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С прогрЕССирующЕй САркомой мягких ТкАНЕй

Настоящее сообщение представляет собой фармакоэкономический анализ по параметру затраты/эффектив-
ность двух новых вариантов лечения сарком мягких тканей с использованием препаратов пазопаниб (Вотриент) 
и Трабектедин (Йонделис). В качестве основного показателя «эффективность» использовали параметр медианы 
общей выживаемости при использовании сравниваемых противоопухолевых средств. В качестве «затрат» учиты-
валась стоимость использования сравниваемых препаратов. 
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и циклинами и ифосфамидом, или больным, которым 
противопоказаны эти химиопрепараты, возможно на-
значение трабектедина.

В самое последнее время в журнале «The Lancet» 
Winette и коллеги [8] представили результаты исследова-
ния PALETTE, оценивающего эффективность таргетного 
препарата из группы низкомолекулярных ингибиторов 
тирозинкиназ – пазопаниба для лечения сарком мягких 
тканей. 

Авторы указывают, что медиана выживаемости без 
прогрессирования заболевания была выше в группе, в 
которой применяли пазопаниб, чем в группе плацебо 
(4,6 месяца против 1,6 месяца; р<0,0001). Общая выжи-
ваемость составила 12,5 месяца. Важно, что в отличие 
от препарата трабектедин, который необходимо вводить 
в центральную вену с премедикацией, пазопаниб пред-
назначен только для приема внутрь. Это обстоятельство 
обеспечивает, как правило, отсутствие нежелательного 
снижения качества жизни [9]. Пазопаниб при этом имеет 
приемлемый профиль переносимости [10]. 

Известно, что данный препарат пазопаниб уже при-
менялся в США, Европе и Канаде для лечения почечно-
клеточного рака. И вот теперь FDA в США и EMEA в Европе 
одобрили его для применения в терапии саркомы мягких 
тканей. Пазопаниб в настоящее время рассматривается 
как стандарт медицинской помощи больным с сарко-
мами мягких тканей [11]. Зарегистрирован пазопаниб 
и в Республике Казахстан в качестве средства лечения 
распространённой саркомы мягких тканей (кроме липо-
сарком и GIST), у которых отмечалось прогрессирование 
заболевания в течение 12 месяцев после начала (нео)
адъювантной терапии или у взрослых пациентов, пред-
варительно получавших стандартную химиотерапию по 
поводу метастатической саркомы мягких тканей. 

Понятно, что и пазопаниб, и трабектедин представ-
ляют собой новые варианты лечения тяжелейших забо-
леваний, каковыми являются саркомы мягких тканей, но 
встаёт вопрос возможности системы здравоохранения 
оплачивать данные виды терапии. Необходимость фар-
макоэкономического анализа очевидна, и настоящее 
сообщение представляет собой сравнение двух новых 
вариантов лечения сарком мягких тканей по параметру 
затраты/эффективность.

материал и методы
Фармакоэкономический анализ препаратов пазопа-

ниб и трабектедин. При анализе были сделаны следующие 
допущения. Моделировалась ситуация лечения пациентов 
с распространенными саркомами мягких тканей после 
неэффективной терапии стандартными препаратами 
(антрациклинами и ифосфамидом). Поскольку эффектив-
ность пазопаниба в лечении липосарком неизвестна, то 

звестно, что саркомы мягких тканей (СМТ) – до-
статочно гетерогенная группа злокачественных 
заболеваний, составляет не более 1% от всех зло-

качественных опухолей взрослых. Около трети больных 
пациенты моложе 30 лет [1]. По данным онкологической 
службы заболеваемость СМТ в Республике Казахстан в 
2011 году составляла 2,0 на 100 тысяч населения, а рас-
пространенность 11,6 на 100 тысяч населения [2]. 

