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ВВЕДЕНИЕ

Медико–социальная значимость рака предстатель-
ной железы (РПЖ) обусловлена высоким уровнем 
смертности и неуклонной тенденцией к росту показа-
телей заболеваемости, что относит РПЖ к разряду об-
щемировых проблем [1]. В РФ за последнее десятиле-
тие первичная заболеваемость РПЖ увеличилась в 2,2 
раза: с 11,58 тыс. в 2000 г. до 26,26 тыс. в 2010 г. Показа-
тели распространенности заболевания за этот же пери-
од увеличились в 2,8 раза. На фоне значительного сни-
жения стандартизованных показателей смертности от 
всех злокачественных новообразований (ЗНО) с 2000 
по 2010 гг. показатели смертности от РПЖ увеличи-
лись с 8,23 до 11,61 на 100 тыс. населения (прирост на 
41,39 %) [1-5]. Эпидемиологическая ситуация ослож-
няется также еще и тем, что более половины впервые 
выявленных случаев РПЖ диагностируются уже на 
стадии местно-распространенного (III стадия) – 35,3 % 
и метастатического (IV стадия) рака – 17,8 % [3-5]. По 

данным выборочных эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных в отдельных регионах РФ, доля 
выявления РПЖ на III-IV стадии достигает 77,3 % [6, 
7]. В течение 2 лет у таких пациентов может развиться 
резистентность к стандартным методам медикаментоз-
ного воздействия, возможности которых существенно 
ограничены из-за незначительной эффективности [8], 
что потребует поиска новых подходов к лечению мета-
статического гормонорезистентного рака предстатель-
ной железы (мГРРПЖ).

Исследование биологии мГРРПЖ привело к раз-
работке целого ряда препаратов, эффективных у па-
циентов с прогрессией заболевания после первичной 
химиотерапии на основе доцетаксела. На сегодняш-
ний момент из появившихся в арсенале онкоурологов 
лекарственных средств в РФ зарегистрированы два 
препарата: пероральный ингибитор биосинтеза анд-
рогенов – абиратерона ацетат (Зитига) и противоопу-
холевое средство растительного происхождения из 

Сравнительная клинико-экономическая 
оценка альтернативных сценариев терапии 
второй линии у пациентов с метастатическим 
гормонорезистентным раком предстательной 
железы с прогрессированием после 
первичной химиотерапии на основе 
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Оказание медицинской помощи в группе пациентов с метастатическим гормонорезистентным раком предстательной железы является сложной 
проблемой современной онкоурологии. В качестве препарата, использующегося для обеспечения паллиативного действия в случае прогрес-
сирования заболевания после первичной химиотерапии на основе доцетаксела, на сегодняшний момент применяется только митоксантрон. 
Активный поиск более эффективных вариантов 2-й линии терапии привел к разработке ряда современных препаратов, не только влияющих 
на качество жизни пациентов, но и увеличивающих показатели общей выживаемости и период времени до маркерного прогрессирования. 
К текущему моменту из рекомендованных Европейской ассоциацией урологов перечня лекарственных средств в РФ зарегистрированы два 
препарата: абиратерона ацетат (Зитига) и кабазитаксел (Джевтана). Изучение клинико-экономической эффективности использования данных 
препаратов во 2-й линии терапии в сравнении с митоксантроном  и явилось целью настоящего исследования. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастатический гормонорезистентый рак предстательной железы, терапия 2-й линии, метод «затраты-эффек-
тивность».

Клинико-экономический анализ
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Агруппы таксанов – кабазитаксел (Джевтана). Оказание 

медицинской помощи при ЗНО предстательной желе-
зы является сложным, длительным и дорогостоящим 
процессом [9], и внедрение новых медицинских тех-
нологий естественным образом существенно увеличит 
расходы на лечение. В связи с этим, целью настоящего 
исследования было изучение экономической приемле-
мости использования данных препаратов в качестве 
2-й линии терапии у пациентов с прогрессирующим 
мГРРПЖ после первичной химиотерапии на основе 
доцетаксела по сравнению с традиционной паллиатив-
ной терапией. В процессе выполнения исследования 
были решены следующие задачи:
●  изучены современные подходы к лечению пациен-

тов с прогрессирующим мГРРПЖ после первич-
ной химиотерапии на основе доцетаксела;

●  проведен анализ доказательств клинической эф-
фективности и безопасности препаратов 2-й линии 
терапии у пациентов с рецидивирующим мГРРПЖ 
после лечения доцетакселом;

●  разработана математическая модель для оценки 
затрат на проведение 2-й линии терапии и сопутс-
твующей медикаментозной терапии, с целью кор-
рекции нежелательных явлений (НЯ) 3-4 степени 
тяжести;

●  рассчитаны затраты на проведение медикаментоз-
ного лечения, включая расходы на 2-ю линию те-
рапии и медикаментозную коррекцию НЯ 3-4 ст.; 

●  проведена клинико-экономическая оценка эффек-
тивности альтернативных сценариев 2-й линии те-
рапии у пациентов с мГРРПЖ с использованием 
метода «затраты-эффективность».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для выбора дизайна исследования были изучены 
существующие подходы к оказанию медицинской 
помощи пациентам с рецидивирующим мГРРПЖ 
после первичной химиотерапии на основе доцетак-
села. С этой целью был проведен обзор клинических 
рекомендаций и научных публикаций, посвященных 
данной теме [10-22]. Информационный поиск мате-
риалов осуществлялся на специализированных сай-
тах1, в электронных версиях журналов для практи-
кующих врачей, материалах конгресса Российского 
общества онкоурологов. Также были изучены стан-
дарты оказания медицинской помощи больным со 
злокачественным новообразованием предстательной 
железы и проведен экспертный опрос на базе ГКБ № 
57, ГКБ № 6 и Самарского областного клинического 
диспансера. По результатам проведенного контент-
анализа были определены алгоритмы, методы и 
перспективы медикаментозного лечения пациентов 

после повышения уровня простат-специфического 
антигена (ПСА) в результате первичной химиоте-
рапии на основе доцетаксела, критерии оценки те-
рапевтического эффекта, алгоритмы коррекции НЯ, 
возникающих на фоне лечения.

