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Аннотация. Цель работы — определить современные тенденции моделирования течения и исходов заболеваний при проведении 
клинико-экономических исследований лекарственных препаратов в онкологии. 
Проведён обзор 108 публикаций, в которых представлены результаты клинико-экономических исследований лекарственных препа-
ратов в онкологии с применением моделирования, опубликованных в первом полугодии 2022 г. и втором полугодии 2021 г. 
Из рассмотренных работ 98% выполнено с использованием модели Маркова или модели разделённой выживаемости. Большинство 
моделей включают 3 состояния: без прогрессирования (стабильное состояние), прогрессирование и смерть. В качестве результата в 
98% работ рассчитано количество качественных лет жизни в качестве критерия эффективности. Строгое предпочтение (уменьшение 
затрат и увеличение эффективности) выявлено лишь в 9% исследований. Более половины (56%) публикаций выполнено в США и 
Китае. В качестве источников исходных данных для моделирования 99% авторов используют результаты клинических исследова-
ний. 
Заключение. К современным тенденциям моделирования в рамках клинико-экономических исследований лекарственных препара-
тов в онкологии можно отнести согласованность дизайнов моделирования и категорий получаемых результатов, позволяющих про-
водить их сопоставление, превалирование работ авторов из Китая и США.
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Annotation. Purpose: to determine current trends in modeling the course and outcomes of diseases in the course of clinical and eco-
nomic studies of drugs in oncology. 
A review was made of 108 publications presenting the results of clinical and economic (cost-effectiveness) studies of drugs in oncology 
using simulations published in the first half of 2022 and the second half of 2021. 
Of the studies reviewed, 98% were performed using a Markov model or a split survival model. Most models include 3 states: no progres-
sion (stable state), progression, and death. As a result, 98% of studies calculated the number of quality life years (QALYs) as a measure of 
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effectiveness. Strict preference (reducing costs and increasing efficiency) was found in only 9% of studies. 56% of publications are made 
in the USA and China. As sources of initial data for modeling, 99% of authors use the results of clinical trials. 
Тhe current trends in modeling in the framework of clinical and economic studies of drugs in oncology include the consistency of mode-
ling designs and categories of results that allow their comparison, the prevalence of works by authors from China and the United States.
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Важным компонентом научно обоснованного 
выбора лекарственных препаратов (ЛП) в условиях 
ограниченных бюджетных возможностей систем 
здравоохранения является фармакоэкономический 
(клинико-экономический) анализ [1]. При проведе-
нии клинико-экономических исследований (КЭИ) 
часто возникает потребность в моделировании. Мо-
дели событий и процессов не способны в полной 
мере отразить все характеристики и особенности 
объекта наблюдения, однако позволяют сохранить 
важные для принятия решения черты, прояснить 
взаимосвязь причин и следствий, исходных данных 
и результатов, сделать необходимые выводы [2].

Из множества моделей в фармакоэкономике ис-
пользуют преимущественно информационно-ана-
логовые: имитирующие течение и исходы заболева-
ний и изменение состояния когорт пациентов. К та-
ким моделям относятся визуально-математические 
статистические модели типа древа и динамические 
модели типа марковских [3].

Модель типа древа не учитывает временной фак-
тор и может быть использована в КЭИ на стацио-
нарном уровне, при изучении острых состояний и 
сопутствующей терапии в онкологии — например, 
для оценки использования колониестимулирую-
щих факторов для профилактики нейтропении [4], 
противогрибковой профилактики [5] у пациентов 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
лимфатической или кроветворной тканей.

Марковские модели позволяют учитывать пере-
ходы между промежуточными состояниями во вре-
мени и строить прогнозы. В классической марков-
ской модели вероятности переходов между состоя-
ниями в пределах минимального одинакового вре-
менного интервала (цикла марковской модели; мар-
ковского цикла) определены фиксированным значе-
нием. Таким образом, вероятность перехода можно 
определить на основании линейной временной за-
висимости типа:

x = tm; (1)

где х — количество пациентов, которые переходят 
из одного состояния в другое; t — временной интер-
вал, который соответствует количеству марковских 
циклов; m — вероятность перехода между состоя-
ниями.