Однако именно саркомы мягких тканей характеризу-
ются высокоагрессивным характером, приблизительно 
у 50% больных появляются отдалённые метастазы, что 
не позволяет надеяться на излечение. Большинство 
пациентов с распространённым процессом погибает от 
прогрессирования заболевания. Медиана продолжи-
тельности жизни с момента выявления метастатической 
болезни составляет около 8-12 мес [3]. 

Если хирургическое лечение и тотальное удаление 
всех метастазов невозможно, основным методом лечения 
становится системная химиотерапия. К сожалению, боль-
шинство сарком малочувствительны к существующим 
химиопрепаратам. Только в последние годы появились 
новые, многообещающие цитотоксические препараты 
для лечения сарком мягких тканей. К таковым относятся 
трабектедин и пазопаниб. 

Эффективность трабектедина у пациентов, ранее 
получавших противоопухолевое лечение распространен-
ной саркомы мягких тканей, была изучена в нескольких 
исследованиях [4]. Во всех исследованиях участвовали 
пациенты с различными подтипами саркомы мягких 
тканей. Объективный эффект получен, дает медиану вы-
живаемости 10,3 мес [5]. 

Более подробно эффективность трабектедина у 
пациентов с липо- или миелосаркомой была изучена в 
рандомизированном исследовании II фазы. Медиана 
общей выживаемости при 3-недельной схеме достигла 
13,8 мес [6]. 

У ранее не леченных пациентов с нерезектабельной 
формой распространенной саркомы мягких тканей (при 
схеме введения – 24-часовая инфузия) медиана общей 
выживаемости составила 15,8 мес [7]. 

Результаты всех исследований убедительно показали, 
что в целом трабектедин хорошо переносился, а его по-
бочные эффекты некумулятивные и носят обратимый и 
управляемый характер.

Поскольку саркомы мягких тканей являются до-
вольно редкими злокачественными опухолями, в Ев-
ропейском союзе и США трабектедину присвоен так 
называемый орфанный (от англ. orphan – сирота) статус. 
Препарат зарегистрирован и в Республике Казахстан. 
Теперь пациентам с распространенными саркомами 
мягких тканей после неэффективной терапии антра-
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и эффективность трабектедина при этом 
опускалась. Эффект оценивали после 
второго цикла химиотерапии.

В рамках данного анализа в понятие 
«затраты» включали только собственно 
стоимость единицы лекарственного препа-
рата (основного и средств премедикации). 
Цены на сравниваемые лекарственные 
средства были взяты из Списка лекар-
ственных средств, изделий медицинского 
назначения в рамках гарантированного 
объема бесплатной медицинской помощи, 
подлежащих закупу у Единого дистрибью-
тора на 2013 год: таблетка пазопаниба 
400 мг – 12 902 тенге; 1 мг трабектедина 
594 204 тенге.

Использование препарата трабекте-
дин предполагало 24-часовую инфузию 
в дозе 1,5 мг/м2 через каждые 3 нед. 
Средняя площадь поверхности тела па-
циента бралась равной 1,73 м2. Среднее 
однократное количество трабектедина, 
расходуемое на пациента, составляет 
2,6 мг. Поскольку оценка эффективности 
возможна после второго цикла химиоте-
рапии, то в качестве затрат принимали 
стоимость 5,2 мг препарата (3 089 861 
тенге на пациента) + стоимость средств 
премедикации и необходимого лабора-
торного сопровождения (25 081 тенге), 
что составило 3 114 942 тенге. 

Использование препарата пазопаниб 
предполагало применение внутрь табле-
тированного средства (по 2 таблетки в 
качестве средней ежедневной дозы). За 
6 недель использования препарата пазопаниб затраты 
составили по 800 мг в течение 42 дней – 1 083 768 тенге 
на пациента. 

За конечную точку эффективности при сравнении 
препаратов использовали рекомендации Chmielowski B, 
Federman N, Tap WD [12] и рассматривали медиану вы-
живаемости без прогрессирования заболевания и общей 
выживаемости. 

