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Проблема лекарственного лечения немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) ос-
тается весьма актуальной. Выбор оптимального режима терапии требует не только 
анализа клинической эффективности, но и оценки эффективности затрат на применя-
емые лекарственные средства. Для этого проведена оценка эффективности затрат на 
гефитиниб в общей популяции пациентов и у пациентов с наличием мутации в гене 
EGFR при НМРЛ на основании марковского моделирования с использованием ре-
зультатов клинических наблюдений в ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Мин-
здравсоцразвития РФ. 

Гефитиниб увеличивает среднюю продолжительность жизни пациентов с наличи-
ем мутации в гене EGFR при НМРЛ в среднем на 1,05 года. Коэффициент «затраты/эф-
фективность» на гефитиниб у пациентов с наличием мутации в гене EGFR – 934,8 тыс. 
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руб./1 дополнительный год жизни. Анализ на наличие мутации EGFR с последующим 
назначением гефитиниба пациентам с мутацией - доминирующая стратегия лечения 
по сравнению с назначением гефитиниба всем пациентам (экономия 211,6-251,8 тыс. 
руб. в расчете на 1 пациента при равной клинической эффективности) и экономически 
оправданная стратегия по сравнению с назначением всем пациентам химиотерапии 
(ХТ) (коэффициент эффективности дополнительных затрат – 960,7-1010,0 тыс. руб./1 
дополнительный год жизни). Таким образом, проведение теста на наличие мутации в 
гене EGFR у больных с неоперабельным НМРЛ и последующая терапия гефитинибом  
при наличии мутации не только увеличивают среднюю продолжительность жизни, но 
и характеризуются приемлемым уровнем эффективности затрат. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, гефитиниб, анализ «затраты/
эффективность».

COST-EFFICACY ANALYSIS OF GEFITINIB EFFICACY IN PATIENTS 
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St. Petersburg State Chemistry-Pharmaceutical Academy 
St. Petersburg State Pediatric Medical Academy 
Diagnostic and Therapeutic Center of the International Institute of Biologic Systems 

Drug treatment of disseminated non small cell lung cancer (NSCLC) is an actual issue 
today. Both clinical and economic efficacy analysis is needed for optimal therapy selection. 
We performed economic efficacy assessment of gefitinib (G.) therapy in patients with 
non operable NSCLC who hase no EGFR mutation using Markov model based on results of 
clinical studies conducted in N.N. Petrov Research Institute of Oncology.

G. increases overall survival of patients with NSCLC with EGFR mutation by 1,05 year. 
Cost/efficacy coefficient for G. in patients with EGFR mutation is 934 800 rub per 1 
acquired year of life. Therapy with G just for patients with genetically proven mutation 
is dominating strategy when compared to therapy for all NSCLC patients irrespectively 
to mutation status (saving 211600 – 251800 rub per 1 patient taking into account equal 
clinical efficacy). Therapy with G. is economically justifying strategy when compared to 
chemotherapy (additional costs coefficient 960700 – 1010000 rub per 1 gained year of life). 
Thus, EGFR mutation testing with subsequent G. therapy in non operable NSCLC patients 
not only prolongs patient’s life but also has  acceptable level of medical expenses. 

The key words: non-small-cell lung cancer, gefitinib, cost-efficacy analysis.

Введение
Терапия НМРЛ представляет серьезную про-

блему здравоохранения. По сравнению с другими 
нозологиями, успех, достигнутый за 30 лет в тера-
пии НМРЛ, достаточно скромен (5-летняя выживае-
мость в 1975-77 гг. – 13%, в 1996-2004 гг. – 16%) [14]. 
В связи с этим, любое достижение в данной области 
весьма значимо.

При этом необходимо помнить о том, что инно-
вационные лекарственные препараты характери-
зуются не только высокой клинической эффектив-
ностью, но и крайне высокой стоимостью, причем 
затраты на терапию увеличиваются более быстрыми 
темпами, чем ее эффективность [10]. Таким обра-
зом, каждое последующее улучшение прогноза тре-
бует все больших затрат.

Безусловно, клиническая эффективность и пе-
реносимость терапии имеют первостепенное значе-

ние. Так, опрос онкологов в США показал, что 77,5% 
из них согласны с тем, что пациенты должны иметь 
доступ к эффективной терапии, независимо от ее 
стоимости. Однако при этом 71,1% врачей считают, 
что увеличение стоимости лечения в дальнейшем 
потребует более жестких ограничений в области 
применения инновационных препаратов [12]. Еще 
один опрос онкологов показал, что 80% из них счи-
тают необходимым проведение большего количес-
тва фармакоэкономических исследований, но при 
этом только 42% полагают, что смогут правильно 
интерпретировать полученные результаты [13].