Для оценки клинической эффективности и безо-
пасности препаратов, применяющихся у пациентов с 
мГРРПЖ в качестве 2-й линии терапии, был проведен 
обзор соответствующих рандомизированных клини-
ческих испытаний (РКИ), найденных в библиографи-
ческой базе данных Medline2 и базе данных Кокранов-
ской библиотеки3 [23-28]. Кроме того, были просмот-
рены библиографические списки отобранных для 
обзора РКИ. Методологическое качество включенных 
в анализ РКИ определялось по критериям Кокранов-
ского сотрудничества, основанным на оценке риска 
возникновения систематических ошибок [29]. В слу-
чае необходимости было запланировано проведение 
непрямого сравнения по методике, предложенной 
H.C. Bucher с соавторами, с использованием отноше-
ний рисков (ОР) и их доверительных интервалов [32-
34]. Непосредственно клинико-экономическая оценка 
альтернативных сценариев 2-й линии терапии осно-
вывалась на использовании методов математического 
моделирования. Их применение в данном случае бы-
ло обусловлено наличием всех необходимых условий 
для построения модели: несколько альтернативных 
вариантов терапии, применение каждой из которых 
приводит к одинаковым исходам, но с разной часто-
той достижения; наличие данных о частоте достиже-
ния каждого из исходов; наличие данных о затратах 
на оказание медицинской помощи при каждом исходе. 
Таким образом, концепция модели заключалась в си-
муляции возможных вариантов проведения 2-й линии 
терапии у пациентов с прогрессирующим мГРРПЖ 
после первичной химиотерапии на основе доцета-
ксела с последующей оценкой исходов лечения для 
каждого сценария. В модели также учитывалась час-
тота развития НЯ 3-4 ст. на фоне проводимого лече-
ния. Разработка дизайна, структуры и идентификация 
ключевых параметров модели проводилась с учетом 
существующих подходов к лечению у данной катего-
рии больных, клинической эффективности и безопас-
ности препаратов, включенных в анализ. Схема моде-
ли представлена на рисунке 1.

Исходя из структуры разработанной модели, даль-
нейший расчет затрат на оказание медицинской помо-
щи включал оценку расходов собственно на терапию 
2-й линии, расходов на дополнительное введение би-
фосфонатов и расходов на сопутствующую медика-
ментозную терапию с целью коррекции НЯ для каж-

1 Европейская ассоциация урологов - http://www.uroweb.org/; Рос-
сийское общество онкоурологов - http://www.roou.ru/

2 Электронный доступ - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
3 Электронный доступ - http://www.thecochranelibrary.com/view/0/
index.html
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дого сценария терапии. Для расчета затрат на терапию 
2-й линии использовались следующие источники ин-
формации о ценах на препараты:
●  для абиратерона ацетата учитывалась цена ком-

пании производителя, заявленная для включения 
в Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов (ПЖНВЛП) в 2012 г. – 
140 тыс. руб. за упаковку, на основании которой 
была рассчитана предельно допустимая оптовая 
цена с учетом НДС;

●  для кабазитаксела учитывалась средняя референт-
ная цена на препарат (223 тыс. руб.), рассчитанная 
на основании результатов мониторинга фармацев-
тического рынка компанией IMS Health за апрель 
2012 г. в странах Европы (в качестве индикативной 
группы использовались 25 стран ЕС);

●  для митоксантрона учитывалась средневзвешен-
ная стоимость упаковки, рассчитанная с учетом 
всех торговых наименований и форм выпуска для 
данного МНН, на основании результатов монито-
ринга фармацевтического рынка компанией IMS 
Health за 2011 г.
При оценке затрат на сопутствующую терапию 

учитывалась частота развития НЯ 3-4 ст. для каж-
дого сценария терапии. В данном исследовании 
учитывались только НЯ гематологического профи-
ля 3-4 ст. (анемия, тромбоцитопения, нейтропения). 
Перечень используемых препаратов был опреде-
лен на основании результатов экспертного опроса 
в специализированных ЛПУ. Для расчета затрат на 
сопутствующую терапию с целью коррекции НЯ 
на фоне терапии также использовались результаты 

мониторинга фармацевтического рынка компанией 
IMS Health за 2011 г., на основании которых была 
рассчитана средневзвешенная стоимость упаковки 
для каждого препарата с учетом всех торговых на-
именований и форм выпуска для данных МНН. 

Клинико-экономическая оценка альтернативных 
сценариев терапии 2-й линии была проведена с исполь-
зованием метода «затраты - эффективность» В качестве 
критерия экономической эффективности использовал-
ся инкрементальный показатель, отражающий объем 
дополнительных финансовых вложений, необходимых 
для увеличения продолжительности жизни пациентов 
на 1 месяц и стоимость 1 месяца продленной жизни без 
прогрессирования заболевания:

CERinc2 = (DC1- DC2) / (Ef1-Ef2,)

где CERinc2 – показатель приращения эффективнос-
ти затрат,

DC1, DC2 – прямые затраты,
Ef1, Ef2 – эффективность технологий.

Для оценки изменения экономической целесооб-
разности применения изучаемых медицинских техно-
логий при колебаниях значений исходных параметров 
был проведен однокомпонентный анализ чувстви-
тельности полученных результатов к колебаниям цен 
на абиратерона ацетат. Были рассчитаны границы це-
нового диапазона стоимости упаковки препарата аби-
ратерона ацетат, в рамках которого использование его 
сохраняет экономическое преимущество по отноше-
нию к кабазитакселу.

