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Вопрос о том, соответствует ли стоимость медицинского вмешательства его ценности при определен-
ных возможностях экономики государства становится важным при определении приоритетов в распре-
делении ограниченных ресурсов системы здравоохранения.  Безусловно, актуальным это является и для 
онкологии. Получить ответ на данный вопрос возможно с помощью различных методов научного анали-
за исходов или фармакоэкономического анализа. В настоящей статье автором рассмотрены основные 
методики, применяемые исследователями. Обсуждены трудности получения данных для проведения 
экспертизы, указаны пути преодоления. Приведены как положительные, так и отрицательные стороны 
показателей эффективности медицинских технологий, применяемых в онкологии. Показаны различные 
аспекты моделирования.
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Внедрение в онкологию новых медицинских 
технологий требует доказательства их эффектив-
ности и безопасности не только с клинических 
позиций, но также обоснования их применения 
с экономической точки зрения. Такая необходи-
мость становится особенно актуальной в усло-
виях ограниченных ресурсов здравоохранения 
и роста онкологической заболеваемости в Рос-
сийской Федерации (РФ). Так в 2010 году в РФ 
зарегистрировано 516 874 впервые выявленных 
случаев онкологических заболеваний, что на 
2,4% выше по сравнению с 2009 г. [1]. При этом 
для лекарственных средств (ЛС), применяемых 
в лечении онкологических пациентов, харак-
терны следующие клинико-фармакологические 
особенности: противоопухолевые средства об-
ладают определенным терапевтическим диа-
пазоном; для них крайне важно дозирование и 
режимы введения с учетом особенностей био-
логии опухоли; любое изменение фармакоки-
нетики тут же может приводить к повышению 
свободной фракции как самого противоопухоле-
вого ЛС, так и средств, применяемых совместно 
с ним; высокая частота нежелательных побоч-
ных реакций (НПР), прежде всего связанных с 
фармакодинамикой лекарств; при изменении 
дозы или кратности введения может возрастать 
риск развития токсических НПР и/или снижаться 
эффективность терапии. Нельзя не отметить и 

так называемый ‘’лекарственный фон’’: именно 
в онкологии появились первые таргетные сред-
ства; до внедрения в РФ идеологии «замещения» 
- самый высокий удельный вес инновационных 
средств в онкологии; большая доля биопрепа-
ратов и биоаналогов; высокая утилитарная сто-
имость онкологических ЛС; различные сроки 
наблюдения за пациентами в ходе проведения 
клинических исследований, не всегда ясны кри-
терии эффективности (могут быть различные 
критерии эффективности в зависимости от вида 
противоопухолевой терапии), часто опираются 
только лишь на суррогатные точки; окончатель-
но неясные данные по добавленному терапев-
тическому эффекту; не известны долгосрочные 
прогнозы (могут быть сложны долгосрочные 
прогнозы и профиль безопасности лечения). 

