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Введение.	Одним	из	современных	стандартов	лечения	пациентов	с	метастатическим	гормоночувствительным	раком	
предстательной	 железы	 (мГЧРПЖ)	 являются	 ингибиторы	 андрогенных	 рецепторов	 2-го	 поколения	 энзалутамид		
и	апалутамид,	используемые	в	комбинации	с	андрогендепривационной	терапией	(АДТ),	а	также	даролутамид,	при-
меняемый	в	комбинации	с	доцетакселом	и	АДТ.
Цель исследования –	оценить	клинико-экономический	вклад	применения	современных	лекарственных	препаратов	
в	снижение	смертности	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	объемом	опухолевого	поражения	в	России.
Материалы и методы.	На	основе	показателей	общей	выживаемости	и	выживаемости	без	прогрессирования,	полу-
ченных	в	клинических	исследованиях,	а	также	данных	сетевого	метаанализа	предложена	математическая	модель,	
которая	на	горизонте	3	лет	описывает	длительность	терапии	и	исходы	лечения	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	
объемом	опухолевого	поражения	с	использованием	комбинаций	даролутамид	+	доцетаксел	+	АДТ,	энзалутамид	+	
АДТ,	апалутамид	+	АДТ,	доцетаксел	+	АДТ	и	АДТ	в	монорежиме	в	соответствии	с	текущей	практикой	назначений,		
с	применением	только	1	из	ингибиторов	андрогенных	рецепторов	2-го	поколения	(даролутамид,	энзалутамид	или	
апалутамид),	а	также	с	учетом	экспертной	оценки	назначений	рассматриваемых	препаратов	(рациональный	сцена-
рий).	Модель	использовалась	для	оценки	числа	сохраненных	жизней	и	затрат	системы	здравоохранения	при	пере-
ходе	от	текущей	к	различным	вариантам	предлагаемой	клинической	практики	на	горизонте	3	лет	с	учетом	числен-
ности	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	объемом	опухолевого	поражения,	которые	ежегодно	могут	начать	терапию	
рассматриваемыми	препаратами	в	России.
Результаты.	Ежегодно	в	России	до	9092	пациентов	с	мГЧРПЖ	и	высоким	объемом	опухолевого	поражения	могут	
начать	терапию	рассматриваемыми	препаратами.	По	сравнению	с	текущей	практикой	в	сценарии	«даролутамид»		
на	горизонте	3	лет	возможно	снижение	смертности	от	рака	предстательной	железы	на	2159	случаев	(22–39	%	сни-
жения	 смертности	 от	 злокачественных	новообразований,	необходимого	для	 выполнения	цели	 государственной	
программы	«Развитие	здравоохранения»),	в	сценарии	«энзалутамид»	–	на	787	случаев	(9–14	%),	в	сценарии	«апа-
лутамид»	–	на	382	случая	(5–7	%),	в	рациональном	сценарии	–	на	1115	случаев	(11–20	%).	Стоимость	одной	сохра-
ненной	жизни	в	 сценарии	«даролутамид»	составляет	17,8	млн	руб.,	 в	 сценарии	«энзалутамид»	–	61,2	млн	руб.,		
в	сценарии	«апалутамид»	–	65,5	млн	руб.,	а	в	рациональном	–	18,6	млн	руб.
Заключение. Применение	ингибиторов	андрогенных	рецепторов	2-го	поколения	для	лечения	пациентов	с	мГЧРПЖ	
и	 высоким	 объемом	 опухолевого	 поражения	 вносит	 количественно	 измеримый	 вклад	 в	 снижение	 смертности		
от	злокачественных	новообразований	в	России,	при	этом	использование	даролутамида	характеризуется	наилучшим	
соотношением	затрат	на	проводимую	терапию	и	ожидаемого	клинического	эффекта.

