
© 2014 

Г Е М АТ О Л О Г И Я H E M AT O L O G Y

577

Klin. Onkogematol. 2014; 7(4): 577–582 Клин. онкогематол. 2014; 7(4): 577–582

Качество жизни больных лимфомами 
в разные сроки после высокодозной 
химиотерапии с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток
Н.Е. Мочкин1, Д.А. Федоренко1, В.Я. Мельниченко1, 
Т.И. Ионова2, Т.П. Никитина1,2, К.А. Курбатова2, 

1 ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пиро-

гова» МЗ РФ, ул. Нижняя Первомайская, д. 70, Москва, Российская 

Федерация, 105203

2 Межнациональный центр исследования качества жизни, 

ул. Артиллерийская, д. 1, офис 152, Санкт-Петербург, Российская 

Федерация, 191014

РЕФЕРАТ

В статье представлены результаты мониторинга по-

казателей качества жизни у 103 больных лимфомами 

(неходж кинские, n = 36; Ходжкина, n = 67) в разные сроки 

после высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутологич-

ной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(аутоТГСК). У большинства пациентов через 1 год по-

сле ВДХТ с аутоТГСК зарегистрированы улучшение или 

стабилизация качества жизни. При этом данные ответа, 

связанного с качеством жизни, и клинического ответа на 

лечение совпадали не во всех случаях. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о важности комплексного под-

хода к оценке эффективности лечения пациентов и могут 

быть важным индикатором восстановления функциониро-

вания больных в разные сроки после трансплантации.
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ABSTRACT

The article presents results of monitoring of quality of life of 

103 patients with lymphomas (non-Hodgkin’s lymphomas, 

n = 36; Hodgkin’s lymphomas, n = 67) at different stages after 

high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem 

cell transplantation (HDC + HSCT). The majority of patients 

experienced improvement or stabilization of their quality 

of life 1 year after the HDC + aHSCT. At that, the response 

associated with the quality of life and clinical response to the 

treatment did not coincide in all cases. Obtained results confirm 

the importance of a comprehensive approach to assessment 

of the efficacy of the treatment and may be use as a principle 

marker of patient’s recovery at different time points after the 

transplantation.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ

Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) — один из эффективных методов лечения 
лимфом, а в ряде случаев (частичный ответ на фоне 
стандартного лечения, химиочувствительный рецидив) 
служит методом выбора [1–5].

Агрессивный характер данного метода лечения опре-
деляет его отрицательное влияние на качество жизни 
пациентов как в ранний, так и поздний период после 
трансплантации [6, 7]. Современная парадигма оценки 
эффективности ВДХТ с аутоТГСК носит дихотомический 
характер, т. е. предполагает наряду с определением тра-
диционных клинических параметров, связанных с забо-
леванием и проводимым лечением (противоопухолевый 
ответ, общая и безрецидивная выживаемость и т. д.), 
проведение мониторинга показателей качества жизни и 
спектра симптомов, возникающих у пациентов после за-
вершения ВДХТ с аутоТГСК [8–10].

В настоящее время данные о качестве жизни больного 
обобщены в новом понятии «оценки, данные пациентом». 
В англоязычной литературе этот термин обозначается 
акронимом PRO (patient-reported outcomes) [11–17].

Систематизация завершенных к настоящему 
времени исследований качества жизни больных после 
трансплантации позволяет выделить два основных 
направления: первое посвящено сравнению качества 
жизни больных в отдаленный срок после аутоТГСК с со-
ответствующими показателями у здоровых лиц [18–20]. 
Другое направление исследований касается изучения 
качества жизни и симптомов в динамике у больных в 
ранний и поздний посттрансплантационный период 
[21, 22]. В литературе имеются единичные работы, 
посвященные комплексному мониторингу показателей 
качества жизни и спектра симптомов в различный срок 
после аутоТГСК с учетом возникающих осложнений и 
эффективности их лечения.

