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В 
мире ежегодно диагностируется около 14 млн 

новых случаев злокачественных новообразова-

ний. По прогнозам экспертов, к 2030 г. этот пока-

затель составит 21,7 млн случаев. При этом в год от рака 

будет умирать около 13 млн человек [1]. В России за 2016 г. 

впервые в жизни выявлены практически 600 тыс. злокаче-

ственных новообразований. Прирост к предыдущему году 

составил 1,7%. Всего на учете к концу 2016 г. было 3,5 млн 

пациентов, а совокупный показатель распространенности 

составил 2400 на 100 тыс. населения России [2].

Колоректальный рак (КРР) является третьим по рас-

пространенности раком во всем мире, и в 2012 г. было 

диагностировано около 1 400 000 новых случаев этого 

заболевания [1]. В России КРР занимает 2-е место по рас-

пространенности у мужчин после рака легких и 3-е место 

у женщин после рака молочной железы и рака матки. В 

2017 г. в России было диагностировано 39  200 случаев 

рака ободочной кишки и 28  681 случай рака прямой 

кишки, ануса и ректосигмоидного соединения, из них 

соответственно 27,2% и 22,4% диагностировано на IV 

стадии заболевания [2].

КРР  – генетически гетерогенное заболевание [3]. 

Прогноз больных и эффективность анти-EGFR антител 

определяются локализацией первичной опухоли – лево- 

или правосторонней [4].

Химиотерапевтические схемы лечения КРР состоят из 

различных комбинаций оксалиплатина, иринотекана и 

фторпиримидина. Все они показали высокую эффектив-

ность с точки зрения продолжительности жизни при 

использовании в первой и второй линиях терапии [5].

Следующий этап развития терапии КРР – внедрение 

таргетных агентов, воздействующих на определенные 

молекулярные мишени, принимающие важное участие в 

жизнедеятельности опухолевых клеток. Применение тар-

гетных препаратов различных классов (антиангиогенные 
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экономических параметров того или иного варианта фармакотерапии КРР. В итоге установлено, что применение химиоте-

рапевтических схем в первой и второй линиях терапии пациентов с КРР является наиболее фармакоэкономически обо-

снованным по сравнению с применением таргетной терапии на начальном этапе.
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Colorectal cancer (CRC) is a genetically heterogeneous disease, which prognosis and efficacy of treatment are determined by the 
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препараты, моноклональные антитела к EGFR) в комбина-

ции с лучшими схемами химиотерапии (ХТ) значительно 

улучшили показатели выживаемости пациентов с КРР [6]. 

Важно отметить, что ингибиторы EGFR достаточно эффек-

тивны только у пациентов, не имеющих мутацию в генах 

RAS и BRAF [7, 8]. 

С учетом негативной динамики, связанной с ежегод-

ным ростом количества онкобольных как во всем мире, 

так и в России, постоянных ограничений финансового 

характера, налагаемых системой здравоохранения (ЗО) 

из-за дефицита финансовых бюджетов, а также высокой 

стоимости современных таргетных препаратов, крайне 

важными становятся выбор и оптимизация фармакотера-

пии онкозаболеваний. Фармацевтический рынок пред-

лагает максимально широкий ассортимент лекарствен-

ной терапии  – около сотни молекул разных классов и 

механизмов действия, разных по стоимости и нагрузке на 

бюджет ЗО. И вопрос выбора оптимальной последова-

тельности таргетной терапии и ХТ у больных метастатиче-

ским раком толстой кишки крайне актуален, особенно с 

учетом высокой цены новых препаратов [9].

Насколько эффективно расходуются финансы на 

борьбу с различными формами рака при использовании 

классических схем ХТ и новых таргетных препаратов? 

Для ответа на этот вопрос оптимальным вариантом дей-

ствий является проведение фармакоэкономического 

обзора с учетом как клинических, так и экономических 

параметров того или иного варианта фармакотерапии.

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В ходе информационного поиска был обнаружен ряд 

исследований, предметом изучения которых являлся анализ 

эффективности применения ряда таргетных лекарственных 

препаратов (ЛП) в комплексе с ХТ у пациентов с КРР в пер-

вой или второй линии терапии.