Такие модели достаточно хорошо справлялись с 
задачами описания течения ЗНО. Например, при 
разработке модели течения и исходов лимфомы 
Ходжкина [6], метастатического рака почки [7], хро-
нического миелолейкоза [8] и др.

Дальнейшее развитие фармакоэкономического 
моделирования и понимание наличия временных 
зависимостей, отличных от линейных (вероятности 

переходов между состояниями может меняться во 
времени), привело к усложнению классической мар-
ковской модели. В частности, при моделировании 
течения и исходов ЗНО стали учитывать результа-
ты, представленные в виде кривых выживаемости 
Каплана—Майера, например, для метастатической 
меланомы [9] или рака предстательной железы [10]. 
Такие модели называют моделями разделённой вы-
живаемости [11]. К ограничениям классического 
марковского моделирования можно отнести отсут-
ствие памяти, т. е. после перехода в то или иное со-
стояние здоровья теряется предшествующая этому 
состоянию история болезни.

Современные программные вычислительные 
средства позволяют провести моделирование с учё-
том индивидуальных последовательностей перехо-
дов для каждого пациента в отдельности. Причём 
моделированию можно подвергнуть индивидуаль-
ные (псевдоиндивидуальные) характеристики и те-
чение заболевания у каждого пациента: имитацион-
ное моделирование или микросимуляция [12]. Та-
кой методический подход максимально приближает 
модель к реальной популяции пациентов. Однако 
для его использования требуется большое количе-
ство исходных данных, а также высока неопреде-
лённость. При этом может быть использован гене-
ратор случайных чисел в пределах разброса значе-
ний исходных параметров заданным плотностью 
распределения вероятностей перехода при их нор-
мальном распределении (симуляция Монте-Карло) 
[13]. Имитационное моделирование (микросимуля-
ция) требует большого количества исходных дан-
ных, получаемых, в частности, в условиях реальной 
клинической практики [14]. В условиях ограничен-
ных данных, в том числе для лекарственных препа-
ратов, которые не имеют на момент проведения 
анализа достаточно продолжительного задокумен-
тированного опыта использования в условиях ре-
альной клинической практики, применение мето-
дов моделирования продолжает оставаться актуаль-
ным.

Накоплена база КЭИ ЛП в онкологии, которая 
может являться дополнительным источником ин-
формации для принятия решений по управлению 
арсеналом ЛП. Однако для этого необходимы ана-
лиз и адекватное сравнение результатов КЭИ между 
собой при условии их сопоставимости. Для этого 
они должны иметь схожий дизайн. В частности, 
предложен общий алгоритм фармакоэкономическо-
го анализа в онкологии, который включает такие 
компоненты, как вычленение кривых выживаемо-
сти Каплана—Майера, дигитализацию (оцифровку) 
и аппроксимацию (определение математической 
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функции) с возможностью экстраполяции (построе-
ние линии тренда) [15]. С целью увеличения охвата 
результатами КЭИ как новых ЛП, так и ЛП, приме-
няемых в рутинной клинической практике, предло-
жены упрощения, которые, несмотря на то что мо-
гут приводить к возможным отклонениям в абсо-
лютных значениях оцениваемых величин, позволя-
ют быстро и экономично проводить относительную 
оценку ЛП при ЗНО. Кроме этого, предложены од-
нопараметрические методы аппроксимации, до-
ступные в базовой версии «Microsof Excel», включая 
экспоненциальную, логарифмическую и степенную 
функции. В отличие от двух- и мультипараметриче-
ских функций, таких как формулы распределения 
Вейбулла и логнормального распределения, они не 
требуют привлечения дополнительного статистиче-
ского инструментария. При этом ключевое значение 
для аппроксимации с целью экстраполяции данных 
имеет достаточность экспериментальных и наблю-
даемых в реальности сведений — в частности, вы-
ход кривой выживаемости на плато или, напротив, 
резкое «проседание» кривой выживаемости. Недо-
статочно длительные наблюдения в условиях иссле-
дований ЛП приводят к ошибочным трендам, не-
смотря на качество и детальность математических 
моделей.