Ключевые слова: рак	предстательной	железы,	даролутамид,	общая	выживаемость,	смертность	от	злокачественных	
новообразований
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Background.	One	of	the	modern	standards	of	treatment	for	patients	with	metastatic	hormone-sensitive	prostate	cancer	
(mHSPC)	 is	 second-generation	 androgen	 receptor	 inhibitors	 enzalutamide	 and	 apalutamide	 used	 in	 combination		
with	androgen	deprivation	therapy	(ADT),	as	well	as	darolutamide	used	in	combination	with	docetaxel	and	ADT.
Aim.	 To	 evaluate	 clinical	 and	 economic	 effects	 of	 using	 novel	 pharmaceuticals	 for	 treating	 patients	 with	 mHSPC		
and	high-volume	disease	on	reducing	prostate	cancer	mortality	in	Russia.
Materials and methods.	A	mathematical	model	based	on	overall	survival	and	progression-free	survival	data	from	clinical	
trials	and	network	meta-analysis	has	been	developed.	The	model	describes	duration	of	therapy	and	treatment	outcomes	
in	a	3-year	period	for	combinations	darolutamide	+	docetaxel	+	ADT,	enzalutamide	+	ADT,	apalutamide	+	ADT,	docetaxel	+	
ADT	and	ADT	monotherapy	in	current	practice.	Four	additional	scenarios	were	considered:	Darolutamide,	Enzalutamide,	
and	Apalutamide,	in	which	all	patients	were	treated	with	corresponding	pharmaceutical,	as	well	as	the	Rational	scenario,	
in	which	the	frequency	of	prescriptions	for	each	considered	option	was	determined	by	expert	consensus.	The	model	was	
used	 to	 estimate	 the	 number	 of	 lives	 saved	 and	 healthcare	 system	 costs	 when	 transitioning	 from	 the	 current	 practice	 to	
different	scenarios	of	the	proposed	practice	over	a	3-year	horizon	considering	the	number	of	adult	patients	with	mHSPC	and	
high-volume	disease	who	may	start	the	considered	therapy	annually	in	Russia.
Results.	Every	year	in	Russia,	up	to	9,092	patients	with	mHSPC	and	high-volume	disease	can	initiate	therapy	with	the	considered	
options.	Compared	to	the	current	practice,	in	the	Darolutamide	scenario	within	3-year	horizon	it	is	possible	to	reduce	mortality	
from	prostate	cancer	by	2,159	cases	(22–39	%	reduction	in	mortality	from	malignant	tumors	necessary	to	achieve	the	“Health	
Development”	state	program	goal);	in	the	Enzalutamide	scenario	by	787	cases	(9–14	%	reduction);	in	the	Apalutamide	scenario	
by	382	cases	(5–7	%	reduction);	and	in	the	Rational	scenario	by	1,115	cases	(11–20	%	reduction).	The	cost	of	saving	one	life	
in	 the	 Darolutamide	 scenario	 amounts	 to	 17.8	 million	 rubles,	 in	 the	 Enzalutamide	 scenario	 to	 61.2	 million	 rubles,	
in	the	Apalutamide	scenario	to	65.5	million	rubles,	in	the	Rational	scenario	to	18.6	million	rubles.
Conclusion.	 The	 use	 of	 second-generation	 androgen	 receptor	 inhibitors	 in	 patients	 with	 mHSPC	 and	 high-volume	
disease	has	a	significant	and	quantifiable	impact	on	reducing	cancer-related	mortality	in	Russia.	Darolutamide	is	the	
most	cost-effective	option	among	all	the	considered	ones.
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) занима-

ют 2-е место в структуре смертности населения России 
после болезней системы кровообращения. В России ре-
ализуется государственная программа «Развитие здраво-
охранения», одна из целей которой – снижение смерт-
ности от новообразований (в том числе злокачественных) 
к 2030 г. до 185 случаев на 100 тыс. населения [1]. Основ-

ной вклад в достижение целевых показателей вносит ис-
пользование выходящих на рынок инновационных  
и высокоэффективных препаратов, способных сущест-
венно улучшить прогноз продолжительности жизни па-
циентов в определенных клинических ситуациях.

Сегодня для лечения пациентов с метастатическим 
гормоночувствительным раком предстательной железы 
(мГЧРПЖ) доступны включенные в перечень жизненно 
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необходимых и важнейших лекарственных препаратов 
ингибиторы андрогенных рецепторов (ИАР) 2-го поколе-
ния энзалутамид и апалутамид, применяемые в комбина-
ции со стандартной андрогендепривационной терапией 
(АДТ). К тому же классу препаратов относится и даролу-
тамид – высокоаффинный антиандроген, рекомендован-
ный для включения в перечень жизненно необходимых  
и важнейших лекарственных препаратов на основании 
протокола заседания Комиссии Минздрава России [2].

Один из наименее благоприятных прогнозов тече-
ния мГЧРПЖ – наличие высокого объема опухолево-
го поражения. По данным сетевого метаанализа Z. Zhou 
и соавт. и рандомизированного клинического иссле-
дования ARASENS, у пациентов с мГЧРПЖ и высоким 
объемом опухолевого поражения даролутамид в комби-
нации с АДТ и доцетакселом статистически значимо пре-
восходил прочие ИАР 2-го поколения в комбинации  
с АДТ, а также доцетаксел + АДТ и АДТ в монорежиме 
по критериям выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости (ОВ), за исключением комбина-
ции энзалутамид + АДТ (табл. 1) [3, 4].

Вместе с тем в медицинской литературе нет ответа 
на вопрос, как применение ИАР 2-го поколения вли-
яет на смертность от ЗНО, в том числе от рака пред-
стательной железы (РПЖ).

Цель исследования – оценить клинико-экономи-
ческий вклад применения современных лекарствен-
ных препаратов в снижение смертности пациентов  
с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого пораже-
ния в России.

Материалы и методы
Характеристика и численность целевой популяции 
пациентов
В исследовании рассматривались взрослые пациен-

ты с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого пораже-
ния. При оценке численности целевой популяции рас-
сматривались только те пациенты, у которых впервые 
выявлена метастатическая форма РПЖ. Число случаев 

РПЖ в 2022 г. без учета зарегистрированных посмерт-
но – 46 657, доля морфологически подтвержденных ди-
агнозов составила 97,8 % (45 631) (рис. 1). Смена терапии 
для пациентов, которые ранее уже начали лечение  
по поводу мГЧРПЖ, не предполагалась.

За 2022 г. возрастная структура заболеваемости РПЖ, 
по данным [5], не представлена (в 2021 г., по данным [6], 
было зарегистрировано всего 2 случая РПЖ у пациентов 
детского возраста), поэтому корректировка для пациентов 
детского возраста не проводилась.

По данным литературы, примерно у 20 % пациентов 
с первично диагностированным локализованным РПЖ 
в течение 5 лет заболевание может прогрессировать  
до метастатической формы [3]. Число пациентов, у ко-
торых было диагностировано прогрессирование заболе-
вания до метастатической формы из I–III стадий, оце-
нивалось на основании числа новых случаев выявления 
РПЖ на I–III стадиях в 2022 г. При этом сделано допу-
щение об относительно стабильной во времени структу-
ре выявления новых случаев РПЖ по стадиям, а также 
об общем числе новых случаев диагностирования забо-
левания. Все пациенты с заболеванием, выявленным  
на IV стадии, были отнесены к группе мГЧРПЖ.

