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Введение.	Стандартом	1-й	линии	лечения	местно-распространенной	или	метастатической	уротелиальной	карцино-
мы	(мр/мУК)	является	химиотерапия	препаратами	платины.	Сегодня	таким	больным	также	доступны	ингибиторы	
контрольных	точек	иммунного	ответа	(ИКТ)	пембролизумаб,	ниволумаб	и	атезолизумаб,	а	также	авелумаб,	который	
в	отличие	от	других	препаратов	данного	класса	используется	в	качестве	поддерживающей	терапии	при	достижении	
контроля	над	заболеванием	после	препаратов	платины.	
Цель исследования –	оценка	влияния	применения	ИКТ	для	лечения	взрослых	пациентов	с	мр/мУК	на	смертность	
от	злокачественных	новообразований	в	России.
Материалы и методы.	На	основе	данных	об	общей	выживаемости	и	выживаемости	без	прогрессирования,	полу-
ченных	в	клинических	исследованиях,	предложена	математическая	модель,	которая	на	горизонте	3	лет	описывает	
длительность	терапии	и	исходы	лечения	мр/мУК	без	использования	ИКТ	(историческая	практика),	с	применением	
пембролизумаба,	ниволумаба	и	атезолизумаба	в	1-й	и	2-й	линиях	терапии	у	соответствующих	пациентов	с	учетом	
реальной	практики	их	назначений	(текущая	практика)	и	с	использованием	авелумаба	в	качестве	поддерживающей	
терапии	при	достижении	контроля	над	заболеванием	после	препаратов	платины	(предлагаемая	практика).	Модель	
применяли	для	оценки	числа	сохраненных	жизней	и	затрат	системы	здравоохранения	при	переходе	от	исторической	
практики	к	текущей	и	от	текущей	к	предлагаемой	на	горизонте	3	лет	с	учетом	численности	больных	мр/мУК,	которые	
ежегодно	могут	приступать	к	терапии	препаратами	платины	в	России.	
Результаты.	Ежегодно	до	4182	пациентов	с	мр/мУК	могут	приступить	к	терапии	препаратами	платины.	По	сравнению	
с	исторической	практикой	использование	пембролизумаба,	ниволумаба	и	атезолизумаба	в	1-й	и	2-й	линиях	терапии	
у	части	больных	в	соответствии	с	реальной	частотой	назначений	позволяет	на	горизонте	3	лет	снизить	смертность		
от	злокачественных	новообразований	на	553	случая.	За	тот	же	период	применение	авелумаба	позволит	дополни-
тельно	сохранить	2506	жизней.	При	этом	стоимость	1	сохраненной	жизни	в	случае	применения	авелумаба	составля-
ет	6,0	млн	руб.,	что	на	9	%	ниже	стоимости	1	сохраненной	жизни	при	использовании	других	ИКТ	–	6,6	млн	руб.
Заключение.	Применение	современных	противоопухолевых	препаратов	для	лечения	мр/мУК	ведет	к	количествен-
но	измеримому	вкладу	в	снижение	смертности	от	злокачественных	новообразований	в	России.

Ключевые слова:	 уротелиальная	 карцинома,	 авелумаб,	 общая	 выживаемость,	 смертность	 от	 злокачественных		
новообразований
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Background.	Standard	first-line	therapy	options	for	patients	with	locally	advanced	or	metastatic	urothelial	carcinoma	
(UC)	 is	 platinum-based	 chemotherapy.	 Currently,	 patients	 also	 have	 access	 to	 immune	 checkpoint	 inhibitors	 (ICIs)	
such	as	pembrolizumab,	nivolumab,	and	atezolizumab,	along	with	avelumab,	which,	unlike	other	drugs	 in	 this	class,		
can	be	used	as	maintenance	therapy	after	first-line	platinum-based	chemotherapy.
Aim.	To	evaluate	the	effects	of	using	ICIs	in	treating	adult	patients	with	locally	advanced	or	metastatic	UC	on	reducing	
overall	and	one-year	cancer	mortality	in	Russia.
Materials and methods.	A	mathematical	model	based	on	overall	survival	and	progression-free	survival	data	from	clini-
cal	trials	has	been	proposed.	This	model	describes	duration	of	therapy	and	treatment	outcomes	for	cases	of	treatment	
without	 ICIs	 (routine	 clinical	 practice);	 with	 pembrolizumab,	 nivolumab,	 and	 atezolizumab	 in	 first	 and	 second-line	
therapy	 according	 to	 real-life	 clinical	 practice	 (current	 practice);	 and	 with	 avelumab	 as	 maintenance	 therapy	 after	
platinum-based	chemotherapy	(proposed	practice)	over	a	3-year	period.	The	model	was	used	to	estimate	the	number		
of	lives	saved	and	healthcare	system	costs	when	transitioning	from	historical	to	current	practice,	and	from	current	to	
proposed	practice	over	a	three-year	horizon,	considering	the	number	of	locally	advanced	or	metastatic	UC	patients	who	
may	start	platinum-based	therapy	annually	in	Russia.
Results.	Annually,	up	to	4,182	patients	with	locally	advanced	or	metastatic	UC	in	Russia	can	start	platinum-based	che-
motherapy.	 Compared	 to	 historical	 practice,	 the	 use	 of	 pembrolizumab,	 nivolumab,	 and	 atezolizumab	 in	 the	 first		
and	second	lines	of	therapy	in	accordance	with	the	routine	clinical	practice	allows	to	reduce	mortality	from	malignant	
neoplasms	by	553	cases	over	a	3-year	horizon.	Over	 the	same	period,	avelumab-based	treatment	would	additionally	
save	2,506	lives.	Moreover,	the	cost	of	saving	one	life	with	the	use	of	avelumab	amounts	to	6.0	million	rubles,	which		
is	9	%	lower	than	the	cost	of	saving	one	life	with	the	use	of	other	ICIs	(6.6	million	rubles).
Conclusion.	The	use	of	avelumab	as	maintenance	therapy	after	platinum-based	chemotherapy	in	the	1st	line	in	patients	with	
locally	advanced	or	metastatic	UC	has	a	significant	and	quantifiable	impact	on	reducing	cancer-related	mortality	in	Russia.