Наличие общего методического аппарата КЭИ 
ЛП в онкологии послужило основанием к накопле-
нию результатов таких исследований. С целью их 
углублённого анализа необходимо систематизиро-
вать накопленную информацию, в том числе с пози-
ции применяемых моделей.

Цель работы — определить современные тенден-
ции моделирования течения и исходов заболеваний 
при проведении КЭИ ЛП в онкологии.

Проведён поиск в безе данных Medline/PubMed 
по ключевой фразе: cancer [Mesh] AND cost-effec-
tiveness [title] AND model [Title/Abstract]. Выявлено 
более 1500 публикаций (рис. 1).

Обзор литературы не носил систематического ха-
рактера. Из перечня рассматриваемых источников 
были исключены работы, не связанные с ЛП. Всего 
было отобрано 108 публикаций, из которых 70 опу-
бликовано во втором полугодии 2021 г. и 38 — в 
первом полугодии 2022 г.

Отдельно проанализированы страны, в которых 
или для которых проведён анализ, локализации 

ЗНО, методы моделирования, количество со-
стояний здоровья в моделях, используемое 
программное обеспечение, а также категории 
представленных результатов, их средние зна-
чения и отклонения.

Опубликованными на английском языке в 
индексируемых в базе данных MedLine/Pub-
Med результатами КЭИ ЛП в онкологии ох-
вачены многие страны мира. Большая часть 
работ авторов из США и Китая (рис. 2). 
Встречались работы авторов из Китая, кото-
рые рассматривали точку зрения держателя 
бюджета из США. Среди европейских работ 
большинство — из Нидерландов. Работы ав-
торов из России не были представлены в вы-

борке. Это может быть связано с тем, что россий-
ские результаты КЭИ публикуются на русском 
языке.

Поскольку количество опубликованных работ 
было наибольшим для Китая и США, можно пред-
положить, что КЭИ в онкологии с использованием 
моделирования в этих странах наиболее востребова-
ны.

Перечень журналов, в которых были опублико-
вано 2 и более статей по рассматриваемой тематике, 
представлен на рисунке. Наибольшее количество 
статей по тематике клинико-экономического анали-
за ЛП для лечения ЗНО с использование моделиро-
вания в последнее время статей выходило в журна-
лах «Journal of Medical Economics» и «Advances in 
Therapy» и др. (рис. 3).

Проанализированные работы были посвящены 
большому спектру диагнозов, которые были сгруп-
пированы по локализациям (рис. 4). Наибольшее 
количество работ было посвящено ЗНО лимфатиче-
ской или кроветворной тканей (24%). Кроме этого, 
20% работ было посвящено ЗНО лёгкого. Также до-
статочно хорошо в работах были охвачены ЗНО мо-
лочной железы (14%); в немного меньшей степе-
ни — ЗНО почек и мочевых путей, включая уроте-
лиальный, почечноклеточный рак и рак мочевого 
пузыря, пищевода и/или желудка, женских половых 
органов, включая рак шейки или тела матки, а также 
яичников, и злокачественная меланома (по 6%). 
Следует отметить, что за исключением трех основ-
ных локализаций (кровеносная и лимфатическая 

Рис. 1. Количество публикаций, выявленное в результате литературного поиска в 
базе данных MedLine/PubMed, по годам.

Рис. 2. Распределение проанализированных КЭИ ЛП, применяемых в 
онкологии с использованием моделирования по странам.
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система, лёгкое и молочная железа), опубликован-
ные КЭИ ЛП распределялись достаточно равномер-
но по рассматриваемым в них диагно-
зам.

При детальном рассмотрении ис-
пользуемых методов моделирования 
выявлено, что примерно в равной про-
порции были использованы модели 
Маркова и модели разделённой выжи-
ваемости. Причём, как при использова-
нии марковской модели, так и при ис-
пользовании модели разделённой вы-
живаемости, авторы использовали дан-
ные о выживаемости популяции паци-
ентов, полученные преимущественно в 
контролируемых клинических исследо-
ваниях.