Данные о доле пациентов с высоким объемом опу-
холевого поражения среди всех больных мГЧРПЖ  
в открытом доступе отсутствуют, поэтому были исполь-
зованы данные сетевого метаанализа Z. Zhou и соавт., 
включающего материалы 11 рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) с участием пациентов 
с мГЧРПЖ [3]. С учетом исключения РКИ CHAARTED 
(участвовали пациенты только с высоким объемом опу-
холевого поражения) и LATITUDE (участвовали толь-
ко пациенты группы высокого риска) средняя доля 
пациентов с высоким объемом опухолевого поражения 
среди всех больных мГЧРПЖ составила 53,6 %.

Таким образом, численность целевой популяции 
пациентов с впервые диагностированным мГЧРПЖ  
и высоким объемом опухолевого поражения в России 
составляет 9092 человека ежегодно.

Таблица 1. Результаты сравнения эффективности комбинации даролутамид + доцетаксел + АДТ и других комбинаций для пациентов с мета-
статическим гормоночувствительным раком предстательной железы и высоким объемом опухолевого поражения [3, 4]

Table 1. Results of comparison of the effectiveness of darolutamide + docetaxel + ADT and other combinations for patients with metastatic hormone-sensitive 
prostate cancer and high-volume disease [3, 4]

Показатель 
Characteristic

Энзалутамид + АДТ 
Enzalutamide + ADT

Апалутамид + АДТ 
Apalutamide + ADT

Доцетаксел + АДТ 
Docetaxel + ADT

АДТ 
ADT

Отношение рисков смерти (95 % довери-
тельный интервал) 
Hazard ratio of death (95 % confidence interval)

1,32
(0,97–1,79)

1,42
(1,03–1,97)

1,46
(1,22–1,75)

2,02
(1,6–2,55)

Отношение рисков прогрессирования 
или смерти (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio of progression or death (95 % 
confidence interval)

1,69
(1,23–2,32)

2,14
(1,52–2,99)

2,45
(2,05–2,94)

4,07
(3,23–5,13)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: АДТ – андрогендепривационная терапия. 
Note. Here and in tables 2, 3: ADT – androgen deprivation therapy.
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Варианты сравнения
Пациентам с мГЧРПЖ рекомендовано проведение 

АДТ хирургическим или медикаментозным способом [8]. 
Основу медикаментозной АДТ составляют агонисты 
(гозерелин, лейпрорелин, трипторелин, бусерелин) 
или антагонисты (дегареликс) лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона, применяемые в моноте-
рапии или в комбинации с иными препаратами, в том 
числе с химиотерапией (доцетаксел) или ИАР 2-го по-
коления – даролутамидом, энзалутамидом и апалута-
мидом [9].

Таким образом, в рамках данного исследования 
рассматривались следующие варианты терапии паци-
ентов с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого 
поражения (табл. 2). Режимы дозирования соответ-
ствовали клиническим рекомендациям [8, 9], инструк-
циям по медицинскому применению лекарственных 
препаратов [10–17], а также РКИ, входящим в сетевой 
метаанализ [3].

Для текущей практики была оценена структура 
назначений рассматриваемых вариантов терапии це-
левой популяции пациентов на основании данных 
маркетингового исследования компании IPSOS, про-
веденного в мае–июне 2023 г. при участии 124 химио-
терапевтов, онкологов (в том числе онкоурологов), 
лечивших 345 пациентов с мГЧРПЖ и высоким объе-
мом опухолевого поражения, с учетом перенормиро-
вания в 100 % (помимо представленных в настоящей 
работе, в маркетинговом исследовании рассматрива-

лись и иные терапевтические опции). Методика оцен-
ки структуры назначений в условиях рационального 
сценария представлена в табл. 3.

Оценка общей выживаемости пациентов
Горизонт моделирования в настоящем исследова-

нии составил 3 года. Для прогноза числа смертей по 
каждому из рассматриваемых вариантов терапии ис-
пользованы данные о числе пациентов, а также об ОВ 
тех, кто получал соответствующие лекарственные пре-
параты.

Для групп даролутамид + доцетаксел + АДТ  
и доцетаксел + АДТ данные ОВ получены из материалов 
РКИ ARASENS [4]. При этом применяли методику экс-
траполяции кривых показателя ОВ (с использованием 
лог-логистического распределения для обеих групп, 
выбранного на основании критерия Акаике).

