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Резюме. Костные осложнения — значимая медико-экономическая проблема у женщин с метастазами на фоне лече-
ния рака молочной железы. Была выполнена сравнительная клинико-экономическая оценка применения деносумаба 
и золедроновой кислоты у данной категории пациенток. Использовали рекомендуемые фармакоэкономические 
методы — моделирование (горизонт 10 лет) с Марковскими циклами. Проводили расчёт прямых и косвенных затрат. 
В качестве критериев эффективноcти применяли количество предотвращённых костных осложнений и QALY. В ре-
зультате было показано, что стратегия применения деносумаба обладала большей эффективностью по сравнению с 
золедроновой кислотой. При горизонте моделирования 10 лет суммарные затраты в расчёте на одного пациента при 
использовании золедроновой кислоты были меньше, чем при применении деносумаба. Вне зависимости от критериев 
эффективности и учёта прямых или косвенных затрат, ICER был ниже порога готовности общества платить, равного 
1 341 308 руб. Результаты вероятностного многостороннего анализа чувствительности подтвердили выводы основного 
сценария. Таким образом, применение деносумаба у пациенток с раком молочной железы и метастазами в кости явля-
ется экономически целесообразной стратегией.
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Abstract. Skeletal-related events — a signifi cant medical and economic problem for women with metastases during the 
treatment of breast cancer. Clinico-economic evaluation was performed to compare the use of denosumab and zoledronic acid 
in this category of patients. Th e recommended pharmacoeconomic methods such as modelling (time horizon — 10 years) with 
Markov cycles were used. Direct and indirect costs were calculated. Number of skeletal-related events and QALY gained were 
used as effi  cacy criteria. As a result, it was shown that denosumab had greater effi  cacy than zoledronic acid. Using 10 years’ time 
horizon total costs per patient were less for zoledronic acid than for denosumab. Regardless of effi  cacy criteria and direct or 
indirect costs, ICER was below the willingness-to-pay threshold (1,341,308 rubles). Th e results of the multivariative probabilistic 
sensitivity analysis confi rmed the fi ndings of the basic scenario. Th us, the use of denosumab in patients with breast cancer and 
bone metastases is cost-eff ective strategy.
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Введение

Метастазы в костях являются следствием метаста-
тического рака, особенно при раке молочной железы 
(РМЖ) [1-3]. Так, подсчитано, что 40-67% пациентов 
с поздними стадиями РМЖ имеют метастатическое 
поражение костной ткани [4]. Экспертами в области 
онкологии был предложен термин — костное ослож-
нение (КО (SRE — skeletal related event)), который ис-
пользуют для обозначения явлений со стороны опор-
но-двигательной системы, возникающих у пациентов 
из-за вторичных метастазов в кости. К ним относят 
лучевую терапию костей с контролем хронической 
боли различной интенсивности, патологические пе-
реломы, которые могут снижать двигательную ак-
тивность больного, хирургическое вмешательство на 
костях для предотвращения/лечения патологических 
переломов или купирования боли, компрессии спин-
ного мозга с последующим онемением или слабостью, 
недержанием мочи или кала, или параличом. Необхо-
димо отметить, что боли, связанные с костными мета-
стазами и КО, являются значимыми, изнурительными 
для больных и трудно поддающимися лечению [5-10].

Внутривенное введение бисфосфонатов, в частности 
золедроновой кислоты, в большинстве стран мира счи-
тают стандартом лечения костных метастазов солидных 
опухолей. В тоже время, значительное количество па-
циентов, получающих лечение бифосфонатами в 21-24 
месячных исследованиях, всё равно испытывали хотя 
бы один эпизод КО [11, 12]. При этом, золедроновая 
кислота выделятся через почки, обладает почечной ток-
сичностью, которая требует дополнительных процедур 
и затрат [13-15]. Деносумаб — первый и единственный 
ингибитор RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor 
kappa B (активатор рецептора ядерного фактора кап-
па-B)), продемонстрировавший клинически значимое 
увеличение эффективности предупреждения или за-
держки эпизодов КО при сравнении с золедроновой кис-
лотой в трёх прямых РКИ (рандомизированных клини-
ческих исследованиях) на совокупной выборке из более 
чем 5000 пациентов с различными типами первичных 
солидных опухолей. В частности, деносумаб продемон-
стрировал преимущество перед золедроновой кислотой 
при лечении пациентов с прогрессирующим РМЖ [16]. 
В дополнение к своей высокой эффективности, деносу-
маб хорошо переносится, его метаболизм не зависит от 
функции почек, что в сумме может уменьшить исполь-
зование прямых и косвенных затрат [13, 17].

