильской ассоциации лимфомы и лей-
кемии. Применение иматиниба ассоциировалось 
с лучшей работоспособностью по сравнению с 
химиотерапией (р = 0,017) и назначением гидрок-
симочевины (р  =  0,001). Это важно, потому что 
способность работать также связана с более вы-
сокими оценками по шкалам FACT-G (p < 0,001) 
и FACT-Leu (p  <  0,001) [31]. Приблизительно 
27 % пациентов с диагнозом ХМЛ моложе 50 лет 
[33]. Сексуальная функция, фертильность и бере-
менность являются важными компонентами КЖ, 
связанного со здоровьем, для многих пациентов 
и их партнеров. Исследования показали увеличе-
ние частоты спонтанных абортов и врожденных 
пороков развития у женщин, которые заберемене-
ли при приеме ИТК [19, 43]. 

При обследовании пациентов из 28 ита-
льянских центров (n  =  1133) общие оценки КЖ 
пациентов составили: 21,5  %  – «идеальные», 
52 % – «хорошие» и 24 % – «справедливые» [24]. 
Примечательно, что пациенты выражали желание 
поговорить со своими врачами о тревоге, страхе 
перед будущим, о психологических проблемах, 
проблемах на работе, об отношениях и сексуаль-
ных проблемах. Однако данный психологиче-
ский аспект у больных ХМЛ часто игнорируется 
их лечащими врачами, в результате меньше вре-
мени уделяется обсуждению управления побоч-
ными эффектами при длительном приеме ИТК, 
поэтому многие пациенты оказываются неудов-
летворенными оказанием медицинской помощи. 
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В связи с этим имеют смысл более короткие про-
межутки между посещениями врача [28]. 

Истинная полицитемия. ИП (первичная по-
лицитемия, эритремия, болезнь Вакеза) харак­
теризуется гиперпролиферацией эритроидного, 
миелоидного и мегакариоцитарного ростков 
кроветворения, что приводит к гиперволемии, 
повышению вязкости крови, развитию наруше-
ний процессов микроциркуляции и явлениям 
гиперметаболизма [11]. ИП относится к редким 
заболеваниям. Согласно данным Orphanet, еже-
годная заболеваемость в мире составляет от 1 на 
36000 до 1 на 100 000 населения, а распростра-
ненность  – 1 на 3300. Показатель заболеваемо-
сти в Российской Федерации составляет 0,6–1,7 
на 100  000 населения в год. Среди пациентов с 
ИП чаще встречаются мужчины, чем женщины 
(1,2  :  1 соответственно). Средний возраст боль-
ных составляет 60 лет, однако следует отметить, 
что у молодых пациентов заболевание протекает 
тяжелее [4]. 

В общем анализе крови при ИП отмечается 
увеличение количества эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов, повышение уровня гемоглобина и 
гематокрита. Плеторический синдром, который 
развивается вследствие гиперпродукции эритро-
цитов, играет важную роль в формировании не 
только физического, но и эмоционального стату-
са пациента. Он включает в себя головную боль, 
головокружение, эритроцианотическую окраску 
кожи лица, видимых слизистых оболочек, верх-
ней половины туловища, ладоней, ногтевых лож, 
кожный зуд, усиливающийся после водных проце-
дур, ухудшение зрения [13]. Среди клинических 
проявлений также следует отметить вторичную 
артериальную гипертензию (АГ), встречающую-
ся у 60 % больных, спленомегалию и гепатоме-
галию (у 75 и 30 % больных соответственно) [1]. 
В ходе прогрессии заболевания помимо эритро-
цитоза появляются лейкоцитоз и тромбоцитоз, 
сопровождающийся при этом и качественными 
нарушениями тромбоцитов [23]. Данные пато-
логические изменения также усугубляют нару-
шения процессов микроциркуляции, что в свою 
очередь приводит к развитию эритромелалгий 
(покраснений пальцев рук и ног, которые сопро-
вождаются болью и жжением), артериальных и 
венозных тромбозов, являющихся частой причи-
ной летальных исходов у больных. 

