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Резюме: Базальноклеточная карцинома (БКК) является наиболее распро-
страненным немеланоцитарным раком кожи и представляет собой опу-
холь базального слоя эпидермиса и волосяных фолликулов. Пациентам, 
имеющим в анамнезе местно-распространенную или метастатическую 
формы БКК, проводят хирургическое лечение или лучевую терапию. До 
настоящего момента в случае отсутствия эффективности указанных ме-
тодов больному БКК оказывалась паллиативная медицинская помощь. 
Появление нового препарата молекулярно-направленного действия 
висмодегиб (Эриведж™) открывает новые перспективы для лечения 
указанных форм БКК и требует обоснования его применения у больных 
БКК с помощью оценки технологий здравоохранения (ОТЗ). В процес-
се принятия решений относительно внедрения данного метода лечения 
для пациентов с местно-распространенной и метастатической формой 
БКК необходимо учитывать, как экономическую, клиническую составля-
ющие, так и социальную значимость, так как применение висмодегиба 
представляет единственную возможность лечения пациентов с данными 
формами БКК, для которых использование хирургического метода и лу-
чевой терапии неприменимо.
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Введение:
В последние годы наблюдается рост распространенности немеланоци-
тарных видов рака кожи среди населения России. В 2002 году она со-
ставила 214,9, а в 2012 году - 252,7 человек на 100 тыс. человек. Данные 
показывают, что за 10 лет численность больных с данными видами рака 
выросла на 17,6 % [3,11].

Базальноклеточный рак кожи или базалиома представляет собой 
медленно развивающуюся злокачественную опухоль базального слоя 
эпидермиса и волосяных фолликулов кожи и составляет до 80 % всех 
немеланоцитарных форм рака кожи [3,5,6].

Для БКК характерен комплексный патогенез, который обусловлен 
сочетанием нескольких этиологических факторов: генетических и фак-
торов окружающей среды. В 90 % случаев зафиксирована активация 
молекулярного механизма Хэджхог, инициация которого в норме наблю-
дается в эмбриональном периоде и способствует пролиферации и повы-
шению устойчивости клеток к апоптозу [6,12,13].

К группе риска возникновения БКК относят людей со светлой кожей, 

белым или рыжим цветом волос, имеющих частые эпизоды обгорания на 
солнце. Воздействие мышьяка, полициклических ароматических углево-
дородов и лечение иммуносупрессорами - все это также может способ-
ствовать развитию БКК. Возникновению базалиом чаще всего подверже-
ны мужчины пожилого возраста европеоидной расы [3,5,6,12,13].

Клиническая картина БКК характеризуется от незначительных про-
явлений в виде узелков небольшого диаметра розового или темно-ко-
ричневого цвета до образований БКК с изъявлениями. Для последних 
видов характерен агрессивный рост, кровоточивость, высокая 3 вероят-
ность прорастания опухоли в прилегающие костные и хрящевые ткани 
(рис.1.). Расположение опухолей в 80 % случаев находится в области 
кожи головы и шеи. Косметические дефекты, локализующиеся в данной 
области значительно снижают качество жизни и социальную адаптацию 
пациентов [3,4,5,6].

Рисунок 1. Язвенная форма БКК [3].

Методы лечения БКК
Все существующие методы лечения базалиомы можно разделить на 
две группы: хирургические и нехирургические. Методы криодеструкции, 
электрокаогуляции, фотодинамической терапии и лазерной деструкции 
применяются для лечения поверхностных форм БКК и не используются 
при местно-распространенных и метастатических формах (табл.1). Из 
табл.1. следует, что применение существующих методов лечения БКК 
имеет ряд ограничений, к которым главным образом относятся сложное 
анатомическое расположение, степень инвазии, а также развитие реци-
дивирующих форм [1,3,6,14].
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РОССИЙСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 1. Сравнительная характеристика альтернативных методов лече-
ния БКК [3,5,6,15,16].

Название метода Область применения
 Ограничения приме-

нения

1. Хирургический

При формах, лока-
лизующихся на ту-
ловище, конечности, 
редко на лице и шее

Преклонный возраст, 
тяжелые сопутствующие 
заболевания, сложная 
анатомическая локали-
зация, возможно появ-
ление функциональных и 
косметических дефектов

2. Криодеструкция

Поверхностные фор-
мы БКК, локализа-
ция на веках и носу, 
диаметром до 3 см.

