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Введение. для пациентов с гормонозависимым (HR+) HER2-отрицательным (HER2–) местно-распространенным 
или метастатическим раком молочной железы (мРмЖ) предпочтительной опцией современной терапии первой 
линии является комбинация ингибиторов ароматазы (иа) и ингибиторов циклинзависимых киназ 4 и 6 (CDK4 / 6): 
абемациклиба, палбоциклиба и рибоциклиба.
Цель исследования – оценка вклада в снижение смертности населения Российской федерации от новообразова-
ний (в том числе злокачественных) в результате расширения практики применения ингибиторов CDK4 / 6 для лече-
ния HR+ / HER2– мРмЖ.
Материалы и методы. Была предложена математическая модель, которая описывает длительность и исходы тера-
пии больных HR+ / HER2– мРмЖ с применением иа в режиме монотерапии или в комбинации с ингибиторами CDK4 / 6 
(абемациклиб, палбоциклиб, рибоциклиб) с учетом данных об общей выживаемости и выживаемости без прогрес-
сирования, полученных в клинических исследованиях, а также данных скорректированного непрямого сравнения. 
сравнивались 2 сценария: текущая и предлагаемая практика терапии, в рамках которых показатели частоты назна-
чения препаратов были получены на основании материалов опроса ведущих специалистов-онкологов по лекарст-
венной терапии рака в субъектах Российской федерации. модель использовалась для оценки числа сохраненных 
жизней и затрат системы здравоохранения при переходе от текущей к предлагаемой практике терапии на горизон-
те до 2030 г. с учетом численности больных HR+ / HER2– мРмЖ, которые ежегодно могут приступать к терапии 
препаратами сравнения в России.
Результаты. ежегодно в России насчитывается до 10 794 пациентов с HR+ / HER2– мРмЖ, которым показана первая 
линия терапии с использованием ингибиторов CDK4 / 6 в комбинации с иа, при этом 30 % из них в настоящее вре-
мя получают неоптимальную терапию иа в монорежиме. При увеличении частоты применения ингибиторов CDK4 / 6 
в комбинации с иа до 83 % с расширением доли использования рибоциклиба и перераспределении назначения 
препаратов в рамках предлагаемой практики на горизонте до 2030 г. возможно снижение смертности от злокаче-
ственных новообразований на 934 случая. Переход к предполагаемой практике терапии потребует увеличения 
финансирования на 20 %.
Выводы. Применение ингибиторов CDK4 / 6 для лечения пациентов с HR+ / HER2– местно-распространенным 
или метастатическим раком молочной железы позволяет достичь количественно измеримого вклада в снижение 
смертности от злокачественных новообразований в России.

Ключевые слова: рак молочной железы, рибоциклиб, палбоциклиб, абемациклиб, общая выживаемость, смертность 
от злокачественных новообразований
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Background. Cyclin-dependent kinase 4 / 6 (CDK4 / 6) inhibitors (abemaciclib, palbociclib, ribociclib) plus aromatase 
inhibitors (AI) are the modern standard-of-care of the first-line treatment of hormone-dependent (HR+) HER2-negative 
(HER2–) advanced breast cancer (ABC).
Aim. To evaluate the effects of using CDK4 / 6 inhibitors for treating patients with HR+ / HER2– ABC on reducing overall 
cancer mortality in Russia.
Materials and methods. Proposed mathematical model describes duration of therapy and treatment outcomes for AI 
alone or in combination with CDK4 / 6 inhibitors in patients with HR+ / HER2– ABC. The model was based on overall 
survival and progression-free survival data from clinical trials and matching-adjusted indirect comparison. Frequency 
of drug prescriptions in both current and forecast practices was derived from regional surveys. The model was used 
to estimate the number of lives saved and healthcare system costs when transitioning from current practice to the 
forecast one by 2030, considering the number of adult patients with HR+ / HER2– ABC, who may start considered therapy 
annually in Russia.
Results. Annually, up to 10,794 patients with HR+/HER2– ABC in Russia are diagnosed and indicated for first-line therapy 
using CDK 4/6 inhibitors in combination with AI. However, 30 % of them are prescribed suboptimal AI monotherapy. 
Expanding CDK4 / 6 inhibitor usage in combination with AI to 83 % with the increase of using ribociclib and reallocating 
the prescription of drugs according to the forecast practice may lead to reduction in mortality from malignant neoplasms 
by 934 cases by 2030. Transitioning to the forecast therapy practice will require a 20 % increase in funding.
Conclusion. The use of CDK4 / 6 inhibitors in patients with HR+ / HER2– ABC has a significant and quantifiable impact 
on reducing cancer-related mortality in Russia.
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Введение
По состоянию на 2023 г. злокачественные новообра-

зования (ЗНО) занимали 2-е место в структуре смертности 
населения России после болезней системы кровообраще-
ния [1]. Снижение смертности населения от новообразо-
ваний (в том числе злокачественных) к 2030 г. до 185 слу-
чаев на 100 тыс. населения [2] является одной из целей 
реализуемой в Российской Федерации (РФ) государствен-
ной программы «Развитие здравоохранения» (далее – гос-
программа). Достижению целевых показателей по боль-
шей части способствует использование в реальной 
практике инновационных и высокоэффективных препа-
ратов, существенно улучшающих прогноз для пациентов 
в определенных клинических ситуациях.