ИП приводит к значительному снижению КЖ 
пациентов. Для ее оценки у больных МПЗ во всем 
мире используют опросники EORTIC QLQ-C30 и 
MPN-SAF. Согласно результатам опроса, наибо-
лее распространенным симптомом среди данных 
пациентов является повышенная утомляемость. 
У пациентов с ИП существенно чаще регистри-

руются слабость, головокружение, кашель, зуд, 
депрессия и низкое общее КЖ в сравнении с 
больными эссенциальной тромбоцитемией. Так-
же больные ИП чаще страдают от головной боли 
и зуда в сравнении с пациентами с первичным 
миелофиброзом. Стоит отметить, что увеличение 
возраста существенно коррелирует с низким по-
казателем физической и эмоциональной активно-
сти по результатам EORTIC QLQ-C30 [16].

Несомненно, сильное влияние на КЖ оказы-
вает такой симптом, как аквагенная чесотка – из-
нуряющее состояние, наблюдаемое главным об-
разом у пациентов с ИП. Она характеризуется 
сильным кожным зудом, жжением, покалывани-
ем, возникающими после контакта с водой без 
видимых изменений кожи. В связи с этим суще-
ственно снижается КЖ больных ИП. Хотя аква-
генная чесотка описана более 40 лет назад, очень 
мало известно о патофизиологии и частоте прояв-
ления симптомов. Когда с пациентами обсужда-
ется природа их болезни, они часто жалуются на 
недостаточную терапию именно этого симптома. 
У  пациентов с аквагенной чесоткой значитель-
но чаще, чем без нее, наблюдается бессонница, 
повышенная утомляемость, снижение аппетита 
и др. [46].

Прогноз течения ИП в большинстве случаев 
зависит от осложнений со стороны сердечно-со-
судистой системы, которые являются основной 
причиной инвалидизации и преждевременной 
смерти больных [14, 15]. По данным многоцен-
трового исследования ECLAP, от 30 до 50 % па-
циентов страдают от тромботических событий, 
при этом смертность от них составляет от 35 до 
45 % [37].

Больные ИП могут сохранять клиническую 
компенсацию и трудоспособность в течение мно-
гих лет. Благодаря успехам современного лечения 
продолжительность жизни больных ИП прибли-
зилась к популяционной, а кардиоваскулярные 
осложнения рассматриваются в качестве основ-
ных причин инвалидизации и преждевременной 
смерти, определяющих течение и прогноз ос-
новного заболевания. Как и при любом онколо-
гическом заболевании, при ИП риск тромбозов 
существенно возрастает, согласно триаде Вирхо-
ва, одной из патогенетических причин этого явля-
ются изменения характеристик потока крови, ко-
торые могут послужить триггером для развития 
тромботических осложнений [6, 35]. 

Патогенетически в развитие тромбоза при ИП 
вовлечено несколько факторов: повышение гема-
токрита, тромбоцитоз, нарушение системы фи-
бринолиза, активация тромбоцитов и лейкоцитов, 
эндотелиальная дисфункция, различные формы 
терапии и увеличение в целом вязкости крови 
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[36]. В проспективном рандомизированном кли-
ническом исследовании CYTO-PV показано, что 
частота смерти от сердечно-сосудистых и тром-
ботических осложнений у больных при дости-
жении целевого уровня гематокрита менее 45 % 
в 4 раза ниже, чем у пациентов с гематокритом 
45–50 % [38]. В настоящее время стратификация 
риска развития тромботических событий у па-
циентов с ИП предназначена для оценки вероят-
ности развития тромбогеморрагических ослож-
нений, а не для оценки выживаемости или риска 
трансформации заболевания в острый лейкоз или 
миелофиброз, также вносящих вклад в структуру 
смертности и инвалидизации [22, 27].

Наличие у больных ИП тромбозов в анамнезе, 
а также возраст старше 60 лет являются наиболее 
устойчивыми факторами риска развития тромбо-
тических осложнений [48]. В 2014 г. А.Л. Мели-
кян с соавт. [11] предложена стратификация по 
группам риска тромботических событий при ИП, 
где не только возраст (старше 60 лет) и наличие 
тромбозов в анамнезе, но и сердечно-сосудистые 
факторы риска (АГ, сахарный диабет, избыточная 
масса тела, малоподвижный образ жизни, куре-
ние) являются критериями для отнесения паци-
ентов к одной из следующих категорий: низкий 
риск (0 факторов риска), промежуточный (1 фак-
тор риска – сердечно-сосудистые заболевания) 
или высокий (1–2 фактора риска – возраст старше 
60 лет и/или тромбозы в анамнезе, независимо от 
наличия сердечно-сосудистых факторов риска).