Показатель ОВ пациентов, получающих терапию 
вариантами энзалутамид + АДТ, апалутамид + АДТ, 
АДТ, моделировали с использованием результатов се-
тевого метаанализа [3] (см. табл. 1) для коррекции 
параметризированной кривой для комбинации даро-
лутамид + доцетаксел + АДТ на соответствующее от-
ношение угроз:

где OSi – оценка показателя ОВ в момент времени t  
для пациентов, получающих терапию вариантом i;   

Рис. 1. Определение численности целевой популяции пациентов (по состоянию на 2022 г., источники [3, 7])
Fig. 1. Patient population estimation (in 2022, sources [3, 7])

Выявлено и подтверждено новых случаев рака предстательной железы в 2022 г. /  
Diagnosed and confirmed new cases of prostate cancer in 2022

45 631

Пациенты с метастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы  
и высоким объемом опухолевого поражения / Patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer  

and high-volume disease
9092

Прогрессия в течение 5 лет / 5 year progression
7 118

Метастатический гормоночувствительный рак предстательной железы /  
Metastatic hormone-sensitive prostate cancer

16 975

I стадия / Stage I
7712

II стадия / Stage II 
21 036

III стадия / Stage III 
6845

IV стадия / Stage IV
9856

16,9 %

20 % 20 %

100 %

53,6 %

20 % 100 %

46,1 % 15,0 % 21,6 %

t

OSi= (OS
t
Daro + Doce + ADT)HRivs Daro + Doce + ADT ,t
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Таблица 3. Методика оценки структуры назначений в рамках рационального сценария

Table 3. Prescription structure evaluation in the Rational scenario

Вариант терапии 
Therapy

Текущая практика1, % 
Current practice1, %

Остающиеся на терапии 
от текущей практики2, % 

Remaining on therapy  
from the current practice2, %

Рациональный сценарий3, % 
Rational scenario3, %

Даролутамид + доцетаксел +АДТ 
Darolutamide + docetaxel + ADT

1 См. методику расчета 
See method of calculation

100 – 9 – 3 – 3 – 20 = 65

Энзалутамид + АДТ 
Enzalutamide + ADT

35 25 35 × 25 = 9

Апалутамид + АДТ 
Apalutamide + ADT

10 25 10 × 25 = 3

Доцетаксел + АДТ 
Docetaxel + ADT

34 10 34 × 10 = 3

АДТ 
ADT

20 100 20 × 100 = 20

1По данным IPSOS.
2По данным экспертной оценки.
3Расчет авторов. 
1According to the IPSOS data. 
2According to expert evaluation data. 
3Authors’ calculations.

HR
ivs Daro + Doce + ADT  

– отношение угроз смерти у паци-
ентов в группе терапии i (энзалутамид + АДТ, апалу-
тамид + АДТ, АДТ) и комбинацией даролутамид + 
доцетаксел + АДТ (см. табл. 1).

Оценка затрат
При оценке расходов учитывали затраты только на 

лекарственную терапию рассматриваемыми препара-
тами. Расходы оценивали в соответствии с режимами 
применения (см. табл. 2) и ценами на основании дан-
ных Государственного реестра предельных отпускных 
цен, а для даролутамида – на основании протокола 
заседания Комиссии Минздрава России [2], налог на 
добавленную стоимость 10 % (табл. 4). Учитываемые 
затраты были дисконтированы по ставке 5 % годовых 
в соответствии с рекомендациями Центра экспертизы 
и контроля качества медицинской помощи [18].

Длительность пребывания на терапии моделиро-
вали на основании данных о ВБП пациентов, получа-
ющих лечение рассматриваемыми вариантами. Ана-
логично показателю ОВ для пациентов групп 
даролутамид + доцетаксел + АДТ и доцетаксел + АДТ 
данные о ВБП получены из материалов РКИ ARASENS 
[4]. Кривую показателя ВБП экстраполировали с ис-
пользованием логнормального распределения для 
группы даролутамид + доцетаксел + АДТ и лог-логи-
стического распределения для группы доцетаксел + 
АДТ, выбранных на основании критерия Акаике.

Показатель ВБП пациентов, получающих терапию 
энзалутамидом + АДТ, апалутамидом + АДТ, АДТ, мо-
делировали с использованием результатов сетевого 

метаанализа [3] (см. табл. 1) для коррекции параме-
тризированной кривой для комбинации даролутамид + 
доцетаксел + АДТ на соответствующее отношение 
рисков (ОР):

PFS i = (PFS
t
Daro + Doce + ADT)HRivs Daro + Doce + ADT ,

где PFSi – оценка показателя ВБП в момент времени t 
для пациентов, получающих терапию вариантом i;  
HR

ivs Daro + Doce + ADT 
– ОР прогрессирования или смерти 

пациентов в группе терапии i (энзалутамид + АДТ, 
апалутамид + АДТ, АДТ) по сравнению с комбинаци-
ей даролутамид + доцетаксел + АДТ (см. табл. 1).

Оценка вклада в снижение смертности
Для оценки числа предотвращенных смертей (со-

храненных жизней) при применении ИАР 2-го поко-
ления использовали методику, ранее предложенную  
в работах Н.А. Авксентьева и соавт. [19, 20]. При этом 
число сохраненных жизней оценивали для случая пе-
рехода от текущей практики к каждому из предлагае-
мых сценариев. Горизонт анализа также составлял  
3 года (2024–2026 гг.).