Так или иначе, очевидно, что в онкологии, как 
и в других областях клинической медицины, необ-
ходима комплексная оценка медицинских техноло-
гий, включающая, наряду с оценкой клинической 
эффективности и переносимости, анализ фармако-
экономических аспектов их применения. При про-
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ведении фармакоэкономического анализа, как 
правило, используются универсальные показатели, 
применимые для любых нозологических форм - за-
траты на 1 дополнительный год жизни (с учетом ка-
чества жизни или без него).

Если говорить о приемлемых границах коэффи-
циента эффективности затрат, в общем случае для 
США обсуждается граница в 100 тыс. USD в расчете 
на 1 дополнительный год жизни с учетом качества 
(quality-adjusted life year - QALY) [6]. Однако амери-
канские онкологи считают приемлемым значительно 
более высокий уровень - 300 тыс. USD/QALY [12]. 

Анализ, проведенный в Канаде, также показал, 
что предельный коэффициент эффективности за-
трат для препаратов, расходы на которые возмеща-
ются из бюджета, в онкологии выше, чем в других 
областях медицины [15].

В Великобритании было принято решение о 
необходимости коррекции механизма принятия 
решений о возмещении затрат на лекарственные 
средства, назначаемые в ситуациях, когда ожида-
емая продолжительность жизни пациентов крайне 
невелика (end of life drugs) [5]. 

Это касается лекарственных средств, которые 
отвечают следующим 4-м критериям: нуждается в 
этой терапии и получает от нее пользу небольшое 
количество пациентов; ожидаемая продолжитель-
ность жизни невелика (обычно не более 2-х лет); 
препарат может увеличить продолжительность 
жизни (как правило, не менее, чем на 3 мес.); те-
рапия не имеет эффективной альтернативы среди 
применяемых в настоящее время лекарственных 
средств. В данной ситуации при оценке эффектив-
ности затрат возможно не учитывать достаточно 
низкое качество жизни пациентов. Тем не менее, и 
в этом случае необходимы как оценка клинической 
эффективности препаратов, так и анализ эффектив-
ности затрат.

Важный аспект терапии неоперабельного НМРЛ 
– персонифицированный подход, позволяющий 
выявить пациентов, получающих максимальную 
пользу от терапии. Одно из наиболее значимых до-
стижений в данной области - терапия гефитинибом 
пациентов с наличием мутации в гене EGFR. 

Исследование IRESSA NSCLC Trial Evaluating 
Response and Survival against Taxotere (INTEREST) 
показало, что при назначении во второй/третьей 
линии терапии гефитиниб и доцетаксел одинаково 
эффективны в отношении влияния на продолжи-
тельность жизни пациентов, но терапия гефити-
нибом характеризуется меньшей токсичностью и 
обеспечивает более высокое качество жизни [9].

Исследование IRESSA Pan-ASian Study (IPASS) 
показало, что назначение гефитиниба в первой 
линии терапии пациентам с наличием мутации в 
гене EGFR обеспечивает достоверное увеличение 
продолжительности времени до прогрессирования 
по сравнению с комбинацией паклитаксела и кар-
боплатина (отношение шансов прогрессирования 
– 0,48; 0,34-0,67) [7]. 

В июле 2009 г. Европейское Медицинское 
Агентство рекомендовало назначение гефитиниба 

при местнораспространенном или метастатическом 
раке легкого пациентам с мутацией в гене EGFR в 
любой линии терапии [8].

Цель исследования 
Целью исследования являлась фармакоэконо-

мическая оценка терапии первой линии гефитини-
бом неоперабельных пациентов с НМРЛ как в об-
щей популяции, так и в субпопуляции пациентов с 
наличием мутации в гене EGFR.

Материалы и методы
Исследование проводилось методом марковс-

кого моделирования (рис. 1) на основе результатов 
наблюдения за 41 пациентом с наличием мутации 
в гене EGFR в клинике ФГУ «НИИ онкологии им. 
Н.Н.Петрова» Минздравсоцразвития РФ. 