результаты и обсуждение
В качестве основного показателя «эффективность» 

использовали параметр – медиана общей выживаемости 
при использовании сравниваемых противоопухолевых 
средств. Для препарата пазопаниб по данным исследо-
вания PALETTE [13] таковая составила 12,6 месяца. Для 
препарата трабектедин по обобщённым данным трёх 
исследований [14] показатель медианы общей выживае-
мости составил 10,3 месяца (рис. 1). 

Соотношение затраты/эффективность для случая ис-
пользования препарата трабектедин оставляет 3 114 942 
/ 10,3 = 302 452.

Соотношение затраты/эффективность для случая ис-
пользования препарата пазопаниб составляет 1 083 768 
/ 12,6 = 86 013.

Как видно, по данному показателю фармакоэкономи-
ки, преимущество использования препарата пазопаниб 
перед вариантом использования препарата трабектедин 
составляет 3,5 раза (рис. 2).

Следует указать, что при проведении основных фар-
макоэкономических расчётов мы пренебрегли различием 
в затратах, связанных с собственно процессом введения 
сопоставляемых лекарственных препаратов пазопаниба 
и трабектедина, а ввиду развивающейся тенденции к 
увеличению финансирования именно амбулаторного 
звена онкологической службы (доклад К.К. Ермекбаева, 

председателя комитета оплаты медицинских услуг МЗ РК, 
Астана, 2012 г.) эта разница могла бы иметь значение для 
системы общественного здравоохранения. Так, процесс 
введения препарата трабектедин проводится путем поста-
новки порта центральной вены, сопровождается прямым 
участием врача-хирурга, анестезиолога, операционной 
медсестры и санитарки. Перед введением трабектедина 
обязательно определение стандартных лабораторных 
показателей (анализ крови, мочи, коагулограмма, били-
рубин, трансаминаза АСТ, трансаминаза АЛТ, мочевина, 
общий белок, креатинин, ЭКГ) и проведение премеди-
кации – дексаметазон 8 мг, ондем 4 мг/2 мл, гепадиф  
1 амп., физраствор). По существующим тарифам затраты 
на участие дополнительного медицинского персонала 
при однократном введении составляют не менее 11 
421 тенге, а стоимость лабораторного контроля и пре-
медикации – не менее 25 083 тенге. Эта сумма (36 504 
тенге) и составляет дополнительные затраты на одно 
введение трабектедина, при том, что введение пазопа-
ниба осуществляется per os, не требует премедикации и 
участия врачебного и вспомогательного медицинского 
персонала. 

В перспективе возможность перенесения химиоте-
рапии из стационара в амбулаторные условия, как, на-
пример, при переходе в лечении сарком мягких тканей 
с варианта использования трабектедина на вариант 
использования пазопаниба, должно дать существен-
ную экономию бюджета здравоохранения. Совершенно 
естественно полагать, что на сэкономленные средства 
можно пролечить большее количество пациентов. В целом 
стратегия амбулаторного использования пазопаниба 
при лечении сарком мягких тканей идет в соответствии 
со стратегией МЗ РК о приоритетности стационарзаме-
щающей помощи.

Рисунок 1 – Параметр «Эффективность» сравниваемых препаратов

Рисунок 2 – Показатель «затраты/эффективность» сравниваемых препаратов
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Выводы
Подводя итоги, понятно, что при достаточно близкой 

эффективности сравниваемых препаратов пазопаниба и 
трабектедина решающим фактором предпочтения пазо-
паниба является меньшая затратность. Именно это обсто-
ятельство позволяет считать пазопаниб доминирующей 
стратегией при лечении прогрессирующих сарком мягких 
тканей и рекомендовать этот препарат для внедрения 
в привычную клиническую практику (с рядом оговорок, 
касающихся исключения липогенных и GIST сарком).