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое 
злокачественное заболевание у женщин в РФ: по со-
стоянию на 2023 г. на его долю пришлось 22,5 % всех 
новых случаев выявления ЗНО [1]. В 2023 г. в структу-
ре смертности населения России обоих полов от ЗНО 

РМЖ занимал 5-е место (7,3 %) после рака трахеи, 
бронхов, легкого (16,9 %), рака желудка (8,6 %), рака 
ободочной кишки (8,6 %) и рака поджелудочной же-
лезы (7,3 %) [1]. Для пациентов с гормонозависимым 
(HR+) HER2-отрицательным (HER2–) местно-рас-
пространенным или метастатическим РМЖ (мРМЖ) 
в постменопаузе предпочтительной опцией современ-
ной терапии первой линии является комбинация 
 ингибиторов ароматазы (ИА) и ингибиторов циклинза-
висимых киназ 4 и 6 (CDK4 / 6): абемациклиба, палбоци-
клиба и рибоциклиба, которые по состоянию на 2024 г. 
включены в Перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов и клинические 
рекомендации по лечению РМЖ [3].

Цель исследования – оценка вклада в снижение 
смертности населения РФ от новообразований (в том 
числе злокачественных) в результате расширения пра-
ктики применения ингибиторов CDK4 / 6 для лечения 
HR+ / HER2– мРМЖ.
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Материалы и методы
Характеристики и численность целевой популяции 

пациентов. В исследовании рассматривались взрослые 
пациентки с HR+ / HER2– местно-распространенным 
или метастатическим РМЖ в постменопаузе, ранее 
не получавшие терапию по поводу поздних стадий бо-
лезни. Методика определения численности целевой 
популяции пациентов представлена на рис. 1. Источ-
ником данных о зарегистрированном числе новых слу-
чаев РМЖ без учета зарегистрированных посмертно, 
доле подтвержденных морфологически диагнозов 
(99,2 %), а также распределении пациентов по стадиям 
заболевания I–IV послужил статистический сборник 
«Состояние онкологической помощи населению Рос-
сийской Федерации в 2023 году» [4]. При этом допол-
нительно были вычтены 3 случая выявления заболе-
вания у пациентов в возрасте 0–19 лет по данным 
статистического сборника «Злокачественные ново-

образования в России в 2023 году. Заболеваемость 
и смертность» [1] (формат представления данных 
в сборнике не позволяет выделить пациентов в воз-
расте 0–17 лет для более корректной оценки числа 
случаев выявления у пациентов, не относящихся 
к взрослым).

По данным литературы [5], у 65 % пациентов за-
болевание имеет HR+ / HER2– подтип.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
[3] выделяют 3 клинических группы РМЖ:

• первично операбельный (резектабельный) РМЖ 
(0, I, IIA, IIB, IIIA (T3N1M0) стадии);

• местно-распространенный (первично неопера-
бельный / нерезектабельный) РМЖ (IIIA (кроме 
T3N1M0), IIIВ, IIIС стадии);

• мРМЖ или рецидив болезни.
Пациентам со стадией заболевания T1аN0M0 (28 % 

всех случаев заболевания со стадией T1N0M0 (I стадия) [6]) 

  

81 127

Может быть назначена гормональная терапия / Hormonal therapy may be prescribed
10 794

 Patients with metastatic breast cancer
11 141

HR+/HER2–
52 732

I стадия / Stage I
17 138

II стадия / Stage II
22 517

Т1b/сN0 + II + IIIa
36 925

Неоадъювантная терапия / 
Neoadjuvant therapy

18 462

Рецидив / Relapse
5 775

Адъювантная гормональная терапия ± химиотерапия / 
Adjuvant hormonal therapy ± chemotherapy

36 546

Мастэктомия / Mastectomy
36 546

Неоадъювантная терапия / 
Neoadjuvant therapy

6 896

ІІI стадия / Stage ІІI
8 965

IIIВ + IIIС
6 896

ІV стадия / Stage ІV
3 902

T1aN0
4 799

Адъювантная гормональная терапия /  
Adjuvant hormonal therapy

12 073

Хирургическое вмешательство /  
Surgery
12 073

Рецидив / Relapse
1 463

Целевая популяция пациентов / Target patient population
10 794

65,0 %

33 %                                                                                       43 %                                                                               17 %                                                                         7 %

28 %                                                  72 %                                             100 %                               23 %                                  77 %  

100 %                                                                                                      50 %                               50 %  

Есть эффект / Нет эффекта /  

100 %

12,1 %

100 %

39,4 %  61 %

15,8 %

97 %

Рис. 1. Алгоритм определения численности целевой популяции пациентов. Составлен авторами на основании данных [3–10]

Fig. 1. Algorithm for determining the size of the target patient population. Compiled by the authors based on data from [3–10]
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показано хирургическое вмешательство [3]. Для сниже-
ния риска рецидива и смерти всем пациентам после вы-
полнения хирургического вмешательства проводится 
адъювантная терапия (для рассматриваемой группы па-
циентов показана только гормональная терапия (ГТ)) 
[3]. Примерно 12,2 %1 имеют рецидив болезни, несмотря 
на проведенную адъювантную ГТ [7, 8]. Таким пациентам 
может быть показана первая линия терапии по поводу 
метастатической формы заболевания.