 

Рис. 1. Модель прогрессирования неоперабельного 
НМРЛ (вариант с назначением ХТ в 1-ой линии)

Средний возраст пациентов составил 63,3 года 
(диапазон: 31–81 г.). Больные женского пола встре-
чались в 2 раза чаще (28 против 13). Основным 
гистологическим вариантом опухоли была адено-
карцинома (93%), значительно реже встречалась 
бронхиоло–альвеолярная карцинома (7%). Прак-
тически все больные имели метастатическую форму 
заболевания (95%) с преимущественным пораже-
нием легких, средостенных лимфатических узлов, 
костей. Почти у половины больных (42%) отмечено 
вовлечение в процесс трех и более зон. Удовлетво-
рительное состояние (ECOG 0-1) на начало лечения 
наблюдалось у преимущественного большинства 
больных (76%). 

Большинство пациентов (25) получали гефи-
тиниб в качестве первой линии лечения с последу-
ющим переходом на химиотерапию (ХТ) при про-
грессировании процесса [2,11]. Противоопухолевое 
лечение начато с применения цитостатиков у 16 
больных, 9 из них получали гефитиниб как вторую 
линию терапии, и 7 пациентов подвергались только 
ХТ. Лечение цитостатиками, как правило, включа-
ло платиносодержащие препараты (цисплатин или 
карбоплатин) в сочетании с гемцитабином или это-
позидом. Медиана времени наблюдения составила 
372 дня (95% ДИ, 55,0 – 1037,0). 

Проведен многофакторный анализ с приме-
нением модели пропорциональных рисков Кокса 
методом пошагового включения для оценки влия-
ния исследуемых факторов (пол, возраст, стадия, 
гистологическая форма, количество зон метастази-
рования, ECOG, лечение гефитинибом) на общую 
и безрецидивную выживаемость. Показано, что 
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наиболее значимым прогностическим фактором, 
определяющим эти показатели, является лечение 
гефитинибом (р=0,003 и р=0,002). 

При анализе учитывали только прямые медицин-
ские затраты и средние показатели общей и безреци-
дивной выживаемости. В базовом варианте предпо-
лагали проведение в качестве терапии первой линии 
стандартной ХТ, включающей цисплатин и гемцита-
бин, или монотерапии гефитинибом. Стоимость хи-
миотерапии рассчитывалась на основании Государс-
твенного реестра цен на жизненно необходимые и 
важнейшие лекарственные средства (ЖНВЛС) 2011 г. 
[1]. Затраты на госпитализацию пациентов соответс-
твовали тарифу ОМС по Санкт-Петербургу на 2011 г. 
[3]. Затраты на гефитиниб рассчитывались, исходя 
из средневзвешенной оптовой стоимости по СПб на 
26.06.2011 г. (77634 руб./мес.).

Затраты на лекарственные средства в течение 1 
цикла ХТ, включая сопутствующие препараты, – 21,9 
тыс. руб. При этом предполагалась госпитализация 
пациента на 9 дней за 1 цикл. Среднее число циклов 
ХТ - 3,8. Средняя стоимость ХТ 2-й линии, использо-
ванная при расчете, – 18,1 тыс. руб. (госпитализация 
на 5 дней). Продолжительность марковского цикла 
– 1 мес. Вероятность прогрессирования заболева-
ния в месяц, использованная при моделировании 
– 0,076 (0,051-0,108) в группе гефитиниба и 0,188 
(0,144-0,285) в группе ХТ. Затраты и продолжитель-
ность жизни дисконтировали на 3,5% в год.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали, что средняя 

продолжительность времени до прогрессирования 
составила 262,0 дня (95% ДИ, 251,9-470,1) при тера-
пии гефитинибом и 145,5 дней (95% ДИ, 99,7-191,2) 
при ХТ. Относительный риск прогрессирования за-
болевания у больных, получавших гефитиниб, по 
сравнению с больными, получавшими химиотера-
пию, составил 0,29 (р=0,002). Таким образом, те-
рапия гефитинибом в 1-ой линии достоверно уве-
личивает время до прогрессирования.

Общая средняя выживаемость больных, полу-
чавших гефитиниб, составила 557,9 дней (95% ДИ, 
452,7-663,1), при назначении ХТ – 174 дня (95% ДИ 
96,7-251,6). Результаты оценки эффективности за-
трат представлены в таблице 1.

Таблица 1
Эффективность затрат на гефитиниб при 

неоперабельном НМРЛ с наличием мутации в 
гене EGFR (базовый вариант)
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155,5 1106,1 0,485 1,502 950,7 1,017 934,8

Очевидно, что результаты моделирующего ис-
следования (дополнительная продолжительность 
жизни при терапии гефитинибом без дисконти-
рования – 1,065 года; 18,7 мес. по сравнению с 5,9 
мес.) весьма близки к результатам реальной прак-
тики (дополнительная продолжительность жизни 
– 1,052 года; 18,6 мес. по сравнению с 5,8 мес.). 
Таким образом, модель валидна и может быть ис-
пользована для расчета эффективности затрат. Ко-
эффициент «затраты/эффективность» для гефити-
ниба в данной клинической ситуации – 934,8 тыс. 
руб./1 дополнительный год жизни.