Keywords:	urothelial	carcinoma,	avelumab,	overall	survival,	cancer	mortality	
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Введение
Злокачественные образования (ЗНО) занимают  

2-е место в структуре смертности после заболеваний 
системы кровообращения. С 2019 г. в России реализу-
ется Федеральный проект «Борьба с онкологическими 
заболеваниями» (далее – федеральный онкопроект), 
основной целью которого является снижение смерт-
ности населения от новообразований (в том числе зло-
качественных) к 2024 г. до 195,1 случая на 100 тыс. на-
селения [1].

В последние годы стал доступен ряд инновацион-
ных и высокоэффективных препаратов, способных 
существенно улучшить прогноз для пациентов в опре-
деленных клинических ситуациях и, как следствие, 
внести вклад в достижение целевых показателей феде-
рального онкопроекта. В частности, прогресс наблю-
дается в части лечения местно-распространенной или 
метастатической уротелиальной карциномы (мр/мУК), 
для терапии которой в 1-й и 2-й линиях сегодня до-
ступны ингибиторы контрольных точек иммунного 

mailto:na@nifi.ru
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ответа (ИКТ) пембролизумаб, ниволумаб и атезоли-
зумаб. Кроме этого, с недавнего времени российским 
пациентам доступен препарат авелумаб, который в от-
личие от других препаратов данного класса применяет-
ся в качестве поддерживающей терапии при достижении 
контроля над заболеванием после препаратов платины 
в 1-й линии. 

В ряде клинических исследований было показано, 
что применение данных вариантов лечения позволяет 
статистически значимо увеличить общую выживаемость 
больных по сравнению со стандартной терапией. Напри-
мер, согласно результатам рандомизированного клини-
ческого исследования JAVELIN Bladder 100 у взрослых 
пациентов с мр/мУК, заболевание которых не прогрес-
сировало после индукционной химиотерапии (ХТ) с пре-
паратами платины, отношение рисков (ОР) наступления 
смерти при применении авелумаба в качестве поддержи-
вающей терапии 1-й линии по сравнению с плацебо 
составило 0,77 (95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,64–0,92) [2]. В другой клинической ситуации у паци-
ентов с мр/мУК при применении пембролизумаба  
в качестве терапии 2-й линии ОР наступления смерти 
по сравнению с ХТ составило 0,71 (95 % ДИ 0,59–0,86) 
[3], а при использовании атезолизумаба – 0,82 (95 % ДИ 
0,71–0,94) [4].

До настоящего момента в литературе нет ответа на 
вопрос, как применение ИКТ влияет на ключевые 
показатели федерального онкопроекта – смертность 

от новообразований (в том числе злокачественных)  
и одногодичную летальность.

Цель исследования – оценка влияния применения 
современных ИКТ для лечения взрослых пациентов  
с мр/мУК на смертность от ЗНО в России.

Материалы и методы
Характеристика и численность целевой популяции 
пациентов 
В исследовании участвовали взрослые больные  

мр/мУК, которым показана ХТ с использованием пре-
паратов платины. 

Метод определения численности целевой попу-
ляции пациентов представлен на рис. 1. При этом 
учитывался только рак мочевого пузыря (РМП),  
на который приходится до 90 % всех случаев уроте-
лиальной карциномы (УК) [5]. Данное ограничение 
объясняется отсутствием статистических данных  
о заболеваемости другими видами УК в России. 

В 2021 г. было зарегистрировано 14 352 новых мор-
фологически подтвержденных случая РМП [6]. Со-
гласно данным литературы, к УК относится до 90 % 
случаев РМП [5]. В соответствии с клиническими ре-
комендациями [7] пациентам с немышечно-инвазив-
ным раком (I стадия) показана трансуретральная ре-
зекция, после которой примерно в 25 % случаев 
заболевание прогрессирует до мышечно-инвазивной 
формы [8], требующей проведения радикальной 

Рис. 1. Оценка численности целевой популяции пациентов. РМП – рак мочевого пузыря; МИРМП – мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря 
(источник [5–10])
Fig. 1. Estimation of the size of the target patient population. BC – bladder cancer; MIBC – muscle-invasive bladder cancer (source [5–10])

90 % [8]

Зарегистрирован и подтвержден морфологически РМП в 2021 г. у 14 352 человек [5] /  
BC was registered and morphologically confirmed in 2021 in 14,352 patients [5]
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Рецидив у пациентов с МИРМП после хирургии / 
Recurrence in patients with MIBC after surgery
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Patients with locally advanced or metastatic urothelial carcinoma

Пациенты с местно-распространенной или метастатической уротелиальной карциномой, которым может быть проведена химиотерапия  
с платиной / Patients with locally advanced or metastatic urothelial carcinoma who are eligible for platinum-based chemotherapy
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цистэктомии. Из них в 50–90 % (в среднем 70 %) случа-
ев заболевание через какое-то время прогрессирует до 
мр/мУК [8]. Частота рецидива у больных после радикаль-
ной цистэктомии, проведенной по поводу впервые вы-
явленного мышечно-инвазивного рака (на II–IIIa ста-
диях), составляет около 50 % [7]. 