Около 23 % случаев РМЖ, впервые выявленных на 
III стадии, являются первично операбельными (IIIA) [11]. 
Вместе с пациентами со стадией заболевания T1b / cN0M0 
(I стадия) и со II стадией таким больным возможно про-
ведение хирургического вмешательства, неоадъювантной 
или адъювантной лекарственной терапии для снижения 
риска рецидива и смерти. Вероятность назначения хи-
рургического вмешательства или лекарственной терапии 
полагалась равной 50 %. Пациентам, ответившим на не-
оадъювантную терапию (39,4 % по данным [9]), показа-
но проведение хирургического вмешательства. Тактика 
ведения пациентов с рецидивом заболевания после него 
была описана ранее.

Пациентам, не ответившим на неоадъювантную 
лекарственную терапию (60,6 % [9]), показано прове-
дение мастэктомии. Такой же вид лечения показан и па-

циентам с первично неоперабельным РМЖ (IIIB, IIIC; 
около 77 % случаев РМЖ, впервые выявленных на 
III стадии [11]) после неоадъювантной лекарственной 
терапии. После мастэктомии пациентам с HR+ / HER2– 
РМЖ показано проведение адъювантной терапии: ГТ 
с химиотерапией в ряде случаев [3]. Примерно у 16 %2 
заболевание рецидивирует, несмотря на проведенную 
адъювантную терапию [7, 8]. Таким пациентам может 
быть показана первая линия терапии по поводу мета-
статической формы заболевания.

Все пациенты с заболеванием, выявленным на 
IV стадии, были отнесены к группе мРМЖ.

Согласно данным литературы, среди пациентов 
с HR+ / HER2– мРМЖ 97 % пациентов может быть 
назначена ГТ в первой линии (у 3 % наблюдается вис-
церальный криз) [10].

Определенная таким образом численность це-
левой популяции больных HR+ / HER2– местно-
распространенным или метастатическим РМЖ, 
которые могут получать терапию комбинацией ин-
гибиторов CDK4 / 6 и ИА, составила 10 794 пациента 
ежегодно.

Структура назначений в условиях текущей и предла-
гаемой практик была сформирована по мнению авто-
ров статьи (табл. 1). Текущая практика соответствовала 

Таблица 1. Структура назначений рассматриваемых вариантов терапии больных HR+ / HER2– местно-распространенным или метастатическим 
раком молочной железы в отдельных регионах России, по мнению авторов, %

Table 1. Prescription patterns of the considered treatment options for patients with HR+/HER2– locally advanced or metastatic breast cancer in selected regions 
of Russia, %

Вариант терапии 
Treatment option

Краснодарский край 
Krasnodar region

Кемеровская 
область 

Kemerovo region

Иркутская область 
Irkutsk region

Ханты-Мансийский 
автономный округ 

Khanty-Mansiysk 
autonomous okrug

Среднее значение 
Average value

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Текущая 
практика 

Current 
practice

Предла-
гаемая 

практика 
Forecast  
practice

Рибоциклиб + ИА 
Ribociclib + AI

35 40 36 50 51 70 29 39 38 50

Палбоциклиб + ИА 
Palbociclib + AI

30 30 14 20 30 15 16 16 23 20

Абемациклиб + ИА 
Abemaciclib + AI

16 26 9 10 9 10 4 4 10 13

Монотерапия ИА 
AI monotherapy

19 4 41 20 10 5 51 41 30 18

Примечание. ИА – ингибитор ароматазы. 
Note. AI – aromatase inhibitor.

1Риск развития отдаленных метастазов через 10 лет после завершения ГТ в зависимости от числа пораженных метастазами регионарных 
лимфатических узлов [7] был соотнесен с данными о распространенности различных стадий поражения регионарных лимфатических узлов 
(N0–3) в разрезе стадий РМЖ [8].
2Методика оценки аналогична представленной ранее на основании данных [7, 8].



60

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

распределению, действительному на момент проведе-
ния исследования (2023 г.). Под предлагаемой практи-
кой понималось расширение практики назначения 
ингибиторов CDK4 / 6 и сокращение доли монотерапии 
ИА. При этом авторы при распределении пациентов 
в рамках назначения ингибиторов CDK4 / 6 учитывали 
данные об эффективности препаратов, наличие раз-
личных клинических ситуаций, а также финансовые 
ограничения региона. Так, авторы предположили, 
что доли рибоциклиба и абемациклиба увеличатся 
в среднем на 12 и 3 п. п. соответственно, а доля палбо-
циклиба сократится на 3 п. п.

Дополнительно были рассмотрены сценарии пе-
ревода всех пациентов целевой популяции на терапию 
ингибиторами CDK4/6 (доля получающих монотера-
пию ИА в первой линии станет 0 %; доля ингибиторов 
CDK4/6 будет соответствовать представленной  
для предлагаемой практики с учетом перенормирова-
ния в 100 %), а также вариант перевода всех пациентов 
целевой популяции на терапию с использованием ком-
бинации рибоциклиб + ИА.