Рис. 1. Схема математической 

модели для оценки клинико-

экономической эффективнос-

ти альтернативных сценариев 

терапии второй линии у паци-

ентов с мГРРПЖ после пер-

вичной химиотерапии на осно-

ве доцетаксела.
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АРЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Гормональная терапия является стандартом лечения 
больных с РПЖ, однако после периода стабилизации 
у большинства пациентов заболевание прогрессиру-
ет и приобретает кастрационно-резистентную форму. 
Тактика ведения данной группы пациентов является 
сложной проблемой современной клинической онко-
урологии. Возможности использования хирургическо-
го вмешательства и лучевой терапии при распростра-
ненном злокачественном процессе весьма ограничены, 
поэтому ведущим методом лечения является первичная 
химиотерапия на основе доцетаксела. К сожалению, 
возможности использования этого метода также лими-
тированы ввиду того, что через 6-8 месяцев у всех па-
циентов развивается рецидив заболевания. Результаты 
многочисленных клинических испытаний показывают, 
что использование комбинации препаратов с разными 
механизмами действия, как правило, усиливает лечеб-
ный эффект. Но только митоксантрон был одобрен в 
качестве препарата, обеспечивающего паллиативное 
действие в случае прогрессирования заболевания пос-
ле первичной химиотерапии на основе доцетаксела [8, 
10-22]. Использование митоксантрона во 2-й линии те-
рапии основано на доказательствах его эффективности 
по отношению к частоте развития болевого синдрома 
и уровню качества жизни пациентов при терапии 1-й 
линии [30, 31]. При этом даже в терапии 1-й линии 
митоксантрон не обеспечивает увеличения общей вы-
живаемости [30, 31]. Однако несмотря на отсутствие 
влияния на продолжительность жизни пациентов, на 
сегодняшний момент в стандартах оказания медицинс-
кой помощи пациентам с Р ПЖ митоксантрон является 
единственной альтернативой повторному назначению 
доцетаксела в терапии 2-й линии. Активное изучение 

более эффективных альтернатив привело к тому, что в 
качестве возможных вариантов проведения 2-й линии 
терапии у пациентов с мГРРПЖ Европейской ассоциа-
цией урологов рекомендуется целый ряд препаратов, в 
том числе и уже зарегистрированные в РФ кабазитак-
сел и абиратерона ацетат [10].

Выводы о клинической эффективности и безопас-
ности применения митоксантрона, абиратерона аце-
тата и кабазитаксела у пациентов с мГРРПЖ с про-
грессированием после первичной химиотерапии на 
основе доцетаксела были сделаны на основе анализа 
результатов РКИ [23-28]. В процессе информационно-
го поиска найдено 5 исследований, удовлетворяющих 
критериям отбора4: в одном РКИ изучали использо-
вание кабазитаксела в сравнении с митоксантроном 
[28], в одном РКИ – применение абиратерона ацетата 
в сравнении с плацебо [23], в трех РКИ – использо-
вание митоксантрона в сравнении с иксабепилоном 
[27], цетуксимабом [25] и ирофулвеном [26]. Исследо-
вания 25 и 26 были представлены только абстрактами 
с конференций, поэтому исключены из дальнейшего 
анализа [25, 26]. Исследование 27 имеет низкое ме-
тодологическое качество и низкую достоверность 
данных, поскольку более 70 % пациентов из группы 
митоксантрона в ходе испытания перешли на тера-
пию другим препаратом, в связи с чем было принято 
решение не учитывать результаты данного РКИ при 
проведении клинико-экономического анализа [27]. 
Оставшиеся два исследования De Bono (2011) [23] и 
De Bono (2010) [28] имеют одинаково высокое мето-
дологическое качество, схожие критерии включения/
исключения пациентов (сравнение не приведено) и 
схожие клинико-демографические характеристики 
пациентов (табл. 1).

Исследование Выборка Препарат Препарат сравнения Характеристика пациентов, 

критерии включения/исключения

Абиратерона ацетат во 2-й лин ии терапии

De Bono 2011 [23]

Дизайн: РКИ

1195, много-

центровая

Абиратерона ацетат  

1 г в день (4 таблетки) и 

преднизолон 5 мг 2 ра-

за в день, цикл 28 дней 

(n=797)

Плацебо 

(4 таблетки) и предни-

золон 5 мг 2 раза в день, 

цикл 28 дней (n=398)

Средний возраст 6 9 лет; 

89% пациентов имели балл по шкале ECOG 

от 0 до1; 

89% пациентов имели метастазы в костной 

ткани; 

70% пациентов прошли 1 режим предшест-

вующей химиотерапии, а 30% - 2 режима.

Митоксантрон и кабазитаксел во 2-й линии терапии

De Bono 2010 [28]

Дизайн: РКИ

755,  много-

центровая

Митоксантрон

12 мг/м2 в/в в течение 

15-30 мин в первый день 

21-дневного цикла и 

преднизолон 10 мг в день 

(n=377)

Кабазитаксел     

25 мг/м2 в/в в течение 1 

часа в первый день 21-

дневного цикла и пред-

низолон 10 мг в день 

( n=378)

Средний возраст 67,5 лет; 

92% пациентов имели балл по шкале ECOG 

от 0 до 1; 

83% пациентов имели метастазы в костной 

ткани; 

85% пациентов прошли 1 режим предшес-

твующей химиотерапии доцетакселем, а 

13% - 2 режима.