Вопрос о том, соответствует ли стоимость 
медицинского вмешательства его ценности 
(добавленный терапевтический эффект) при 
определенных возможностях экономики го-
сударства становится абсолютно важным при 
определении приоритетов в распределении 
ограниченных ресурсов системы здравоохра-
нения. Проведение научного анализа исходов 
(в отечественной литературе принято приме-
нять такие термины как фармакоэкономика 
или клинико-экономический анализ) обеспе-
чивает как качественную, так и количествен-
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ную оценку различных медицинских техноло-
гий, позволяя тем самым осуществить выбор 
в пользу наиболее эффективных и наименее 
затратных способов лечения [2-5]. Анализ эф-
фективности затрат рассматривает возможные 
расходы, связанные с применением нового 
метода терапии с точки зрения преимуществ, 
которые можно достичь, если средства бу-
дут перенаправлены на использование ново-
го метода лечения взамен применяющегося 
сегодня. Экономическую эффективность ре-
зультатов, как правило, интерпретируют по от-
ношению к некоторой заранее определенной 
пороговой величине приемлемости. При этом 
технологии с соотношением экономической 
эффективности ниже этого порога расценива-
ют, как имеющие хорошее соотношение цены 
и качества и могут  рекомендовать к внедре-
нию, тогда как медицинские технологии с 
меньшей экономической эффективностью 
расценивают как неприемлемые [6]. Основой 
анализа эффективности затрат служит опреде-
ление суммарных затрат на использование лю-
бой стратегии терапии, а также эффективности 
ее применения для целей сравнения исполь-
зуемых методик между собой [7]. Методологи-
ческие основы математического моделирова-
ния при проведении научного анализа исходов 
исследований описаны достаточно подробно 
и максимально стандартизированы [8-11]. Од-
нако результаты и выводы таких исследований 
в большей степени зависят от дизайна иссле-
дования, правильности определения перечня 
затрат и показателей эффективности, полно-
ценности проведения анализа чувствительно-
сти, т.е. от показателей, положенных в основу 
модели. Сравнение с помощью двух различ-
ных моделей одной и той же технологии с ис-
пользованием аналогичных источников дан-
ных может привести к совершенно разным 
выводам об ее экономической эффективности 
в зависимости от принятых допущений. Это 
обусловлено прежде всего неправильной экс-
траполяцией данных за пределы продолжи-
тельности клинических испытаний, отсутстви-
ем всего перечня затрат и последствий для 
здоровья, использованием смещенных оценок 
эффективности и др. В настоящей работе будут 
рассмотрены особенности научного анализа 
исходов или фармакоэкономической экспер-
тизы (ФЭ) в онкологии именно с позиции вы-
бора и подготовки данных для последующего 
включения в ФЭ модели, а также особенности 
анализа чувствительности, как метода контро-
ля неопределенности.

Выбор показателей эффективности 

В качестве оценок эффективности в исследо-
ваниях в онкологии, как правило, используются 
следующие показатели: общая выживаемость 
(ОВ), количество лет жизни с поправкой на ка-
чество (QALY), беспрогрессивная выживаемость 
(БПВ), количество лет беспрогрессивной выжи-
ваемости с поправкой на качество, ответ опухоли 
и количество неразвившихся нежелательных по-
бочных реакций (НПР). 

Общая выживаемость

 ОВ считают однозначной мерой клинической 
эффективности имеющей непосредственное от-
ношение к экономической оценке лечения он-
кологических больных. В рандомизированных 
контролируемых испытаниях (РКИ), ОВ считают 
время от рандомизации до смерти пациента, а 
ее значения обычно приводят в виде средней по 
группам сравнения. Использование вместо ОВ 
показателя «средняя медиана выживаемости» 
имеет некоторое преимущество, поскольку по-
зволяет не учитывать долгосрочное состояние 
модели (более длительное по сравнению с пе-
риодом клинического испытания), но также мо-
жет не отражать фактических различий между 
группами. Кривые выживаемости в клинических 
исследованиях, как правило, неполны и цензу-
рированы справа, а длительность клинических 
испытаний редко бывает достаточной, чтобы 
проследить за всеми пациентами до самой 
смерти. Свои особенности диктуют и этические 
аспекты при планировании дизайна клиниче-
ских исследований в онкологии. Что касается 
большинства поздних стадий онкологического 
процесса, непредложение пациенту дальней-
шего лечения с использованием альтернативной 
терапии после момента прогрессирования за-
болевания не соответствует требованиям этики. 
Основной трудностью в интерпретации данных 
ОВ в этом случае является число пациентов, ко-
торым предоставлялась альтернативная тера-
пия после прогрессирования заболевания или 
неэффективности лечения. При этом эффект 
последующих линий терапии на ОВ остается не-
известным, а ОВ этих пациентов не может быть 
однозначно связана с терапией первой линии. 
Оценка ОВ при этом оказывается смещенной, 
поскольку неизвестно какой эффективностью 
обладает терапия первой линии и последую-
щие режимы в отдельности. Такая особенность 
дизайна клинических испытаний приводит к за-
вышению эффективности для стратегии сравне-
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ния, что в свою очередь снижает значение ICER 
(incremental cost-effectiveness ratios – инкремен-
тального коэффициента эффективности затрат). 
Именно поэтому при построении ФЭ моделей 
необходимо учитывать эти особенности дизайна 
клинических испытаний.