Варианты сравнения. В исследовании рассматри-
вались следующие варианты терапии целевой популя-
ции больных:

• рибоциклиб в режиме перорально 600 мг / сут в те-
чение 21 дня 28-дневного цикла с возможностью 
снижения до 400 мг / сут и 200 мг / сут в случае раз-
вития нежелательных явлений (НЯ) + ИА3;

• палбоциклиб в режиме перорально 125 мг / сут 
в течение 21 дня 28-дневного цикла с возможно-
стью снижения до 100 мг / сут и 75 мг / сут в случае 
развития НЯ + ИА;

• абемациклиб в режиме перорально 150 мг 2 раза 
в сутки с возможностью снижения до 100 мг 2 раза 
в сутки и 50 мг 2 раза в сутки в случае развития 
НЯ + ИА;

• монотерапия ИА.
Режимы применения соответствовали клиничес-

ким рекомендациям [3], инструкциям по медицинско-
му применению лекарственных препаратов [12–15].

Оценка общей выживаемости пациентов. Горизонт 
моделирования составил 7 лет и включал период  
с 2024 по 2030 г.

Для оценки общей выживаемости (ОВ) и прогно-
за числа смертей были использованы данные о числе 
пациентов, а также об ОВ пациентов, получающих 
рассматриваемые варианты терапии.

Для рибоциклиба + ИА данные об ОВ пациентов 
были получены из материалов рандомизированного 
клинического исследования (РКИ) MONALEESA-2 
[16] (применялась методика экстраполяции с исполь-

зованием лог-логистического распределения, выбран-
ного на основании критерия Акаике). По результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17] рибо-
циклиб + ИА статистически значимо превосходит 
палбоциклиб + ИА по критерию ОВ (отношение угроз 
(ОУ) смерти пациентов на фоне терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с пациентами на фоне терапии 
палбоциклибом + ИА составило 0,68; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,48–0,96). Поэтому для па-
циентов группы палбоциклиб + ИА кривая ОВ была 
получена путем коррекции параметризованной кривой 
для рибоциклиба + ИА на соответствующее ОУ:

                              OSt
Palbo = (OSt

Ribo)( HRRibo vs Palbo

1
), (1.1)

где OSt
Palbo – оценка ОВ в момент времени t для паци-

ентов, получающих терапию вариантом i, HRRibo vs Palbo – 
ОУ смерти пациентов в группе терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с группой терапии палбо- 
циклибом + ИА.

С учетом отсутствия в литературе данных о нали-
чии преимуществ абемациклиба перед палбоциклибом 
по критерию ОВ для рассматриваемой группы паци-
ентов, ОВ на фоне терапии абемациклибом + ИА по-
лагалась равной случаю палбоциклиба + ИА. Анало-
гичным образом моделировалась и ОВ для пациентов, 
получающих монотерапию ИА: по итогам обновлен-
ных результатов РКИ PALOMA-2 [18] статистически 
значимых различий между палбоциклибом + ИА и ИА 
в монорежиме установлено не было (ОУ смерти для па-
циентов на фоне терапии палбоциклибом + ИА 
по сравнению с пациентами на фоне монотерапии ИА 
составило 0,956; 95 % ДИ 0,777–1,777).

Моделирование ОВ в целом для всей популяции 
пациентов в условиях текущей и предлагаемой практик 
осуществлялось путем расчета средневзвешенного зна-
чения ОВ для входящих в них компонент (с учетом 
частот назначений по данным табл. 1).

Оценка затрат. При оценке расходов учитывались 
затраты только на лекарственную терапию рассматри-
ваемыми препаратами.

Согласно клиническим рекомендациям, пациент 
получает терапию ингибиторами CDK4 / 6 до прогрес-
сирования, поэтому длительность пребывания на тера-
пии моделировалась на основании выживаемости 
без прогрессирования по данным РКИ [19] и результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17].

Расходы оценивались в соответствии с режимами 
применения, указанными ранее, и ценами, определен-
ными на основании данных Государственного реестра 
предельных отпускных цен (табл. 2), с поправкой 

3В качестве ИА в исследовании учитывался единственный из данного класса препарат, включенный в Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов, – анастрозол в режиме перорально 1 мг / сут.
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на налог на добавленную стоимость 10 %. В расчетах 
использовалась стоимость упаковки палбоциклиба 
125 мг № 21 (66 733,5 руб. без налога на добавленную 
стоимость). В случае абемациклиба использовалась 
цена 66 211,9 руб. без налога на добавленную стои-
мость, единая для упаковок 50 / 100 / 150 / 200 мг № 56 
(достаточно для терапии на протяжении около месяца), 
а также с ценой за 1 мг активного вещества, в некото-
рых случаях равной цене упаковок 50 / 100 / 150 / 200 мг 
№ 14 (прочие цены таких упаковок отличаются несу-
щественно).