Таблица 1. Общая характеристика рассмотренных исследований

4 Для обзора были отобраны клинические исследования, удовлетво-
ряющие следующим критериям: наличие у исследования дизайна 
РКИ; препараты применяли во 2-й линии химиотерапии у пациентов 
с мГРРПЖ с прогрессированием во время или после терапии доцета-

кселом; для оценки эффективности использовали показатель общей 
выживаемости или время до маркерного прогрессирования (повы-
шения уровня ПСА в крови); для оценки безопасности определяли 
частоту возникновения побочных эффектов ≥3 степени тяжести.
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По результатам исследования De Bono (2010) ме-
диана общей выживаемости и медиана времени до 
маркерного прогрессирования были статистически 
значимо выше при терапии кабазитакселом по срав-
нению с митоксантроном – 15,1 и 12,7 месяцев, 6,4 и 
3,1 месяцев соответственно (табл. 2).

По результатам исследования De Bono (2011) ме-
диана общей выживаемости и медиана времени до 
маркерного прогрессирования были статистически 
значимо выше при терапии абиратероном по сравне-
нию с плацебо – 15,8 и 11,2 месяцев, 10,2 и 6,6 меся-
цев соответственно (табл. 2). 

Как показали результаты информационного поис-
ка, на сегодняшний момент РКИ с прямым сравнени-
ем эффективности абиратерона ацетата с митоксант-
роном и с кабазитакселом отсутствуют. Также отсутс-
твуют РКИ, которые бы позволили провести непря-
мое сравнение этих препаратов при наличии общего 
препарата сравнения (рис. 2). 

 Для проведения клинико-экономического срав-
нения абиратерона ацетата с митоксантроном было 
принято допущение о том, что эффективность миток-
сантрона во 2-й линии терапии по показателям общей 

выживаемости и времени до маркерного прогрессиро-
вания совпадает с эффективностью плацебо. Отсутс-
твие отличий влияния комбинации митоксантрон + 
глюкокортикостероиды (ГКС) по сравнению с ГКС на 
продолжительность жизни пациентов, ранее не под-
вергавшихся химиотерапии, было продемонстрирова-
но в трех РКИ и их метаанализе, проведенном NICE 
[30, 31, 37, 38]. Поскольку митоксантрон не увеличи-
вает выживаемость пациентов, ранее не подвергав-
шихся химиотерапии, то логично предположить, что 
и в популяции более тяжелых пациентов с прогрес-
сированием заболевания после проведения 1-й линии 
химиотерапии использование митоксантрона также 
не будет оказывать эффекта на продолжительность 
жизни. Эффективность митоксантрона по отношению 
времени до маркерного прогрессирования не была 
исследована для пациентов, получавших 1-ю или 2-ю 
линию терапии. В нескольких РКИ были представле-
ны данные о незначительном положительном влиянии 
митоксантрона на время без прогрессирования у па-
циентов, не подвергавшихся химиотерапии, однако 
этот эффект в популяции более тяжелых пациентов 
с прогрессированием заболевания после 1-й линии 

Кри терии эффективности Абиратерона ацетат + 

преднизолон

Плацебо + 

преднизолон

Кабазитаксел + 

преднизолон

Митоксантрон + 

преднизолон

Общая выживаемость, мед  иана 

(95% ДИ), месяцы

15,8 (14,8-17,0)* 11,2 (10,4-13,1)* 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)

ОР для общей выживаемости 

(95% ДИ)

0,74 (0,64-0,86)*

P < 0.0001

0.72 (0,61-0,84)**

P < 0.0001

Время до маркерного прогрессирова-

ния (повышение уровня П СА), медиа-

на (95% ДИ), месяцы

10,2 6,6 6,4 (2,2-10,1) 3,1 (0,9-9,1)

ОР для времени до маркерного про-

грессирования (95% ДИ)

0,58 (0,46-0,73)

P < 0.001

0,75 (0,63-0,90)

P = 0.001

Таблица 2. Критерии эффективности терапии

* Результаты последующего анализа общей выживаемости для абиратерона, представленные на конференции European Multidisciplinary 

Cancer Congress ECCO 2011 и в отчете FDA [22, 30]; 

** Результаты последующего анализа общей выживаемости для кабазитаксела [36]. 

ОР (Отношение рисков, Hazard Ratio) <1 указывает на преимущество абиратерона/кабазитаксела перед плацебо/митоксантроном.

Рис. 2. Схема взаимосвязи доказательств эффективности изучаемых препаратов - абиратерон, кабазитаксел, 

митоксантрон - в терапии 2-й линии пациентов с распространенным мГРРПЖ.

Сплошные линии символизируют прямые сравнительные исследования
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химиотерапии скорее всего нивелируется [31, 38]. 
Аналогичное допущение эквивалентности эффектив-
ности митоксантрона и плацебо в терапии 2-й линии 
было принято NICE при проведении клинико-эконо-
мической оценки абиратерона ацетата [39]. Исходя из 
допущения, эффективность митоксантрона для кли-
нико-экономического сравнения препаратов абирате-
рона ацетат и митоксантрон была принята равной эф-
фективности плацебо в исследовании De Bono (2011) 
и составила 11,2 месяца для показателя общей вы-
живаемости и 6,6 месяцев для такого показателя, как 
время до маркерного прогрессирования. Для клинико-
экономического сравнения препаратов кабазитаксел и 
митоксантрон были использованы соответствующие 
показатели эффективности из исследования De Bono 
(2010).

