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Резюме

Целью исследования является оценка применения различных схем медикаментозного лечения гепатоцеллюляр-
ной карциномы (ГЦК) с позиций фармакоэкономики. Материал и методы. Проведено изучение трех стратегий 
лечения поздних стадий ГЦК, когда применялись одна, две и три последовательные линии медикаментозной 
терапии с расчетом показателя «затраты – эффективность» (Cost-Effectiveness Ratio, CER) и инкрементально-
го показателя «затраты – эффективность» (Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER). Кроме того, выполнено 
сравнение показателей ICER с референтным значением порога готовности платить (ПГП). В исследование было 
включено 53 пациента с нерезектабельными формами ГЦК, из которых 37, 13 и 3 получали соответственно 
одну, две и три линии медикаментозной терапии. Результаты. Продолжительность первой, второй и третьей 
линий терапии значимо не различались. Стоимость проведения первой линии была меньше, чем второй и 
третьей. Показатель CER был минимальным при проведении одной линии терапии и максимальным для трех 
линий. Выживаемость существенно различалась только между группами одной и двух линий терапии. Медиана 
выживаемости в группах первой, второй и третьей линий терапии составила 1,25, 1,83 и 2,0 года соответственно, 
однако различия между группами 1 и 3, а также между группами 2 и 3 не были статистически значимыми. Пока-
затель ICER при сравнении различных схем терапии был минимальным при сопоставлении одной и двух линий 
терапии, максимальным – при сравнении двух и трех линий лечения, и во всех случаях показатель превышал 
ПГП, принятый за референтный (2  592  000 руб./год). Заключение. Стратегии с двумя и тремя линиями 
терапии, хотя и ассоциированы с приростом выживаемости, характеризуются инкрементальной стоимостью 
дополнительного года жизни, существенно превышающей референтный ПГП. Это указывает на их ограни-
ченную экономическую приемлемость в рамках принятой методологии оценки. Решение об их применении 
должно приниматься индивидуально, с учетом клинических прогностических факторов и с осознанием высокой 
финансовой нагрузки на систему здравоохранения. Результаты могут быть использованы при планировании 
финансирования и схем медикаментозного лечения пациентов с ГЦК в отечественной системе здравоохранения.
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Abstract

Aim of the study was to conduct a pharmacoeconomic evaluation of different drug therapy regimens for hepatocellular 
carcinoma (HCC). Material and Methods. This study assessed three treatment strategies for advanced HCC, involving 
the use of one, two, and three sequential lines of drug therapy. The analysis included the calculation of the Cost-
Effectiveness Ratio (CER) and the Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER). Furthermore, the ICER values were 
compared against a reference willingness-to-pay (WTP) threshold. The study included 53 patients with unresectable 
HCC, of whom 37, 13, and 3 received one, two, and three lines of drug therapy, respectively. Results. The duration of 
the first, second, and third lines of therapy did not differ significantly. The cost of the first line of therapy was the lowest 
when compared to the second and third lines. The value of CER was minimal for one line of therapy and maximal 
for three lines. Overall survival differed significantly only between the groups receiving one and two lines of therapy. 
The median survival in the groups receiving 1, 2, and 3 lines of therapy was 1.25, 1.83 and 2.0 years, respectively; 
however, the differences between the 1- and 3-line groups, as well as between the 2- and 3-line groups, were statistically 
insignificant. The ICER was lowest when comparing one versus two lines of therapy and highest when comparing 
two versus three lines. In all cases, the ICER exceeded the adopted reference WTP threshold of 2,592,000 RUB/year. 
Conclusions. Although strategies involving two and three lines of therapy are associated with a gain in survival, they are 
characterized by an incremental cost per additional year of life that substantially exceeds the reference WTP threshold. 
This indicates their limited cost-effectiveness within the adopted evaluation framework. The decision to use these 
strategies should be made on an individual basis, considering clinical prognostic factors and with an awareness of the 
substantial financial burden they impose on the healthcare system. These results can be used in funding allocation and 
drug therapy planning in HCC patients within the domestic healthcare system.
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Введение
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) среди 