В данной работе представлены результаты монито-
ринга показателей качества жизни у больных лимфомами 
в разные сроки после ВДХТ с аутоТГСК.

Цель исследования — изучение показателей каче-
ства жизни у больных лимфомами в разные сроки после 
аутоТГСК.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Общая клиническая и социoдемографическая 
характеристика больных

В исследование было включено 103 пациента с не-
ходжкинскими лимфомами (n = 36) и лимфомой Ходж-
кина (n = 67) в возрасте 18 лет и старше. Условиями 
включения в исследование были согласие больного на 
участие в нем, способность заполнить опросники и от-
сутствие ВИЧ-инфекции.

Всем пациентам выполнена ВДХТ с последующей 
аутоТГСК в клинике гематологии им. А.А. Максимова 
ФГБУ НМХЦ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ в период с 
ноября 2006 г. по декабрь 2011 г.

Средний возраст обследованных больных был 
40,5  21,5 года (диапазон 19–62 года). Мужчины со-
ставили 49,5 % (n = 51) выборки, женщины — 50,5 % 
(n = 52). За период наблюдения зафиксировано 16 ле-

тальных исходов. Клиническая характеристика больных 
представлена в табл. 1.

Среди морфологических вариантов лимфомы Ходж-
кина преобладал вариант с нодулярным склерозом 
(n = 63, 94 %).

Распределение больных неходжкинскими лимфомами 
в соответствии с иммуноморфологическим вариантом 
опухоли представлено на рис. 1.

Для получения демографических и клинических данных 
на каждого больного заполнялась клиническая карта, 
которая содержала информацию о заболевании, лечении, а 
также общесоматическом статусе согласно критериям ВОЗ.

Оценку качества жизни проводили в следующие 
моменты:
 Т-скрининг — перед проведением ВДХТ с аутоТГСК 

(перед процедурой кондиционирования);
 Т1 — через 90 дней после трансплантации (Д+90);
 Т2 — через 180 дней после трансплантации 

(Д+180);
 Т3 — через 360 дней после трансплантации 

(Д+360);
 Т4 — более чем через 360 дней после транспланта-

ции (Д > 1 года).
Выбор Т1 и Т2 обусловлен их соответствием пост-

трансплантационному периоду, на который приходится 
большинство осложнений данного вида лечения. Обсле-
дование в срок Т3 и Т4 позволило оценить отдаленные 
результаты лечения [23].

Характеристика инструментов исследования
В качестве инструмента исследования использо-

вали общий опросник оценки качества жизни SF-36, 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Параметры

Число больных

абс. %

Нозологическая форма

Лимфома Ходжкина 67 65,0

Неходжкинские лимфомы 36 35,0

Общесоматический статус по ECOG 

0–1 балла (хороший) 84 81,5

2–4 балла (плохой) 19 18,5

В-симптомы перед проведением ВДХТ с аутоТГСК

Есть 8 8,0

Нет 95 92,0

Стадия

I 0 0,0

II 38 36,9

III 29 28,1

IV 36 35,0

Лечение до ВДХТ с аутоТГСК

Химиотерапия 103 100,0

Лучевая терапия 46 44,7

Иммунотерапия (ритуксимаб и др.) 57 55,3

Эффект лечения до ВДХТ с аутоТГСК

Полный ответ 26 25,2

Частичный ответ 51 49,5

Стабилизация 18 17,5

Прогрессирование 8 7,8

Режим кондиционирования

ВЕАМ-подобные схемы 99 96,1

Другие (мелфалан, флударабин, циклофосфамид и др.) 4 3,9
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который может применяться как у здоровых людей, так 
и у лиц с хроническими заболеваниями, в т. ч. у больных 
лимфомами. Опросник разработан корпорацией RAND 
как часть многолетнего крупномасштабного проекта 
Medical Outcomes Study [24]. Инструмент состоит из 
36 вопросов, которые формируют 8 шкал (физическое 
функционирование, ролевое физическое функциони-
рование, боль, общее здоровье, жизнеспособность, 
социальное функционирование, ролевое эмоциональное 
функционирование, психологическое здоровье). Коли-
чество вопросов в каждой из шкал опросника варьирует 
от 2 до 10. На каждый вопрос предлагаются различные 
варианты ответов. Чем выше балл по шкале опросника 
SF-36, тем лучше показатель качества жизни. Опросник 
SF-36 переведен на русский язык и прошел валидацию в 
популяционном исследовании в России [25].