Поскольку в случае абемациклиба и палбоциклиба 
использовано плоское ценообразование (разница 
в 500 руб. между разными упаковками палбоциклиба 
была принята несущественной), интенсивность дози-
рования и возможность постепенного снижения дозы 
препарата в случае развития НЯ на фоне терапии дан-
ными препаратами не учитывалась. Для оценки стои-
мости терапии рибоциклибом использовалась мето-
дика, учитывающая данные о структуре назначений 
препарата в разрезе вариантов доз и представленная 
в работе [20].

Учитываемые затраты дисконтировались по ставке 
5 % годовых в соответствии с рекомендациями ФГБУ 
«Центр экспертизы и контроля качества медицинской 
помощи» [21].

Оценка вклада в снижение смертности. Для оценки 
числа предотвращенных смертей (сохраненных жиз-
ней) при использовании ингибиторов CDK4 / 6 исполь-
зовалась методика, предложенная ранее [22, 23]. Гори-
зонт анализа также составлял 7 лет (2024–2030 гг.).

В основе методики оценки вклада лежат данные 
об ОВ пациентов, получающих лечение рассматрива-
емыми терапевтическими опциями, а также о численности 
целевой популяции. Предположим, что ежегодно к тера-
пии в соответствии с текущей и предлагаемой практиками 
могут приступать по 1 тыс. пациентов (рис. 2).

С учетом оценок ОВ можно определить, сколько па-
циентов из данной когорты доживут до конца 1-го года: 
941 и 938 пациентов среди получающих терапию со-
гласно предлагаемой и текущей практикам соответст-
венно. Таким образом, число предотвращенных смер-
тей за 1-й год составит: 941 – 938 = 3 случая.

К концу 2-го года в данной когорте пациентов бу-
дут живы 820 и 813 больных среди получающих тера-
пию согласно предлагаемой и текущей практикам 
соответственно; т. е. в первом случае за 2-й год умрут: 
941 – 820 = 121 пациент, во втором случае – 938 – 813 = 
125 пациентов. Таким образом, число предотвращен-
ных смертей за 2-й год составит: 125 – 121 = 4 случая. 
К ним также необходимо прибавить число предотвра-
щенных случаев смерти при лечении в соответствии 
с предлагаемой практикой у больных, которые 

Таблица 2. Цены лекарственных препаратов, использованные в расчетах

Table 2. Prices of medicines used in calculations

Международное непатен-
тованное наименование 
International nonproprietary 

name

Цена, руб. (без налога 
на добавленную стоимость) 

Price, RUB (excluding value 
added tax) 

Цена, руб. (с налогом 
на добавленную стоимость) 

Price, RUB (including value 
added tax) 

Упаковка 
Packaging

Рибоциклиб 
Ribociclib

100 500,0 110 550,0 200 мг № 63 
200 mg 63 tablets

Палбоциклиб* 
Palbociclib*

66 733,5 73 406,8 125 мг № 21 
125 mg 21 tablets

66 211,9 72 833,1 100 мг № 21 
100 mg 21 tablets

66 211,9 72 833,1 75 мг № 21 
75 mg 21 tablets

Абемациклиб 
Abemaciclib

66 211,9 72 833,1 50, 100, 150 или 200 мг № 56 
50, 100, 150 or 200 mg 56 tablets

Анастрозол 
Anastrozole

973,97 1 071,4 1 мг № 28 
1 mg 28 tablets

*При расчете цены учитывался только оригинальный препарат; для анастрозола цена рассчитана как медиана зарегистри-
рованных цен в Государственном реестре предельных отпускных цен (с учетом удаления дублирующих записей); цены прочих 
препаратов рассчитаны на основании данных Государственного реестра предельных отпускных цен для указанной упаковки 
по состоянию на сентябрь 2024 г. 
*When calculating the price, only the original drug was taken into account; for anastrozole, the price was calculated as the median of the prices registered 
in the State Register of Maximum Selling Prices (taking into account the removal of duplicate entries); the prices of other drugs were calculated based  
on data from the State Register of Maximum Selling Prices for the specified packaging as of September 2024.

зованием лог-логистического распределения, выбран-
ного на основании критерия Акаике). По результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17] рибо-
циклиб + ИА статистически значимо превосходит 
палбоциклиб + ИА по критерию ОВ (отношение угроз 
(ОУ) смерти пациентов на фоне терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с пациентами на фоне терапии 
палбоциклибом + ИА составило 0,68; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,48–0,96). Поэтому для па-
циентов группы палбоциклиб + ИА кривая ОВ была 
получена путем коррекции параметризованной кривой 
для рибоциклиба + ИА на соответствующее ОУ:

                              OSt
Palbo = (OSt

Ribo)( HRRibo vs Palbo

1
), (1.1)

где OSt
Palbo – оценка ОВ в момент времени t для паци-

ентов, получающих терапию вариантом i, HRRibo vs Palbo – 
ОУ смерти пациентов в группе терапии рибоцикли-
бом + ИА по сравнению с группой терапии палбо- 
циклибом + ИА.