Опухоли более 3 см в 
диаметре, локализация 
вблизи хрящевой ткани 
или в области внутренне-
го угла глаза, рецидиви-
рующие формы

3. Электрокоагуляция
Опухоли диаметром 
до 2 см с незначитель-
ной инфильтрацией

Локализация на веках, 
губах, рецидивирующие 
формы опухоли, слож-
ное анатомическое рас-
положение

4. Лазерная деструкция

Единичные или не-
м н о г о ч и с л е н н ы е 
формы в диаметре 
до 2 см

Диаметр более 2 см, 
локализация в пери-
орбитальной области, 
сложное анатомическое 
расположение, рециди-
вирующая форма

5. Лучевая терапия

Формы диаметром до 
4 см, невозможность 
применения хирурги-
ческого метода

Возраст до 60 лет, реци-
дивирующая форма на 
фоне радиорезистентно-
сти, локализация вблизи 
хрящевой ткани, спо-
собствует образованию 
рубцов, некротических 
изменений

6. Фотодинамическая
терапия

Опухоли размером 
до 4 см, поверхност-
ные формы БКК

Может вызывать некроз 
тканей и образование 
косметического дефекта

Лечение местно-распространенной и метастатической формы БКК 
у пациентов возможно хирургическим иссечением опухоли. При БКК с 
инвазивным ростом в хрящевые и костные ткани, проводят их удаление, 
что способствует появлению функциональных и косметических дефек-
тов (рис.2). В случаях сложной анатомической локализации опухоли для 
оперативного вмешательства (нос, ушные раковины и периорбитальная 
область), высокой степени инвазии, наличия метастазирования, а также 
рецидивирования опухоль может считаться неоперабельной, и хирурги-
ческие методы могут быть не применимы [3,5,6].

Альтернативным методом лечения данных форм базальноклеточно-
го рака является лучевая терапия, использование которой может быть 
ограничено в связи с неэффективностью предыдущего лечения и высо-
кой частотой возникновения косметических дефектов (рис.1). Появление 
внешних косметических недостатков является потенциальным риском 
развития нервно-психических расстройств и может способствовать сни-
жению качества жизни пациентов [3,5,8,23].

А Б
Рисунок 2. А. Местно-распространенная форма БКК с поражениями мягких тканей и 
костей лицевого скелета [6]; Б. Рецидивирующая форма БКК околоушной области [1].

Решение о возможности использования существующих методов вы-
носится на консилиуме врачей. Таким образом, пациентам, которым не 
было показано проведение хирургического лечения и лучевой терапии, 
могла быть оказана только паллиативная медицинская помощь [3,6].

Новая медицинская технология
Появление нового лекарственного препарата висмодегиб (Эриведж™) 
открыло новые возможности для лечения пациентов с местно-распро-
страненной и метастатической формами БКК. Препарат действует на 
механизм Хэджхог, активность которого выявлена более чем у 90 % па-
циентов с БКК. Таргетное действие препарата основано на связывании 
белка-мишени SMO, патологическая активация которого лежит в ос-
нове механизма развития БКК. При ингибировании трансмембранного 
белка SMO происходит снижение пролиферации и устойчивости клеток 
к апоптозу [3,5,6,12,16].

Данный препарат был одобрен в 2012 году Управлением по над-
зору за качеством продуктов питания и лекарственных средств Пра-
вительства США (Food and Drug Administration – FDA), а в 2013 году 
был зарегистрирован в Российской Федерации в качестве препарата, 
применяемого для лечения неоперабельной метастатической или мест-
но-распространенной БКК [5,9,10,16].

Висмодегиб относится к жизнесохраняющим технологиям и в со-
ответствии с Конституцией РФ [27] пациенты в праве быть обеспечены 
им в рамках оказания бесплатной медицинской помощи. Однако, яв-
ляясь инновационной технологией, лечение препаратом характеризует-
ся значительной стоимостью, при которой доступность препарата для 
пациентов может быть ограничена. В этой связи, доступность данного 
препарата может быть обеспечена посредством принятия решения о 
его включении в государственные программы лекарственного обеспе-
чения.

Согласно принципам доказательной медицины и текущим подхо-
дам в управлении, принятие решений, в том числе и в системе здра-
воохранения, должно быть обосновано проведенной оценкой послед-
ствий данного решения. В области здравоохранения, для этой цели 
существует комплексный подход – оценка технологий здравоохране-
ния (ОТЗ). ОТЗ – это систематический мультидисциплинарный научный 
анализ технологии здравоохранения на различном этапе её жизненного 
цикла c изучением клинической и экономической эффективности, без-
опасности, этических, правовых и социальных аспектов для принятия 
оптимального решения по использованию технологии на различных 
административных уровнях [24].

