
776'2014

Лазебник Л.Б., Конев Ю.В. Демографические аспекты старения населе-17. 
ния Москвы, России и стран СНГ// Клин. геронтол. – 2008; 12: 3–13.

Лысенко А.И. Особенности агрегатного состояния крови у гериатриче-18. 
ских пациентов с ишемической болезнью сердца сочетанной с артериальной 
гипертонией. Дис. ... канд. мед. наук. Самара, 2011; 164 с.

Маколкин В.И. и др. Состояние микроциркуляции при гипертонической 19. 
болезни // Кардиология. – 2002; 7: 36–40.

Медико-демографические показатели Российской Федерации в 2012 20. 
году. Минздрав России: Статистический справочник / М., 2013; 180 c.

Романчук П.И., Никитин О.Л, Кузнецов С.И. и др. Биологический воз-21. 
раст: роль биомаркеров (биопоказателей) в терапии и ревитализации 
сердечно-сосудистых заболеваний. Клинические и фундаментальные аспекты 
геронтологии: Сб. науч. тр. / Самара, 2012; с. 251–64. 

Суслова Т.Е., Груздева О.В., Кремено С.В. и др. Агрегационная актив-22. 
ность тромбоцитов и биохимические маркеры метаболического синдрома // 
Сибирский мед. журн. – 2007; 22 (3): 30–4.

Чернух А.М. Микроциркуляция / М.: Медицина, 1984; 429 с.23. 
Шитикова А.С. Тромбоцитарный гемостаз / СПб, 2000; 227 с.24. 
Bhatt D., Topol E. Antiplatelet and anticoagulant therapy in the secondary 25. 

prevention of ischemic heart disease // Med. Clin. North. Am. – 2000; 84 (1): 
163–79.

Blann A., Lip G., Islim I. Beevers D. Evidence of platelet activation in 26. 
hypertension // J. Hum. Hypertens. – 1997; 11 (9): 607–9.

Gawaz M., Favaloro E. Platelets, Inflammation and Cardiovascular Diseases. 27. 
New Concepts and Therapeutic Implications // Semin. Thromb. Hemost. – 2010; 
36: 129–30.

Huhle G., Abletshauser C., Mayer N. Reduction of platelet activity markers 28. 
in type II hyper cholesterolemic patients by a HMG CoA reductase inhibitor // 
Thromb. Res. – 1999; 95 (5): 229–34.

Kroll M., Schafer A. Biochemical mechanisms of platelet activation // 29. 
Blood. – 1989; 74: 1181–95.

McEniery C., Cockcroft J. Hathogenesis of cardiovascular events in 30. 
response to high central blood pressure. In: Laurent S. Cockroft J. Central aortic 
blood pressure. – 2008, P. 55–60.

Okrucka A., Pechan J., Kratochvilova H. Effects of the angiotensin-31. 
converting enzyme (ACE) inhibitor perindopril on endothelial and platelet function 
in essential hypertension // Platelets. – 1998; 9: 63–7.

Pucetti L., Pasqui A., Pastorelli M. Time-dependent effect of statins on 32. 
platelet function in hypercholesterolaemia // Eur. J. Clin. Invest. – 2002; 32 (12): 
901–8.

Reaven G., Lithell H., Landsberg L. Hypertension and associated metabolic 33. 
abnormalities – the role of insulin resistance and the sympathoadrenal system // N. 
Engl. J. Med. – 1996; 334: 374–81.

Rupprecht H. Adenosine diphosphate receptor antagonists: from 34. 
pharmacology to clinical practice // Eur. Heart J. – 2000; 2 (Suppl. E): 1–5.

Stokes K., Granger D. The microcirculation: a motor for the systemic 35. 
inflammatory response and large vessel disease induced by hypercholesterolaemia? 
// J. Physiol. – 2004; 562 (3): 647–53.

Stoll G., Kleinschnitz C., Nieswandt B. Molecular mechanisms of thrombus 36. 
formation in ischaemic stroke: novel insights and targets for treatment // Blood. – 
2008; 112: 3555–62.

Struijker-Boudier H., Rosei E., Bruneval P. et al. Evaluation of the 37. 
microcirculation in hypertension and cardiovascular disease // Eur Heart J. – 2007; 
28: 2834–40.