Ответ на лечение, связанный с качеством жизни
Ответ на лечение, связанный с качеством жизни, 

определяется с помощью интегрального показателя (ИП) 
качества жизни и характеризует изменение различных 
аспектов функционирования больного в результате 
лечения. ИП качества жизни — суммарный индекс 
адаптации человека к воздействию внешних и внутренних 
факторов, отражающий субъективную оценку инди-
видуумом своего физического, психологического и со-
циального функционирования [26]. ИП качества жизни 
позволяет преодолеть проблему многомерности качества 
жизни, с которой приходится встречаться при анализе 
данных опросников. ИП качества жизни — показатель, 
объединяющий значения всех шкал опросника. Он опре-
деляется методом интегральных профилей на основании 
шкал опросника SF-36 [17] и имеет размерность от 0 до 1. 
Чем выше значение ИП качества жизни, тем лучше каче-
ство жизни больного. Существуют следующие градации 
ответа на лечение, связанного с качеством жизни:
 улучшение — уменьшение степени снижения ИП 

качества жизни;
 стабилизация — отсутствие изменений степени 

снижения ИП качества жизни;
 ухудшение — увеличение степени снижения ИП 

качества жизни.

Методы статистической обработки результатов
Для характеристики распределения проведен анализ 

данных с использованием тестов Колмогорова—Смир-

нова и Шапиро—Уилка. Данные представлены в виде 
количества наблюдений в группе, среднего арифмети-
ческого значения, стандартного отклонения. Категори-
альные данные представлены в виде процентных долей.

Выбор критерия проверки статистической значи-
мости различий между анализируемыми показателями 
основывался на характере распределения данных. При 
сравнении двух групп в случае связанных выборок ис-
пользовали парный t-критерий Стьюдента и/или его 
непараметрический аналог — критерий Уилкоксона. 
В случае несвязанных выборок применяли непарный 
t-критерий Стьюдента и/или его непараметрический 
аналог — критерий Манна—Уитни. Оценка статисти-
ческой значимости различий показателей при количестве 
сравниваемых групп более двух проводилась с помощью 
дисперсионного анализа повторных измерений и/или 
рангового критерия Фридмана для повторных измерений 
с последующим использованием критериев post hoc.

Кроме этого значимость различий показателей опре-
деляли на основании величины эффекта (effect size, ES), 
которая характеризует наличие или отсутствие клиниче-
ской значимости различий показателей. ES — стандар-
тизованная разность между двумя средними исследуемых 
показателей. Используют следующие градации ES: 
0–< 0,2 — нет эффекта; 0,2–< 0,5 — малый эффект; 
0,5–< 0,8 — средний эффект;  0,8 — большой эффект.

Все тесты были двусторонними; различия между 
сравниваемыми группами признаны статистически зна-
чимыми при уровне p < 0,05; статистическая мощность 
критериев составляла не менее 0,80.

Статистический анализ проведен с использованием 
программного обеспечения SPSS 13.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Показатели качества жизни у больных лимфомами 
в разные сроки после ВДХТ с аутоТГСК

В табл. 2 представлена информация о клиническом 
ответе в разные сроки после ВДХТ с аутоТГСК.

На рис. 2 представлены профили качества жизни у 
больных лимфомами в разные сроки исследования.