На основании допущения об одинаковой эффек-
тивности митоксантрона и плацебо мы провели непря-
мое сравнение эффективности абиратерона ацетата и 
кабазитаксела, используя результаты двух эквивален-
тных по качеству и характеристике пациентов РКИ: 
De Bono (2011) и De Bono (2010) [23, 28]. Получен-
ные нами результаты свидетельствуют об одинаковой 
эффективности абиратерона ацетата и кабазитаксела 
по показателю общей выживаемости: ОР = 1,03 (95 % 
ДИ 0,83-1,28). Для такого показателя, как время до 
маркерного прогрессирования, значение ОР = 0,77 
(95 % ДИ 0,58-1,04) свидетельствует о снижении ве-
роятности маркерного прогрессирования на 23 % при 
использовании абиратерона ацетата по сравнению с 
кабазитакселем, но наблюдаемая разница формально 
не является статистически значимой. Принимая во 
внимание выраженный размер эффекта, погранич-
ный уровень статистической значимости и тот факт, 
что при проведении непрямого сравнения ДИ имеет 
тенденцию быть шире, чем в прямом сравнительном 
РКИ, можно считать, что преимущество абиратерона 
ацетата над кабазитакселем в отношении времени до 
маркерного прогрессирования в действительности су-
ществует. 

Наиболее часто возникающими НЯ 3-4 ст., вызван-
ными применением кабазитаксела и митоксантрона во 
2-й линии терапии, являются гематологические побоч-
ные эффекты: нейтропения (кабазитаксел – 82 %, ми-
токсантрон – 58 %), лейкопения (кабазитаксел – 68 %, 
митоксантрон – 42 %) и анемия (кабазитаксел – 11 %, 
митоксантрон – 5 %) [28]. Применение абиратерона 
ацетата во 2-й линии терапии не вызывает таких ге-
матологических реакций, как нейтропения и лейкопе-
ния, в связи с отличным от кабазитаксела и митоксан-
трона механизмом действия. При приеме абиратерона 
ацетата у незначительной части пациентов возникают 
НЯ 3 и 4 ст., связанные с повышением уровня мине-
ралокортикостероидов: гипокалиемия (4 % в группе 
абиратерона, 1 % в группе плацебо), гипертензия (1 % 
в группе абиратерона, 0 % в группе плацебо), наруше-
ние сердечной функции (4 % в группе абиратерона, 
2 % в группе плацебо) (табл. 3) [23]. 

Выводы о тактике ведения пациентов с мГРРПЖ 
основывались на данных контент-анализа литератур-
ных источников, нормативной документации и ре-
зультатах экспертного опроса. 

Сроки назначения терапии 2-й линии у пациен-
тов с мГРРПЖ могут варьировать в зависимости от 
состояния пациента. Для инъекционных препаратов 
наиболее оптимальным вариантом, улучшающим по-
казатели выживаемости, является 3-недельная схема 
введения, абиратерона ацетат, как препарат для перо-
рального приема, применяется ежедневно. Препараты 
2-ой линии применяются в сочетании с преднизоло-
ном, назначаемым по 10 мг в сутки5. Режимы дози-
рования, сроки применения и стоимость препаратов, 
используемых для терапии 2-й линии,  представлены 
в таблице 4.

В отличие от абиратерона ацетата химиотерапевти-
ческое лечение на основе кабазитаксела и митоксантро-

НЯ De Bono (2011) De Bono (2010)

 Абиратерон + 

преднизолон

 Плацебо +

преднизолон

Кабазитаксел + 

преднизолон

Митоксантрон + 

 преднизолон

Анемия 7 7 11 5

Тромбоцитопения 1 1 4 2

Нейтропения 0 0 82 58

Таблица 3. Критерии безопасности терапии: частота нежелательных явлений 3-4 степени тяжести, %

Препарат Форма выпуска Схема применения Длительность терапии Цена за упаковку, руб.

Абиратерон 250 мг № 120 1000 мг ежедневно 8 курсов (длительность курса 1 месяц) 169 400,00

Кабазитаксел 60 мг/1,5 мл №1 25 мг/м2 1 раз в 3 недели 6 кур сов 223 000,00

Митоксантрон 2мг/1 мл 10 мл №1 12 мг/м2 1 раз в 3 недели 4 курса 1 238,73

Таблица 4. Параметры для оценки затрат на медикаментозное лечение пациентов с мГРРПЖ, 2-я линия терапии 

5 В связи с незначительной стоимостью в данном исследовании при 
оценке затрат на медикаментозное лечение расходы на преднизолон 
не учитывались.
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на требует дополнительного ежемесячного назначения 
бифосфонатов для ингибирования резорбции костной 
ткани, снижения или полного купирования болевого 
синдрома. В качестве вспомогательной терапии пациен-
там назначают препарат из группы корректоров метабо-
лизма костной и хрящевой ткани – золедроновую кис-
лоту (Зомета). При внутривенном введении препарата в 
дозировке 4 мг (5 мл концентрата) 1 раз в 3 недели и пре-
дельно допустимой оптовой цене на препарат с учетом 
НДС 15 715 руб. затраты на дополнительную терапию за 
весь период лечения составят 94 290 руб. для кабазитак-
села и 62 860 руб. для митоксантрона.

По данным экспертного опроса, параллельно с ос-
новной терапией пациенты получают сопроводительное 
лечение с целью коррекции нежелательных гематоло-
гических реакций в виде анемии и тромбоцитопении 
3-4 ст. Для компенсации абсолютного и относительно-
го дефицита эндогенного эритропоэтина и увеличения 
концентрации гемоглобина используют рекомбинант-
ные аналоги эндогенного эритропоэтина – эритропоэз-
стимулирующие препараты (ЭСП). Начальный режим 
дозирования ЭСП – 150 МЕ/кг 3 раза в неделю. Через 
4 недели с момента начала введения ЭСП проводится 
оценка эффективности лечения по уровню увеличения 