В связи с этим, целью настоящего анализа была 
оценка клинико-экономической целесообразности  
применения деносумаба у пациентов, страдающих 
раком молочной железы с метастазами в кости.

Методы

При методологии клинико-экономического ана-
лиза были использованы отраслевые стандарты 

«Клинико-экономического исследования», приме-
няемые в Российской Федерации (РФ), и рекомен-
дации международных и отечественных экспертов 
[18-22]. Был применён анализ эффективности за-
трат с расчётом соответствующего коэффициента 
(cost-eff ectiveness ratio — CER). Данные по затратам 
и эффективности были получены в результате при-
менения метода моделирования по Маркову. При 
превышении эффективности и затрат одного из 
исследуемых режимов по сравнению с другим был 
проведён инкрементальный анализ с расчётом со-
ответствующего коэффициента (incremental cost-
eff ectiveness ratio — ICER). Результаты, полученные 
в исследовании, были оценены относительно такого 
показателя, как «порог готовности общества пла-
тить» (порог фармакоэкономической целесообраз-
ности, willingness-to-pay threshold), который, в свою 
очередь, рассчитывают, как трёхкратный внутрен-
ний валовой продукт (ВВП) на душу населения [23].

Характеристика затрат и показателей эффективности 

Стоимость лечения. Был составлен перечень 
прямых затрат (ПЗ): стоимость лечения КО рака 
молочной железы — затраты на лекарственные 
средства (ЛС): деносумаб и золедроновая кислота; 
стоимость курса лекарственной терапии, направлен-
ного на коррекцию нежелательных явлений (НЯ), 
вызванных применением деносумаба и золедроно-
вой кислоты; стоимость поддерживающей терапии, 
в том числе паллиативного лечения; стоимость про-
ведения лабораторных и инструментальных методов 
диагностики. Затраты на ЛС и медицинские услуги 
были оценены на основании данных Государствен-
ного реестра предельных отпускных цен [24] и дру-
гих источников [25, 26]. Дополнительно оценивали 
непрямые затраты, связанные с временной нетрудо-
способностью.

Эффективность лечения. За эффективность при 
лечении были взяты показатели, полученные в ус-
ловиях клинических исследований: количество лет 
жизни с поправкой на качество (QALYs — quality-
adjusted life years); количество случаев КО, развития 
которых удалось избежать [16].

Структура моделей. Фармакоэкономическая мо-
дель анализа решений построена таким образом, что 
в каждой из ветвей модели были проанализированы 
затраты и эффективность в группе из 100 пациентов. 
Затем для каждой из групп рассчитана стоимость ле-
чения одного пациента. Модель начинали с выбора 
ЛС терапии: деносумаб (Эксджива, Амджен Европа 
Б.В.) в дозе 120 мг 1 раз в течение 4 недель; золедро-
новая кислота (Зомета, Новартис Фарма АГ) в дозе 4 
мг 1 раз в течение 4 недель. Терапию продолжают до 
момента наступления смерти или прогрессирования 
заболевания. Далее пациенты входили в цикл Мар-
кова. При прогрессировании заболевания терапию 
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деносумабом и золедроновой кислотой прекращали. 
Таким пациентам проводили поддерживающую и 
паллиативную терапию. Конечным состоянием цик-
ла Маркова считали летальный исход. Длительность 
цикла — 1 месяц, горизонт моделирования — 10 лет 
или до момента смерти всех пациентов моделируе-
мой когорты. Схематическое представление модели 1 
и цикла Маркова для модели 1 приведено на рис. 1 и 2.