На рис. 2 видно, что через 3 мес. после транс-
плантации по большинству шкал произошло некоторое 
ухудшение показателей качества жизни, за исключением 
показателей по шкалам социального функционирования, 
психического здоровья и общего здоровья. При этом 

Диффузная В-крупноклеточная

Периферическая Т-клеточная, неуточненная

Фолликулярная (I–II)

Первичная медиастинальная (тимическая)

B-крупноклеточная

Лимфома из клеток зоны мантии

Фолликулярная (III)

Лимфобластная

Ангиоиммунобластная Т-клеточная

Анапластическая крупноклеточная ALK+ / ALK-

47,22 %

19,44 %

8,33 %

5,56 %

5,56 %

5,56 %

2,78 %
2,78 % 2,78 %

Рис. 1. Распределение больных неходжкинскими лимфомами в соответствии с иммуноморфологическим вариантом опухоли
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Таблица 2. Клинический ответ в разные сроки 

после ВДХТ с аутоТГСК

Сроки после 
ВДХТ с аутоТГСК

Общее число 
больных

Эффект ВДХТ 
с аутоТГСК

Число больных

абс. %

Д+90 84 Полный ответ 49 58,3

Частичный ответ 22 26,2

Стабилизация 2 2,4

Прогрессирование 11 13,1

Д+180 74 Полный ответ 45 60,8

Частичный ответ 12 16,2

Стабилизация 1 1,4

Прогрессирование 16 21,6

Д+360 54 Полный ответ 36 66,7

Частичный ответ 6 11,1

Стабилизация 1 1,8

Прогрессирование 11 20,4

Отдаленный срок 

(> 1 года)

44 Полный ответ 30 68,2

Частичный ответ 4 9,1

Стабилизация 2 4,5

Прогрессирование 8 18,2

Рис. 2. Профили качества жизни у больных лимфомами до 

и в разные сроки (90, 180, 360 и более чем через 360 дней) 

пос ле аутоТГСК. Шкалы опросника SF-36: ФФ — физическое 

функционирование; РФФ — ролевое физическое функциони-

рование; Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособ-

ность; СФ — социальное функционирование; РЭФ — ролевое 

эмоцио нальное функционирование; ПЗ — психологическое 

здоровье; Тскр — Т-скрининг

Рис. 3. Профили качества жизни у больных лимфомами в разные 

сроки. Оценка через 90, 180, 360 и более чем через 360 дней 

после аутоТГСК. Шкалы опросника SF-36: ФФ — физическое 

функционирование; РФФ — ролевое физическое функциони-

рование; Б — боль; ОЗ — общее здоровье; Ж — жизнеспособ-

ность; СФ — социальное функционирование; РЭФ — ролевое 

эмоциональное функционирование; ПЗ — психологическое 

здоровье
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ухудшение по шкале физического функционирования 
соответствует малому эффекту (ES = 0,31). Через 6 мес. 
после трансплантации показатели по большинству шкал 
качества жизни были сходны с таковыми до ВДХТ с 
аутоТГСК, за исключением показателей по шкале соци-
ального функцио нирования. По данной шкале зафикси-
ровано улучшение показателей: величина изменения со-
ответствует малому эффекту (ES = 0,34). Статистически 
значимые различия зарегистрированы через 1 год после 
трансплантации. Существенные улучшения обнаружены 
по следующим шкалам: физическое функционирование 
(Т-скрининг — 65,7; Д+360 — 79,0; p = 0,001), ролевое 
физическое функционирование (Т-скрининг — 42,2; 
Д+360 — 60,3; p = 0,04), социальное функциониро-
вание (Т-скрининг — 61,6; Д+360 — 78,4; p = 0,03), 
психическое здоровье (Т-скрининг — 58,5; Д+360 — 
72,3; p = 0,001). Кроме того, произошло значимое 
улучшение ИП качества жизни (Т-скрининг — 0,36; 
Д+360 — 0,50; p = 0,008). В отдаленный срок после 
трансплантации статистически значимые различия по 
сравнению с предтрансплантационными показателями 
выявлены для следующих шкал: физическое функци-
онирование (Т-скрининг — 62,9; Д > 1 года — 74,8; 
p = 0,005), ролевое физическое функционирование 
(Т-скрининг — 40,2; Д > 1 года — 75,0; p = 0,0006), 
общее здоровье (Т-скрининг — 55,3; Д > 1 года — 63,6; 
p = 0,02), жизнеспособность (Т-скрининг — 53,8; 
Д > 1 года — 67,3; p = 0,002), социальное функци-
онирование (Т-скрининг — 60,7; Д > 1 года — 84,8; 
p = 0,003), психическое здоровье (Т-скрининг — 56,6; 
Д > 1 года — 72,4; p < 0,0001) и ИП качества жизни 
(Т-скрининг — 0,35; Д > 1 года — 0,56; p = 0,001).