С учетом отсутствия в литературе данных о нали-
чии преимуществ абемациклиба перед палбоциклибом 
по критерию ОВ для рассматриваемой группы паци-
ентов, ОВ на фоне терапии абемациклибом + ИА по-
лагалась равной случаю палбоциклиба + ИА. Анало-
гичным образом моделировалась и ОВ для пациентов, 
получающих монотерапию ИА: по итогам обновлен-
ных результатов РКИ PALOMA-2 [18] статистически 
значимых различий между палбоциклибом + ИА и ИА 
в монорежиме установлено не было (ОУ смерти для па-
циентов на фоне терапии палбоциклибом + ИА 
по сравнению с пациентами на фоне монотерапии ИА 
составило 0,956; 95 % ДИ 0,777–1,777).

Моделирование ОВ в целом для всей популяции 
пациентов в условиях текущей и предлагаемой практик 
осуществлялось путем расчета средневзвешенного зна-
чения ОВ для входящих в них компонент (с учетом 
частот назначений по данным табл. 1).

Оценка затрат. При оценке расходов учитывались 
затраты только на лекарственную терапию рассматри-
ваемыми препаратами.

Согласно клиническим рекомендациям, пациент 
получает терапию ингибиторами CDK4 / 6 до прогрес-
сирования, поэтому длительность пребывания на тера-
пии моделировалась на основании выживаемости 
без прогрессирования по данным РКИ [19] и результатам 
скорректированного непрямого сравнения [17].

Расходы оценивались в соответствии с режимами 
применения, указанными ранее, и ценами, определен-
ными на основании данных Государственного реестра 
предельных отпускных цен (табл. 2), с поправкой 
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приступили к терапии во 2-й год, – 3 случая. В резуль-
тате за 2-й год общее число предотвращенных смертей 
составит: 4 + 3 = 7 случаев. Аналогичным образом 
проводится оценка и для последующих лет.

Таким образом, сохраненная жизнь представляла 
собой 1 случай предотвращенной смерти в текущей 
или прогнозируемой практике за весь период модели-
рования, рассчитанный на основании данных об ОВ  
в выбранной популяции пациентов. Случаи предотвра-
щенной смерти соответствуют снижению смертности 
как цели государственной программы по снижению 
смертности от ЗНО.

Вкладом от использования современных препара-
тов для лечения больных HR+ / HER2– мРМЖ в до-
стижение целей госпрограммы по снижению смерт-
ности населения от ЗНО (в  %) полагалось частное 
от деления общего числа сохраненных жизней при пе-
реходе от текущей практики к предлагаемой на число 
смертей, которые необходимо предотвратить в 2024–
2030 гг. Оценка такого значения основывалась на дан-
ных о фактической смертности населения от онколо-
гических заболеваний в 2023 г. (194,3 случая на 100 тыс. 
населения по данным [1]) и целевого показателя 
для 2030 г. (185 случаев на 100 тыс. населения по дан-
ным [2]). В предположении о равномерном снижении 

смертности от онкологических заболеваний на гори-
зонте 2023–2030 гг. было определено число случаев 
смерти, которые необходимо предотвратить относи-
тельно базового 2023 г.: 1 991 случай в 2024 г., 3 967 слу-
чаев в 2025 г., 5 930 случаев в 2026 г., 7 879 случаев 
в 2027 г., 9 814 случаев в 2028 г., 11 736 случаев в 2029 г., 
13 645 случаев в 2030 г.

Анализ чувствительности. В работе был проведен ана-
лиз чувствительности общего числа сохраненных жизней 
при переходе к предлагаемой практике (по сравнению 
с текущей практикой) к изменениям основных предпосы-
лок модели: эффективность комбинации рибоциклиб + 
ИА по критерию ОВ, сравнительная эффективность пал-
боциклиба + ИА и рибоциклиба + ИА по критерию ОВ, 
доли пациентов, получающих рассматриваемые терапев-
тические опции в условиях предлагаемой практики,  
численность целевой популяции пациентов.

Результаты
Оценка числа сохраненных жизней и снижения смерт-

ности от РМЖ. Согласно полученным оценкам, терапия 
в соответствии с предлагаемой прак тикой за 7 лет по-
зволяет сохранить 934 жизни (1,32–2,15 % числа смер-
тей, которые необходимо предотвратить для достижения 
целей госпрограммы; табл. 3).

Предлагаемая практика / Suggested practice
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377 312

938

813

674

548

444

361
295

17
16

16

15

12

7

3

Рис. 2. Схема оценки вклада инновационного препарата в снижение смертности от новообразований, в том числе злокачественных, по расчетам 
авторов

Fig. 2. Scheme for assessing the contribution of an innovative drug to reducing mortality from neoplasms, including malignant, according to the authors’ calculations

Месяцы от начала терапии / Months since start of therapy
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Оценка дополнительных затрат и стоимости 1 со-
храненной жизни. Оценки стоимости терапии целевой 
популяции больных в условиях текущей и предлага-
емой практик представлены на рис. 3: разница в рас-
ходах варьирует в диапазоне +1,31–2,66 млрд руб. 
Всего за 7 лет разница в расходах составляет 15,47 млрд 
руб.: 79,25 млрд руб. в случае терапии целевой попу-
ляции больных в соответствии с текущей практикой 
и 94,72 млрд руб. – в соответствии с предлагаемой.