злокачественных новообразований печени зани-
мает одно из ведущих мест и характеризуется 
высокими показателями летальности. Заболевае-
мость ГЦК утроилась в период с 1975 по 2005 г. 
и продолжает расти, что во многом обусловлено 
поздней диагностикой и ограниченными возмож-
ностями радикального лечения [1]. Наиболее эф-
фективным методом терапии на ранних стадиях 
ГЦК остается хирургическое вмешательство, од-
нако у большинства пациентов данное злокаче-
ственное новообразование диагностируется на 
поздних сроках, когда радикальное лечение уже 
невозможно. У большинства пациентов с неопе-
рабельной прогрессирующей ГЦК однолетняя 
выживаемость составляет менее 40 %, пятилет-
няя – менее 10 % [1, 2]. В таких случаях прибега-
ют главным образом к системной медикаментоз-

ной терапии, включающей таргетные препараты 
и иммуноонкологические средства; первым пре-
паратом такого типа был мультитаргетный ин-
гибитор тирозинкиназы (ИТК) сорафениб [3]. 
После первоначального одобрения сорафениба 
для клинического применения в течение почти 
десяти лет наблюдался дефицит новых методов 
лечения [4–6]. Однако, начиная с одобрения для 
применения в клинике регорафениба [7] в 2017 г., 
эффективность при терапии ГЦК продемонстри-
ровали еще 5 препаратов, в течение следующих 
двух лет вошедшие в клиническую практику: 
ленватиниб [8] и кабозантиниб [9], ингибиторы 
контрольных точек (ИКТ) пембролизумаб [10] 
и ниволумаб [11], а также рамуцирумаб – моно-
клональное антитело к рецепторам фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) 2 типа [12].

С расширением арсенала системных препа-
ратов, доступных для последовательного приме-
нения в рамках первой, второй и третьей линий 
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терапии, возникает необходимость оценки не 
только клинической, но и экономической эффек-
тивности различных терапевтических стратегий. 
Несмотря на клиническую эффективность пре-
паратов для лечения ГЦК, их стоимость и общая 
экономическая нагрузка на систему здравоохра-
нения являются значительными. Фармакоэко-
номический подход позволяет оценить затраты 
системы здравоохранения с учетом получаемого 
терапевтического эффекта, выраженного, в том 
числе, в увеличении продолжительности жизни, а 
также определить стратегию, сбалансированную 
по показателю «затраты – эффективность» (cost-
effectiveness). Для сопоставления различных те-
рапевтических подходов применяются ключевые 
показатели: CER («затраты – эффективность»), 
который оценивает стоимость одного года жизни, 
и ICER (инкрементный показатель «затраты – эф-
фективность»), демонстрирующий добавочные 
издержки на единицу улучшения состояния здо-
ровья [13]. В анализе «затраты–полезность» ме-
рой эффективности выступает показатель QALY 
(«годы качественной жизни»), широко используе-
мый в различных странах. Он учитывает не толь-
ко продолжительность, но и качество жизни па-
циента, отдавая предпочтение методам лечения, 
улучшающим самочувствие. Пороговое значение 
ICER определяется как порог готовности пла-
тить (ПГП) за единицу клинической пользы для 
конкретного лекарства и отражает приемлемые 
затраты на достижение определенного терапевти-
ческого результата для конкретной группы паци-
ентов [14]. ПГП служит одним из критериев для 
принятия решений о включении препарата в си-
стему возмещения расходов в таких странах, как 
Великобритания, Шотландия, США, Канада, Ни-
дерланды, Польша, Ирландия, Бразилия, Таиланд, 
Австралия и Новая Зеландия. Существуют раз-
личные методы определения ПГП: метод «стан-
дарта по гемодиализу», «прецедентный анализ» 
(изучение предыдущих решений), метод оценки 
теневой цены бюджета и метод ВОЗ, признанный 
оптимальным [15]. Несмотря на разработанные 
методики, в Российской Федерации официаль-
но установленный ПГП отсутствует, что создает 
трудности для проведения стандартизированных 
фармакоэкономических оценок, а также для ис-
пользования ПГП в процессе принятия решений, 
в том числе и при формировании программ госу-
дарственного финансирования здравоохранения.