Источники данных для математического модели-
рования. Оценочная модель определяла стоимость бо-
лезни, вероятность развития тех или иных событий в 
различных моделях — эффективного лечения, а также 
осложнений. Основываясь на данных анализов выжи-
ваемости по методу Каплан-Мейера, были построены 
таблицы частот переходов в цикле Маркова (данные 
могут быть предоставлены). Количество лет жизни с 

Рис. 1. Модель 1 — анализа решений для фармакоэкономической оценки применения деносумаба в сравнении 
с золедроновой кислотой у пациентов, страдающих раком молочной железы с метастазами в кости

Рис. 2. Схематическое представление последовательностей переходов в цикле Маркова 
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поправкой на качество и число КО для каждой из срав-
ниваемых схем терапии приведены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели эффективности сравниваемых схем терапии

Показатель 
эффективности Деносумаб Золедроновая 

кислота
QALY 1,99 1,59
Число костных 
осложнений 3,5 [16] 4,6 [16]

Примечание: QALYs — quality-adjusted life year (количе-
ство лет жизни с поправкой на качество).

Стоимость лечения деносумабом и золедроновой 
кислотой приведены в табл. 2.

Были проведены расчёты стоимости коррекции КО 
и НЯ в зависимости от их частоты и клинико-статисти-
ческой группы (КСГ) [16, 24, 27]. Была рассчитана так 
же суммарная стоимость амбулаторного посещения и 
стационарного лечения в зависимости от частоты и 
стоимости амбулаторных визитов и госпитализаций 
[28]. Стоимость лабораторных и инструментальных 
методов исследований складывалась на основании ча-
стоты и стоимости лабораторных и инструментальных 
методов исследования [29, 30]. В исследованиях дено-
сумаба оценку прогрессирования опухолевого процес-
са проводили в соответствии с критериями RECIST. 
Согласно этим критериям лабораторные и инструмен-
тальные исследования с целью оценки эффективности 
химиотерапевтического лечения проводят один раз 
в три месяца [31]. Таким образом, общая стоимость 
лабораторных и инструментальных методов обследо-
вания, проводимых модельному пациенту 1 раз в три 
месяца, составляет 5441,50 руб.

Паллиативная и поддерживающая терапия. 
Нам не удалось обнаружить стандарта оказания ме-
дицинской помощи в РФ пациентам с терминальной 
стадией онкологического заболевания. Поэтому для 
расчёта стоимости паллиативной и поддерживаю-
щей терапии использовали стоимость 1 койко-дня 
пребывания пациента в хосписе, которая на 2014 г. 
составляет 2915,67 руб. [32]. Было сделано предполо-
жение о том, что перед смертью пациент пребывает 
в хосписе в среднем 30 дней.

Результаты

Основной сценарий. Расчёт прямых затрат. 
В основном сценарии была оценена стоимость ка-
ждой стратегии лечения пациента целевой группы. 
На рис. 3 представлены полученные результаты.

Как видно из данных рис. 3, при горизонте модели-
рования 10 лет наибольшие ПЗ были при применении 
стратегии деносумаба — 1 940 573 руб. Суммарные 
затраты при использовании золедроновой кислоты 
были на 35% меньше и составили 1 433 587 руб. в рас-
чёте на одного пациента. При этом разница возникала 

в основном вследствие различной стоимости курса ЛС 
(1 122 349 руб. у деносумаба против 548 443 руб. при ис-
пользовании золедроновой кислоты). Основными со-
ставляющими ПЗ при использовании деносумаба были 
расходы на ЛС 2-й линии терапии (доля соответствую-
щих затрат составила 58% от общих затрат). При этом, 
в группе золедроновой кислоты основной составляю-
щей затрат являлось купирование НЯ, возникающих на 
фоне приёма основного ЛС: доля затрат на коррекцию 
НЯ составила 48%, в то время как соответствующий по-
казатель в группе деносумаба составил 36%.