Следует учесть, что за последние тридцать лет было 
разработано совсем немного лекарственных препаратов, 
способных справиться с прогрессирующей саркомой 
мягких тканей. В условиях ограниченного выбора средств 
терапии саркомы мягких тканей пазопаниб может стать 
одним из новых вариантов лечения и контроля этой бо-
лезни. Новый препарат в таблетированной форме должен 
стать доступным для пациентов с саркомой мягких тканей.
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ЖҰМСАқ ЕТТің қАБЫНулЫ САРкоМАСЫ БАР 

пАциЕНТТЕРді ЕМдЕудЕ пАзопАНиБ ЖәНЕ ТРАБЕк-
ТЕдиН дәРілЕРіНің фАРМАэкоНоМикАСЫ

Пазопаниб және трабектедин жаңа емдік дәрілерін 
қолданумен өткізетін химиотерапия жұмсақ еттің саркомасын 
емдеуде перспективті нұсқа болып тұр. Бұл мақалада жұмсақ 
еттің саркомасын емдеуде жаңа екі нұсқаның «шығындар/
тиімділік» фармаэкономикалық параметрлері бойынша 
салыстырма жасалған. Тиімділіктің негізгі көрсеткіші ретінде 
салыстыруға жататын ісікке қарсы құралдарды қолдануда 
жалпы тіріқалушылық медианасын қолданған. Пазопаниб 
дәрісі үшін бұл 12,6 ай құрады, ал трабектедин үшін – 10,3 
ай. Трабектедин дәрісін қолданудағы тікелей медициналық 
шығындар бір пациентке 3 114 942 теңгені құрады, пазопа-
ниб дәрісін қолдануда 1 083 768 теңгені құрады. Шығын/
тиімділіктің есептік көрсеткіші пазопаниб дәрісін қолдану 
жағдайында – 86 013, ал трабектединде – 302 452, пазо-
паниб дәрісінің фармаэкономикалық үстемділігі 3,5 есені 
құрады. Пазопаниб пен трабектедин дәрілерінің жақын 
тиімділігін салыстырған кезде пазопанибтің үстемділігі аз 
шығында болып тұр. Бұл үстемділік жұмсақ еттің қабынулы 
саркомасын емдеуде пазопанибтің үстемділік стратегиясын 
анықтайды және фармаэкономика позициясынан бұл дәріні 
химиотерапия тәжірибесіне енгізуді ұсынады. 
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клиническая фармакология

PhArmAcoEcoNomicS of PAzoPANiB ANd 
TrABEcTEdiN mEdicATioNS iN TrEATmENT of 
PATiENTS wiTh AdvANcEd SofT TiSSuE SArcomA

Chemotherapy together with the use of new medications 
as pazopanib or trabectedin is a promising option of treatment 
for soft tissue sarcomas. In this article, a comparison of 
two new options for treatment of soft tissue sarcomas by 
pharmacoeconomic parameter “cost / benefit” has been 
described. As the primary efficacy index a parameter of 
median overall survival was used with comparable anti-
tumor agents. For the pazopanib medication it was 12.6 
months, for the trabectedin – 10.3 months. Direct medical 
costs when using trabectedin medication were estimated at 

3 114 942 tenge per patient, similar costs during treatment 
with pazopanib were 1 083 768 tenge. Estimate cost / 
efficiency for the case of pazopanib medication usage 
– 86 013, for trabectedin medication – 302 452, so the 
pharmacoeconomic benefit of the pazopanib medication 
was 3.5 times. In case of closely effectiveness of the 
compared pazopanib and trabectedin medications, the 
decisive preference of pazopanib is less expensive. This 
circumstance allows assuming pazopanib as the dominant 
strategy in treatment of advanced soft tissue sarcomas, 
and recommending this medication for involvement into 
the chemotherapy practice from the pharmacoeconomic 
point of view. 
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В организме человека ежедневно образуются 
триллионы свободных радикалов кислорода. 
Они возникают везде там, где изменяется хи-