Анализ динамики показателей качества жизни в те-
чение длительного срока (> 1 года) после трансплантации 
был проведен у 22 пациентов, прошедших обследование 
во всех точках исследования. Профили качества жизни в 
данной группе пациентов представлены на рис. 3.

При анализе динамики показателей качества жизни 
пациентов по шкалам опросника SF-36 получены сле-
дующие результаты. По сравнению с показателями в 
точке обследования Т-скрининг выявлены статистически 

значимые изменения: улучшение по шкале психического 
здоровья в Д+180, по шкалам физического функциони-
рования и психического здоровья — в Д+360, по шкалам 
ролевого физического функционирования, социального 
функционирования и психического здоровья — в отда-
ленный срок (Д> 1 года). По сравнению с показателями 
в срок Д+90 статистически значимые изменения по 
шкалам физического функционирования, жизнеспособ-
ности и психического здоровья выявлены в Д+360, по 
шкале ролевого физического функционирования — в 
отдаленный срок после аутоТГСК.
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Таким образом, показатели качества жизни больных 
лимфомами в ранний посттрансплантационный период 
(Д+90 и Д+180) незначительно отличаются от соот-
ветствующих значений до трансплантации. Улучшение 
показателей качества жизни происходит через 1 год после 
аутоТГСК с дальнейшей положительной динамикой. 
Оценка показателей качества жизни проводилась неза-
висимо от противоопухолевого эффекта. Связь клини-
ческого ответа и ответа, связанного с качеством жизни, 
рассматривается в следующем разделе.

Характеристика ответа на лечение, связанного 
с качеством жизни, у больных лимфомами в разные сроки 
после ВДХТ с аутоТГСК

Через 3 мес. после ВДХТ с аутоТГСК ответ на лечение, 
связанный с качеством жизни, в виде улучшения зареги-
стрирован у 13 (26,5 %) больных и стабилизации — у 15 
(30,5 %). Ухудшение отмечено у 21 (43 %) пациента. При 
этом в группе пациентов, у которых была зафиксирована 
стабилизация, 4 имели критическое значение ИП каче-
ства жизни (снижение ИП качества жизни более чем на 
75 % от популяционной нормы). Через 6 мес. после ВДХТ 
с аутоТГСК ответ на лечение, связанный с качеством 
жизни, в виде улучшения зарегистрирован у 17 (36 %) 
больных и стабилизации — у 15 (32 %). Ухудшение от-
мечено у 12 (26 %) пациентов.

Через 12 мес. после ВДХТ с аутоТГСК ответ на ле-
чение, связанный с качеством жизни, в виде улучшения 
зарегистрирован у 16 (42 %) больных и стабилизации — 
у 12 (32 %). Ухудшение отмечено у 8 (21 %) пациентов.

В отдаленный срок после трансплантации (> 1 года) 
ответ на лечение, связанный с качеством жизни, в виде 
улучшения зарегистрирован у 18 (53 %) больных, стаби-
лизации — у 10 (29 %), ухудшения — у 5 (15 %). При 
этом в группе пациентов со стабилизацией только у одного 
выявлено критическое снижение ИП качества жизни.