Методика основывается на данных об оценке чи-
сленности целевой популяции пациентов и показате-
ля ОВ при использовании сравниваемых альтернатив. 
Для ее иллюстрации предположим, что ежегодно  
к терапии могут приступать по 1000 пациентов (рис. 2). 
С учетом оценки показателя ОВ для соответствующего 
сценария практики можно определить, сколько паци-
ентов данной когорты доживет до конца 1-го года:  

t

t
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Таблица 4. Цены на лекарственные препараты (составлено авторами)

Table 4. Drug prices (compiled by the authors)

Международное непатен-
тованное 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

Даролутамид 
Darolutamide

116 822,0 128 504,2 300 мг, № 112 
300 mg, No. 112

Доцетаксел 
Docetaxel

2482,9 2731,2 20 мг/мл, 1 мл 
20 mg/mL, 1 mL

Энзалутамид 
Enzalutamide

155 740,0 171 314,0 40 мг, № 112 
40 mg, No. 112

Апалутамид 
Apalutamide

131 822,0 145 004,2 60 мг, № 120 
60 mg, No. 120

Гозерелин 
Goserelin

3157,9 3473,6 3,6 мг, № 1 
3.6 mg, No. 1

11 219,5 12 341,5 10,8 мг, № 1 
10.8 mg, No. 1

Трипторелин 
Triptorelin

4452,1 4897,3 3,75 мг, № 1 
3.75 mg, No. 1

9468,4 10 415,2 11,25 мг, № 1 
11.25 mg, No. 1

Лейпрорелин 
Leuprorelin

5401,6 5941,8 3,75 мг, № 1 
3.75 mg, No. 1

4921,9 5414,1 7,5 мг, № 1 
7.5 mg, No. 1

14 503,6 15 954,0 11,25 мг, № 1 
11.25 mg, No. 1

11 798,0 12 977,8 22,5 мг, № 1 
22.5 mg, No. 1

22 262,1 24 488,3 45 мг, № 1 
45 mg, No. 1

Бусерелин 
Buserelin

3330,1 3663,1 3,75 мг, № 1 
3.75 mg, No. 1

Дегареликс 
Degarelix

7710,4 8481,4 80 мг, № 1 
80 mg, No. 1

14 036,6 15 440,2 120 мг, № 2 
120 mg, No. 2

Примечание. Для определения цены рассчитана медиана зарегистрированных цен в Государственном реестре предельных 
отпускных цен (дублирующие записи удалялись) указанных форм выпуска. Цена даролутамида определена в соответствии 
с протоколом заседания Комиссии Минздрава России [2]. 
Note. Prices were calculated as the median of registered prices in the National Registry of Maximum Selling Prices (repeated entries were removed)  
of the pack sizes. Darolutamide price was determined in accordance with the Protocol of the Ministry of Health of Russia Commission meeting [2].
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933 пациента при сценарии «даролутамид», предпола-
гающем терапию всех пациентов из целевой популяции 
комбинацией даролутамид + доцетаксел + АДТ;  
и 899 пациентов – в когорте получающих терапию  
в соответствии с текущей практикой. Таким образом, 
число предотвращенных смертей за 1-й год составит  
933 – 899 = 34.

К концу 2-го года в данной когорте будут живы  
812 пациентов при терапии всех пациентов комбина-
цией даролутамид + доцетаксел + АДТ и 728 – при те-
рапии в соответствии с текущей практикой, т. е. в пер-
вом случае за 2-й год умрут 933 − 812 = 121 человек,  
а во втором − 899 − 728 = 171 человек. Таким образом, 
число предотвращенных смертей за 2-й год составит 
171 − 121 = 50. К ним также необходимо прибавить 
число предотвращенных случаев смерти при лечении 
в соответствии со сценарием «даролутамид» у пациен-
тов, которые приступили к терапии во 2-й год, –  
34 случая. В результате за 2-й год общее число пред-
отвращенных смертей составит 50 + 34 = 84. Анало-
гично проводится оценка и для последующих лет,  
а также для сравнения текущей практики со сценари-
ями «энзалутамид», «апалутамид», рациональным.

Для оценки вклада от использования современных 
препаратов для лечения мГЧРПЖ с высоким объемом 
опухолевого поражения в достижение целей государст-

венной программы по снижению смертности населения 
от ЗНО общее число сохраненных жизней при переходе 
от текущей практики к различным вариантам предлага-
емой терапии было разделено на число смертей, которые 
необходимо предотвратить в 2024–2026 гг. Для этого ис-
пользовали данные о фактической смертности населения 
от онкологических заболеваний в 2022 г. (188,7 случая  
на 100 тыс. населения, по данным [6]) и целевого показа-
теля для 2030 г. (185 случаев на 100 тыс. населения, 
по данным [1]). В предположении о равномерном сни-
жении смертности от онкологических заболеваний в пе-
риод 2022–2030 гг. было определено число случаев смер-
ти, которые необходимо предотвратить относительно 
базового 2022 г.: 1386 случаев в 2024 г., 2076 случаев  
в 2025 г. и 2764 случая в 2026 г. Наконец, оценку вклада  
в снижение показателя смертности от РПЖ проводили  
в сравнении с фактическим показателем смертности  
по состоянию на 2022 г. (13 186 случаев, по данным [6]).

Анализ чувствительности 
Проведен анализ чувствительности общего числа со-

храненных жизней при переходе к различным вариантам 
предлагаемой практики (по сравнению с текущей) к из-
менениям основных предпосылок модели: эффективно-
сти комбинаций даролутамид + доцетаксел + АДТ, доце-
таксел + АДТ по показателям ОВ и ВБП, а также 
сравнительной эффективности прочих терапевтических 
опций по указанным параметрам; доли пациентов, полу-
чающих рассматриваемые терапевтические опции в усло-
виях различных вариантов предлагаемой практики; чи-
сленности целевой популяции пациентов.