Отдельные уникальные исследова-
ния (менее 2%), в которых использова-
ли данные наблюдательных исследова-

ний, регистров [16] или опроса экспертов, яв-
лялись исключениями.

В большинстве работ в моделях рассмо-
трены три состояния: без прогрессирования 
(без событий, стабильное состояние), после 
прогрессирования (прогрессирование, реци-
див) и смерть (рис. 5). В исключительных 
случаях встречаются 4 и более состояний. 
Информация о вероятности перехода из пер-
вого состояния во второе и третье обычно 
доступна в виде выживаемости без прогрес-
сирования и общей выживаемости.

В качестве временного горизонта модели-
рования в большинстве работ отмечено вре-
мя дожития. Этот временной горизонт, одна-
ко, часто детализирован: 5, 10, 20, 30 лет.

Отдельный научный интерес представля-
ют оцифровка (дигитализация) и аппрокси-
мация (приведение к математической форму-
ле зависимости вероятности перехода от вре-
мени) кривых выживаемости. В частности, в 
специальной литературе часто ссылаются и 
используют в фармакоэкономическом моде-
лировании комплекс методов, предложенных 
Р. Guyot в 2012 г. [17]. На этот источник ука-
зывают авторы 850 работ по клинико-эконо-
мическому анализу. Альтернативными мето-
дическими подходами к оцифровке и ап-
проксимации кривых выживаемости являют-
ся методы, предложенные N. R. Latimer в 
2013 г. [18] и M. W. Hoyle и соавт. в 2011 г. 
[19]. Эти работы процитировали более 210 и 
140 раз соответственно.

При моделировании необходимо исполь-
зование компьютерного программного обес-
печения, а при моделировании течения и ис-
ходов в онкологии может потребоваться про-
граммное обеспечение для выполнения от-
дельных компонентов алгоритма анализа: ди-
гитализации, аппроксимации, собственно 
моделирования течения и исходов и пред-
ставления результатов и статистической об-

работки результатов.

Рис. 3. Количество статей по рассматриваемой тематике в научных журналах.

Рис. 4. Распределение проанализированных клинико-экономических анализов 
ЛП, применяемых в онкологии, с использованием моделирования по изучаемым в 

них локализациям ЗНО.

Рис. 5. Общий вид модели течения ЗНО.
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Для оцифровки кривых выживаемости исполь-
зованы следующие программные продукты: «Web-
PlotDigitizer», «GetData Graph Digitizer», «SAS», «En-
gauge Digitizer», «Plot Digitizer», «IPDfromKM». Для 
построения и анализа моделей переходных состоя-
ний применяли «Microsoft Excel» или «TreeAge Pro». 
Для статистической обработки, кроме «Microsoft Ex-
cel», использовали «R-statistics».

В абсолютном большинстве работ авторы рас-
считывали показатель QALY, часто сопровождае-
мый показателем «годы жизни», за исключением 
единичных отклонений: в 2 случаях — DALY (ЮАР, 
Малави), в 1 случае — двухлетняя выживаемость 
без прогрессирования (США) [20] и год общей вы-
живаемости без симптомов (Бразилия) [21].

В менее чем 10% публикациях в результате ана-
лиза было продемонстрировано доминирование — 
ситуация, при которой наблюдается экономия за-
трат бюджета при увеличении клинической эффек-
тивности.