Выживаемость с поправкой  
на качество

Многие методы лечения больных метастати-
ческими формами злокачественных опухолей за-
ключаются в лечении симптомов с относительно 
скромным увеличением ОВ. Известно, что при те-
рапии метастатического рака наибольшее влияние 
на качество жизни оказывают именно НПР от про-
водимой химиотерапии. Однако, интерпретация 
данных касательно качества жизни, полученных во 
многих клинических исследованиях, весьма затруд-
нительна. Чаще всего, влияние новой медицинской 
технологии на качество жизни оценивают в рамках 
клинических испытаний с использованием анкет, 
таких как анкеты EORTC (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer - Европейской ор-
ганизации по исследованиям и лечению рака) QLQ 
C-30 или FACT. Однако сегодня не существует уни-
версального метода оценки качества жизни, кото-
рый можно было бы повсеместно применять в ФЭ 
исследованиях. Но все исследования базируются 
именно на этих анкетах!

Время проведения анкетирования и времен-
ной диапазон, оцениваемые при анкетировании, 
также привносят дополнительные сложности при 
интерпретации этих данных для экономического 
моделирования. Опросник EORTC QLQ-C30 пред-
лагает оценить пациентам свое состояние в тече-
ние последней недели, а EQ-5D - только в день 
проведения опроса. На результаты исследования 
качества жизни оказывает влияние и время про-
ведения исследования по отношению ко времени 
применения лекарственного средства, поскольку 
профиль токсических реакций может варьиро-
вать в различный временной период. Результаты 
исследований качества жизни также как и оцен-
ка ОВ, как правило, цензурированы справа, по-
скольку получить достоверную информацию от 
пациентов, находящихся в тяжелом состоянии, 
зачастую не представляется возможным. Суще-
ственное влияние на качество жизни оказывает 
и перекрестный дизайн клинического испытания.

Беспрогрессивная выживаемость (БПВ)

 БПВ ‒ время от рандомизации до докумен-
тально подтвержденного прогрессирования 

болезни. Критериями прогрессирования он-
кологического заболевания по классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
[12] являются увеличение размеров первичной 
опухоли > 25% и/или появление новых очагов, в 
то время как критериями Response Evaluation Crit
eria in Solid Tumors ( RECIST) – критериями оценки 
ответа на лечение  для солидных  опухолей [13] 
определяется, что для установления факта про-
грессирования необходимо не менее чем 20% 
увеличение наибольшего диаметра опухоли или 
появление новых очагов. Средняя длительность 
БПВ указывается в большинстве клинических ис-
пытаний пациентов с метастатическими опухо-
лями. Это не всегда!

Хотя использование оценки БПВ позволяет 
избежать проблем, связанных с перекрестным 
дизайном исследования, она все-таки не лише-
на недостатков. Во-первых, длительность БПВ 
зависит от частоты проведения осмотров паци-
ента и выполнения диагностических процедур. 
Во-вторых, истинную разницу в БПВ оценивают 
как площадь между двумя кривыми и, как в слу-
чае с общей выживаемостью, использование ее 
медианы может не отражать реальной пользы 
от применения медицинской технологии. Кроме 
того, с точки зрения бюджета здравоохранения 
крайне сложно определить адекватный диапа-
зон затрат, измеряемых в единицах стоимости 
количества лет БПВ.