До 90 % больных мр/мУК могут быть пролечены  
с использованием препаратов платины [9]. В итоге 
численность целевой популяции больных мр/мУК, 
которым показана ХТ с применением препаратов пла-
тины, в России составляет 4182 человека ежегодно. 

Варианты сравнения
Для достижения цели исследования – оценки влия-

ния современных ИКТ для лечения взрослых пациентов 
с мр/мУК – в качестве 1-го варианта сравнения была 
выбрана историческая практика ведения таких больных, 
в которой ИКТ не применялись (рис. 2). В рамках исто-
рической практики терапии предполагалось, что все па-
циенты получают в 1-й линии либо цисплатин, либо 
карбоплатин (в обоих случаях в комбинации с гемцита-
бином), при этом для распределения пациентов между 
вариантами ХТ с платиной была использована экспертная 
оценка [9]. При прогрессировании у всех живых пациен-
тов предполагалось применение винфлунина, доцетаксела 
или паклитаксела.

В качестве 2-го варианта сравнения рассматривалась 
текущая практика терапии целевой популяции больных 
с применением атезолизумаба или пембролизумаба  
(у части пациентов с PD-L1 ≥5 % или CPS ≥10, имеющих 
противопоказание к цисплатину), а также атезолизумаба, 
пембролизумаба или ниволумаба во 2-й линии терапии  
у части больных без применения ИКТ в анамнезе (рис. 3). 
Частота PD-L1 ≥5 % или CPS ≥10 (30 %) была оценена  

на основании характеристик пациентов из рандомизиро-
ванных клинических исследований IMvigor210 [11], 
IMvigor211 [4], KEYNOTE-052 [3], CheckMate 275 [12]. 
Частоту назначений препаратов в 1-й и 2-й линиях тера-
пии определяли на основании материалов IPSOS  
о реальной практике лечения пациентов в рассматри-
ваемой клинической ситуации. Для получения данных 
по 2-й линии в 2021 г. был проведен опрос среди вра-
чей, лечивших суммарно 127 пациентов. Данные для 
1-й линии были получены в 2021 г. в ходе опроса вра-
чей, лечивших 650 пациентов. 

Наконец, в 3-м варианте сравнения изучалось при-
менение авелумаба в качестве поддерживающей тера-
пии при достижении контроля над заболеванием после 
препаратов платины (при условии отсутствия призна-
ков прогрессирования после завершения ХТ), а также 
атезолизумаба, пембролизумаба или ниволумаба у всех 
больных с рефрактерностью к препаратам платины, 
доживших до 2-й линии терапии (предлагаемая пра-
ктика терапии) (рис. 4). Для определения доли паци-
ентов, которые могут приступить к поддерживающей 
терапии авелумабом (у которых заболевание не про-
грессирует по завершении 4–6 циклов ХТ с платиной), 
были использованы данные литературы о выживаемости 
без прогрессирования на фоне лечения препаратами 
платины по истечении 4–6 циклов терапии в исследо-
ваниях IMvigor130 (в группе карбоплатина) [13] и H. von 
der Maase и соавт. [14] для группы цисплатина. В итоге 
после цисплатина авелумаб может быть назначен 74 % 
пациентов, после карбоплатина – 81 %.

Во всех случаях режимы использования лекарст-
венных средств соответствовали клиническим реко-
мендациям [7] и инструкциям по их медицинскому 
применению. 

44 %

Рис. 2. Историческая практика терапии (составлено авторами)
Fig. 2. Historical therapy practice (compiled by the authors)
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Рис. 3. Текущая практика терапии (составлено авторами). *От числа приступающих к терапии
Fig. 3. Current therapy practice (compiled by the authors). *Relative to the number of individuals starting therapy
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Рис. 4. Предлагаемая практика терапии (составлено авторами). *От числа приступающих к терапии
Fig. 4. Proposed therapy practice (compiled by the authors). *Relative to the number of individuals starting therapy
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Оценка общей выживаемости пациентов 
Поскольку каждый из вариантов сравнения пред-

ставляет собой последовательность применения раз-
личных лекарственных препаратов с определенной 
частотой, для проведения исследования потребовалось 
моделирование общей выживаемости больных при 
использовании рассматриваемых альтернатив. 

Для этого была разработана математическая мо-
дель, основанная на данных об общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования в клинических 
исследованиях рассматриваемых препаратов (табл. 1). 
Горизонт моделирования составлял 3 года, шаг моде-
лирования – 1 мес.