Принимая во внимание тот факт, что висмодегиб, будучи жизнесо-
храняющей технологией, не имеет альтернатив, возрастает роль соци-
ального и этического аспекта применения данного препарата, в связи 
с чем оптимальным представляется использование подхода ОТЗ при 
принятии решения о внедрении данной технологии.

Данные о клинической эффективности и безопасности применения 
висмодегиба
Для оценки эффективности применения висмодегиба при лечении 
БКК была проведена II фаза многоцентровых нерандомизированых 
клинических исследований ERIVANCE BCC, в которых участвовали 71 
пациент с подтвержденным диагнозом местно-распространенной БКК 
и 33 пациента – с метастатической формой БКК. Режим дозирования 
висмодегиба в исследовании: 150 мг препарата в сутки. Прием препа-
рата прекращали при возникновении неприемлемой токсичности или 
прогрессирования заболевания [3,5,6].

По данным ERIVANCE BCC, представленным на конгрессе Общества 
по исследованию меланомы (Society for Melanoma Research – SMR), 
частота общего ответа (ЧОО) в течение 24 месяцев местно-распростра-
ненной БКК составила 84,1 %, а ЧОО метастатической формы – 90,9 
%. Медиана выживаемости при метастатической форме БКК состави-
ла 33,4 месяца, а в группе с местно-распространенной формой еще 
не была достигнута – более 50 % пациентов живы [5,19]. При этом, 
в отсутствии препарата медиана выживаемости при метастатической 
форме БКК не превышает 8 месяцев [30].

Применение висмодегиба приводило к снижению роста, размера 
опухоли, а также способствовало заживлению и эпителизации види-
мых повреждений (рис.3).
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Рисунок 3. БКК мягких тканей головы; Б. Эпителизация после терапии висмодегибом в 

течение 5 месяцев [5].

В ходе проведенного клинического исследования были зарегистри-
рованы нежелательные лекарственные реакции 3-5 степени у 52,9 % 
пациентов. Наиболее распространенными из побочных эффектов были 
мышечные спазмы, алопеция, дисгевзия, снижение массы тела, повы-
шенная утомляемость и тошнота. На данный момент проводится откры-
тое многоцентровое международное клиническое исследование безо-
пасности применения висмодегиба STEVIE [5, 9, 20, 21].

Таким образом, исходя из механизма действия и результатов кли-
нических исследований можно сделать вывод о высокой клинической 
эффективности и приемлемого профиля безопасности применения дан-
ного препарата.

Данные об экономическом оценке применения висмодегиба
Экономическая составляющая ОТЗ, являясь наиболее традиционным 
подходом к принятию решений и характеризуясь высокой значимостью 
для лиц принимающих решения, в рамках концепции ОТЗ, обеспечивает 
организаторов здравоохранения пониманием влияния внедряемой тех-
нологии на бюджет системы здравоохранения.

В настоящее время, для препарата отсутствуют данные полноцен-
ных отечественных фармакоэкономических оценок. В этой связи для 
учета экономического аспекта, был проведен расчет курсовой стои-
мости приема висмодегиба, который показал, что затраты составят 
на одного пациента 1 469 160 рублей при использовании 6 упаковок и 
цены за упаковку, равной 244 860 руб. В соответствии с подходами ОТЗ, 
представляется целесообразным соотнести полученную курсовую стои-
мость препарата со стоимостью других жизнесохраняющих технологий 
здравоохранения, применяющихся в российской практике при терапии 
онкологических заболеваний в настоящий момент. Так, стоимость го-
дового курса терапии хронического миелолейкоза в хронической фазе 
препаратами ингибиторов тирозинкиназ составляет 1 787 713 руб. [25]; 
курсовая стоимость лечения HER2+ рака молочной железы препаратом 
трастузумаб – 1 209 298 руб. [26]. Приведенные данные демонстрируют, 
что в системе здравоохранения уже применяются технологии здравоох-
ранения [28,29], стоимость которых сопоставима с таковой для висмо-
дегиба.

Вместе с тем, целью проведения экономической оценки в рамках 
ОТЗ, является не только расчет курсовой стоимости лечения препара-
том, но определение экономического воздействия на бюджет системы 
здравоохранения применения технологии. Последнее предполагает учет 
пенетрации (объем внедрения) рассматриваемой технологии в здраво-
охранение, который в данном случае определяется численностью целе-
вой группы пациентов (пациентов с неоперабельной местно-распростра-
ненной или метастатической формой БКК). Низкая распространенность 
форм БКК (неоперабельная местно-распространенная БКК составляет 
1,3% от всех случаев БКК, а метастатическая – 0,3% [5,8]), которые яв-
ляются показанием к применению висмодегиба, может ограничивать 
воздействие данной технологии на бюджет системы здравоохранения.