В современных международных исследова-
ниях активно изучается экономическая эффек-
тивность последовательных линий терапии ГЦК. 
В ряде метаанализов продемонстрировано, что 
применение стратегий, включающих комбини-
рование препаратов (например, атезолизумаба и 

бевацизумаба в первой линии), приводит к улуч-
шению показателей выживаемости, но нередко 
ассоциировано с высокими затратами [16, 17]. В 
связи с постоянным расширением арсенала пре-
паратов и ростом расходов на лечение, весьма 
ограниченным объемом знаний о фармакоэконо-
мической эффективности медикаментозной те-
рапии поздних стадий ГЦК актуальность фарма-
коэкономических исследований, основанных на 
данных реальной клинической практики, особен-
но в условиях российского здравоохранения, не 
вызывает сомнений [18].

Целью данного исследования является срав-
нительный анализ затрат и эффективности трех 
стратегий медикаментозного лечения ГЦК (с при-
менением одной, двух и трех линий терапии) на 
основе данных реальной клинической практики и 
определение наиболее экономически рациональ-
ной стратегии с учетом референтного ПГП.

Материал и методы
Материалом для исследования послужили 

данные 53 пациентов с поздними стадиями ГЦК, 
получавших медикаментозное противоопухоле-
вое лечение на территории Сахалинской области 
в 2019–2023 гг. Дизайн исследования: обсерва-
ционное, ретроспективное, одноцентровое. Кри-
териями включения в исследование являлись ве-
рифицированный диагноз нерезектабельной ГЦК, 
возраст старше 18 лет, получение как минимум 
одной линии системной лекарственной терапии в 
указанный период. Критериями исключения слу-
жили отсутствие данных о выживаемости, одно-
временное участие в клинических исследовани-
ях с предоставлением исследуемых препаратов. 
Сформированы три группы по количеству приме-
ненных линий медикаментозного лечения: 37 па-
циентов получали одну линию терапии (группа 1), 
13 – две (группа 2), и 3 – три (группа 3). Каждая 
линия терапии включала современные препараты, 
наиболее часто применяемые в России: ИТК (со-
рафениб, ленватиниб, рамуцирумаб), ИКТ (пем-
бролизумаб, ниволумаб), а также комбинирован-
ные схемы с использованием локорегионарных 
методов в отдельных случаях (табл. 1). Проведен 
фармакоэкономический анализ, заключавшийся в 
сравнении указанных стратегий системной меди-
каментозной терапии ГЦК. 

Оценка лечения проводилась с позиций госу-
дарственной системы здравоохранения с учетом 
российского стандарта оказания медицинской по-
мощи больным с ГЦК, утвержденного приказом 
Минздравсоцразвития РФ № 161н от 02.03.2016 
«Об утверждении стандартов медицинской по-
мощи взрослым при гепатоцеллюлярном раке 
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печени», отечественных рекомендаций по меди-
каментозной терапии ГЦК 2020 г. Российского 
общества клинической онкологии [19], рекомен-
даций Европейской ассоциации исследования 
печени (European Association for the Study of the 
Liver, EASL) по лечению ГЦК 2024 г. [20]. В 
расчет включались только прямые медицинские 
затраты на лекарственную терапию. Стоимость 
препаратов определялась на основе зарегистри-
рованных в России цен и курсов валют на момент 
проведения анализа. Затраты на диагностику, мо-
ниторинг и лечение нежелательных явлений не 
учитывались ввиду ретроспективного характера 
исследования и неполноты соответствующих дан-
ных. Эффективность терапии измерялась в годах 
общей выживаемости. Данные о выживаемости 
получены из медицинской документации. Про-
должительность жизни пациентов выражалась в 
годах, а экономические затраты – в российских 
рублях. Экономическая эффективность каждой 
стратегии медикаментозной терапии ГЦК оцени-
валась по величине CER (отношение суммарных 
затрат к количеству прожитых лет, отражающее 
стоимость одного года жизни при использовании 
соответствующей стратегии) и ICER (отношение 
прироста затрат к приросту эффективности при 
переходе от одной стратегии к другой).