Результаты
Оценка числа сохраненных жизней и снижения 
смертности от рака предстательной железы
Согласно полученным оценкам, терапия всех па-

циентов, рассмотренных в исследовании, комбинацией 
даролутамид + доцетаксел + АДТ (сценарий «даролу-
тамид») за 3 года позволяет сохранить 2159 жизней 
(22,21–39,34 % числа смертей, которые необходимо 
предотвратить для достижения целей государственной 
программы) (табл. 5). В свою очередь, терапия всех паци-
ентов комбинацией энзалутамид + АДТ (сценарий «энза-
лутамид») за 3 года позволяет сохранить 787 жизней 
(8,72–13,86 % необходимого числа смертей), а комбина-
цией апалутамид +АДТ (сценарий «апалутамид») –  
382 жизни (4,57–7,00 %). При рациональном сценарии 
возможно снизить смертность на 1115 случаев (11,34–
20,37 %).

Различен и вклад от использования рассматриваемых 
препаратов в сокращение общей ежегодной смертности 
от РПЖ: в условиях сценария «даролутамид» вклад со-
ставил 2,33–8,25% на горизонте 2024–2026 гг., «энзалу-
тамид» – 0,92–2,87 %, «апалутамид» – 0,48–1,31 %, ра-
ционального сценария – 1,19–4,27 % (табл. 6).

Рис. 2. Схема оценки вклада инновационного препарата на примере 
даролутамида в снижение смертности от новообразований, в том 
числе злокачественных (расчеты авторов)
Fig. 2. Diagram of estimation of innovative pharmaceutical using the example 
of darolutamide contribution into reduction of mortality from neoplasms 
including malignant neoplasms (calculated by the authors)
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Оценка дополнительных затрат и стоимости  
одной сохраненной жизни
Стоимость терапии целевой популяции пациентов 

за 3 года в условиях текущей практики оценивается  
в 40,74 млрд руб. (рис. 3). Сценарий «энзалутамид» 
характеризуется наибольшими затратами бюджета  
на терапию целевой популяции: 88,92 млрд руб. за 3 года 
(на 48,18 млрд руб. больше, чем при текущей практи-
ке). При рациональном сценарии затраты составляют 
61,49 млрд руб. (на 20,75 млрд руб. больше): расходы 
при переходе от более дешевой терапии комбинацией 
доцетаксел + АДТ к более дорогостоящей с применени-
ем даролутамида частично компенсируются переходом 
с наиболее дорогостоящего энзалутамида.

С учетом оценки числа предотвращенных смертей 
и потребности в дополнительном финансировании 

при переходе от текущей практики к различным сце-
нариям предлагаемой терапии определена стоимость 
одной сохраненной жизни (табл. 7).

В среднем за 3 года стоимость одной сохраненной 
жизни в условиях терапии всех пациентов комбинацией 
с даролутамидом составляет 17,8 млн руб., с энзалутами-
дом – 61,2 млн руб., с апалутамидом – 65,5 млн руб.  
(несмотря на более низкую стоимость терапии по срав-
нению с другими ИАР 2-го поколения, стоимость одной 
сохраненной жизни в случае сценария «апалутамид» ока-
зывается выше прочих, поскольку терапия апалутамидом, 
по данным сетевого метаанализа [3], характеризовалась 
более низкой эффективностью, что приводит к более 
низкому числу сохраненных жизней). В свою очередь,  
в случае рационального сценария стоимость одной со-
храненной жизни составляет 18,6 млн руб.

Таблица 7. Оценка стоимости одной сохраненной жизни, млн руб. (расчеты авторов)

Table 7. Cost of one saved life, millions of rubles (calculated by the authors)

Год 
Year

Переход к сценарию 
«даролутамид» 

Transition to the Darolutamide 
scenario

Переход к сценарию 
«энзалутамид» 

Transition to the Enzalutamide 
scenario

Переход 
к сценарию «апалутамид» 
Transition to the Apalutamide 

scenario

Переход к рациональному 
сценарию 

Transition to the Rational 
scenario

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

Дополни-
тельные 
затраты 
Additional 

costs

Стоимость 
одной 

сохраненной 
жизни 

Cost  
of one saved 

life

2024 7123,1 23,1 9731,7 80,5 5510,7 87,0 3718,3 23,7

2025 13 032,5 17,1 16 734,9 58,1 8817,2 60,7 7000,6 17,7

2026 18 309,3 16,8 21 712,9 57,4 10 716,0 61,8 10 038,0 17,8

2024–2026 38 464,9 17,8 48 179,5 61,2 25 043,9 65,5 20 756,9 18,6

Рис. 3. Сравнение годовых расходов бюджета, млрд руб. (расчеты авторов)
Fig. 3. Comparison of annual budget spending, billions of rubles (calculated by the authors)

Текущая практика /  
Current practice

Даролутамид / 
Darolutamide

Энзалутамид / 
Enzalutamide

Апалутамид / 
Apalutamide

Рациональный 
сценарий / 

Rational scenario

40,74

79,20

↑ 38,5 ↑ 48,2 ↑ 25 ↑ 20,8 

88,92

65,78 61,49



70

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Анализ чувствительности
В случае перехода к сценарию «даролутамид» 

наибольшее влияние на полученные результаты ока-
зывает доля пациентов, получающих терапию ком-
бинацией даролутамид + доцетаксел + АДТ; в случа-
ях перехода к сценариям «энзалутамид» и «апалу- 

тамид» – сравнительная эффективность комбинаций 
энзалутамид + АДТ и апалутамид + АДТ по крите-
рию ОВ по сравнению с комбинацией даролутамид + 
доцетаксел + АДТ; а в случае рационального сцена-
рия – численность целевой популяции пациентов 
(рис. 4).