В частности:
• ленватиниб превосходил сорафениб при нере-

зектабельной гепатоцеллюлярной карциноме в 
канадском исследовании [22];

• аксикабтаген цилолеусел превосходил тисаген-
леклейсел в США [23], а тисагенлеклейсел по 
сравнению с терапией спасения в исследова-
нии авторов из Сингапура [24] у пациентов с 
рецидивирующей или рефрактерной В-круп-
ноклеточной лимфомой после 2 или более ли-
ний системной терапии;

• адо-трастузумаб по сравнению с трастузума-
бом у пациентов с остаточно инвазивным 
HER2+ раком молочной железы после нео-
адъювантной терапии таксанами и трастузума-
бом в США [25];

• комбинация дабрафениб + траметиниб против 
комбинации вемурафениб + кобиметениб при 
нерезектабельной или метастатической мела-
номе с мутацией BRAFV600 в Колумбии [26];

• комбинация венетоклакс + обинутузумаб в 
сравнении с ибрутинибом и комбинациями 
обинутузумаб + хлорамбуцил, бендамустин + 
ритуксимаб и ибрутиниб + ритуксимаб при 
хроническом лимфолейкозе в США [27];

• брентуксимаб ведотин против терапии на вы-
бор врача (метотрексат или бексаротен) для 
лечения прогрессирующей кожной Т-клеточ-
ной лимфомы с позиции системы здравоохра-
нения Великобритании [28];

• дозирование тамоксифена на основании тера-
певтического мониторинга по сравнению со 
стандартным дозированием [29].

Остальные результаты исследований демонстри-
руют наличие дополнительных затрат и дополни-
тельной эффективности. Эти результаты подразуме-
вают необходимость расчёта инкрементального по-
казателя «затраты—эффективность» (ICER).

Среднее значение показателя ICER, полученное в 
52 исследованиях, в которых он был представлен, 

составило 190 793 ± 248 328 долл. США за единицу 
QALY. Минимальное — 3511 долл. для комбинации 
дабрафениб + траметиниб против плацебо при не-
резектабельной или метастатической меланоме с 
мутацией BRAFV600 [30]. Максимальное — 
1 176 740 долл. для азацитидина против плацебо при 
остром миелоидном лейкозе [31].

Интерпретация этих результатов обычно зависит 
от контекста. В частности, от использованных поро-
гов готовности платить за дополнительную единицу 
QALY. В рамках пороговых значений и при их изме-
нении рассмотренные в отдельных исследованиях 
ЛП могут быть обозначены как «затратно-эффек-
тивные», не «затратно-эффективные» или «затрат-
но-эффективное» с рассчитанной вероятностью.

Для принятия решений в условиях большого ко-
личества опций и ограничения финансирования 
важно проранжировать ЛП по их затратной эффек-
тивности. В дальнейшем, при появлении дополни-
тельных бюджетных возможностей или возможно-
стей для перераспределения бюджетных ресурсов, 
они могут быть перенаправлены на ЛП с наимень-
шей стоимостью дополнительной эффективности 
(QALY) [32].

Таким образом, при оценке возможностей вне-
дрения результатов КЭИ необходимо отталкиваться 
от наличия бюджетных возможностей. Кроме этого, 
при рассмотрении принятия решений о перераспре-
делении объёмов потребления ЛП следует учиты-
вать позицию системы здравоохранения и ориенти-
роваться на критерии ценности ЛП, которые важны 
для неё [33, 34].

Выводы
В результате анализа последних опубликованных 

работ по КЭИ ЛП в онкологии выявлено общее еди-
нообразие в выборе методов моделирования и 
источников исходных данных, категорий получае-
мых результатов и общих алгоритмов анализа.

Для КЭИ ЛП при ЗНО используют преимуще-
ственно модели Маркова и модели разделённой вы-
живаемости, включающие три состояния: без про-
грессирования, прогрессирование и летальный ис-
ход.

Выбор результатов клинических исследований в 
качестве источников исходных данных может быть 
связан с едиными показателями клинической эф-
фективности в клинических исследованиях. В част-
ности, выживаемость без прогрессирования и об-
щая выживаемость, представляемые в виде кривых 
выживаемости Каплана—Майера.

В результате зарубежных КЭИ ЛП при ЗНО в 
90% случаев получен показатель ICER, который со-
ставлял примерно 190 793/248 328 долл. США за до-
полнительную единицу QALY и имел существенный 
разброс значений.

Дальнейшее изучение охвата ЗНО результатами 
КЭИ и сопоставление их между собой представляет-
ся перспективным направлением дальнейших ис-
следований.
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