Такое заболевание системы крови, как ИП, 
вполне может рассматриваться в контексте сер-
дечно-сосудистой патологии ввиду частоты раз-
вития у данных пациентов различных тромбо-
тических осложнений [3]. У больных ИП самым 
частым проявлением патологии сердечно-сосу-
дистой системы является АГ, встречающаяся в 
60–80 % случаев и возникающая на любом этапе 
заболевания, включая период клинико-гематоло-
гической ремиссии [51]. ИП способствует форми-
рованию АГ и усугубляет ее течение вследствие 
развития гемореологических нарушений, уве-
личения объема циркулирующих эритроцитов, 
гематокрита, вязкости цельной крови, а также 
изменений тромбоцитарно-сосудистого звена ге-
мостаза [9]. При этом АГ является независимым 
фактором риска возникновения тромботических 
и цереброваскулярных осложнений, что ухудша-
ет прогноз и отягощает течение АГ при ИП, влияя 
на КЖ пациентов. 

Согласно современной концепции медицины 
в области профилактики и лечения сердечно-со-
судистой патологии, изучение факторов риска 
является наиболее перспективным. АГ остается 
одной из важнейших причин инсультов, по часто-

те которых Россия занимает одно из первых мест 
в мире [2]. При АГ в 85 % случаев развиваются 
сосудистые тромбозы, отмечается повышение 
общей смертности и смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний в 2–5 раз [26, 30]. АГ у 
пациентов с ИП служит отягощающим фактором 
по риску развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Многие исследователи отмечают высокую 
распространенность тромбогеморрагических 
осложнений среди больных ИП, имеющих со-
путствующую АГ [5, 7, 37]. Все чаще в работах 
исследователей [35, 50] делается акцент на поиск 
и обсуждение новых диагностических подходов 
при миелопролиферативных заболеваниях, в том 
числе связанных с риском развития сердечно-со-
судистых событий, играющих ключевую роль в 
формировании КЖ данной категории пациентов.
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QUALITY OF LIFE in PATIENTS WITH MYELOPROLIFERATIVE 
NEOPLASMS (REVIEW)

Igor Leonidovich DAVYDKIN, Natalya Sergeevna POPELNYUK, 
Kseniya Viktorovna NAUMOVA, Elizaveta Vladimirovna MORDVINOVA, 
Tatyana Yurevna STEPANOVA, Svetlana Petrovna KRIVOVA, 
Anastasiya Aleksandrovna ROGOZINA, Tatyana Pavlovna KUZMINA

Samara State Medical University of Minzdrav of Russia
443099, Samara, Chapayevskaya str., 89

The target drugs use showed high efficiency and raised the patients’ life expectancy approaching it to average on 
population and became the new era in hematooncology. Given the currant tendency, the investigation of problems of 
patients’ quality of life and the affecting factors is actual. We have analyzed the modern foreign and domestic literature 
data concerning the quality of life of patients with myeloproliferative diseases and their variation principal causes and 
parameters reflecting the phenomenon. Also, we state the basic information on diseases where the myeloid lineage 
hyperplasia is the root cause. The pathophysiological and clinical features of the blood system pathologies are specified. 
The high-priority factors influencing quality of life of patients with myeloproliferative diseases are highlighted. The 
basic mechanisms of cardiovascular and thrombotic events development, playing a key role in the patients quality of life 
forming are in more detail described on the example of chronic myeloid leukemia and polycythemia vera. Moreover, 
the expediency of search of new diagnostic approaches to the assessment of myeloproliferative diseases course and the 
patients’ quality of life on a background of modern therapy have been shown.

Key words: myeloproliferative disease, chronic myeloid leukemia, polycythemia vera, quality of life.
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