Для всех вариантов сравнения модель состоит  
из 2 блоков: 1-я и 2-я линии терапии, в каждой из 
которой применяются соответствующие лекарствен-
ные препараты с определенной частотой (рис. 5). Ва-
рианты 1-й и 2-й линий терапии, а также частота их 
назначения представлены ранее на рис. 2–4.

Все пациенты начинают 1-ю линию терапии, дли-
тельность которой в модели соответствует медиане 
выживаемости без прогрессирования в клиническом 
исследовании соответствующего лекарственного пре-
парата, за исключением препаратов платины перед 
назначением авелумаба, которые применяются в те-
чение 4–6 циклов терапии (см. табл. 1). 

Таблица 1. Данные об общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования для различных вариантов терапии, использованных в исследовании

Table 1. Overall survival and progression-free survival for different therapies used in the study

Линия 
терапии 

Line  
of therapy

Вариант терапии 
Option

Длительность терапии 
(медиана выживаемости 

без прогрессирования), мес 
Therapy duration (median 
progression-free survival), 

months

Источник данных 
о длительности 

терапии 
Source of therapy 

duration data

Источник данных 
об общей 

выживаемости 
Source of overall  

survival data

1-я 
1st 

Цисплатин + 
гемцитабин 

Cisplatin + 
gemcitabine

Перед назначением 
авелумаба 

Prior to avelumab
4,6 Расчет* 

Calculation*

H. von der Maase 
и соавт., 2005 [14] 

H. von der Maase et al., 
2005 [14]

Без авелумаба 
Without avelumab

7,7 H. von der Maase и соавт., 2005 [14] 
H. von der Maase et al., 2005 [14]

Карбоплатин + 
гемцитабин 
Carboplatin + 
gemcitabine

Перед назначением 
авелумаба 

Prior to avelumab
3,5 Расчет* 

Calculation*
EORTC-30986 [15]

Без авелумаба 
Without avelumab

5,8 EORTC-30986 [15]

Поддержива-
ющая терапия 

авелумабом 
Avelumab 

maintenanc

После цисплатина 
After cisplatin

5,7
JAVELIN 

Bladder 100 [16]
JAVELIN 

Bladder 100** [2]

После карбоплатина 
After carboplatin

3,7
JAVELIN 

Bladder 100 [16]
JAVELIN 

Bladder 100** [2]

Атезолизумаб 
Atezolizumab

4,1*** IMvigor210 [11]

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

4,9*** KEYNOTE-052 [3]

2-я 
2nd 

Атезолизумаб 
Atezolizumab

2,1 IMvigor211 [4]

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

2,1 KEYNOTE-045 [3]

Ниволумаб 
Nivolumab

2,0 CheckMate 275 [12] CheckMate 275 [17]

Винфлунин/доцетаксел/паклитаксел 
Vinflunine/docetaxel/paclitaxel

4,0 IMvigor211 [4]

*Расчетное значение для 5 циклов (среднее для 4–6 циклов с учетом длительности цикла для рассматриваемого варианта терапии).
**В финальных материалах по рандомизированному клиническому исследованию JAVELIN Bladder 100 [2] данные по общей 
выживаемости включают период как химиотерапии (с цисплатином или карбоплатином), так и поддерживающей терапии 
авелумабом, поэтому данные были скорректированы с учетом соответствующей длительности приема химиотерапии.
***Соответственно для популяций с PD-L1 ≥5 % (в случае атезолизумаба) и CPS ≥10 (в случае пембролизумаба). 
*Calculated value for 5 cycles (mean of 4–6 cycles taking into account cycle duration for the considered therapy type). 
**In the final report from the randomized clinical trial JAVELIN Bladder 100 [2], overall survival included both chemotherapy period (with cisplatin  
or carboplatin) and avelumab maintenance, therefore the data was corrected taking into account duration of chemotherapy. 
***For populations with PD-L1 ≥5 % (in case of atezolizumab) and CPS ≥10 (in case of pembrolizumab), respectively.
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После этого пациенты, у которых не развился ре-
цидив во время курса ХТ, в предлагаемой практике 
переходили на лечение авелумабом. Во время терапии 
любым препаратом пациенты могут умереть; вероят-
ность смерти оценивали на основе данных об общей 
выживаемости в исследовании соответствующего ле-
карственного препарата.

После завершения терапии 1-й линии и прогрес-
сирования заболевания выжившие больные, не полу-
чавшие ИКТ в 1-й линии, переходили на 2-ю линию те-
рапии, длительность которой соответствовала медиане 
выживаемости без прогрессирования, а смертность – 

общей выживаемости больных при применении дан-
ного препарата в соответствующем исследовании  
(см. табл. 1). 

На 2-ю линию терапии также переходили пациен-
ты, у которых развилась рефрактерность к платине  
и которым в предлагаемой практике невозможно на-
значение авелумаба. После назначения ИКТ в 1-й ли-
нии терапии последующие линии лечения отдельно не 
моделировали; смертность таких больных оценивали 
на основе данных об общей выживаемости в исследо-
ваниях 1-й линии терапии. 

Долю пациентов, находящихся вне состояния 
«смерть», принимали за оценку общей выживаемости 
больных в исторической, текущей и предлагаемой пра-
ктиках терапии.