гемоглобина. Дальнейшая тактика ведения пациента 
зависит от достигнутого эффекта терапии: при увели-
чении уровня гемоглобина на 10 г/л проводят титрацию 
дозы ЭСП и продолжают лечение до разрешения ане-
мии. При отсутствии увеличения уровня гемоглобина 
до требуемого значения проводится повторная оценка 
эффективности через 4-5 недель. Лечение тромбоцито-
пении предусматривает введение ГКС – преднизолон в 
средней дозе 1 мг/кг (в случае недостаточного эффекта 
доза может быть увеличена в 1,5-2 раза). Как показали 
результаты экспертного опроса, сопроводительная тера-
пия при нейтропении 3-4 ст в условиях существующей 
реальной практики среди пациентов с мГРРПЖ факти-
чески не проводится. Однако стандарт медицинской по-
мощи больным со злокачественными новообразования-
ми предстательной железы предусматривает в качестве 
сопроводительной терапии для коррекции нейтропении 
использование филграстима6. В связи с этим в рамках 
настоящего исследования мы провели расчет затрат на 
медикаментозную терапию с учетом стандартных реко-
мендаций и подходов к коррекции НЯ при проведении 
лечения, существующих в реальной практике. 

Ключевые параметры для оценки затрат на сопро-
водительную терапию НЯ (режим дозирования, дли-

НЯ МНН Схема применения Единица 

пересчета

Средне-взвешенная единица 

пересчета, руб.

Анемия Эпоэтин альфа 150 МЕ/кг 3 раза в неделю 

в течение 16 недель

10 тыс МЕ/мл 3 703, 54

Тромбоцитопения Преднизолон 2 мг/кг в сутки (150 мг/сут) 

в течение 2 недель

1 мг/мл 0,36

Нейтропения Филграстим 1 ампула в сутки в течение 

14 дней

1 млн МЕ/1 мл 177,89

Таблица 5. Параметры для оценки затрат на сопроводительную терапию с целью коррекции гематологических 

нежелательных явлений 3-4 степени тяжести 

Препарат Абиратерона ацетат Кабазитаксел Митоксантрон

Тактика ведения пациентов Реальная 

практика

Стандартно 

рекомендованная

Реальная 

практика

Стандартно 

рекомендованная

Реальная 

практика

Стандартно 

рекомендованная

Затраты на проведение 2-ой 

линии терапии за весь период 

лечения, руб.

1 355 200 1 355 200 1 338 000 1 338 000 9 909 9 909

Затраты на дополнительное вве-

дение бифосфонатов с целью 

коррекции болевого синдрома 

за весь период лечения, руб.

- - 94 290 94 290 62 860 62 860

Затраты на проведение со-

путствующей терапии с целью 

коррекции НЯ за весь период 

лечения с учетом вероятности их 

развития, руб.

14 015 14 015 20 576 89 194 9 355 57 890

Суммарные затраты на медика-

ментозное лечение, руб.

1 369 215 1 369 215 1 452 866 1 521 484 81 951 130 660

Таблица 6. Затраты на медикаментозное лечение в расчете на одного пациента с мГРРПЖ, включая расходы 

на проведение терапии 2-й линии и расходы на сопутствующую коррекцию нежелательных явлений 3-4 степени 

тяжести за весь период лечения 

6 «Стандарт медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями предстательной железы» Утвержден Приказом Ми-
нистерства здравоохранения и социального развития РФ № 775 от 20 ноября 2006 года.

MT-8-3.indd   52MT-8-3.indd   52 8/1/12   7:26 PM8/1/12   7:26 PM



53

И
С

С
Л

Е
Д

О
В

А
Н

И
Я

. 
А

Н
А

Л
И

З
. 

Э
К

С
П

Е
Р

Т
И

З
А

тельность лечения и стоимость используемых препа-
ратов) представлены в таблице 5. 

На основании данных о тактике ведения пациентов 
с мГРРПЖ в модели была проведена оценка затрат на 
медикаментозное лечение пациентов. Полученные ре-
зультаты представлены в таблице 6.

Согласно результатам экономического анализа, 
затраты на медикаментозное лечение в расчете на 1 
пациента за весь период лечения составили: 
●  при проведении 2-й линии терапии на основе ми-

токсантрона – 0,081 млн руб. (81 951 руб.) в ус-
ловиях существующей реальной практики и 0,130 
млн руб. при соблюдении стандартных рекоменда-
ций (разница в затратах – 0,049 млн руб.);

●  при проведении 2-й линии терапии на основе аби-
ратерона ацетата – 1,36 млн руб. (1 369 215 руб.);

●  при проведении 2-й линии терапии на основе ка-
базитаксела – 1,45 млн руб. (1 452 866 руб.) в ус-
ловиях существующей реальной практики и 1,52 
млн руб. (1 521 484 руб.) с учетом стандартных ре-
комендаций (разница в затратах – 0,07 млн руб.). 
В таблице 7 представлена структура затрат на ме-

дикаментозное лечение пациентов с мГРРПЖ.
При использовании митоксантрона во 2-й линии хи-

миотерапии от 87 до 94 % затрат на медикаментозное 
лечение приходится на сопутствующую терапию, связан-
ную с коррекцией НЯ 3-4 ст. и введение бифосфонатов. 
Ее стоимость превышает размер расходов на химиотера-

певтическое лечение от 7,28 до 12,18 раз. При использова-
нии химиотерапии на основе кабазитаксела издержки на 
сопроводительную терапию НЯ и дополнительное введе-
ние бифосфонатов варьируют от 7,91 до 12,06 % в струк-
туре затрат на медикаментозное лечение, что при высо-
кой стоимости препарата имеет немаловажное значение, 
т.к. увеличивает общие расходы на лечение. В отличие от 
митоксантрона и кабазитаксела применение абиратеро-
на ацетата практически не связано с дополнительными 
затратами на вспомогательную терапию НЯ 3-4 ст. и не 
требует дополнительного введения бифосфонатов. 