Надежность полученного результата проверя-
лась в ходе анализа чувствительности результатов к 
изменению параметров моделирования в реальных 
пределах. При этом оценивалась эффективность за-
трат на гефитиниб при минимальном и максималь-
ном различии беспрогрессивной и общей выжива-
емости в группах гефитиниба и ХТ (таблица 2).

Таблица 2
Эффективность затрат на гефитиниб при 

неоперабельном НМРЛ с наличием мутации в 
гене EGFR (анализ чувствительности)

Затраты, тыс. 
руб.

Продолжитель-
ность жизни, 

лет
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 го
д 

ж
из

ни

ХТ гефи 
тиниб ХТ гефи 

тиниб

Минимальное различие в эффективности гефитиниба и ХТ 

229,1 859,7 0,690 1,263 630,6 0,573 1100,5

Максимальное различие в эффективности гефитиниба и ХТ

96,5 1433,3 0,334 1,813 1336,8 1,479 903,9

Как видно из таблицы 2, при максимальной 
клинической эффективности гефитиниба (допол-
нительная продолжительность жизни пациентов 
без дисконтирования – 1,573 года) дополнительные 
затраты на терапию максимальны в связи с боль-
шей продолжительностью жизни пациентов, но при 
этом коэффициент «затраты/эффективность» ми-
нимален, то есть терапия оказывается экономичес-
ки более эффективной. 

В то же время необходимо отметить что и при ми-
нимальном различии клинической эффективности ге-
фитиниба и ХТ дополнительная продолжительность 
жизни весьма существенна (0,599 года). При этом ко-
эффициент «затраты/эффективность» увеличивается 
по сравнению с базовым вариантом на 18%. 

Насколько приемлема для российского здраво-
охранения величина коэффициента эффективнос-
ти затрат, полученная при расчете? В соответствии с 
рекомендациями ВОЗ, в РФ, как и в других странах, 
в общем случае коэффициент не должен превышать 
утроенной величины валового внутреннего продукта 
на душу населения [16,4]. В РФ, по данным за 2010 
г., эта величина составляет около 317 тыс. руб. (www.
gks.ru), а, следовательно, допустимый верхний пре-
дел коэффициента – около 1 млн. руб./QALY.
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Таким образом, терапия гефитинибом пациентов 
с неоперабельным НМРЛ с наличием мутации в гене 
EGFR не только увеличивает среднюю продолжитель-
ность жизни в среднем на 1 год, но и характеризуется 
приемлемым уровнем эффективности затрат.

Отдельный вопрос – насколько оправданным с 
экономической точки зрения является анализ паци-
ентов на наличие мутации в гене EGFR? Для решения 
этой проблемы было разработано соответствующее 
древо решения, предполагающее 3 варианта веде-
ния пациента: терапия гефитинибом без анализа на 
наличие мутации, осуществление ХТ без анализа на 
наличие мутации, анализ на наличие мутации и, в 
зависимости от результата, - терапия гефитинибом 
или ХТ (рис. 2). 

Рис. 2. Модель ведения пациентов  
с неоперабельным неплоскоклеточным НМРЛ 

Стоимость анализа на наличие мутации, исполь-
зованная при расчете – 3000 руб. При проведении 
анализа предполагали, что у пациентов без мутации 
прогноз при терапии гефитинибом и назначении ХТ 
не различается [8]. Поскольку частота мутации в по-
пуляции пациентов с РЛ варьируется в достаточно 
широких пределах, в базовом варианте частота му-
тации была принята равной 10%, а при проведении 
анализа чувствительности оценивалась эффектив-
ность затрат на альтернативные варианты ведения 
пациентов при частоте мутации 5% и 20%. Резуль-
таты анализа представлены в таблице 3.