Оценка затрат
При оценке расходов учитывали затраты только  

на лекарственную терапию рассматриваемыми препа-
ратами. Расходы оценивали в соответствии с режима-
ми применения, указанными в клинических рекомен-
дациях [7], и ценами, определенными на основании 
Государственного реестра предельных отпускных цен 
и средних цен в рамках государственных закупок  
(для винфлунина) (табл. 2).

Рис. 5. Математическая модель (составлено авторами)
Fig. 5. Mathematical model (compiled by the authors)

1-я линия /  
1st line

2-я линия /  
2nd line

Смерть / 
Death

Таблица 2. Цены лекарственных препаратов (составлено авторами)

Table 2. Drug prices (compiled by the authors)

Международное непатенто-
ванное наименование 

International nonproprietary name

Цена (без налога на добавленную 
стоимость), руб. 

Price (without value added tax), rubles

Цена (с налогом на добавленную 
стоимость), руб. 

Price (with value added tax), rubles

Форма выпуска 
Pack size

Авелумаб 
Avelumab

49 800,00 54 780,0 20 мг/мл, 10 мл 
20 mg/mL, 10 mL

Цисплатин 
Cisplatin

76,56 84,2 1 мг/мл, 10 мл 
1 mg/mL, 10 mL

Гемцитабин 
Gemcitabine

699,05 768,9 200 мг, № 1 
200 mg, No. 1

Карбоплатин 
Carboplatin

354,92 390,4 10 мг/мл, 5 мл, № 1 
10 mg/mL, 5 mL, No. 1

Атезолизумаб 
Atezolizumab

215 930,09 237 523,1 1200 мг/20 мл, № 1 
1200 mg/20 mL, No. 1

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

135 605,30 149 165,8 25 мг/мл, 4 мл, № 1 
25 mg/mL, 4 mL, No. 1

Ниволумаб 
Nivolumab

31 076,23 34 183,9 10 мг/мл, 4 мл, № 1 
10 mg/mL, 4 mL, No. 1

77 691,35 85 460,5 10 мг/мл, 10 мл, № 1 
10 mg/mL, 10 mL, No. 1

Доцетаксел 
Docetaxel

2482,94 2731,2 10 мг/мл, 2 мл, № 1 
10 mg/mL, 2 mL, No. 1

Паклитаксел 
Paclitaxel

2213,39 2434,7 6 мг/мл, 5 мл, № 1 
6 mg/mL, 5 mL, No. 1

Винфлунин 
Vinflunine

15 390,52 16 929,6 25 мг/мл, 2 мл, № 1 
25 mg/mL, 2 mL, No. 1

Примечание. Цены рассчитаны как медиана зарегистрированных цен в Государственном реестре предельных отпускных цен 
(с учетом удаления дублирующих записей). Цена винфлунина определена как средняя цена в рамках государственных закупок.  
Note. Prices are calculated as median registered prices in the National Registry of Maximal Selling Prices (with removed duplicates). Vinflunine price was 
determined as mean price within the state procurement system. 
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Оценка вклада в снижение смертности  
и одногодичной летальности
Для оценки числа предотвращенных смертей (со-

храненных жизней) при использовании ИКТ приме-
няли ранее предложенный метод [18, 19]. При этом 
число сохраненных жизней оценивали для случая пе-
рехода от исторической практики (без использования 
данных препаратов) к текущей (использование атезо-
лизумаба, ниволумаба и пембролизумаба у части подхо-
дящих пациентов в 1-й и 2-й линиях терапии в соответ-
ствии с частотой их назначений в реальной практике),  
а также от текущей к предлагаемой (с использованием 
авелумаба в качестве поддерживающей терапии у всех 
больных без рефрактерности к платине, а также атезо-
лизумаба, ниволумаба и пембролизумаба во 2-й линии 
при развитии рефрактерности). Как и прежде, горизонт 
анализа составил 3 года (2023–2025 гг.).

Метод основывается на данных об оценке числен-
ности целевой популяции пациентов и общей выжи-
ваемости при использовании сравниваемых альтерна-
тив. Для ее иллюстрации предположим, что ежегодно 
к терапии могут приступить 1000 пациентов (рис. 6).  
С учетом оценки общей выживаемости для соответству-
ющего варианта практики (доля пациентов, находящихся 
вне состояния «смерть») можно определить, сколько па-
циентов из данной когорты доживет до конца 1-го года: 
694 пациента в рамках предлагаемой практики с исполь-
зованием авелумаба, 508 пациентов в когорте получающих 
терапию с применением других ИКТ в рамках текущей 
практики. Таким образом, число предотвращенных смер-
тей за 1-й год составит 694 – 508 = 186 случаев. 

К концу 2-го года в данной когорте больных будут 
живы 447 человек при применении терапии авелума- 

бом в соответствии с предлагаемой практикой и 221 чело- 
век при терапии с использованием других ИКТ в со-
ответствии с текущей практикой, т. е. в первом случае 
за 2-й год умрут 694 – 447 = 247 человек,  
во втором случае за 2-й год умрут 508 – 221 = 287 чело-
век. Таким образом, число предотвращенных смертей 
за 2-й год составит 287 – 247 = 40 случаев. К ним также 
необходимо прибавить число предотвращенных случа-
ев смерти при лечении с использованием авелумаба  
в соответствии с предлагаемой практикой у больных, 
которые приступили к терапии во 2-й год, – 186 случа-
ев. В результате всего за 2-й год число предотвращенных 
смертей составит 40 + 186 = 226 случаев.