Ответ опухоли

Ответ опухоли может быть полным или ча-
стичным. Полный ответ согласно критериям 
ВОЗ и RECIST - исчезновение признаков опухо-
ли и всех обнаруживаемых метастазов. Частич-
ный ответ согласно критериям ВОЗ определяют 
как сокращение площади поверхности опухо-
ли на не менее чем 50% без появления новых 
очагов. Критерии RECIST определяют частичный 
ответ как уменьшение площади поверхности 
опухоли на 30% и более [12]. Опухолевый ответ 
с точки зрения экономической оценки является 
не самым удачным критерием, поскольку, явля-
ясь суррогатным показателем, обладает весьма 
низкой предсказательной силой в отношении 
оценки ОВ и БПВ. Именно поэтому этот крите-
рий редко применяют в ФЭ исследованиях в он-
кологии.

Количество неразвившихся нежелательных 
побочных реакций (НПР) на терапию. 

Число неразвившихся НПР может служить 
оценкой эффективности при сравнении альтер-
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нативных методов лечения. Если разница в вы-
живаемости сравниваемых стратегий  незна-
чительна, то профиль токсичности отдельных 
режимов терапии может быть важным факто-
ром, способным повлиять на выбор метода тера-
пии. Однако число неразвившихся НПР не счита-
ют идеальным показателем эффективности для 
использования в ФЭ анализе. Главным является 
его влияние на качество жизни пациента, и весь-
ма маловероятно, что весь спектр влияния эф-
фектов лечения на качество жизни может быть 
объяснен одними лишь НПР. По аналогии с ОВ и 
БПВ число НПР оценивают в клинических иссле-
дованиях в соответствии с принципом анализа 
всех включенных пациентов (ITT - intention to 
treat analysis). Таким образом, остается неясным, 
какие и сколько НПР связаны с оцениваемой те-
рапией, а какие из них - с незапланированными 
альтернативными методами лечения, применяе-
мыми после прогрессирования заболевания. Мы 
можем сравнивать только идентичные группы.

Моделирование эффективности 
терапии злокачественных 

новообразований на основе 
данных клинических испытаний

Моделирование эффективности при лечении 
метастатического рака

 Об эффективности метода терапии в онко-
логии обычно судят по медиане выживаемости, 
рассчитанной по методу Каплана-Мейера, для 
каждой из сравниваемых групп, тогда как вели-
чину разницы оценивают по отношению рисков. 
Прежде всего, это снижение абсолютного риска 
(absolute risk reduce – ARR): абсолютная ариф-
метическая разница в частоте неблагоприятных 
исходов между группами лечения и контроля (не 
отражает изменения риска в одной группе отно-
сительно другой). Для этого используется часто 
применяемый показатель снижения относитель-
ного риска (relative risk reduction – RRR): разница 
между частотой событий в контрольной и экс-
периментальной группах, деленная на частоту 
событий в контрольной группе. Однако время 
наблюдения в большинстве РКИ редко бывает 
достаточным, чтобы отследить всех пациентов в 
течение всего периода их жизни. Следовательно, 
правая часть кривой выживаемости не содержит 
полной информации, поскольку у части пациен-
тов конечные результаты лечения неизвестны. 
Средняя выживаемость в таком случае может 
быть более точно оценена путем описания эмпи-
рической кривой Каплана-Мейера посредством 
математической функции.

Моделирование на основании данных 
рандомизированных клинических испытаний 
(РКИ) с перекрестным дизайном

Часто в клинических испытаниях различных 
режимов химиотерапии дизайном исследова-
ния предусмотрено, что пациенты после про-
грессирования заболевания продолжают полу-
чать лечение другим препаратом, что приводит 
к смещению оценки эффективности лечения. В 
таком случае необходимо, чтобы эффект от ле-
чения после прогрессирования был полностью 
учтен, в противном случае достоверность всей 
модели может оказаться спорной. Однако слож-
ность в использовании этих данных заключаются 
и в том, что в условиях РКИ редко осуществляют 
сбор информации о затратах после прогресси-
рования, а ее неполнота приводит к смещению 
результатов всего анализа. В любом случае неза-
висимо от включения этих данных в модель или 
нет, абсолютно необходимо учитывать все воз-
можные затраты, равно как и всю эффективность 
нескольких режимов терапии, чтобы в результа-
те получить надежную оценку дополнительных 
затрат и эффективности, связанных с одним из 
сравниваемых методов терапии.