Показатель CER рассчитывался по формуле 
«CER = Общая стоимость лечения / Общая про-
должительность жизни» и выражался отношени-
ем «руб. / годы». Показатель ICER рассчитывал-
ся по формуле «ICER = (Затраты 2 − Затраты 1) / 
(Эффективность 2 − Эффективность 1) и также 
выражался отношением «руб. / годы». В качестве 
показателя затрат мы использовали стоимость 
проведения линии терапии, для учета затрат на 
хирургические и интервенционные методы лече-
ния – объединение стоимости последних со сто-
имостью проведения 1 линии медикаментозной 
терапии (в качестве допущения). Показателем эф-
фективности служила продолжительность общей 
выживаемости. На основании величины ICER 
можно сделать заключение, насколько дороже об-
ходится каждый год жизни при переходе от одной 
стратегии к другой, а также оценить экономиче-
скую эффективность увеличения продолжитель-
ности жизни при использовании другой страте-
гии. Также выполнено сравнение значений CER и 
ПГП. В отсутствие официально установленного 
ПГП в нашей стране за ориентир принимали зна-
чение, полученное методом ВОЗ, и равное трех-
кратному валовому внутреннему продукту (ВВП) 
на душу населения за 2023 г., что при ВВП на 
душу населения в размере 12 000 долл. США и 
курсе 72 руб./долл. США составило 2 592 000 руб. 
[15, 21]. Анализ чувствительности не проводился 

ввиду ретроспективного характера исследования 
и ограниченного объема данных.

Полученная информация была собрана в базе 
данных с использованием программного продук-
та Microsoft Excel 2019. Cтатистическая обработ-
ка проводилась при помощи программы с откры-
тым исходным кодом PAST 5.2.2 [22], а также в 
средах разработки с открытым исходным кодом 
Jupyter Notebook и Google Colab (язык програм-
мирования Python 3.8) с использованием библи-
отек Pandas, NumPy, SciPy. Непрерывные данные 
представлены в виде медиан (Ме) и значений 1-го 
(Q1) и 3-го (Q3) квартилей (Me [Q1; Q3]), катего-
риальные – в виде единиц и процентов (долей). 
Значимость различий между несвязанными не-
прерывными данными рассчитывалась с исполь-
зованием U-критерия Манна–Уитни, различия 
признавались значимыми при p < 0,05.

Результаты
Большинство пациентов получили только пер-

вую линию терапии (n = 37), что было обуслов-
лено высокой частотой начальной диагностики 
и доступностью препаратов. Среди препаратов, 
использованных в ходе как первой, так и второй 
линий терапии, наиболее часто применялись лен-
ватиниб и сорафениб, из дополнительных мето-
дов лечения – химиоэмболизация печеночных 
артерий (табл. 1). 

В ходе проведения второй линии (13 пациен-
тов) лечение назначалось больным с прогресси-
рованием заболевания, где добавлялись или сме-
нялись препараты, включая ИКТ (пембролизумаб, 
ниволумаб). Третья линия (3 пациента) применя-
лась ограниченно, преимущественно в условиях 
клинических протоколов. Продолжительность 
первой, второй и третьей линий терапии значимо 
не различались. Стоимость проведения первой 
линии была меньше, чем второй и третьей, в то 
время как различий по стоимости между второй 
и третьей линиями не выявлено (табл. 2). Общая 
стоимость лечения пациентов первой группы и 
CER также были минимальными, вторая и тре-
тья группы по величинам данных показателей не 
различались. Выживаемость была статистически 
значимо лучше у пациентов, получавших вторую 
линию терапии, чем у лиц первой группы; для 
больных третьей группы отличий не выявлено, 
что может быть связано с малым размером как 
всей выборки, так и группы 3 (см. табл. 2).