Рис. 4. Результаты анализа чувствительности числа предотвращенных смертей за 3 года в результате перехода к различным сценариям пред-
лагаемой практики (расчеты авторов): а – даролутамид; б – энзалутамид; в – апалутамид; г – рациональный сценарий. АДТ – андрогендепри-
вационная терапия; ОВ – общая выживаемость
Fig. 4. Sensitivity analysis: number of prevented deaths in 3 years due to transition to different scenarios of the proposed practice (calculated by the authors): 
а – Darolutamide; б – Enzalutamide; в – Apalutamide; г – Rational scenario. ADT – androgen deprivation therapy; OS – overall survival

  Снижение показателя / Decreased value
  Увеличение показателя / Increased value

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

Число предотвращенных смертей / 
Number of deaths averted

0            500       1000       1500       2000       2500      3000      3500 

–1500    –1000      –500            0            500        1000        1500        2000

–500              0                 500             1000            1500            2000

0                    450                    900                  1350                 1800

Доля пациентов, получающих терапию даролутамидом + 
доцетакселом + АДТ, 1…100 % / Percentage of patients 

receiving darolutamide + docetaxel + ADT therapy, 1…100 %

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом + АДТ 
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 

1,03…1,97 / Comparative effectiveness of apalutamide + ADT  
and darolutamide + docetaxel + ADT therapies: OS, 1.03…1.97

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом +  
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness  
of enzalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel +  

ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % / 
 Size of the target population, 50…150 %

Доля пациентов, получающих терапию энзалутамидом +  
АДТ, 35…100 % / Percentage of patients receiving 

enzalutamide + ADT therapy, 35…100 %

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом +  
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness  
of enzalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel +  

ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % /  
Size of the target population, 50…150 %

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ  
по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + 

ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Доля пациентов, получающих терапию даролутамидом +  
доцетакселом + АДТ, 55…75 % / Percentage of patients 

receiving darolutamide + docetaxel + ADT therapy, 55…75 %

Эффективность терапии даролутамидом + 
доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / 

Effectiveness of darolutamide + docetaxel + ADT therapy:  
OS, 0.85…1.15

Эффективность терапии даролутамидом + доцетакселом +  
АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness  

of darolutamide + docetaxel + ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом 
+ АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 1,03…1,97 / Comparative effectiveness  
of apalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel +  

ADT therapies: OS, 1.03…1.97

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом +  
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ  

по критерию ОВ, 1,03…1,97 / Comparative effectiveness  
of apalutamide + ADT and darolutamide + docetaxel + ADT 

therapies: OS, 1.03…1.97
Сравнительная эффективность терапии АДТ  

и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 
ОВ, 1,60…2,55 / Comparative effectiveness  

of ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies:  
OS, 1.60…2.55

Сравнительная эффективность терапии АДТ 
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 1,60…2,55 / Comparative effectiveness  
of ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies:  

OS, 1.60…2.55

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ  
по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + 

ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % / 
Size of the target population, 50…150 %

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом + 
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness of enzalutamide +  
ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Сравнительная эффективность терапии энзалутамидом + 
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 0,97…1,79 / Comparative effectiveness of enzalutamide + ADT 
and darolutamide + docetaxel + ADT therapies: OS, 0.97…1.79

Сравнительная эффективность терапии АДТ  
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 

1,60…2,55 / Comparative effectiveness of ADT and darolutamide + 
docetaxel + ADT therapies: OS, 1.60…2.55

Сравнительная эффективность терапии АДТ  
и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию ОВ, 

1,60…2,55 / Comparative effectiveness of ADT and darolutamide + 
docetaxel + ADT therapies: OS, 1.60…2.55

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ по критерию 
ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + ADT therapy:  

OS, 0.85…1.15

Эффективность терапии доцетакселом + АДТ  
по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of docetaxel + 

ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Эффективность терапии даролутамидом + доцетакселом + 
АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of darolutamide +  

docetaxel + ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Сравнительная эффективность терапии апалутамидом + 
АДТ и даролутамидом + доцетакселом + АДТ по критерию 

ОВ, 1,03…1,97 / Comparative effectiveness of apalutamide +  
ADT and darolutamide + docetaxel + ADT therapies:  

OS, 1.03…1.97

Доля пациентов, получающих терапию апалутамидом + АДТ, 
10…100 % / Percentage of patients receiving apalutamide + ADT 

therapy, 10…100 %

Эффективность терапии даролутамидом + доцетакселом + 
АДТ по критерию ОВ, 0,85…1,15 / Effectiveness of darolutamide +  

docetaxel + ADT therapy: OS, 0.85…1.15

Численность целевой популяции пациентов, 50…150 % /  
Size of the target population, 50…150 %

а

в

б

г
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Обсуждение
Терапия всех пациентов из целевой популяции ком-

бинацией даролутамид + доцетаксел + АДТ сопряжена 
с дополнительными бюджетными расходами в размере 
около 38,5 млрд руб. за 3 года. При этом данный вариант 
предлагаемой практики характеризуется наименьшей 
стоимостью одной сохраненной жизни – 17,8 млн руб. 
В свою очередь, в условиях рационального сценария 
при сохранении почти в 2 раза меньшего количества 
жизней (1115 случаев против 2159 в сценарии «даро-
лутамид») необходимое увеличение бюджетных расхо-
дов также почти в 2 раза ниже (21 млрд руб.). В итоге 
стоимость одной сохраненной жизни оказывается незна- 
чительно выше – 18,6 млн руб.