По первой линии терапии были отобраны три иссле-

дования, которые сравнивали применение эффективных 

схем ХТ и применение данных схем ХТ с таргетными пре-

паратами:

 ■ FOLFOX4 и панитумумаб – иссле-

дование PRIME;

 ■ FOLFIRI и цетуксимаб  – исследо-

вание CRYSTAL;

 ■ FOLFOX и бевацизумаб – исследо-

вание NO16966.

По второй линии терапии были 

отобраны два исследования, в кото-

рых применение высокоэффектив-

ных схем ХТ при КРР сравнивали с 

добавлением к последней бевацизу-

маба или афлиберцепта:

 ■ FOLFOX и бевацизумаб – исследо-

вание ECOG E3200;

 ■ FOLFIRI и афлиберцепт – исследо-

вание VELOUR.

В 2017 г. Boeckx et al. опубликова-

ли ретроспективный анализ двух 

исследований по применению панитумумаба в первой 

линии терапии КРР. В ходе данной работы ученые под-

твердили предположение, что при левосторонней форме 

КРР имеется лучший прогноз заболевания, чем при пра-

восторонней локализации. В исследовании PRIME в под-

группе «RAS/BRAF дикого типа» 148 пациентов с левосто-

ронней формой получали только ХТ по схеме FOLFOX4, а 

156 пациентов дополнительно с ХТ получали панитуму-

маб в дозировке 6 мг/кг каждые 2 нед. Результаты анали-

за показали, что выживаемость без прогрессирования 

(ВБП) составила 9,3 мес. в группе «ХТ» и 12,9 мес.  – в 

группе «ХТ+Pan» (табл. 1) [10, 11].

В начале 2017 г. в журнале JAMA Oncology был опу-

бликован ретроспективный анализ S. Tejpar et al. [12], в 

котором также поднимался вопрос о влиянии локализа-

ции опухоли на эффективность таргетной терапии пер-

вой линии при метастатическом КРР RAS дикого типа. Нас 

интересовал анализ исследования CRYSTAL [13], в кото-

ром комбинацию цетуксимаба с ХТ сравнивали с приме-

нением только ХТ (FOLFIRI) у пациентов с левосторонней 

локализацией опухоли RAS дикого типа. Было показано, 

что применение цетуксимаба в первой линии терапии 

позволяет мВБП достигнуть значения в 12,0 мес. В группе 

пациентов, принимавших только ХТ, данный показатель 

составил 8,9 мес. (табл. 2).

В 2015 г. F. Loupakis et al. опубликовали данные своей 

работы, посвященной изучению прогностического воз-

действия первичного нахождения опухоли при метаста-

тическом КРР. Ученые изучили три независимые когорты 

на основании трех исследований – PROVETTA, AVF2107 и 

NO16966. В исследовании NO16966 приняло участие 

Таблица 1.    Исследование PRIME
Левосторонняя локализация опухоли; RAS/BRAF дикого типа

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее

число курсов
мВБП, мес.

FOLFOX4
(n = 148)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 11 

9,3 F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

L 200 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 12 

FOLFOX4 + P
(n = 156)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 11 

12,9 
F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

L 200 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 12 

P 6 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 11 

O – оксалиплатин; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; P – панитумумаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.

В ходе информационного поиска был обнаружен 
ряд исследований, предметом изучения которых 
являлся анализ эффективности применения ряда 
таргетных лекарственных препаратов в 
комплексе с ХТ у пациентов с КРР в первой
или второй линии терапии
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1268 пациентов с различной локали-

зацией опухоли. Медиана ВБП при 

правосторонней локализации соста-

вила 7,0 и 8,6 мес. в группах «ХТ» и 

«ХТ + ТТ» соответственно. Аналогич-

ные показатели при левосторонней 

локализации составили 8,3 и 10,0 

мес. соответственно (табл. 3) [14, 15].

Для анализа второй линии тера-

пии КРР нами были использованы 

результаты исследования ECOG 

E3200, опубликованные в 2007 г. В 

работе изучалось влияние добавле-

ния бевацизумаба к режиму FOLFOX 

на продолжительность жизни 829 

пациентов, ранее получавших ХТ с 

иринотеканом и фторурацилом 

(режим IFL). Медиана ВБП составила 

4,7 мес. в группе FOLFOX4 и 7,3 мес. – 

в группе FOLFOX4 + бевацизумаб 

(табл. 4) [16].