Моделирование эффективности 
радикального лечения

 Моделирование экономической эффектив-
ности радикального лечения опухолей отлича-
ется от оценки паллиативных режимов терапии 
тем, что ОВ в долгосрочном периоде не может 
быть реально измерена за недолгий период 
клинического испытания. В таких исследова-
ниях первичными конечными точками служат 
безрецидивная выживаемость (БРВ) и выжива-
емость без признаков заболевания (DFS – dis-
ease free survival). Важно отметить также, что 
рецидив после резекции первичной опухоли 
может и не наступить вовсе. Таким образом, ос-
новные допущения здесь относятся к характеру 
риска рецидива и ожидаемой продолжитель-
ности жизни пациентов, как с рецидивом, так и 
без него. Например, для некоторых видов рака 
можно предположить, что все рецидивы про-
исходят в течение определенного периода вре-
мени после резекции первичной опухоли, так, 
вероятность рецидива рака прямой кишки в 
течение первых 5 лет остается низкой, в то вре-
мя как для других видов рака, например, рака 
молочной железы - высокой. В данном случае 
абсолютно необходимым является мнение он-
кологов клиницистов относительно вероятно-
сти рецидива различных опухолей. ЭТО ОЧЕНЬ 
КАТЕГОРИЧНО!
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Моделирование использования ресурсов и 
затрат на медицинскую помощь. 

Виды затрат и ресурсов, которые будут вклю-
чены в модель, должны диктоваться целью ана-
лиза, соответствующим «углом зрения» эконо-
мической оценки и характером медицинского 
вмешательства. Следует отметить, что сбор пол-
ных и точных данных о затратах в течение кли-
нических испытаний зачастую сильно ограничен 
вследствие короткого периода наблюдения за 
пациентами. Для получения сбалансированной 
оценки реальной стоимости лечения и учета за-
трат, связанных с ресурсами, потребляемыми 
вне рамок рассматриваемых клинических испы-
таний, как правило, требуется моделирование.

Оценка затрат, включенных в модель, в иде-
але должна учитывать частоту и дозирование 
лекарственных средств, продолжительность ле-
чения, а также затраты на пациентов, лечение ко-
торых было прекращено. Затраты также должны 
включать оценку административных расходов, 
непосредственно связанных с лечением, а также 
средств, косвенно связанных с лечением, таких 
как клинические консультации и др. Многие из 
этих данных зачастую не фиксируются во время 
проведения клинических испытаний и в качестве 
таковых должны быть получены из литературы 
или в процессе клинических консультаций.

Выводы и рекомендации

Таким образом, научный анализ исходов в 
онкологии имеет ряд особенностей, способных 
существенным образом влиять на результаты и 
их интерпретацию. Обобщая приведенные выше 
сведения, можно заключить, что при выполне-
нии ФЭ анализа в онкологии необходимо выпол-
нение следующих положений:

•	модель исследования должна соответство-
вать масштабам изучаемой проблемы;

•	при выборе показателей эффективности бо-
лее предпочтительно использование пока-
затели ОВ и БПВ, а также качества жизни;

•	при использовании в качестве источника 
данных РКИ с перекрестным дизайном не-
обходимо учитывать затраты после прогрес-
сирования болезни или неэффективности 
лечения;

•	неоднородность сравниваемых групп требу-
ет оценки с позиции влияния на результаты 
ФЭ анализа в целом;

•	кривые выживаемости Каплана-Мейера мо-

гут быть описаны с помощью математиче-
ских функций;

•	многосторонний анализ чувствительности, 
вероятностный анализ чувствительности с 
применением имитационного моделиро-
вания методом Монте-Карло и построение 
кривой экономической приемлемости эф-
фективности затрат являются необходимы-
ми инструментами оценки качества полу-
ченных выводов.
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