AGE-RELATED FEATURES OF PLATELET AGGREGATION AND MICROCIRCULATION 
IN CARDIOVASCULAR DISEASES
Professor N. Zakharova, MD; E. Treneva; O. Ivkina; E. Ovchinnikova
Samara State Medical University

Circulatory system diseases make the greatest contribution to hemostatic platelet 
disorders and microcirculatory dysfunction, which complicate physiological aging 
and cause significant functional changes in homeostatic balance.
Key words: circulatory system diseases, platelet aggregation, microcirculation, 
aging.
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Оценивали соотношение «затраты/эффективность» при использовании 

2 схем терапии пациентов с метастатическим колоректальным раком 

(мКРР): стандартной, при которой все пациенты с мКРР получают химио-

терапию (ХТ) панитумумабом и FOLFOX, и новой: пациентов для комбини-

рованной ХТ отбирает хирург после дополнительной консультации. Новая 

схема лечения, разработанная сотрудниками Российского научного центра 

хирургии им. акад. Б.В. Петровского, позволяет увеличить долю проопери-

рованных больных на фоне значительного снижения затрат.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, панитумумаб, 

FOLFOX, анализ соотношения «затраты/эффективность».

из практики

Рак ободочной и прямой кишки (колоректальный рак – 

КРР) занимает среди всех видов рака 2-е место по распро-

страненности у женщин и 3-е место – у мужчин; в мире каж-

дый год от него погибают >0,5 млн человек [1]. В России за-

болеваемость и смертность от рака прямой и ободочной кишки 

регистрируются отдельно. По статистике Московского 

научно-исследовательского онкологического института им. 

П.А. Герцена, в 2012 г. в России был впервые поставлен диа-

гноз рака ободочной кишки 14 146 больным, а диагноз рака 

прямой кишки, ректосигмоидного соединения и ануса – 

12 958. Заболеваемость на 100 тыс. населения раком ободоч-

ной кишки и раком прямой кишки составила в 2012 г. соот-

ветственно 23,91 и 18,38. В структуре заболеваемости злокаче-

ственными новообразованиями рак ободочной кишки 

занимает 5-е место (5,9%) у мужчин и 4-е – у женщин (7,1%), 

рак прямой кишки – соответственно 6-е (5,4%) и 7-е места 

(4,7%). Отмечен статистически значимый прирост заболевае-

мости раком ободочной кишки с 2002 по 2012 г. – 26,08%, ра-

ком прямой кишки – 18,3%. В структуре смертности от злока-

чественных новообразований рак ободочной кишки занимает 

4-е место, рак прямой кишки – 5-е (соответственно 7,6 и 5,9%). 

В 2012 г. от КРР умерли 38,7 тыс. человек; прирост смертности 

от рака ободочной кишки в период с 2002 по 2012 г. составил 

15,17%, а от рака прямой кишки – 2,79% [2]. 

Согласно рекомендациям (как российским, так и запад-

ным), в том числе Европейского медицинского общества он-

кологов (ESMO) и Американской всеобщей онкологической 

сети (NCCN) [3, 4], лечение пациентов с операбельным КРР 
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начинается с хирургического вмешательства, после чего мо-

жет следовать химиотерапия (ХТ). За последние 2 десятилетия 

стали широко применяться схемы ХТ на основе иринотекана 

и оксалиплатина. Кроме того, широко применяются и биоло-

гические препараты на основе моноклональных антител, ко-

торые используют для лечения метастатического КРР – мКРР 

(в том числе – метастазов в печень) – бевацизумаб (Авастин), 

цетуксимаб (Эрбитукс) и панитумумаб (Вектибикс).

Панитумумаб (Вектибикс) представляет собой высоко-

специфичные человеческие моноклональные антитела, кото-

рые применяются в качестве средства терапии больных мКРР 

с геном KRAS немутированного (дикого) типа.

Наличие гена KRAS мутированного типа у 40% больных 

КРР обусловливает неоднородность ответа пациентов на те-

рапию. В 2009 г. оценка статуса гена KRAS была признана Аме-

риканским управлением по контролю за пищевыми продук-

тами и лекарствами (FDA) обязательной перед назначением 

пациентам терапии ингибиторами рецепторов эпидермально-

го фактора роста (EGFR) – цетуксимабом и панитумумабом. 

Сегодня актуальна проблема терапии неоперабельных 

пациентов с мКРР (по данным исследования PRIME [5], – 

90% всех больных с мКРР). Использование панитумумаба в 

сочетании со стандартной ХТ FOLFOX, которая включает в 

себя лейковорин кальция, 5-фторурацил и оксалиплатин [6], 

позволяет часть этих пациентов перевести в группу опера-

бельных. 