С клинической точки зрения использование миток-
сантрона менее эффективно в сравнении с альтернатив-
ными сценариями проведения 2-й линии терапии у па-
циентов с мГРРПЖ на основе абиратерона ацетата или 
кабазитаксела по показателям общей выживаемости и 
длительности периода до прогрессирования заболевания 
(см. табл. 1). В связи с этим выводы об экономической 
приемлемости использования того или иного сценария 
возможно сделать только после проведения клинико-
экономической оценки эффективности лечения. С этой 
целью были рассчитаны инкрементальные показатели 
затрат, фактически отражающие объем дополнительных 
финансовых вложений при использовании более эффек-
тивных технологий. В таблице 8 представлены результа-
ты анализа приращения эффективности затрат.

В зависимости от тактики ведения пациентов объем 
дополнительных финансовых вложений в расчете на 

Вид затрат Абиратерона ацетат Кабазитаксел Митоксантрон

Реальная 

практика

Стандартные 

рекомендации

Реальная 

практика

Стандартные 

рекомендации

Реальная 

практика

Стандартные 

рекомендации

Затраты на терапию 2-й 

линии

98,98 % 92,09 % 87,94 % 12,07 % 7,58 %

Затраты вспомогательную 

терапию

1,02 % 7,91 % 12,06 % 87,93 % 94,24 %

Всего 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Таблица 7. Структура затрат на медикаментозное лечение

Препарат Абиратерона ацетат Кабазитаксел Митоксантрон

Реальная 

практика

Стандартные 

рекомендации

Реальная 

практика

Стандартные 

рекомендации

Реальная 

практика

Стандартные 

рекомендации

Затраты на весь период лечения в 

расчете на 1 пациента, руб.

1 369 215 1 369 215 1 452 866 1 521 484 81 951 130 660

Разница, руб. 1 287 263 1 238 555 1 370 915 1 390 824

Референтная терапия

Разница в эффективности по пока-

зателю общая выживаемость, мес.
4,6 2,4

Объем дополнительных вложений 

на 1 месяц продленной жизни, руб.

279 840 269 251 571 214 579 510

Разница в эффективности: по пока-

зателю время до прогрессирования 

заболевания, мес.

3,6 3,3

Объем дополнительных вложений 

на 1 месяц без прогрессии заболе-

вания, руб.

357 573 344 043 415 429 421 462

Таблица 8. Инкрементальный показатель затрат
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1 продленный месяц жизни при проведении 2-ой ли-
нии терапии на основе абиратерона ацетата в сравне-
нии с митоксантроном варьирует от 269,25 до 279,84 
тыс. руб. Стоимость 1 месяца продленной жизни при 
проведении 2-й линии терапии на основе кабазитаксе-
ла в сравнении с митоксантроном варьирует от 571,21 
до 579,51 тыс. руб. Дополнительные затраты на 1 ме-
сяц без прогрессирования заболевания, связанные со 
2-й линией терапии на основе абиратерона ацетата 
и на основе кабазитаксела в сравнении с митоксант-
роном, составляют от 344,04 до 357,57 тыс. руб. и от 
415,42 до 421,46 тыс. руб. соответственно.

Проведенный анализ чувствительности показал, что 
в условиях существующей тактики ведения пациентов 
с мГРРПЖ в реальной практике использование абира-
терона ацетата не теряет экономического преимущества 
при увеличении предельно допустимой отпускной цены 
дистрибьютора на 15,11 % от исходного значения в срав-
нении с кабазитакселом. При условии использования 
стандартных рекомендаций использование абиратерона 
ацетата экономически целесообразнее, чем использова-
ние кабазитаксела, во 2-й линии терапии как в случае 
увеличения предельно допустимой отпускной цены 
дистрибьютора на препарат на 31,6 % от исходного зна-
чения (169 400 руб.), так и в случае снижения предельно 
допустимой отпускной цены дистрибьютора на кабази-
таксел на 24,04 % от исходного значения (223 000 руб.).

Клинико-экономический анализ является на сегод-
няшний день необходимым инструментом в системе 
управления качеством медицинской помощи, и его 
основная задача – рационализация выбора медицин-
ских технологий на основе интегральной оценки их 
клинической и экономической эффективности, поэто-
му одним из важнейших этапов исследования является 
интерпретация полученных результатов. Этот процесс 
весьма затруднен в связи с тем, что на сегодняшний мо-
мент в РФ не принят «порог готовности платить», от-
ражающий размер финансовых издержек при исполь-
зовании новых медицинских технологий, которое госу-
дарство готово возмещать. Поэтому мы использовали 
косвенный метод оценки полученных в исследовании 
результатов, заключающийся в сравнении показателей 
соотношения «затраты/эффективность» для препара-
тов, использующихся во 2-й линии терапии при других 
ЗНО, уже включенных в ПЖНВЛП. Для проведения 
сравнительного анализа были использованы резуль-

таты исследования, проведенного лабораторией фар-
макоэкономики МГМУ им. И.М.Сеченова, в котором 
оценивалась клинико-экономическая эффективность 
препаратов пеметрексед и гефитиниб при их исполь-
зовании во 2-й линии химиотерапии у пациентов с рас-
пространенным немелкоклеточным раком легких [35]. 
Используя методику выбранного исследования, мы 
рассчитали показатель соотношения «затраты/эффек-
тивность» для препаратов абиратерона ацетат и каба-
зитаксел7 (табл. 9).

Оказалось, что по показателю соотношения «за-
траты/эффективность» затраты на сохраненный год 
жизни для препаратов абиратрона ацетат и кабази-
таксел сопоставимы с затратами на сохраненный год 
жизни с уже включенными в ПЖНВЛП препаратами 
пеметрексед и гефитиниб.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. На сегодняшний момент не существует стан-
дартного подхода к терапии пациентов с прогресси-
рующим мГРРПЖ после первичной химиотерапии на 
основе доцетаксела. 