В 2012 г. было опубликовано 

исследование профессора E. Van 

Cutsem, в котором у пациентов, ранее 

получавших терапию на основе 

фторпиримидинов и оксалиплатина, 

сравнивали схему FOLFIRI со схемой 

FOLFIRI в комплексе с афлиберцеп-

том. В исследование было включено 

1226 пациентов с метастатическим 

КРР. Первичной конечной точкой 

исследования была ОВ. Параметры и 

результаты исследования представ-

лены в таблице 5 [17].

Как мы видим, использование 

таргетного агента в комплексе с ХТ 

позволяет в большинстве случаев 

добиться определенного прогресса с 

точки зрения основных показателей 

эффективности терапии у пациентов 

с КРР. Для того чтобы оценить эффек-

тивность применения данных схем, 

проведем анализ оценки увеличения 

стоимости терапии за счет добавле-

ния относительно дорогостоящих 

таргетных препаратов.

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ 

ОЦЕНКА ПРИМЕНЕНИЯ ХТ

В КОМПЛЕКСЕ С ТАРГЕТНОЙ 

ТЕРАПИЕЙ ИЛИ ОТДЕЛЬНО

Для расчетов были использованы 

цены на ЛП компаний – производи-

телей оригинальных таргетных 

лекарственных средств (ЛС). Затраты 

на комплексную ХТ были рассчитаны, 

исходя из стоимости ЛП компании 

Таблица 4.    Исследование ECOG E3200
Вторая линия терапии

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее 

число курсов
мВБП, мес.

FOLFOX4
(n = 285)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 7 

4,7 
F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 7 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 7 

FOLFOX4 + B
(n = 287)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 10 

7,3F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 10 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 10 

B 10 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 10 

O – оксалиплатин; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; B – бевацизумаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования. 

Таблица 3.    Исследование NO16966
Лево- и правосторонняя локализация опухоли

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее 

число курсов

мВБП, мес.

Left-
side

Right-
side

FOLFOX4
(n = 351)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 11 

8,3 7,0 F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 11 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 11 

FOLFOX4 + B
(n = 349)

O 85 мг/м2 в 1 день каждые 2 нед. 12 

10,0 8,6 
F 400 + 600 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

L 200 мг/м2 в 1 и 2 день каждые 2 нед. 12 

B 5 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 12 

O – оксалиплатин; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; B – бевацизумаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования; 

left-side – левосторонняя локализация опухоли; right-side – правосторонняя локализация опухоли.

Таблица 2.    Исследование CRYSTAL
Левосторонняя локализация опухоли; RAS дикого типа

Схема ЛП Дозировка Кратность
Среднее 

число курсов
мВБП, мес.

FOLFIRI
(n = 138)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

8,9 F 400 + 2400 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

L 200 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

FOLFIRI + C
(n = 142)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

12,0 

F 400 + 2400 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

L 200 мг/м2 каждые 2 нед. 13 

С
400 мг/м2, затем 

250 мг/м2 1 раз в неделю 25 

I – иринотекан; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; С – цетуксимаб; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.
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«Верофарм», а таргетных – учитывая стоимость ЛП ком-

паний «Санофи» (афлиберцепт), «Рош» (бевацизумаб), 

«Амджен» (панитумумаб) и «Мерк» (цетуксимаб). В табли-

це 6 представлена стоимость 1 мг действующего веще-

ства ЛС, анализируемых в контексте рассматриваемых 

исследований (источник – IQVIA; весь рынок).

За средний вес и площадь поверхности тела пациента 

были приняты 70 кг и 1,73 м2 соответственно. Учитывая 

данные цены, а также схемы и среднюю продолжитель-

ность терапии, мы провели оценку стоимости курса тера-

пии одного пациента с КРР, используя различные комби-

нации химиотерапевтических агентов и таргетных пре-

паратов (табл. 7). 

Стоимость терапии одного пациента при применении 

каждой из представленных альтернативных схем склады-

валась из стоимости каждого препарата, включенного в ту 

или иную альтернативную схему. Затраты на терапию 

каждым ЛП высчитывались, исходя из стоимости 1 мг 

действующего вещества и общего количества ЛП (в мг), 

необходимого на весь курс терапии. За общее количество 

ЛП брали произведение суточной дозировки на крат-

ность и на среднее число курсов терапии.