В настоящее время принято выделять следующие группы 

больных мКРР:

•  1-я – с резектабельным на момент диагностики мета-

стазов поражением только печени; доля этих пациентов 

– лишь 10%;

•  2-я – с потенциально резектабельным поражением 

(когда при эффективности дополнительных методик, 

включая лекарственное воздействие, ситуация может 

быть переведена в резектабельную);

•  3-я – с нерезектабельными метастазами на фоне 

быстропрогрессирующего опухолевого процесса;

•  4-я – с нерезектабельными метастазами на фоне мед-

ленно протекающего опухолевого процесса.

Противоопухолевая терапия наиболее существенно мо-

жет влиять на продолжительность жизни именно пациентов 

2-й группы: при условии последующей радикальной операции 

на печени 5-летняя выживаемость повышается с 5–8 до 40%.

После ХТ панитумумабом и FOLFOX в популяции без вы-

деления группы потенциально резектабельных больных опе-

рабельности удается достичь только у 28% пациентов с уче-

том того, что на ХТ отвечают 57% (по данным исследования 

PRIME [5]).

Для более тщательного отбора пациентов с максимальной 

вероятностью эффекта от лечения и увеличения числа резек-

табельных больных с учетом экономической эффективности 

сотрудниками Российского научного центра хирургии им. 

акад. Б.В. Петровского была разработана схема ведения паци-

ентов с мКРР с поражением печени.

Предложенная схема предусматривает на начальном этапе 

лечения прохождение пациентами дополнительной консуль-

тации хирурга, после которой отбираются больные с наиболее 

благоприятным прогнозом в отношении ХТ панитумумабом и 

FOLFOX. Это позволяет сократить расходы на химиопрепара-

ты и благодаря этому – общие затраты на лечение, увеличить 

число прооперированных пациентов и продолжительность их 

жизни.

Нами оценено соотношение «затраты/эффективность» 

при использовании 2 схем терапии: стандартной, при ко-

торой все пациенты с мКРР получают ХТ панитумумабом и 

FOLFOX, и новой: пациентов для ХТ отбирает хирург после 

дополнительной консультации, что повышает уровень резек-

табельности пациентов с мКРР.

Задачами исследования были: 

•  проанализировать доказательства клинической эффек-

тивности и безопасности применения панитумумаба в 

комбинации со стандартной ХТ;

•  рассчитать затраты на ведение пациентов с мКРР при 

использовании разных схем терапии; 

•  провести клинико-экономический анализ примене-

ния панитумумаба в комбинации с FOLFOX у больных 

с мКРР с оценкой соотношения «затраты/эффектив-

ность».

В ходе исследования анализировали доказательную базу 

применения панитумумаба в комбинации со стандартной ХТ.

Поиск клинических исследований и систематических 

обзоров осуществляли в базах данных MEDLINE (www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed) и Clinical Key (www.clinicalkey.com), в Ко-

крановской библиотеке (The Cochrane Central Register of 

Controlled Trials (CENTRAL) Issue 4 of 12, April 2013, www.

thecochranelibrary.com).

При анализе использовали схему лечения, предложенную 

сотрудниками РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского, на основе 

которой была построена модель исследования (рис. 1). В ходе 

анализа научных публикаций установлено, что мутация гена 

KRAS обусловливает разный ответ на ХТ (наличие у пациен-

та гена дикого типа повышает вероятность положительного 

результата ХТ с использованием препаратов, содержащих 

моноклональные антитела [10]). Поэтому в данной модели 

сравнивали только пациентов с геном KRAS дикого типа. 1-ю 

группу пациентов для ХТ панитумумабом и FOLFOX отбирал 

хирург на дополнительной консультации; после отбора толь-

ко пациенты с наиболее благоприятным прогнозом получали 

ХТ, благодаря которой увеличивалось число резектабельных 

больных. В группе потенциально резектабельных случаев по-

сле лечения с применением ХТ в сочетании с панитумумабом 

частота резекций составила 73%. Во 2-й группе все пациенты 
Рис. 1. Схема исследования

Гипотетическая 
когорта – 
200 пациентов

Дополнительная 
консультация 
хирурга

ХТ: 
панитумумаб + 
FOLFOX

Стандартная 
консультация 
хирурга

Оперативное 
лечение

Пациенты с мКРР 
с геном KRAS дикого типа

100%70%30%

FOLFOX

28%73%

–+

–+

100 пациентов 100 пациентов
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изначально получали ХТ + панитумумаб, после чего пациен-

тов с положительным ответом на ХТ подвергали оперативно-

му вмешательству. Доля таких пациентов во 2-й группе соста-

вила лишь 28%.