Аналогичным образом проводится оценка и для по-
следующих лет, а также для сравнения текущей практики 
с использованием атезолизумаба, пембролизумаба и ни-
волумаба и исторической практики без применения ИКТ.

Для оценки вклада от использования современных 
препаратов для лечения УК в достижение целей феде-
рального онкопроекта по снижению смертности населе-
ния от ЗНО (в процентах) общее число сохраненных 
жизней при переходе от одной практики к другой было 
разделено на число смертей, которые необходимо предот-
вратить в 2023–2025 гг. (относительно 2021 г.), чтобы до-
стичь целей федерального онкопроекта*: 4670 случаев  
в 2023 г. и 7075 случаев ежегодно в 2024 и 2025 гг.

Наконец, для оценки вклада в показатель одного-
дичной летальности учитывали снижение смертности 
в когорте пациентов, выявленных не более года назад 
(1266 из 4182 человек). Оценку проводили в сравнении 
с фактическими показателями летальности на 1-м го-
ду с момента установления диагноза для всех ЗНО  
и для РМП по состоянию на 2021 г. по данным [6].

Рис. 6. Схема оценки вклада инновационного препарата в снижение смертности от новообразований, в том числе злокачественных (расчеты авторов)
Fig. 6. Diagram of the contribution of an innovative drug to reduction of mortality from neoplasms, including malignant tumors (calculated by the authors)
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*При этом использовали скорректированные целевые значения показателя смертности на 2023–2024 гг., аналогичные пред-
ставленным в работе Н.А. Авксентьева и соавт. [19] (коррекция необходима, так как цель по смертности от ЗНО, установ-
ленная на 2024 г., на уровне России фактически достигнута в 2021 г.).
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Анализ чувствительности 
В работе проведен анализ чувствительности обще-

го числа сохраненных жизней при переходе к исполь-
зованию авелумаба в качестве поддерживающей тера-
пии (по сравнению с текущей практикой терапии)  
к изменениям основных предпосылок модели: дли-
тельности терапии и эффективности рассматриваемых 
препаратов по критерию общей выживаемости, часто-
ты назначений препаратов в реальной практике, чи-
сленности целевой популяции пациентов, а также 
доли пациентов, переводимых на терапию с исполь-
зованием авелумаба (в базовом варианте – 100 % от 
пациентов без рефрактерности к платине). 

Результаты 
Общая выживаемость 
Результаты оценки общей выживаемости пациентов 

в рассматриваемых вариантах терапии представлены на 
рис. 7. Наиболее благоприятный прогноз наблюдается 
у пациентов, получающих терапию с использованием 
авелумаба в соответствии с предлагаемой практикой 
(медиана общей выживаемости около 20,8 мес с момен-
та начала терапии платиной), наихудший – у пациентов, 
получающих терапию без применения ИКТ в соответ-
ствии с исторической практикой (медиана общей вы-
живаемости около 12 мес). Медиана общей выживае-
мости в случае использования других ИКТ в рамках 
текущей практики составляет 12,4 мес.

К концу 3-го года общая выживаемость при тера-
пии мр/мУК с использованием авелумаба в соответст-
вии с предлагаемой практикой составляет 33 %, с при-
менением других ИКТ в соответствии с текущей 
практикой – 14 %, без ИКТ в соответствии с истори-
ческой практикой – 8 %.

Оценка числа сохраненных жизней  
и снижения одногодичной летальности
Согласно полученным оценкам, переход к исполь-

зованию атезолизумаба, пембролизумаба и ниволума-
ба у части пациентов в 1-й и 2-й линиях терапии  
(к текущей практике лечения) за 3 года позволяет со-
хранить 553 жизни, или предотвратить от 0,7 до 3,7 % 
смертей для достижения целей федерального онко-
проекта (табл. 3). 

Использование авелумаба у данных больных за такой 
же период дополнительно позволит сохранить в 4,5 раза 
больше жизней: в дополнение к 553 случаям может быть 
предотвращено до 2506 случаев смерти, что составляет 
от 11,1 до 16,6 % необходимого снижения смертности 
для достижения целей федерального онкопроекта   
(см. табл. 3).

Еще большие различия проявляются при анализе 
вклада использования рассматриваемых препаратов  
в сокращение одногодичной летальности: применение 
авелумаба может позволить снизить данный показатель 
с 13,8 до 12,1 % для РМП и с 20,3 до 20,25 % для всех 

Рис. 7. Прогноз общей выживаемости пациентов, получающих терапию в соответствии с рассматриваемыми практиками лечения местно-
распространенной или метастатической уротелиальной карциномы (расчеты авторов)
Fig. 7. Overall survival prediction for patients receiving therapy in accordance with the considered treatment practices for locally advanced or metastatic 
urothelial carcinoma (calculated by the authors)
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Таблица 3. Оценка числа предотвращенных смертей и вклада в достижение целевых показателей Федерального проекта «Борьба с онкологиче-
скими заболеваниями» (федерального онкопроекта) (составлено авторами)

Table 3. Estimation of the number of prevented deaths and contribution to the target values of the Fight against Oncological Diseases federal project (federal 
oncoproject) (compiled by the authors)