Суммарная продолжительность жизни паци-
ентов с ГЦК, которые получали одну, две и три 
линии медикаментозной терапии составила со-
ответственно 658 месяцев (54,8 года), 384 меся-
ца (32 года) и 69 месяцев (5,8 года). Наибольший 
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Таблица 1. Характеристики лечения ГЦК (случаи применения)

Table 1. Characteristics of hepatocellular carcinoma treatment (application cases)

Препарат (метод) Первая линия, n = 37 Вторая линия, n = 13 * Третья линия, n = 3

Ленватиниб 13 6 1

Рамуцирумаб 0 0 1

Регорафениб 0 5 3

Сорафениб 19 6 2

Атезолизумаб + 
бевацизумаб

4 5 0

Пембролизумаб 0 2 0

Ниволумаб 0 0 2

Хирургическое 
лечение

1 2 1

Трансартериальная 
химиоэмболизация

7 3 2

Примечание. У пациентов второй линии под кодами 1, 5, 6 применялась терапия ленватинибом и пембролизумабом, 
под кодами 2, 8, 9, 10, 13 – регорафенибом и сорафенибом, под кодами 3, 11 – ленватинибом с комбинацией атезолизумаб + 
+бевацизумаб, под кодами 4, 7 – регорафенибом с комбинацией атезолизумаб + бевацизумаб, под кодом 12 – сорафенибом 
с комбинацией атезолизумаб + бевацизумаб; у пациентов третьей линии под кодом 1 применялась терапия ленватинибом, 
рамуцирумабом и регорафенибом, под кодами 2 и 3 – регорафенибом, сорафенибом и ниволумабом.

Таблица 2. Стоимость, продолжительность лечения и выживаемость при использовании первой, вто-
рой и третьей линий медикаментозного лечения ГЦК 

Table 2. Treatment cost, duration and survival outcomes for one-, two-, and three-line therapies of 
hepatocellular carcinoma 

Показатель
Линия терапии p

Первая
(n = 37)

Вторая
(n = 13)

Третья
(n = 3) p1–2 p1–3 p2–3

Общая стоимость 
лечения, руб.

Каждой отдельной 
линии

539 833 [239 220; 
1 069 916]

1 523 895 
[1 122 870; 
3 092 623]

1 864 575 
[833 160; 

4 102 065]
0,0001 0,049 0,955

Всей стратегии 
лечения

539 833 [239 220; 
1 069 916]

2 243 415 
[1 411 928; 
4 294 281]

5 663 505 
[2 978 213; 
6 357 479]

0,0001 0,008 0,162

Длительность лечения, 
месяцы

6 [3; 13] 8,5 [7; 17] 5 [3; 11] 0,152 0,688 0,369

Выживаемость, годы 
1,25 [0,67; 1,75] 1,83 [1,25; 

3,25] 2,00 [1,71; 2,17] 0,024 0,157 1,0

CER, руб./год 
478 440 [358 830; 

793 224]
1 479 365 
[1 037 303; 
1 732 056]

2 724 634 
[2 106 870; 
3 361 201]

0,0003 0,006 0,106
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прирост затрат (в расчете на одного пациента),  
а также эффекта (увеличение выживаемости) на-
блюдался при сравнении первой и третьей линий 
терапии. Показатель ICER был минимальным 
при сопоставлении одной и двух линий терапии, 
максимальным при сравнении двух и трех линий 
лечения (табл. 3). Во всех случаях показатель 
ICER превышал ПГП, принятый за референтный 
(2 592 000 руб./год).