Следующим этапом исследования была оценка выживае-

мости прооперированных и непрооперированных пациентов 

с мКРР; данные о выживаемости были взяты из крупного ис-

следования французских ученых [7]. 

Далее рассчитывали общие затраты на лечение пациентов 

в соответствии с 2 предложенными схемами. Затраты включа-

ли в себя стоимость:

• тестирования на мутацию гена KRAS;

• ХТ (панитумумаб + FOLFOX);

• операции;

• посещения хирурга;

• стационарной помощи;

• пребывания в дневном стационаре;

• амбулаторной помощи;

• паллиативной помощи.

Затраты на химиопрепараты рассчитывали на основании 

информации о максимальных оптовых ценах с учетом НДС 

на жизненно необходимые и важнейшие лекарственные пре-

параты (ЖНВЛП) в субъектах Российской Федерации для 

Москвы. Затраты на все виды помощи (стационарная, днев-

ной стационар, амбулаторная) определяли по тарифам обя-

зательного медицинского страхования (ОМС) для Москвы. 

Для оценки общих расходов системы здравоохранения на все 

виды помощи (стационарная, дневной стационар, амбула-

торная; ОМС покрывает только часть расходов) тариф ОМС 

умножали на поправочный коэффициент, отражающий долю 

средств ОМС в общих расходах государства на здравоохране-

ние. В 2012 г. средства ОМС составили 53,75% всех расходов 

по Программе государственных гарантий (ПГГ) оказания бес-

платной медицинской помощи гражданам РФ; соответствен-

но поправочный коэффициент составлял 1,86 [8, 9].

Дозы препаратов и длительность лечения, заложенные в 

расчет затрат, соответствовали инструкциям на препараты и 

данным клинических исследований. Источники данных для 

построения модели приведены в табл. 1.

Для проведения клинико-экономического анализа ис-

пользовали базисный метод – оценку соотношения «затраты/

эффективность». Cравнивали соотношение затрат и эффек-

тивности при 2 предложенных схемах терапии больных мКРР 

с геном KRAS дикого типа. Для каждой схемы терапии рассчи-

тывали соотношение «затраты/эффективность» по формуле: 

CER=DC/Ef,

где CER (cost-effectiveness ratio) – соотношение «затраты/эф-

фективность» при применении предложенных схем терапии 

(затраты, приходящиеся на единицу эффективности); DC – 

прямые затраты на терапию; Ef – эффективность применения 

медицинской технологии, в данном анализе – выживаемость 

пациентов после оперативного лечения печеночных метаста-

зов КРР.

Данные анализа стоимости терапии пациентов с мКРР 

представлены в табл. 2. Применение предложенной схемы ле-

чения дает возможность значительно снизить общие затраты 

на лечение (с 184 892 614,64 до 74 000 646,64 руб.) за счет сни-

жения расходов на ХТ (с 157 467 240,00 до 47 240 172,00 руб.).

Далее оценивали соотношение «затраты/эффективность» 

с учетом 8-летней выживаемости пациентов после операции, 

исходя из данных исследования R. Adam и соавт. [7], в соот-

ветствии с которыми выживаемость в группе прооперирован-

ных пациентов была больше: на 1-м году – соответственно 90 

и 67%, на 2-м – 75 и 38%, на 3-м – 61 и 21%, на 5-м – 42 и 8%, 

Таблица 1 
Источники данных для построения модели

Показатель Значение Источник 
информации

Стоимость 
услуги, руб. Источник информации

Панитумумаб 6 мг/кг/сут, 
каждые 2 нед, 8 циклов

Официальная 
инструкция 
на препарат, 

данные 
исследования 

PRIME [5]

1 306 040,40

Максимальная оптовая цена 
на ЖНВЛП с НДС, Москва

FOLFOX: 
оксалиплатин

лейковорин

фторурацил

85 мг/м2/сут, 
каждые 2 нед, 8 циклов

200 мг/м2 в 1-е и 2-е сутки, 
каждые 2 нед, 8 циклов

1000 мг/м2 в 1-е и 2-е сутки, 
каждые 2 нед, 8 циклов

247 037,47

19 726,27

1 868,26

Тестирование на наличие 
мутации гена KRAS 100% В соответствии 

с опросом экспертов 2 330,00 Средняя рыночная цена по Москве

Оперативное лечение В 1-й группе – 73%, 
во 2-й – 28% То же 109 000,00 В соответствии с территориальной ПГГ 

по оказанию населению бесплатной ВТМП

Стационарная помощь 45% –″– 320 225,93 В соответствии с территориальной 
программой ОМС для Москвы