С учетом оценок числа предотвращенных смертей 
и потребности в дополнительном финансировании 
при переходе от текущей практики к предлагаемой 
была определена стоимость 1 сохраненной жизни 
(табл. 4): 16,56 млн руб. в среднем за 7 лет, что 

примерно в 4,7 раза выше 3-кратного внутреннего ва-
лового продукта на душу населения (3 530 062,1 руб.), 
опубликованного на портале Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации [24].

Анализ чувствительности. Наибольшее влияние 
на полученные результаты оказывают предпосылки 
относительно сравнительной эффективности комби-
наций палбоциклиб + ИА и рибоциклиб + ИА по кри-
терию ОВ, а также численность целевой популяции 
пациентов (рис. 4).

При этом даже в случае колебания ключевых предпо-
сылок исследования в широких диапазонах сохраняется 
основной вывод исследования: переход к предлагаемой 
практике позволяет сохранять жизни больных.

Таблица 3. Оценка числа предотвращенных смертей и вклада в достижение целевых показателей госпрограммы, по расчетам авторов с учетом 
данных [1, 2]

Table 3. Number of deaths prevented and the contribution to achieving the target indicators of the state program, according to the authors’ calculations, taking 
into account data [1, 2]

Год 
Year

Число смертей, которые необходимо 
предотвратить относительно 2023 г. 
для достижения цели госпрограммы 
Number of deaths that need to be prevented 

relative to 2023 to achieve the state program goal

Переход к предлагаемой практике 
Transition to the forecast practice

Число предотвращенных 
смертей 

Number of deaths prevented

Вклад в достижение целевого 
показателя, % 

Contribution to achieving the target indicator, %

2024 1 991 27 1,38

2025 3 967 79 2,00

2026 5 930 127 2,15

2027 7 879 160 2,03

2028 9 814 177 1,81

2029 11 736 183 1,56

2030 13 645 180 1,32

Всего 
Total

 – 934  – 

  Текущая практика / Current practice
  Предлагаемая практика / Suggested practice

2024                                      2025                                      2026                                         2027                                       2028                                      2029                                      2030                                       Итого / Total
 Год / Year

1,31 млрд руб. /  
1.31 billion RUB

1,87 млрд руб. /  
1.87 billion RUB

2,17 млрд руб. /  
2.17 billion RUB

2,37 млрд руб. /  
2.37 billion RUB

2,5 млрд руб. / 
2.5 billion RUB

2,59 млрд руб. /  
2.59 billion RUB

2,66 млрд руб. /  
2.66 billion RUB

6,57 7,88 9,52 11,39 11,13 13,31 12,14 14,51 12,83 15,33 13,34 15,94 13,70

79,25

94,72

16,37

15,47 млрд руб. / 
15,47 billion RUB

Рис. 3. Сравнение годовых расходов бюджета по расчетам авторов, млрд руб.

Fig. 3. Comparison of annual budget expenditures according to the authors’ calculations, billion RUB
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Обсуждение
Согласно материалам РКИ MONALEESA-2 [16], 

рибоциклиб статистически значимо превзошел плацебо 
по критерию ОВ: ОУ смерти пациентов на фоне терапии 
рибоциклибом + ИА по сравнению с группой плацебо 
составило 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,93. Это позволяет до-
казанно снижать смертность от РМЖ в России при до-
бавлении данного препарата к стан дартным режимам 
ГТ. Следует отметить, что, согласно результатам РКИ 

PALOMA-2 [18] и MONARCH 3 [25], в случае палбо-
циклиба и абемациклиба подобного статистически 
значимого преимущества не было достигнуто.

Следует отметить, что ингибиторы CDK4 / 6 уже 
активно применяются у пациентов в рассматриваемой 
клинической ситуации, что сказывается на относи-
тельно небольшом вкладе в снижение смертности 
при переходе к структуре назначений рассматриваемых 
препаратов в соответствии с предлагаемой практикой. 

Таблица 4. Оценка стоимости 1 сохраненной жизни по расчетам авторов

Table 4. Cost per life saved according to the authors’ calculations

Год 
Year

Переход к предлагаемой практике 
Transition to the forecast practice

Дополнительные затраты, млрд руб. 
Additional costs, billion RUB

Стоимость 1 сохраненной жизни, млн руб. 
Cost per life saved, million RUB

2024 1,31 47,52

2025 1,87 23,55

2026 2,17 17,09

2027 2,37 14,79

2028 2,5 14,10

2029 2,59 14,21

2030 2,66 14,78

Итого 
Total

15,47 16,56

Рис. 4. Результаты анализа чувствительности числа предотвращенных смертей за 7 лет в результате перехода к предлагаемой практике по рас-
четам авторов

Fig. 4. Results of the sensitivity analysis of the number of deaths prevented over seven years as a result of the transition to the forecast practice, according 
to the authors’ calculations

 
versus ribociclib with aromatase 

inhibitor in terms of overall survival 1.04…2.08

Численность целевой популяции пациентов 0,5…1,5 /  
The target patient population size is 0.5…1.5

 The proportion of patients receiving ribociclib 
therapy with aromatase inhibitor in proposed practice ± 5 p. p.

 The proportion of patients receiving palbociclib 
therapy with aromatase inhibitor in proposed practice ± 5 p. p.

предлагаемой практики ± 5 п. п. / The proportion of patients receiving aromatase inhibitor 
monotherapy in proposed practice ± 5 p. p.