При рассмотрении НЯ средней степени выражен-
ности, такие осложнения как анемия, тошнота и раз-
витие почечной недостаточности чаще возникали в 
группе золедроновой кислоты. Такие осложнения как 
диарея средней степени выраженности чаще наблюда-
лись в группе деносумаба.

В качестве критериев эффективности рассматри-
вали количество лет жизни с поправкой на качество 
(QALYs), а также количество случаев КО, развития ко-
торых удалось избежать (рис. 4).

Как видно из данных, представленных на рис. 4, 
относительно количества КО стратегия применения 
деносумаба обладала большей эффективностью по 
сравнению с золедроновой кислотой: соответствую-
щий показатель составил 3,5 случаев возникновения. 
Аналогичный показатель для стратегии золедроновой 
кислоты составил 4,6, что ниже показателя деносумаба 
на 31%. При рассмотрении показателя QALY в группах 
сравнения наблюдались сходные показатели: для груп-
пы деносумаба эффективность составила 1,99 QALYs, в 
то время как для золедроновой кислоты данный пока-
затель был равен 1,59 QALYs. Таким образом, разница 
в эффективности по данному критерию составила 0,40 
QALYs. Была также рассмотрена динамика пациентов, 
проходящих вторую линию терапии на протяжении 
10 лет. В результате, при использовании стратегии де-
носумаба наблюдалась большая вероятность остаться 
в состоянии без возникновения КО относительно зо-
ледроновой кислоты. При этом с точки зрения общей 
выживаемости результаты двух групп были схожи на 
протяжении всего периода моделирования.

C точки зрения соотношения затрат и эффектив-
ности, при рассмотрении количества КО и количества 
QALY стратегия применения деносумаба обладала 
большей эффективностью по сравнению со стратегией 
золедроновой кислоты, но при этом затраты на её при-
менение были так же выше. В связи с этим, был прове-
дён расчёт ICER (табл. 3).

Как видно из данных, представленных в табл. 
3, когда использовали показатель эффективности 
QALY, при горизонте моделирования 10 лет, ICER 
составил 1 267 465 руб., что ниже «порога готовно-
сти общества платить» в РФ, равного 1 341 308 руб. 
Когда использовали показатель количество КО, ICER 
составил 460 896 руб., что на 191% ниже «порога го-
товности общества платить», равного 1 341 308 руб.
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Таблица 2
Стоимость лечения деносумабом и золедроновой кислотой

Международное 
непатентованное 
название

Торговое 
наименование, 
форма выпуска

Цена, руб. Суточная доза, мг Суточная стои-
мость, руб.

Деносумаб
Эксджива, 120 мг 

(70 мг/мл) 
(флакон) 1,7 мл

37 400,00 4,28 1 333,91

Золедроновая кислота Зомета, 4 мг в 100 мл 17 616,39* [24] 0,143 629,16

Примечание: * — с учётом 15% торговой надбавки и 10% НДС.

Рис. 3. Суммарные затраты на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента (горизонт моделирования 
десять лет)

Рис. 4. Эффективность в группах сравнения, критерий — количество костных осложнений и QALY (лет)
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Дополнительный сценарий с учётом непрямых 
затрат. Были проведены расчёты суммарных затрат 
с учётом непрямых затрат, связанных с временной 
нетрудоспособностью, вызванной развитием КО. 
Результаты проведённых обсервационных исследо-
ваний показывают, что количество часов временной 
нетрудоспособности в месяц у пациенток с КО со-
ставляет 63,7 часа. С учётом средней заработной пла-
ты в г. Москве 76 000 руб./мес., а также при допущении 
среднего количества рабочих дней в месяц — 22 дня 
и восьмичасовом рабочем дне, средняя заработная 
плата за один час составляет 431,81 руб. за 1 рабочий 
час [37]. Непрямые затраты за все 120 мес. моделиро-
вания на деносумабе — 98377,74 руб., золедроновой 
кислоты — 125807,00 руб., разница — 27429,26 руб. за 
весь период моделирования с учётом разной частоты 
развития КО. Результаты приведены в табл. 4.