На основании полученных данных по затратам мы 

провели оценку «затраты  – эффективность», используя 

один из основных параметров эффективности терапии – 

медиану ВБП (табл. 8).

Полученные данные позволяют сделать вывод о том, 

что применение классических высокоэффективных схем 

ХТ является более выгодным с точки зрения показателя 

«затраты  – эффективность», более высокие показатели 

клинической эффективности таргет-

ных препаратов не позволили послед-

ним стать оптимальным вариантом с 

фармакоэкономической точки зрения.

Для наглядности проведем оцен-

ку влияния на бюджет терапии 1000 

пациентов с КРР. Бюджет на терапию 

данной популяции примем равным 

стоимости курса ХТ на 1000 пациен-

тов.

Используя данные из таблицы 9, 

можно сделать следующие выводы – 

при ограниченности бюджета на 

терапию:

 ■ при левостороннем КРР можно 

пролечить либо 100% пациентов с ис-

пользованием схемы FOLFOX4, либо 

всего 5,2% пациентов с использованием 

Таблица 5.    Исследование VELOUR
Вторая линия терапии

Схема ЛП Дозировка Кратность
Длительность, 

нед.
мВБП, мес.

FOLFIRI
(n = 614)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 18,1 

4,67 F
400 + 2400 мг/

м2 
каждые 2 нед. 18,1 

L 400 мг/м2 каждые 2 нед. 18,1 

FOLFIRI + A
(n = 612)

I 180 мг/м2 каждые 2 нед. 21 

6,9 
F

400 + 2400 мг/
м2 

каждые 2 нед. 21 

L 400 мг/м2 каждые 2 нед. 21 

A 4 мг/кг в 1 день каждые 2 нед. 19 

I – иринотекан; F – 5-фторурацил; L – лейковорин; A – афлиберцепт; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.

Таблица 6.    Стоимость 1 мг действующего вещества

ЛС ТН
Средняя стоимость 
1 мг в 2017 г., руб.

Химиотерапия

Иринотекан Иритен 31,94 

Лейковорин Лейковорин ЛЭНС 6,98 

Оксалиплатин Экзорум 48,15 

Фторурацил Фторурацил ЛЭНС 0,15 

Таргетные препараты

Афлиберцепт Залтрап 319,76 

Бевацизумаб Авастин 54,89 

Панитумумаб Вектибикс 438,01 

Цетуксимаб Эрбитукс 178,75 

Таблица 7.    Стоимость курса терапии одного пациента

Линия 
терапии

Исследование
Автор/год

Альтернативные 
схемы

Стоимость 
терапии, руб.

I

PRIME (Boeckx, 2017)
FOLFOX4 109 927

P + FOLFOX4 2 133 542

CRYSTAL (Tejpar, 2017)
FOLFIRI 169 965

C + FOLFIRI 2 149 121

NO16966 (Loupakis, 2015)
FOLFOX4 136 630

B + FOLFOX4 379 591

II

ECOG 3200 (Giantonio, 2007)
FOLFOX4 86 947

B + FOLFOX4 508 443

VELOUR (Cutsem, 2012)
FOLFIRI 130 742

А + FOLFIRI 1 065 722

Использование таргетного агента в комплексе
с ХТ позволяет в большинстве случаев добиться 
определенного прогресса с точки зрения 
основных показателей эффективности
терапии у пациентов с КРР
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таргетного препарата панитумумаб (в комплексе со схемой 

FOLFOX4); 

 ■ при левостороннем КРР можно пролечить либо 100% 

пациентов с использованием схемы FOLFIRI, либо всего 

8% пациентов с использованием таргетного препарата 

цетуксимаб (в комплексе со схемой FOLFIRI); 

 ■ при право- или левостороннем КРР можно пролечить 

либо 100% пациентов с использованием схемы FOLFOX4, 

либо всего 36% пациентов с использованием таргет-

ного препарата бевацизумаб (в комплексе со схемой 

FOLFOX4); 

 ■ при КРР можно пролечить либо 100% пациентов с ис-

пользованием схемы FOLFOX, либо всего 17% пациентов 

с использованием таргетного препарата бевацизумаб (в 

комплексе со схемой FOLFOX); 

 ■ при КРР можно пролечить либо 100% пациентов с ис-

пользованием схемы FOLFIRI, либо всего 12% пациентов 

с использованием таргетного препарата афлиберцепт (в 

комплексе со схемой FOLFIRI).