Год  
Year

Число смертей, которые 
необходимо предотвра-

тить относительно 2021 г. 
для достижения цели 

федерального онкопроекта 
Number of deaths that must  
be prevented relative to 2021 

to achieve the target  
of the federal oncoproject

Переход от текущей практики 
к предлагаемой практике 

Transition from the current practice  
to the proposed practice

Переход от исторической практики 
к текущей практике 

Transition from the historical practice  
to the current practice

Число предотвра-
щенных смертей 

Number of prevented 
deaths

Процент вклада 
в достижение 

целевого показателя 
Percent of contribution  

to the target value

Число предотвра-
щенных смертей 

Number of prevented 
deaths

Процент вклада 
в достижение 

целевого показателя 
Percent of contribution 

to the target value

2023 4670 777 16,6 34 0,7

2024 7075 946 13,4 254 3,6

2025 7075 783 11,1 265 3,7

Всего 
Total

2506 553

Таблица 4. Оценка изменения одногодичной летальности (расчеты авторов, данные [6])

Table 4. Estimation of the changes in one-year mortality (calculated by the authors, data [6])

Злокачественное 
новообразование 

Malignant tumor

Одногодичная 
летальность 

(факт 2021 г.), % 
One-year mortality 
(factual in 2021), %

Переход от текущей практики 
к предлагаемой практике 

Transition from the current practice  
to the proposed practice

Переход от исторической практики 
к текущей практике 

Transition from the historical practice  
to the current practice

Одногодичная 
летальность, % 

One-year mortality, %

Изменение, п.п. 
Change, p.p.

Одногодичная 
летальность, % 

One-year mortality, %

Изменение, п.п. 
Change, p.p.

Все злокачественные 
новообразования 
All malignant tumors

20,300 20,252 –0,05 20,298 –0,002

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

13,800 12,120 –1,680 13,726 –0,074

Примечание. П.п. – процентные пункты. 
Note. P.p. – percentage points.

ЗНО, в то время как вклад от использования других 
ИКТ является незначительным (табл. 4).

Оценка дополнительных затрат и стоимости  
1 сохраненной жизни
Стоимость терапии целевой популяции больных  

мр/мУК в исторической практике оценивается  
в 2287 млн руб. в год. В текущей практике при исполь-
зовании у части подходящих пациентов ИКТ в 1-й  
и 2-й линиях терапии расходы на лечение тех же пациен-
тов увеличились на 53 %, или 1217 млн руб. в год, и состав-
ляют 3504 млн руб. Переход к терапии с использованием 
авелумаба потребует дополнительно 5029 млн руб. в год 
(рис. 8). 

С учетом оценок числа предотвращенных смертей 
и потребности в дополнительном финансировании при 

Рис. 8. Сравнение годовых расходов бюджета, млн руб. (расчеты ав-
торов)
Fig. 8. Comparison of annual budget spending, millions of rubles (calculated 
by the authors)

2287,1
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8533,8Без использования ингибиторов 
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Use of avelumab
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переходе от варианта отсутствия использования ИКТ 
(исторической практики) к применению атезолизума-
ба, пембролизумаба и ниволумаба у части больных  
в 1-й и 2-й линиях терапии (текущей практики) и от ис-
пользования данных ИКТ (текущей практики) к приме-
нению авелумаба (предлагаемой практике) была опреде-
лена стоимость 1 сохраненной жизни (табл. 5). В среднем 
за 3 года стоимость 1 сохраненной жизни при переходе от 
исторической практики к использованию других ИКТ 

Таблица 5. Оценка стоимости 1 сохраненной жизни (расчеты авторов)

Table 5. Estimation of the cost of 1 saved life (calculated by the authors)

Год 
Year

Переход от исторической практики к текущей практике 
Transition from the historical practice to the current practice

Переход от текущей практики к использованию 
авелумаба 

Transition from the current practice to avelumab use

Число сохранен-
ных жизней, n 
Number of saved 

lives, n

Дополнительные 
затраты, 
млн руб. 

Additional costs, 
millions of rubles

Стоимость 
1 сохраненной 

жизни, млн руб. 
Cost of 1 saved life, 

millions of rubles

Число сохранен-
ных жизней, n 
Number of saved 

lives, n

Дополнительные 
затраты, 
млн руб. 

Additional costs, 
millions of rubles

Стоимость 
1 сохраненной 

жизни, млн руб. 
Cost of 1 saved life, 

millions of rubles

2023 34 1217 35,8 777 5029 6,5

2024 254 1217 4,8 946 5029 5,3

2025 265 1217 4,6 783 5029 6,4

2023–2025 553 3652 6,6 2506 15 088 6,0

составляет 6,6 млн руб., в то время как при переходе от 
текущей практики к применению авелумаба – 6,0 млн руб. 

Анализ чувствительности
Наибольшее влияние на число предотвращенных 

смертей при переходе от текущей к предлагаемой пра-
ктике оказывают предпосылки относительно доли па-
циентов, переводимых на терапию авелумабом, и чи-
сленности целевой популяции пациентов (рис. 9). 