Отдельно, в рамках проводимой экономической оценки необходимо 
акцентировать внимание на эффективность расходования средств. С 
этой точки зрения, расходование средств на таргетную терапию, может 
рассматриваться как более эффективное, при условии возможностей 
бюджета для её финансирования. Применение паллиативной терапии 
подразумевает направление средств системы здравоохранения на об-
легчение страданий пациента, в случаях, когда методы, сохраняющие 
жизнь (подавляющие заболевание), недоступны. В то время как, фи-
нансирование патогенетической терапии следует рассматривать как ис-
пользование средств системы здравоохранение на улучшение прогноза 
пациента при заболевании. Другими словами, направление средств на 
обеспечение пациентов патогенетической терапии означает более вы-
сокое качество их использования в сравнении с паллиативной терапией.

Социально-этическая характеристика применения висмодегиба
Важность социально-этического аспекта оценки применения висмоде-
гиба в лечении пациентов с местно-распространенными и метастатиче-
скими формами БКК обусловлена высокими показателями морбидности 
данного заболевания, а также отсутствием альтернативных методов 
его эффективного лечения. Висмодегиб может характеризоваться как 
жизнесохраняющая технология здравоохранения – медиана выжива-
емости в отсутствии препарата составляла 8 месяцев [30], в то время 
как при назначении препарата она превышает 33,4 месяцев, в связи с 
чем, можно сказать, что вопрос доступности препарата для пациентов 
является вопросом жизни и смерти. При этом согласно 43 статья Кон-
ституции РФ пациенты с местно-распространенными и метастатически-
ми формами БКК, являющиеся гражданами РФ, как и любые другие 
группы пациентов, имеют право на бесплатную медицинскую помощь.
Таким образом, обеспечение пациентов с местно-распространенными и 
метастатическими формами БКК эффективным лечением соответствует 
государственным гарантиям в рамках действующего основного закона 
страны. Обращая внимание на социально-этический аспект лекарствен-
ного обеспечения данной категории пациентов рассматриваемым пре-
паратом, нельзя не отметить, что система здравоохранения ранее уже 
обеспечивала пациентов с тяжелыми онкологическими заболеваниями 
(хронический миелолейкоз, рак молочной железы) инновационными 
препаратами, стоимость курса лечения которыми сопоставима с таковой 
для висмодегиба. Также, оценивая социально-этический аспект при-
менения данного препарата важно отметить такую его характеристику, 
как минимальную инвазивность, что предотвращает возникновение или 
минимизирует косметические дефекты у пациентов и тем самым суще-
ственно повышает их качество жизни [5].

Заключение
Использование подхода ОТЗ позволило более взвешенно проанализи-
ровать возможность включения в государственные программы лекар-
ственного обеспечения препарата висмодегиб для лечения пациентов с 
местно-распространенными и метастатическими формами БКК. Резуль-
таты клинических исследований характеризуют его, как эффективное 
лекарственное средство для лечения заболевания, которое позволяет 
существенно увеличить медиану выживаемости пациентов в сравнении 
с историческим контролем. Принимая во внимание, что ранее для па-
циентов с данными формами БКК отсутствовала эффективная терапия, 
а лечение включало лишь паллиативную терапию, можно сказать, что 
висмодегиб является жизнесохраняющей технологией, не имеющей в 
настоящее время альтернатив. Из этого следует значимость социально-э-
тического аспекта обеспечения пациентов с местно-распространенными 
и метастатическими формами БКК препаратом висмодегиб, как един-
ственной эффективной существующей терапии данного заболевания, 
которая также позволяет избежать или минимизировать вызываемые 
заболеванием косметические дефекты у пациента, тем самым повышая 
качество жизни последних. Экономический анализ курсовой стоимости 
терапии препаратом висмодегиб выявил, что в государственных про-
граммах лекарственного обеспечения в других нозологиях присутствуют 
препараты, имеющие близкие стоимостные характеристики. Учет фак-
тора численности популяции пациентов с рассматриваемыми формами 
БКК, которая не превышает 2% от всех пациентов с БКК, также может 
ограничить влияние на бюджет от включения препарата висмодегиб в 
программы лекарственного обеспечения.
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