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В данной статье приведен собственный опыт применения последовательной таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназ за период с июня 2005 г. по июль  2015 г.  Проведена сравнительная оценка применения последовательной терапии таргетными агентами у 354 пациентов мПКР,  и представлен промежуточный результат, анализ выживаемости и эффективности лечения больных, получавших данную терапию в онкологических учреждениях Департамента здравоохранения г. Москвы. 
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This article is a personal experience of a sequential targeted therapy of  tyrosine kinase inhibitors for the period from June 2005 to July 2015. Comparative evaluation of the use of sequential therapy of targeted agents in mRCC in 354 patients  was conducted,  was represented intermediate results, results of survival analysis and the effectiveness of treatment in patients treated with this therapy of oncological institutions Department of health in Moscow.
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Введение
С развитием молекулярной и клинической онкологии, исключительными достижениями в генетических исследованиях принципиально изменился подход к лечению пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР). Благодаря интенсивным усилиям учёных, за последние 15 - 20 лет в клиническую практику были внедрены около двух десятков специфических молекулярных ингибиторов, оказывающих подавляющее действие на сигнальные пути канцерогенеза (таргетных препаратов). Ещё более сотни таргетных агентов в настоящий момент проходят различные стадии клинических испытаний [14]. До сих пор не существует общепринятой парадигмы и единой концепции в последовательности использования таргетных препаратов при лечении мПКР, в связи с ограниченностью сроков их эффективности, но именно тактика последовательной терапии позволила перевести мПКР в разряд хронических заболеваний и добиться увеличения общей выживаемости больных раком почки с отдаленными метастазами на годы [15].
Заболеваемость почечно-клеточным раком (ПКР) неуклонно растет во всем мире и занимает 2-е место по темпам прироста после ЗНО центральной нервной системы. Также у 20-40 % больных после радикально выполненного оперативного лечения в последующем отмечается прогрессирование заболевания – появление метастазов [1]. 
В настоящее время в арсенале онкоурологов России имеется 7 таргетных препаратов (авастин, нексавар, сутент, пазопаниб, акситиниб, темсиролимус, афинитор).
Для таргетных препаратов характерно воздействие на определенные рецепторы, а наличие этих рецепторов в опухоли определяет возможность предсказания эффективности лечения. Для улучшения клинического эффекта важно понимать то, в какой последовательности нужно назначать таргетные препараты при метастатическом почечно-клеточном раке (мПКР). 
Успешность и эффективность применения данных препаратов сопровождается рядом проблем, среди которых различные побочные эффекты и высокая стоимость лечения. Оптимальная и наилучшая последовательность применения таргетных препаратов у пациентов с метастазами ПКР позволит отсрочить рефрактерность таргетных агентов и улучшить результаты выживаемости больных [13]. 

Цель исследования
В данной работе мы хотели бы поделиться собственным опытом и ретроспективно оценить результаты последовательного применения таргетных препаратов в Москве (мультикиназных ингибиторов): сорафениба с последующим назначением сунитиниба, сунитиниба с последующим назначением сорафениба, а также  групп сорафениб → пазопаниб, сунитиниб → пазопаниб, пазопаниб → сунитиниб и пазопаниб → сорафениб  у пациентов с мПКР.

Материалы и методы
Наша работа не претендует на клиническое исследование, а является ретроспективным сравнительным анализом применения последовательной  таргетной терапии у больных мРП в условиях российского здравоохранения (в частности – в г. Москва). Контингент данной группы больных (806 человек) был абсолютно разнообразен, группы пациентов не были сбалансированы и подобраны в зависимости от различных характеристик (возраст, пол, функциональный статус по шкале  ECOG и Карновского, морфологического варианта опухоли, локализации метастазов и др.), что присутствовало во многих исследованиях, в том числе и в многоцентровом рандомизированном исследовании 3 фазы SWITCH, где больные мПКР с хорошим или промежуточным прогнозом по MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre) критериям, ECOG, не получавшие ранее терапию, были рандомизированы в две группы. Характеристики больных в группах получавших последовательную терапию таргетными агентами соответствовали таковым в повседневной клинической практике. Последовательную терапию из 806 человек получали 354 больных (43,92 %).
[bookmark: _GoBack]Общие данные, в которых отражены линии и сравнительные сроки применения последовательной таргетной терапии представлены в таблице № 1. В некоторых линиях мы не считали сроки применения таргета, в связи с недостаточным количеством пациентов и времени их применения, но лечение и наблюдение за судьбой пациентов, а также набор больных продолжается.
Различная последовательность применения таргетных агентов, получившаяся на нашем материале представлена в таблице № 1.
	№
	Последовательность таргетной терапии
	Количество пациентов, (n)
	ВБП (PFS), мес.