Дневной стационар 55% –″– 50 507,23 То же

Амбулаторная помощь 100% –″– 10 147,86 –″–

Паллиативная помощь 100% –″– 58 067,05 Федеральный норматив ПГГ по оказанию 
населению всех видов паллиативной помощи

Дополнительное 
посещение хирурга В 1-й группе – 100% –″– 703,33

В соответствии с территориальной программой 
ОМС с учетом поправочного коэффициента 

для врача-хирурга (0,9107)

Примечание. ВТМП – высокотехнологичная медицинская помощь.
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на 8-м – 30 и 4%. На протяжении всего периода наблюдения 

затраты на лечение пациентов 1-й группы были значительно 

ниже, чем 2-й. К 9-му году наблюдения в группе непроопе-

рированных пациентов выживаемость составила 0%, в группе 

прооперированных – 27% (рис. 2).

В данном случае в анализе приращения затрат нет необ-

ходимости, так как предлагаемая схема ведения пациентов 

эффективнее и затрат на нее меньше.

Таким образом, анализ соотношения «затраты/эффек-

тивность» выявил значительное преимущество предложенной 

схемы подготовки пациентов к оперативному лечению при 

наличии у них мКРР с геном KRAS дикого типа. Дополнитель-

ная консультация хирурга-онколога перед началом терапии 

позволяет не только тщательнее отбирать пациентов для ХТ, 

но и значительно снизить затраты на их ведение в дальней-

шем, так на дополнительной консультации хирург-онколог 

выделяет целевую когорту пациентов, у которых дорогостоя-

щее лечение даст максимальный эффект. 

Предложенная схема позволяет увеличить число проопе-

рированных пациентов с 28 до 73% благодаря более тщатель-

ному отбору больных с наиболее благоприятным прогнозом.

Используя новую схему, можно снизить общие затраты на 

лечение пациентов с мКРР с 184 892 614,64 до 74 000 646,64 руб. 

При этом затраты на дополнительную консультацию полно-

стью компенсируются снижением расходов на препараты для 

ХТ (панитумумаб, оксалиплатин, лейковорин, фторурацил) с 

157 467 240,00 до 47 240 172,00 руб.

Результаты исследования позволяют считать, что вне-

дрение новой схемы лечения с дополнительной консульта-

цией хирурга и применением ХТ панитумумабом и FOLFOX 

у пациентов с мКРР с геном KRAS дикого типа – не только 

более эффективный, но и экономически выгодный метод 

лечения. 
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CLINICAL AND ECONOMIC ANALYSIS OF THE USE OF PANITUMUMAB IN PATIENTS 
WITH METASTATIC KRAS WILD-TYPE COLORECTAL CANCER 
M. Sekacheva1, Candidate of Medical Sciences; I. Krysanov2, Candidate of 
Pharmaceutical Sciences 
1Acad. B.V. Petrovsky Russian Surgery Research Center, Moscow
2Medical Institute for Postgraduate Training of Physicians, Moscow State 
University of Food Productions, Moscow 

The cost-efficiency ratio has been estimated using 2 therapy regimens in patients 
with metastatic colorectal cancer (mCRC): 1) a standard regimen: all patients with 
mCRC receive chemotherapy (CT) with panitumumab and FOLFOX and 2) a novel 
regimen: a surgeon selects patients for combined CT after additional counseling. 
The novel treatment regimen elaborated by the researchers of the Acad. B.V. 
Petrovsky Russian Surgery Research Center can increase the proportion of 
operated patients, by considerably reducing the costs.
Key words: metastatic colorectal cancer, panitumumab, FOLFOX, cost-efficiency 
analysis.

Таблица 2 
Общая стоимость терапии пациентов с мКРР при применении 

разных схем у гипотетической когорты больных (n=100)

Показатель 
Затраты на лечение, руб.

1-я группа 2-я группа

Тестирование на мутацию 233 000,00 233 000,00

Операция 2 387 100,00 3 052 000,00

Затраты на лекарства 47 240 172,00 157 467 240,00

Стационарная помощь 14 410 166,73 14 410 166,73

Дневной стационар 2 777 897,50 2 777 897,50

Амбулаторная помощь 1 014 785,52 1 014 785,52

Паллиативная помощь 5 806 704,83 5 806 704,83

Посещение хирурга 130 820,05 130 820,05

Итого 74 000 646,64 184 892 614,64

В расчете на 1 больного: 740 006,47 1 848 926,15
Рис. 2. Показатель «затраты/эффективность» сравниваемых схем 
терапии на протяжении 8 лет
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