2. В качестве препарата, обеспечивающего паллиа-
тивное действие в случае прогрессирования заболева-
ния после первичной химиотерапии на основе доцета-
ксела, используется только митоксантрон. 

3. В РФ из рекомендуемых Европейской ассоциаци-
ей урологов в качестве препаратов выбора при прове-
дении 2-й линии терапии на данный момент зарегист-
рированы абиратерона ацетат и кабазитаксел. Анализ 
клинической эффективности и безопасности данных 
препаратов позволил сделать следующие выводы:
●  клиническая эффективность кабазитаксела (в час-

тности по показателям общей выживаемости и 
времени до маркерного прогрессирования) статис-
тически значимо выше таковой митоксантрона; 

●  медиана общей выживаемости и времени до мар-
керного прогрессирования при терапии абиратеро-
ном статистически значимо выше по сравнению с 
плацебо; 

●  использование плацебо-контроля вместо актив-
ного препарата затрудняет проведение сравнения 

Препарат Суммарные затраты на оказание медицинской помощи 

за весь период лечения в расчете на 1 пациента* , руб.

Годы сохраненной 

жизни

Показатель соотношения 

«затраты/эффективность»

Пеметрексед 1 769 367 0,964 1 836 509

Гефитиниб 1 135 441 0,917 1 237 575

Абиратерона ацетат 1 369 215 0,794 1 723 026

Кабазитаксел 1 521 484 0,787 1 846 081

Таблица 9. Показатель соотношения «затраты/эффективность»

* С учетом затрат на сопутствующую терапию нежелательных явлений 3-4 степени тяжести

7 Более подробно с методикой и результатами исследования можно 
ознакомиться в сборнике Р.И. Ягудиной и соавт. «Фармакоэкономи-
ка в онкологии». 
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вариантами лечения, доступными в настоящий 
момент, и является ограничением данного иссле-
дования;

●  в результате непрямого сравнения при допущении, 
что митоксантрон по эффективности не отличается 
от плацебо, абиратерона ацетат имеет одинаковую 
эффективность с кабазитакселом по показателю об-
щей выживаемости, но обладает преимуществом по 
времени до маркерного прогрессирования с погра-
ничным уровнем статистической значимости. 

●  использование терапии на основе кабазитаксела 
и митоксантрона приводит к значительно более 
частому возникновению НЯ 3-4 ст (в основном ге-
матологических) по сравнению с использованием 
абиратерона ацетата.
4. Согласно результатам экономического анализа с 

учетом реальной практики ведения пациентов с мГР-
РПЖ, при использовании 2-й линии терапии на ос-
нове митоксантрона суммарные затраты на оказание 
медицинской помощи за весь период лечения соста-
вят 0,081 млн руб. В случае рутинного использования 
препаратов абиратерона ацетат и кабазитаксел затра-
ты за весь период лечения составят 1,36 млн руб. и 
1,45 млн руб. соответственно.

5. В условиях существующей практики по срав-
нению с митоксантроном при использовании 2-й ли-
нии терапии у пациентов с мГРРПЖ на основе аби-
ратерона ацетата объем дополнительных финансовых 
вложений в расчете на 1 продленный месяц жизни 
составляет 279,84 тыс. руб., дополнительные затра-
ты на 1 месяц без прогрессирования заболевания – 
357,57 тыс. руб. Стоимость 1 месяца продленной жиз-
ни при проведении химиотерапии 2-й линии на осно-
ве кабазитаксела по сравнению с использованием ми-
токсантрона составляет 571,21 тыс. руб., а связанные 
с химиотерапией 2-й линии на основе кабазитаксела 
дополнительные затраты на 1 месяц без прогрессиро-
вания заболевания составляют 415,42 тыс. руб. 

 6. С учетом существующих на сегодняшний момент 
данных о клинической эффективности и безопасности 
препаратов абиратерона ацетат и кабазитаксел исполь-
зование абиратерона ацетата является экономически бо-
лее целесообразным по сравнению с кабазитакселом.

7. Сравнительный анализ с препаратами, исполь-
зующимися во 2-й линии терапии при других ЗНО, 
показал, что затраты на сохраненный год жизни при 
использовании абиратерона ацетата и кабазитаксела 
сопоставимы с таковыми расходами на препараты, 
уже включе нные в ПЖНВЛП.
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RESEARCH. ANALYSIS. EXPERTISE
Clinical and Economic Analysis

Comparative clinical and economic evaluation 
of alternative second-line therapies in patients 
with metastatic hormone-refractory prostate 
cancer progressing after initial chemotherapy 
with docetaxel
I. G. Rusakov, O. I. Ivahnenko, N. S. Andreeva, S. V. Goryaynov, N. D. Sveshnikova

Provision of medical care to  patients with metastatic hormone-refractory prostate cancer is a diffi cult problem for modern oncourology. At present, 
mitoxantron is the only drug used for palliative care in cases when th e disease progresses following the initial chemotherapy with docetaxel. An active 
search for more effective second-line therapies has led to the development of a number of modern drugs th at improve both quality of life and overall 
survival rate, as well as increasing time to marker progression. Two drugs from the list of medications recommended by the European Associat ion of 
Urology are currently registered in Russia: abiraterone acetate (tradename Zytiga) and cabazitaxel (trade name Jevtana). The ai m of this study was to 
evaluate the clinical effi cacy and cost-effectiveness of these two drugs versus mitoxantron as medications for second-line therapy.
KEY WORDS: metastatic hormone-refractory prostate cancer, second-line therapy, cost-effectiveness method.

MT-8-3.indd   56MT-8-3.indd   56 8/1/12   7:26 PM8/1/12   7:26 PM