Применение ХТ-схем терапии КРР позволяет в каж-

дом конкретном случае экономить от 242 тыс. до 2 млн 

руб. по сравнению с применением схем, включающих 

таргетные препараты. Колоссальные объемы экономии 

финансовых средств за счет применения ХТ-препаратов 

имеют место при незначительной разнице в клинической 

эффективности по сравнению с новыми таргетными 

молекулами. 

По данным М.Ю. Федянина, проанализировавшего 

реальную клиническую практику в 14 регионах России в 

2013 г., лечение КРР представляло собой удручающее 

зрелище: частота применения ХТ первой линии варьиро-

вала от 30% до 100%, а второй линии – от 0 до 77%. 39% 

пациентов начинали лечение с монотерапии фторпири-

мидинами, а венозные порты имплантировались лишь 

Таблица 9.    Оценка влияния на бюджет терапии пациентов с КРР

Линия 
терапии

Исследо вание Схемы
«Теоретический» бюджет на лечение 

1000 пациентов с КРР, млн руб.
Доля пациентов, которая сможет 

получить необходимое лечение, %

I

PRIME
FOLFOX4

110 
100

P + FOLFOX4 5,2

CRYSTAL
FOLFIRI

170
100

C + FOLFIRI 8

NO16966 
FOLFOX4

137 
100

B + FOLFOX4 36

II

ECOG 3200 
FOLFOX4

87 
100

B + FOLFOX4 17,1

VELOUR
FOLFIRI

131 
100

А + FOLFIRI 12,3

Применение классических высокоэффективных 
схем ХТ является более выгодным с точки зрения 
показателя «затраты – эффективность», более 
высокие показатели клинической эффективности 
таргетных препаратов не позволили последним 
стать оптимальным вариантом с фармако-
экономической точки зрения

Таблица 8.    Показатели анализа «затраты – эффективность»

Линия 
терапии

Автор
Альтернативные 

схемы
CERмВБП

Минимальный 
показатель CER 

I

PRIME
(Douillard)

При левосторонней локализации опухоли

FOLFOX4 11 820
у схемы FOLFOX4

Panit + FOLFOX4 165 391

CRYSTAL
(Van Cutsem)

При левосторонней локализации опухоли

FOLFIRI 19 097
у схемы FOLFIRI

Cet + FOLFIRI 179 093

NO16966
(Loupakis)

При левосторонней локализации опухоли

FOLFOX4 16 461
у схемы FOLFOX4

B + FOLFOX4 37 959

При правосторонней локализации опухоли

FOLFOX4 19 519
у схемы FOLFOX4

B + FOLFOX4 44 139

II

ECOG 3200 
(Giantonio)

FOLFOX 18 499
у схемы FOLFOX

B + FOLFOX 69 650

VELOUR 
(Cutsem)

2-летняя выживаемость

FOLFIRI 27 996
у схемы FOLFIRI

А + FOLFIRI 154 452
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14% больным [18]. Таким образом, мы видим, что значи-

тельная часть пациентов не получала адекватное базис-

ное ХТ-лечение, обеспечивающее наибольший эффект. 

Правильная стратегия поэтапного назначения той 

или иной схемы терапии позволит добиться наибольших 

результатов в борьбе со злокачественными новообразо-

ваниями в России. Применение ХТ позволит существен-

но увеличить аудиторию больных, которые смогут полу-

чить эффективную фармакотерапевтическую помощь. 

При этом назначение дорогостоящих таргетных препа-

ратов рекомендовано проводить на втором и последую-

щем этапе финансирования, когда классическую ХТ 

получил максимально широкий круг пациентов. В мас-

штабах страны применение данного принципа позволит 

вывести показатели оказания эффективной медицин-

ской помощи онкобольным на максимально высокий 

уровень.

ВЫВОД

Применение ХТ-схем в первой и второй линиях тера-

пии пациентов с КРР является наиболее фармакоэконо-

мически обоснованным по сравнению с применением 

таргетной терапии на начальном этапе. Используя отно-

сительно недорогие и высокоэффективные схемы 

FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOXIRI и имея ограниченный бюд-

жет ЗО, можно обеспечить качественной фармакотера-

певтической помощью большее количество пациентов с 

КРР, чем при использовании дорогостоящих таргетных 

препаратов на начальном этапе.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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