Обсуждение
Проведенное фармакоэкономическое иссле-

дование, основанное на данных реальной клини-
ческой практики, демонстрирует, что стратегии 
последовательного применения двух или трех 
линий лекарственной терапии на поздних стади-
ях ГЦК сопряжены со значительным увеличени-
ем затрат. Полученные нами результаты в целом 
согласуются с данными международных исследо-
ваний. Благодаря существенному прогрессу в об-
ласти системной терапии, включающей ИТК (со-
рафениб, ленватиниб), а также ИКТ (например, 
атезолизумаб), медикаментозная терапия в насто-
ящее время стала основным методом лечения не-
операбельных стадий ГЦК [23]. Большие затраты 
на исследования и разработки новых препаратов 
привели к общему росту расходов на противоопу-
холевую терапию, которая может не покрываться 
национальным медицинским страхованием. Как 
одно из следствий, это привело к снижению эко-
номической эффективности лечения различных 
злокачественных новообразований даже в стра-
нах с высоким уровнем дохода [24]. 

В систематическом обзоре S.C. Yuen et al. под-
черкивается, что, хотя комбинация атезолизума-
ба и бевацизумаба демонстрирует превосходную 
клиническую эффективность в первой линии, ее 
экономическая эффективность сильно варьирует 
в зависимости от страны и установленного ПГП 
[25]. В нашем исследовании данная комбинация 
также применялась, однако ее вклад в общую 
стоимость и эффективность в рамках стратегий 
из нескольких линий требует дальнейшего изу-
чения на более крупных выборках. В исследова-
нии C. Sherrow et al. предпринята попытка оха-
рактеризовать экономическую эффективность 
современной системной терапии ГЦК в рамках 
непрерывного лечения. Наиболее экономически 
эффективным методом лечения первой и второй 
линии оказалась терапия ИТК, за которой следует 
ИКТ. При сравнении разных вариантов терапии 
ИКТ пембролизумаб проявил себя как несколько 
более эффективный с точки зрения затрат, чем ни-
волумаб: основанные на пембролизумабе пути G 
и C имеют самую высокую и вторую по величине 

чистую выгоду при пороговом значении ПГП в 
300 000 долларов США в год. При рассмотрении 
вариантов ИТК второй линии регорафениб пред-
ставляется несколько более эффективным с точки 
зрения затрат, чем ленватиниб или сорафениб в 
качестве терапии первой линии [26]. Примеча-
тельно, что ни одна из изученных схем лечения 
не была бы признана экономически эффективной 
исходя из порогового значения ПГП в США в ди-
апазоне 100  000 – 150  000 долл. США/QALY, и 
все соответствующие расчетные значения ICER 
превышали этот порог [27]. Кроме того, соглас-
но данным N.A. Azimi и H.G. Welch, исследова-
тели, как правило, выступали против внедрения 
метода лечения, если ICER превышал 166  000 
долл. США/QALY, и имелась неопределенность в 
отношении экономической эффективности, если 
ICER находился в диапазоне 61  500 – 166  000 
долл. США/QALY. Тем не менее многие проти-
воопухолевые препараты активно применяются, 
несмотря на превышение этого порога. 

Наши результаты согласуются с данными 
других исследований. Фармакоэкономический 
анализ продемонстрировал различия в затра-
тах и клиническом эффекте между стратегиями 
лекарственного лечения ГЦК, применяемыми 
последовательно в одной, двух и трех линиях 
терапии. Стратегии последовательного примене-
ния двух или трех линий лекарственной терапии 
при поздних стадиях ГЦК сопряжены со значи-
тельным увеличением затрат, а инкрементальная 
стоимость каждого дополнительного года жизни 
превышает установленный референтный ПГП. 
Благодаря прогрессу в области системной тера-
пии, медикаментозное лечение стало основным 

Таблица 3. Сравнение экономических характери-
стик различных стратегий медикаментозного 

лечения ГЦК

Table 3. Comparison of economic profiles of different 
drug treatment strategies for hepatocellular carcinoma