Следует отметить, что клинический ответ на лечение 
не всегда совпадал с ответом, связанным с качеством 
жизни. У некоторых пациентов при наличии противоопу-
холевого ответа наблюдали ухудшение качества жизни, 
что, как правило, свидетельствовало о неэффектив-
ности сопроводительной терапии. Кроме того, не у всех 
пациентов с прогрессированием заболевания отмечалось 
ухудшение качества жизни, что может указывать на 
эффективное противоопухолевое лечение после ВДХТ с 
аутоТГСК.

Показатели качества жизни у больных лимфомами 
в зависимости от клинического ответа на ВДХТ с аутоТГСК

В анализ включены 50 пациентов, заполнивших 
опросники в Д+90. В зависимости от клинического ответа 
пациенты были разделены на две группы: 1-я (n = 44) — 
с наличием противоопухолевого ответа (полный, ча-
стичный) в Д+90; 2-я (n = 6) — с отсутствием противо-
опухолевого ответа (стабилизация и прогрессирование) в 
Д+90.

Анализ качества жизни позволил продемонстриро-
вать, что показатели в 1-й группе были выше по всем 
шкалам опросника по сравнению с показателями 2-й 
группы. Сравнительный статистический анализ не вы-
полняли ввиду малого числа пациентов во 2-й группе.

Далее был проведен анализ показателей качества 
жизни у больных с полной ремиссией заболевания (группа 

пациентов из 24 человек, заполнивших опросник SF-36 в 
отдаленный период после аутоТГСК [Д > 1 года]). Срок 
наблюдения равен 15–53 мес. (медиана 34 мес.). Для 
сравнения использовали показатели качества жизни у 
практически здоровых лиц (выборка из популяционного 
исследования качества жизни). Выборка была репрезен-
тативной по полу и возрасту. Результаты представлены на 
рис. 4.

Не выявлено различий в показателях качества жизни 
у больных и у лиц из выборки популяционного исследо-
вания, за исключением физического функционирования 
(p < 0,001), которое было снижено в группе больных.

Таким образом, показатели качества жизни у больных 
лимфомами в полной ремиссии после ВДХТ с аутоТГСК 
были сходны с соответствующими показателями популя-
ционной нормы, за исключением снижения физического 
функционирования в группе больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования изучены зако-
номерности изменения качества жизни у больных неход-
жкинскими лимфомами и лимфомой Ходжкина в разные 
сроки после ВДХТ с аутоТГСК. Показано, что в ранний 
срок после ВДХТ с аутоТГСК качество жизни у данной 
категории пациентов незначительно отличалось от соот-
ветствующего до ВДХТ с аутоТГСК. Через 1 год после 
ВДХТ с аутоТГСК выявлено улучшение показателей по 
шкалам физического, психологического и социального 
функционирования, а также ИП качества жизни по срав-
нению с предтрансплантационными значениями. В отда-
ленный период после трансплантации у больных с полной 
ремиссией показатели качества жизни были сопоставимы 
с таковыми популяционной нормы, за исключением сни-
женного физического функционирования.

В рамках исследования также изучены показатели 
ответа на лечение, связанного с качеством жизни. Через 
12 мес. после ВДХТ с аутоТГСК у 74 % больных за-
регистрирован ответ на лечение, связанный с качеством 
жизни, в виде улучшения или стабилизации. Данные 
ответа на лечение, связанного с качеством жизни, и кли-
нического ответа совпадали не во всех случаях, что сви-

Рис. 4. Профили качества жизни у больных с полной ремис-

сией в отдаленный период после ВДХТ с аутоТГСК в срав-

нении с популяционной нормой. Шкалы опросника SF-36: 

ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физи-

ческое функционирование; Б — боль; ОЗ — общее здоровье; 

Ж — жиз неспособность; СФ — социальное функционирование; 

РЭФ — ролевое эмоциональное функционирование; ПЗ — пси-

хологическое здоровье
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

детельствует о важности комплексного подхода к оценке 
эффективности лечения у этой категории пациентов. По-
лученная информация может быть важным индикатором 
восстановления функционирования больных в разные 
сроки после аутоТГСК.
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