мическая структура вещества, и это свя зано с обменом 
веществ. Свободные радикалы образуются при дыхании, 
пищеварении, продукции тепла и производстве энергии, 
росте, регенерации, а также при удалении продук тов 
обмена веществ. Существует тесная взаимосвязь между 
обменом веществ и образованием свободных радикалов: 
чем выше активность обменных процессов, тем больше 
их обра зуется. Это не должно приводить к ложному за-
ключению, что еда, дыхание, прием жидкости и движение 
в конечном итоге являются патологией, поскольку при 
всех этих процессах уве личивается количество свобод-
ных радикалов.

В течение миллионов лет у всех высших форм жизни 
сфор мировалась специфическая система, которая в 
процессе обмена веществ выполняет роль «ловушки» 
(нейтрализации) свободных радикалов и таким образом 
подавляет их химиче скую агрессивность. Свободные ра-
дикалы кислорода играют и положительную роль, так как 
их продукция необходима для поддержания чистоты вну-
тренней среды – они разрушают чужеродные вещества, 
вирусы и бактерии. Сильно изменив шиеся в последнее 
столетие условия жизни (загрязнение воздуха, накопле-
ние инсектицидов и пестицидов в пищевых продуктах, 
лучевая нагрузка, электросмог, стрессы) привели к тому, 
что естественные регуляторы больше не в состоянии ней-
трализовать избыточное образование свободных радика-
лов, что вызывает развитие оксидативного стресса.

роль оксидативного стресса в патогенезе 
осложнений сахарного диабета
Хроническая гипергликемия, являющаяся основным 

и объ ективным признаком наличия сахарного диабета 

(СД), уча ствует в патогенезе как сахарного диабета per 
se, так и его сосудистых осложнений [5, 11]. Это влияние 
гипергликемии осуществляется как непосредственно, так 
и опосредованно – инициацией нескольких биохимиче-
ских процессов, к кото рым относятся:

– оксидативный стресс, развивающийся как следствие 
повышенного аутоокисления глюкозы;

– снижение активности антиоксидантной защиты;
– избыточное образование конечных продуктов 

нефер ментативного гликирования и их взаимодействие 
с соответ ствующими рецепторами;

– повышенная активизация протеинкиназы С, усиле-
ние полиолового обмена глюкозы и нарушение обмена 
липопро теидов.

Все перечисленные механизмы участвуют не только 
в пато генезе сосудистых и нервных осложнений СД, но 
и в механиз мах инсулинорезистентности и нарушениях 
функции b-клеток поджелудочной железы при СД 2-го 
типа. Можно выделить три направления, в которых окси-
дативный стресс играет ве дущую роль [12, 13]:

– оксидативный стресс играет доминантную роль в 
воз никновении сосудистых осложнений СД – микро- и 
макро ангиопатий;

– оксидативный стресс может способствовать 
возникно вению инсулинорезистентности и таким образом 
– манифе стации СД 2-го типа;

– свободные радикалы кислорода также образуются 
в b-клетках поджелудочной железы, их цитотоксическое 
дей ствие вносит вклад в разрушение b-клеток (апоптоз) 
и таким образом вызывает нарушение секреции инсулина 
и инсули новую недостаточность.

Заболевания печени
Оксидативный стресс играет важную роль в патоге-

незе значительного количества заболеваний человека: 
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АНТиокСидАНТНАя ТЕрАпия С помощью α-липоЕВой 
киСлоТы (ТиогАммы)

В статье обобщен опыт использования α-липоевой кисло ты (Тиогаммы) в качестве антиоксиданта для лечения 
сахар ного диабета, его осложнений и заболеваний печени. Приме нение a-липоевой кислоты повышает эффектив-
ность лечения диабетической невропатии, жирового гепатоза и расширяет возможности патогенетической терапии 
сахарного диабета и заболеваний печени.
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