Таблица 3
Затраты и эффективность различных вари-

антов терапии пациентов с неоперабельным 
НМРЛ (общая популяция; базовый вариант)

Затраты, тыс. руб. Продолжительность жизни, 
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Частота мутации – 10%

491,9 155,5 253,5 0,585 0,485 0,585

Частота мутации – 5%

457,8 155,5 206,0 0,535 0,485 0,535

Частота мутации – 20%

560,2 155,5 348,6 0,686 0,485 0,686

Расчет показывает, что в общей популяции па-
циентов эффективность дополнительных затрат на 
гефитиниб по сравнению с ХТ крайне невелика (ко-
эффициент «затраты/эффективность» - 2013,4 тыс. 
руб., 3364,0 тыс. руб. и 6046,0 тыс. руб./1 допол-
нительный год жизни при частоте мутации в гене 
EGFR, равной 20, 10 и 5%, соответственно).

При этом анализ на наличие мутации с последу-
ющим выбором терапии является доминирующей 
стратегией по сравнению с терапией гефитинибом 
всех пациентов, то есть обеспечивает существенную 
(211,6-251,8 тыс. руб. в расчете на 1 пациента) эконо-
мию при равной клинической эффективности. 

Результаты оценки эффективности дополни-
тельных затрат на вариант с анализом на наличие 
мутации и выбором гефитиниба/ХТ по сравнению 
с ХТ без проведения анализа на наличие мутации 
представлены в таблице 4.

Таблица 4
Эффективность дополнительных затрат на 

терапию пациентов с неоперабельным НМРЛ 
после анализа на мутацию в гене EGFR гефи-
тинибом/ХТ по сравнению с ХТ без анализа на 
наличие мутации (общая популяция; базовый 
вариант)

Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжитель-

ность жизни, лет

Затраты/эффек-
тивность, тыс. 

руб./ 
1 доп. год жизни

Частота мутации – 10%

98,1 0,101 971,3

Частота мутации – 5%

50,5 0,050 1010,0

Частота мутации – 20%

193,1 0,201 960,7

Как видно из таблицы 4, эффективность допол-
нительных затрат на вариант с анализом на наличие 
мутации и последующим выбором гефитиниба/ХТ 
является приемлемой при любой частоте мутации. 
Увеличение частоты мутации в популяции пациен-
тов с НМРЛ влечет за собой повышение экономи-
ческой эффективности данного подхода к выбору 
терапии.

При проведении анализа чувствительности 
осуществлена также оценка эффективности затрат 
при более высокой по сравнению с данными собс-
твенных наблюдений выживаемости пациентов 
на фоне ХТ, продемонстрированной в исследова-
нии INTEREST (средняя продолжительность жизни 
– 9,7 мес.) [9]. При этом по сравнению с базовым 
вариантом было выявлено некоторое снижение 
эффективности дополнительных затрат на терапию 
гефитинибом всех пациентов с НМРЛ без анализа 
на мутацию по отношению к ХТ (коэффициент «за-
траты/эффективность» - 2264,2 тыс. руб., 3589,1 
тыс. руб. и 6120,9 тыс. руб./1 дополнительный год 
жизни при частоте мутации 20%, 10% и 5% соот-
ветственно).
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Результаты оценки эффективности дополни-
тельных затрат на проведение анализа на мутацию 
в гене EGFR с последующим выбором гефитиниба/
ХТ по сравнению с ХТ без анализа на наличие мута-
ции представлены в таблице 5.

Таблица 5
Эффективность дополнительных затрат на 

терапию пациентов с неоперабельным НМРЛ 
после анализа на мутацию в гене EGFR гефи-
тинибом/ХТ по сравнению с ХТ без анализа на 
наличие мутации (общая популяция; анализ 
чувствительности – темпы прогрессирования в 
соответствии с данными INTEREST)

Дополнительные 
затраты, тыс. руб.

Дополнительная 
продолжитель-

ность жизни, лет

Затраты/эффектив-
ность, тыс. руб./ 

1 дополнительный 
год  жизни

Частота мутации – 10%

90,5 0,071 1274,6

Частота мутации – 5%

46,8 0,036 1300,0

Частота мутации – 20%

178,1 0,143 1245,5

Как видно из таблицы 5, эффективность допол-
нительных затрат на гефитиниб в данном случае не-
сколько ниже по сравнению с базовым вариантом, 
но это увеличение не настолько значительно, чтобы 
можно было говорить о целесообразности отказа от 
анализа на наличие мутации и терапии пациентов 
с мутацией гефитинибом в условиях российского 
здравоохранения.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование по-

казало, что применение теста на мутационный ста-
тус гена EGFR у больных с неоперабельным НМРЛ 
и последующая терапия гефитинибом при наличии 
мутации или назначение ХТ у остальных пациентов 
является клинически высоко эффективной и при-
емлемой с экономической точки зрения стратегией 
лечения при любой частоте мутации.
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