Как видно из данных табл. 4, коэффициент ICER 
не превышает порога готовности общества платить 
(равного 1 341 308 руб.).

Анализ чувствительности. Вероятностный ана-
лиз чувствительности выполняли путём многократ-
ного одновременного изменения таких показателей 
как эффективность, а также стоимость ЛС. В резуль-
тате, при одновременном многократном изменении 
таких параметров как эффективность и стоимость 
ЛС стратегия применения деносумаба оставалась 
более эффективной, но при этом и более затратной 
стратегией при сравнении с золедроновой кислотой в 
случае рассмотрения критерия «количество КО». При 
рассмотрении показателя QALY деносумаб оставался 
более дорогой стратегией при большей эффективно-
сти. Результаты анализа чувствительности подтвер-
ждают выводы, полученные в основном сценарии.

Обсуждение полученных данных

Впервые в российских экономических условиях 
была выполнена клинико-экономическая оценка 
применения деносумаба и золедроновой кислоты у 
пациенток с раком молочной железы и метастазами 
в кости. Основной фармакоэкономический метод 
— моделирование (горизонт 10 лет) с Марковски-
ми циклами. В результате было показано, что от-
носительно таких критериев, как количество КО и 
QALY, стратегия применения деносумаба обладала 
большей эффективностью по сравнению с золедро-
новой кислотой. При горизонте моделирования 10 
лет суммарные затраты в расчёте на одного пациен-
та при использовании золедроновой кислоты были 
меньше, чем при применении деносумаба. При этом 
наибольшая разница возникала в основном вслед-
ствие различной стоимости курса ЛС. Вне зависи-
мости от критериев эффективноcти, ICER был ниже 
«порога готовности общества платить», равного 
1 341 308 руб. Результаты вероятностного много-
стороннего анализа чувствительности подтвердили 
выводы основного сценария. Были проведены рас-
чёты суммарных затрат с учётом непрямых затрат, 
связанных с временной нетрудоспособностью, вы-
званной развитием КО. Результаты проведённых 
обсервационных исследований показывают, что 
количество часов временной нетрудоспособности в 
месяц у пациенток с КО составляет 63,7 часа. Страте-
гия применения деносумаба, также как и в основном 
сценарии, характеризовалась большими суммарны-
ми затратами и большей эффективностью, коэффи-
циент ICER не превышал «порога готовности обще-
ства платить».

Таблица 3
Расчёт ICER для сравниваемых стратегий в зависимости от критериев эффективности

Стратегия ПЗ, руб. Прирост, руб. Эффект 
(QALY, лет) Прирост ICER

Деносумаб 1 940 573 506 986 1,99 0,40 1 267 465
Золедроновая кислота 1 433 587 1,59

Стратегия ПЗ, руб. Прирост затрат, 
руб.

Эффект 
(кол-во костных 

осложнений)
Изменение ICER

Деносумаб 1 940 573 506 986 3,50 1,10 460 896
Золедроновая кислота 1 433 587 4,60

Таблица 4
Расчёт ICER для сравниваемых стратегий с учётом непрямых затрат (показатель эффективности — QALY)

Стратегия Затраты, руб. Прирост затрат, 
руб. Эффект Прирост ICER

Деносумаб 2 038 950,74 479 556,74 1,99 0,40 1 198 891,85
Золедроновая кислота 1 559 394,00 1,59
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Выводы

В проведённом клинико-экономическом исследо-
вании было показано, что применение деносумаба 
у пациенток с раком молочной железы и метастаза-
ми в кости является экономически целесообразной 
стратегией, так как ICER/QALY не превышает «поро-
га готовности общества платить».

Ограничения исследования

Данные об эффективности терапии взяты из кли-
нических исследований, в которых наряду с терапи-
ей деносумабом и золедроновой кислотой пациенты 
получали наилучшее поддерживающее лечение, что 
отчасти отсутствует в стандартах терапии больных в 
Российской Федерации. Поддерживающая терапия в 
известной степени оказывает влияние на показатели 
общей выживаемости таких пациентов.
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