Однако не все регионы располагают необходимым 
объемом средств для перевода пациентов на эффек-
тивную терапию с менее дорогостоящих альтернатив. 
Поэтому в условиях ограниченного финансирования 
возможно рассматривать варианты перемещения па-
циентов между различными сценариями инновацион-
ной дорогостоящей терапии. Согласно полученным 
результатам, использование у пациентов с впервые 
выявленным мГЧРПЖ даролутамида вместо энзалу-
тамида и апалутамида позволяет не только предотвра-
щать смерти, но и экономить бюджетные средства. Если 
в условиях рационального сценария терапия даролута-
мидом будет использоваться только вместо апалутами-
да и энзалутамида (а доля пациентов, получающих доце-
таксел + АДТ, останется на уровне текущей практики – 34 %), 
то в масштабах страны количество предотвращенных 
смертей за 3 года составит 497 случаев, а экономия бюд-
жетных средств – около 1,5 млрд руб.

Следует отметить, что к числу основных ограни-
чений проведенного исследования относится исполь-
зование для моделирования исходов терапии точечных 
оценок сравнительной эффективности по критерию 
показателя ОВ на основании материалов сетевого 
метаанализа [3]: терапия с использованием даролута-
мида статистически значимо превосходит терапию  
с использованием апалутамида, в то время как по срав-
нению с комбинацией энзалутамид + АДТ статисти-
чески значимые различия отсутствуют. Поэтому раз-
ница в числе сохраненных жизней в сценариях 
«даролутамид» и «энзалутамид» не является статисти-
чески значимой.

Другим ограничением является то, что в сетевом 
метаанализе [3] в качестве исходных данных по пока-
зателю ВБП для клинических исследований энзалута-
мида (ARCHES) и апалутамида (TITAN) были взяты 
данные по конечной точке «выживаемость без радио-
логической прогрессии», а для исследования даролу-
тамида (ARASENS) – данные по конечной точке «вре-
мя до развития кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы» (с учетом доступности данных 

в открытых источниках). При этом, например, по ре-
зультатам исследования ARCHES, для которого по 
общей популяции пациентов с мГЧРПЖ доступны 
данные по обеим указанным конечным точкам, ОР  
по конечной точке «время до развития кастрационно-
резистентного рака предстательной железы» меньше, 
чем по конечной точке «выживаемость без радиологи-
ческой прогрессии»: 0,28 и 0,39 соответственно [21].  
С учетом данного факта и экспертного мнения авторов 
результаты сетевого метаанализа [3] в части ОР по 
показателю ВБП для даролутамида по сравнению  
с другими сценариями терапии, вероятно, занижены. 
В связи с этим вследствие использованной методики 
расчетов в настоящем исследовании затраты на тера-
пию с применением энзалутамида и апалутамида так-
же, вероятно, занижены. Это говорит о возможной 
консервативности полученных результатов в отноше-
нии экономических преимуществ сценариев «даролу-
тамид» и рационального по сравнению со сценариями 
«энзалутамид» и «апалутамид».

Также к числу ограничений, которые следует учи-
тывать при интерпретации полученных результатов, 
относится использование данных зарубежных клини-
ческих исследований для моделирования длительности 
терапии и выживаемости пациентов. В условиях рос-
сийской системы здравоохранения выводы, получен-
ные в ходе зарубежных исследований, не всегда могут 
быть применимы для моделирования рутинной кли-
нической практики.

Наконец, в рамках маркетингового исследования 
IPSOS, результаты которого были использованы для 
определения структуры назначений вариантов терапии 
пациентов с мГЧРПЖ в текущей практике, к пациен-
там с высоким объемом опухолевого поражения были 
отнесены пациенты с суммой баллов по шкале Глисо-
на ≥8, наличием костных или висцеральных метаста-
зов, в то время как в РКИ, входящих в состав сетевого 
метаанализа [3], сумма баллов по шкале Глисона  
не используется в качестве критерия определения вы-
сокого объема опухолевого поражения.

Заключение
Ежегодно в России до 9092 пациентов с мГЧРПЖ 

и высоким объемом опухолевого поражения могут 
приступить к терапии с использованием нестероидных 
антиандрогенов 2-го поколения, АДТ в монорежиме 
или доцетаксела в комбинации с АДТ.

По сравнению с текущей практикой в сценарии 
«даролутамид» на горизонте 3 лет в России возмож - 
но снижение смертности от РПЖ на 2159 случаев  
(22–39 % вклада в снижение смертности от ЗНО, не-
обходимого для достижения цели государственной 
программы «Развитие здравоохранения»), в сценарии 
«энзалутамид» – на 787 случаев (9–14 % вклада),  
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в сценарии «апалутамид» – на 382 случая (5–7 % вкла-
да), а в рациональном сценарии – на 1115 случаев 
(11–20 % вклада).

Стоимость одной сохраненной жизни в сценарии 
«даролутамид» составляет 17,8 млн руб., в сценарии «энза-
лутамид» – 61,2 млн руб., в сценарии «апалутамид» –  
65,5 млн руб., а в рациональном – 18,6 млн руб.

Применение ИАР 2-го поколения для лечения па-
циентов с мГЧРПЖ и высоким объемом опухолевого 
поражения вносит количественно измеримый вклад  
в снижение смертности от ЗНО в России, при этом 
использование даролутамида характеризуется наилуч-
шим соотношением затрат на проводимую терапию  
и ожидаемого клинического эффекта.
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