Сравнивае-
мые линии

Прирост 
затрат, 

руб./год

Прирост 
эффекта, 

годы
ICER

1 и 2 1 703 582 0,58 2 937 210

1 и 3 5 123 672 0,75 6 831 563

2 и 3 3 420 090 0,17 20 118 177
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методом курации неоперабельных стадий ГЦК, 
однако, как показал наш анализ, этот прогресс 
имеет высокую экономическую цену. Кумуля-
тивная стоимость лечения возрастает в несколь-
ко раз при добавлении последующих линий те-
рапии (см. табл. 2), что создает существенную 
нагрузку на систему здравоохранения. Наши 
расчеты приводят к выводу, аналогичному сде-
ланному C. Sherrow et al.: формально, с позиций 
фармакоэкономического анализа, основанного на 
выбранном ПГП (2,59 млн руб./год), переход к 
двум и трем линиям терапии является экономи-
чески неэффективным, так как стоимость каж-
дого дополнительного года жизни оказывается 
выше приемлемого порога [26]. Инкременталь-
ная стоимость добавления третьей линии к уже 
проведенным двум является чрезвычайно высо-
кой (ICER = 20,1 млн руб./год жизни), что делает 
этот шаг наиболее экономически неоправданным 
с точки зрения формального анализа. Данный 
результат, однако, следует интерпретировать 
с крайней осторожностью из-за очень малого 
размера группы с тремя линиями терапии 
(n  = 3). Таким образом, хотя стратегия с двумя 
линиями терапии и обеспечивает статистически 
значимый прирост медианы выживаемости на 
7 месяцев (с 1,25 до 1,83 года), достигается это 
за счет увеличения стоимости лечения более 
чем в 4 раза и при инкрементальных затратах, 
превышающих ПГП, что делает ее добавление 
экономически неэффективным с позиций строгой 
фармакоэкономической оценки, основанной на 
выбранном ПГП. 

Анализируя результаты настоящего 
исследования в контексте зарубежных данных 
[25–28], следует отметить, что наше исследова-
ние эмпирически подтверждает общемировую 
дилемму современной онкологии: достижение 
клинического результата в виде увеличения вы-
живаемости сопряжено с непропорционально вы-
сокими финансовыми затратами, которые часто 
не укладываются в рамки формальной экономи-
ческой эффективности. Необходимость строгой 
методологии, продемонстрированная в ходе на-
шего анализа, является критически важной для 
получения достоверных выводов. Следовательно, 
решение о применении второй и третьей линий 
терапии при лечении далеко зашедших стадий 
ГЦК должно приниматься не только на основе 
формальных фармакоэкономических расчетов, 
но в рамках более широкого обсуждения клини-
ческой целесообразности, доступных ресурсов и 
этических принципов оказания помощи, с обяза-
тельным учетом индивидуальных прогностиче-
ских факторов пациента [25]. 

Для формирования более обоснованных реко-
мендаций необходимы дальнейшие проспектив-
ные исследования с большей выборкой, учетом 
затрат на сопутствующие медицинские услуги и 
оценкой качества жизни пациентов (QALY). Так, 
в сравнительном исследовании ленватиниба и 
сорафениба при лечении нерезектабельной ГЦК 
разработана модель частичной выживаемости для 
оценки экономической эффективности терапии 
на протяжении жизни и с учетом общих расходов 
на здравоохранение [29]. Дополнительные затра-
ты составили 3827 долл. США, а дополнительные 
годы жизни и QALY – 0,27 и 0,23 соответственно 
для ленватиниба и сорафениба, что указывает на 
экономическую эффективность терапии ленвати-
нибом. По сравнению с лучшей поддерживаю-
щей терапией, средняя стоимость лечения сора-
фенибом находится в диапазоне 101 399–224 914 
долл. США/QALY [30]. Средняя стоимость тера-
пии регорафенибом выше (201 797–268 506 долл. 
США/QALY), в то время как для кабозантиниба 
она составляет 1 040 675 долл. США/QALY [31, 
32]. Для всех препаратов стоимость лечения нахо-
дится выше порогового значения ПГП, но исклю-
чением является сорафениб с регулируемой до-
зой, стоимость которого составляет 45 585 долл. 
США/QALY [33]. Хотя снижение дозы сорафени-
ба по сравнению со стандартной официально не 
оценивалось в проспективных исследованиях, по 
результатам ретроспективного исследования сто-
имость лечения также была меньше без значимо-
го влияния на общую выживаемость. Аналогич-
ным образом, режимы дозирования, основанные 
на массе тела, могут быть более экономичными 
при сохранении клинической эффективности 
ИКТ [34, 35]. Данные результаты коррелируют с 
мировыми тенденциями, где комбинированные и 
последовательные схемы терапии обеспечивают 
наибольшую пользу при оптимальном распреде-
лении ресурсов [36].