 The proportion of patients receiving abemaciclib 
therapy with aromatase inhibitor in proposed practice ± 5 p. p.

           0            300          600          900       1200         1500      1800
Число предотвращенных смертей / Number of deaths prevented

  Снижение показателя / 
Decreasing the indicator

  Увеличение показателя / 
Increasing the indicator
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В случае, если в условиях предлагаемой практики все 
пациенты будут получать только ингибиторы CDK4 / 6 
(доля получающих монотерапию ИА в первой линии 
станет 0 %), вклад в снижение смертности за 7 лет мо-
жет составить до 1 756 жизней (2,48–4,03 % числа смер-
тей, которые необходимо предотвратить для достиже-
ния целей госпрограммы); если все пациенты будут 
получать только комбинацию рибоциклиб + ИА, такой 
показатель достигнет уровня 4 846 жизней (7,16–11,13 %) 
соответственно.

Данные региональных опросов показывают, что су-
ществует запрос на расширение практики применения 
ингибиторов CDK4 / 6 у пациентов с HR+ HER2– мРМЖ. 
Однако не во всех регионах бюджет располагает воз-
можностями обеспечения всех пациентов дорогосто-
ящей эффективной терапией. Поэтому в условиях 
ограниченного финансирования возможно рассматри-
вать варианты перемещения пациентов между различ-
ными вариантами инновационной дорогостоящей 
терапии. При сохранении доли больных, получающих 
монотерапию ИА, на уровне 30 % и перераспределении 
пациентов между ингибиторами CDK4 / 6 пропорцио-
нально долям в предлагаемой практике4, представлен-
ным в табл. 1, за счет достоверного увеличения ОВ 
расширение доли использования рибоциклиба позво-
ляет снизить смертность на 336 случаев за 7 лет, не при-
водя при этом к чрезмерному росту бюджетных расходов 
(+1,01 млрд руб. за 7 лет). В итоге средняя стоимость 
1 сохраненной жизни при таком перераспределении 
составит около 3 млн руб., что на 15 % ниже 3-кратно-
го внутреннего валового продукта на 1 человека насе-
ления.

К числу ограничений, которые следует учитывать 
при интерпретации полученных результатов, относится 
использование данных зарубежных клинических иссле-
дований для моделирования длительности терапии и вы-
живаемости пациентов. В условиях системы здравоохра-
нения РФ выводы, полученные в ходе зару бежных 
исследований, не всегда могут быть применимы. Кроме 
того, сравнительная эффективность комбинаций палбо-
циклиб + ИА и рибоциклиб + ИА моделировалась на ос-
нове результатов скорректированного непрямого срав-
нения, а не РКИ, что снижает достоверность различий. 
При этом необходимо иметь в виду, что ряд сетевых 

метаанализов и непрямых сравнений, в том числе скор-
ректированных, не выявили статистически значимую 
разницу в ОВ между комбинациями палбоциклиб + ИА 
и рибоциклиб + ИА в рассматриваемой клинической 
ситуации [26]. Вместе с тем первые данные критическо-
го подхода к собственной клинической практике пока-
зывают результаты, близкие к данным регистрационных 
исследований [27, 28].

Во-вторых, мы не учитывали иные прямые меди-
цинские затраты, связанные с применением вариантов 
сравнения (например, купирование НЯ, расходы на 
мониторинг терапии, терапию последующих линий). 
В реальности разница в затратах на 1 пациента может 
оказаться иной.

В-третьих, при оценке численности целевой попу-
ляции для учета только взрослых пациентов из расче-
тов были исключены пациенты в возрасте до 19 лет, 
поскольку особенности представления данных в ис-
пользуемом статистическом сборнике [1] не позволя-
ют выделить больных только до 18 лет. При этом число 
таких случаев из года в год остается достаточно незна-
чительным по сравнению с общей численностью це-
левой популяции, что позволяет судить об их несуще-
ственном влиянии на полученные результаты.

Выводы
1. Ежегодно в России до 10 794 пациентов с HR+ / HER2– 

мРМЖ могут приступать к первой линии терапии 
с использованием ингибиторов CDK4 / 6 в комби-
нации с ИА, при этом 30 % из них в настоящее вре-
мя получают неоптимальную терапию ИА в моно-
режиме.

2. При увеличении частоты применения ингибиторов 
CDK4 / 6 в комбинации с ИА до 83 % и перераспре-
делении назначения препаратов в рамках предлага-
емой практики на горизонте до 2030 г. возможно 
снижение смертности от ЗНО на 934 случая.

3. Переход к предполагаемой практике терапии потре-
бует дополнительного финансирования в размере 
1,31–2,66 млрд руб. в год.

4. Применение ингибиторов CDK4 / 6 для лечения па-
циентов с HR+ / HER2– мРМЖ позволяет достичь 
количественно измеримого вклада в снижение смерт-
ности от ЗНО в России.

4Доли рибоциклиба, палбоциклиба, абемациклиба среди пациентов, не получающих ИА в монорежиме, в текущей практике составляют 
54, 23 и 10 %, в рассматриваемом сценарии – 60, 25 и 15 % соответственно.
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