Рис. 9. Результаты анализа чувствительности числа предотвращенных смертей за 3 года в результате перехода к использованию авелумаба 
(расчеты авторов). ОВ – общая выживаемость
Fig. 9. Results of the sensitivity analysis for the number of prevented deaths in 3 years due to transition to avelumab use (calculated by the authors). OS – overall 
survival 
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±20 % от базового уровня / Duration of cisplatin + gemcitabine therapy in the 1st line  
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Доля винфлунина/доцетаксела/паклитаксела во 2-й линии (текущая практика),  

±10 % от базового уровня / Proportion of vinflunine/docetaxel/paclitaxel in the 2nd line  
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Доля пембролизумаба во 2-й линии (текущая практика), ±10 % от базового уровня /  
Proportion of pembrolizumab in the 2nd line (current practice), ±10 % from the baseline
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Прочие параметры модели практически не влияют 
на полученные оценки, что позволяет говорить о вы-
сокой устойчивости данных результатов.

Обсуждение 
Полученные в настоящем исследовании результа-

ты позволяют судить о существенном потенциальном 
вкладе применения авелумаба для лечения взрослых 
пациентов с мр/мУК в условиях Российской Федера-
ции в снижение смертности от ЗНО и одногодичной 
летальности на национальном уровне.

Применение авелумаба только по одному рассма-
триваемому показанию способно внести вклад до 16 % 
в достижение цели по снижению смертности, предус-
мотренной федеральным онкопроектом. При этом 
обеспечение достижения подобного вклада требует 
дополнительно около 5 млрд руб. в год, или 4 %  
от общего объема средств (140 млрд руб. в год), зало-
женных на реализацию проекта. 

Несмотря на то что использование авелумаба для 
терапии целевой популяции больных требует больше-
го объема финансирования, чем сегодня расходуется 
в текущей практике, эффект от каждого потраченного 
рубля оказывается больше, чем в случае других ИКТ, 
так как стоимость 1 сохраненной жизни при переходе 
на лечение авелумабом на 9 % ниже, чем при переходе 
от исторической практики к нынешней.

Стоит отметить, что метод, который мы предло-
жили в рамках настоящего исследования, имеет опре-
деленные ограничения, которые следует учитывать при 
интерпретации полученных результатов. 

Во-первых, в литературе отсутствуют данные о прямых 
сравнениях рассматриваемых комплексных альтернатив 
лечения больных мр/мУК в 1-й и 2-й линиях терапии; 
сравниваются лишь отдельные терапевтические опции  
в рамках определенных клинических ситуаций. Вследствие 
этого для проведения настоящего исследования потребо-
валось разработать модель общей выживаемости больных 
при использовании различных подходов к лечению  
мр/мУК в 1-й и 2-й линиях. Необходимо учитывать, что 
оценки, полученные в ходе моделирования, уступают  
в точности и надежности прямым сравнениям, однако 
проведение прямого сравнения рассматриваемых ком-
плексных подходов не представляется возможным. 

Следует также отметить, что для моделирования 
длительности терапии и выживаемости пациентов ис-
пользовались данные зарубежных клинических иссле-
дований и зарубежной реальной клинической практи-
ки. В условиях системы здравоохранения России 

выводы, полученные в ходе зарубежных исследований, 
не всегда могут быть применимы.

Во-вторых, при оценке численности больных мы 
предполагали, что терапия 1-й и 2-й линий может быть 
назначена всем живым пациентам. При этом есть дан-
ные, показывающие, что доля больных метастатической 
УК, получивших 1 линию терапии, в России составля-
ет только 22,8 %, 2 линии – 12,2 % [20] (по сравнению 
с 100 и 71–81 % в зависимости от варианта терапии  
1-й линии в условиях текущей практики, заложенными 
в нашу модель). Учет данных особенностей приведет 
к тому, что абсолютные значения числа предотвращен-
ных случаев смерти и дополнительных затрат снизятся, 
однако их соотношения (стоимость 1 сохраненной жиз-
ни) останутся неизменными.

Наконец, при оценке численности целевой попу-
ляции мы учитывали только РМП, так как в статисти-
ческих материалах [6] представлены данные только по 
этому заболеванию. Однако в соответствии с данными 
литературы РМП составляет 90 % всех случаев УК,  
в свою очередь, уротелиальный рак верхних мочевы-
водящих путей встречается крайне редко [21]. 

Заключение
Ежегодно в России до 4182 пациентов с мр/мУК 

могут приступить к терапии препаратами платины.
По сравнению с исторической практикой исполь-

зование пембролизумаба, ниволумаба и атезолизума-
ба в 1-й и 2-й линиях терапии у части данных больных 
в соответствии с реальной частотой назначений позво-
ляет на горизонте 3 лет снизить смертность от ЗНО  
на 553 случая, что составляет от 0,7 до 3,7 % числа 
смертей, которые необходимо предотвратить для до-
стижения целей федерального онкопроекта.

За тот же период применение авелумаба позволит 
дополнительно сохранить 2506 жизней, что эквива-
лентно вкладу в размере от 11,1 до 16,6 % необходимо-
го снижения смертности для достижения целей феде-
рального онкопроекта. При этом одногодичная 
летальность от РМП снизится с 13,8 до 12,1 %, а для 
всех ЗНО – с 20,3 до 20,25 %.

Стоимость 1 сохраненной жизни в случае исполь-
зования авелумаба составляет 6,0 млн руб., что на 9 % 
ниже стоимости 1 сохраненной жизни при применении 
других ИКТ – 6,6 млн руб.

Применение современных противоопухолевых 
препаратов для лечения мр/мУК ведет к количествен-
но измеримому вкладу в снижение смертности от ЗНО 
в России.
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