Важным аспектом, не учтенным в нашем ана-
лизе, является влияние на экономическую эффек-
тивность персонализированных подходов к лече-
нию, основанных на молекулярно-генетических 
характеристиках опухоли. Так, технологии секве-
нирования нового поколения позволили получить 
детальную молекулярную характеристику типов 
этих злокачественных новообразований, что мо-
жет сыграть решающую роль в выборе оптималь-
ного метода лечения. Например, нарушения пути 
WNT/β-катенин и повреждения TP53 распростра-
нены при ГЦК и указывают на взаимоисключаю-
щие молекулярные подгруппы. Мутации, активи-
рующие путь PI3K/mTOR, были ассоциированы 
с неудовлетворительными результатами лечения 
пациентов, получавших сорафениб. Напротив, 
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мутации, которые, как предполагалось, акти-
вируют путь WNT, были связаны с врожденной 
устойчивостью к ИКТ, что исключало примене-
ние ниволумаба или пембролизумаба. Определе-
ние молекулярных подтипов ГЦК позволяет обо-
снованно подойти к выбору более эффективной 
терапии, потенциально повышая ее экономиче-
скую отдачу [37]. Внедрение подобных методов в 
клиническую практику является перспективным 
направлением для оптимизации затрат.

Ограничения исследования
Основным ограничением настоящего иссле-

дования является небольшой размер выборки, 
особенно в группе пациентов, получивших три 
линии терапии (n=3), что не позволяет делать ста-
тистически надежные выводы об эффективности 
и затратности этой стратегии и требует провер-
ки на более крупных когортах. Ретроспективный 
дизайн исследования мог привести к смещениям 
отбора. В анализ не были включены затраты на 
лечение нежелательных явлений и сопроводи-
тельную терапию, что может приводить к зани-
жению общей стоимости лечения. Использова-
ние в качестве показателя эффективности общей 
выживаемости, а не QALY, упрощает анализ, но 
не учитывает влияние лечения на качество жиз-
ни пациентов. Наконец, расчеты основаны на 
конкретных региональных данных и ценах, и их 
экстраполяция на всю систему здравоохранения 
России требует определенных допущений.

Заключение
Несмотря на ограничения, проведенное ис-

следование вносит определенный вклад в пони-
мание экономических аспектов лечения ГЦК в 
России. Высокий уровень экономического бре-
мени, связанного с медикаментозной терапией 
ГЦК, указывает на сохраняющуюся потребность 
в более эффективных методах лечения этой ка-
тегории пациентов, включая пациент-ориенти-
рованные подходы. Проведенный нами фарма-
коэкономический анализ показал, что стратегии 
лекарственного лечения ГЦК различаются по 
соотношению затрат и эффективности. Стра-
тегии с двумя и тремя линиями терапии, хотя и 
ассоциированы с приростом выживаемости, ха-
рактеризуются инкрементальной стоимостью 
дополнительного года жизни, существенно пре-
вышающей референтный ПГП. Это указывает на 
их ограниченную экономическую приемлемость 
в рамках принятой методологии оценки. Решение 
об их применении должно приниматься индиви-
дуально, с учетом клинических прогностических 
факторов и с осознанием высокой финансовой 

нагрузки на систему здравоохранения. Для фор-
мирования более надежных выводов необходимы 
проспективные исследования на более крупных 
выборках с включением анализа затрат на лече-
ние нежелательных явлений и оценки качества 
жизни. Внедрение официального ПГП в России 
стало бы важным шагом для стандартизации 
фармакоэкономических оценок и обоснования 
управленческих решений в здравоохранении. По-
лученные результаты могут быть использованы 
для оптимизации схем лечения и планирования 
финансирования терапии пациентов с ГЦК. 
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