	1.
	сорафениб → сунитиниб 
	85 (10,55 %)
	16,9

	2.
	сунитиниб → сорафениб  
	35 (4,34%)
	18,2

	3.
	сунитиниб → пазопаниб 
	32 (3,97 %)
	14,4

	4.
	пазопаниб → сунитиниб 
	25 (3,10 %)
	11,56

	5.
	сорафениб → пазопаниб
	31 (3,84 %)
	12,5

	6.
	пазопаниб → сорафениб
	12 (1,49 %)
	12,5

	7.
	авастин → нексавар
	21 (2,60 %)
	-

	8.
	авастин → сутент
	19 (2,35 %)
	-

	9.
	авастин → пазопаниб
	4 (0,50 %)
	-

	10.
	авастин → афинитор
	1 (0,12 %)
	-

	11.
	афинитор → пазопаниб
	3 (0,36 %)
	-

	12.
	афинитор → нексавар
	1 (0,12  %)
	-

	13.
	афинитор → сутент
	2 (0, 24 %)
	-

	14.
	афинитор → авастин
	1 (0,12 %)
	-

	15.
	сунитиниб → авастин
	5 (0,60 %)
	-

	16.
	сунитиниб → афинитор
	14 (1,74 %)
	-

	17.
	сунитиниб → акситиниб
	1 (0,12 %)
	-

	18.
	сорафениб → авастин
	16 (2,0 %)
	-

	19.
	сорафениб → афинитор
	21 (2,6 %)
	-

	20.
	сорафениб → торизел
	2 (0,24  %)
	-

	21.
	сорафениб → тивозаниб
	1 (0,12 %)
	-

	22.
	акситиниб → сунитиниб
	4 (0,48 %)
	-

	23.
	торизел → сунитиниб
	7 (0,87 %)
	-

	24.
	пазопаниб → акситиниб
	1 (0,12%)
	-

	25.
	пазопаниб → торизел
	1 (0,12 %)
	-

	26.
	пазопаниб → авастин
	1 (0,12 %)
	-

	27.
	пазопаниб → афинитор
	8 (0,99 %)
	-

	28.
	Всего:
	354
	


Таблица №1. Линии применения последовательной таргетной терапии.

Из таблицы видно, что в большинстве случаев последовательной ТТ смена первого таргетного агента (ингибитора тирозинкиназ) происходила на препарат из той же группы (статистически значимы среди них – первые 6 групп пациентов (n = 220, 62,15%)). Следующей по статистически значимой частоте применения явились больные, получавшие в первой - второй линии ингибиторы тирозинкиназ и ингибиторы m-TOR.
В группах больных последовательной терапии ингибиторами тирозинкиназ со статистически значимым количеством пациентов, по характеристикам больные распределились следующим образом. Более детальная характеристика представлена в таблице № 2:
	Показатель
	сорафениб → сунитиниб
	сунитиниб  → сорафениб
	сунитиниб → пазопаниб
	пазопаниб  → сунитиниб
	сорафениб  → пазопаниб
	пазопаниб  → сорафениб

	Исследование
	Широкорад В.И.,
г. Москва
	SWITCH, M.S.Michel et al.
	Широкорад В.И.,
г. Москва
	SWITCH, 
M.S.Michel et al.
	Широкорад В.И.,
г. Москва
	Широкорад В.И.,
г. Москва
	Широкорад В.И.,
г. Москва
	Широкорад В.И.,
г. Москва

	Количество пациентов, n
	85
	182
	35
	183
	32
	25
	31
	12

	Средний возраст, лет
 (диапазон)
	60,68
(29-78)
	64
(39–84)
	58,88
(43-75)
	65
(40–83)
	60,4
(46-76)
	57,91
(32-68)
	61,5
(40-83)
	57,91 (32-68)

	женщины
	20 (23,52%)
	23,6 %
	9 (25,71%)
	26,2 %
	7  (21,88 %)
	5 (41,67%)
	9 (29,00 %)
	5 (41,67 %)

	мужчины
	65 (76,48%)
	76,4 %
	26 (74,29%)
	73,8 %
	25 (78,13 %)
	7 (58,33%)
	22 (70,97 %)
	7 (58,33 %)

	Сторона поражения:
- правая
- левая
- обе почки
	
44 (51,76%)
39(46,88%)
2 (2,36 %)
	



	
13(37,10 %)
20(57,14 %)
2 (5,72 %)
	



	
14 (43,76 %)
18 (56,25 %)
0
	
6 (50,00%)
6 (50,00 %)
0
	
16 (51,61 %)
14 (45,16 %)
1 (3,23 %)
	
6 (50,00 %)
6 (50,00 %)
0

	Операции:
- нефрэктомия
- резекция почки
-другое
	
78 (91,77%)
2 (2,36 %)
5 (5,87 %)
	
91,8 %


	
30 (85,71%)
4 (11,43 %)
1(2,86 %)
	
91,8 %


	
29 (90,63 %)
2 (6,25 %)
1 (3,13 %)
	
10 (83,33 %)
0
0
	
29 (93,55 %)
0
2 (6,45 %)
	
10 (83,33 %)
0
0

	Функциональный
статус по ECOG
0 
1
2
3
Не определяли
	

1 (1,18%)
3 (3,53%)
10 (11,76 %)
3 (3,53 %)
68 (80,0  %)
	

67,8 %
32,2 %
	

0
2 (5,71%)
1 (2,86%)
2 (5,71 %)
30 (8,57 %)
	

61,3 %
38,2 %
	

	
	


	

	Прогноз по MSKCC
Благоприятный
Промежуточный
Неблагоприятный
Не определяли
	
2 (2,35 %)
11 (12,94%)
4  (4,70 %)
68 (80,0 %)
	
39,0 %
59,3 %
0,5 %
-
	
-
3 (8,57 %)
2 (5,71%)
30 (8,57 %)
	
44,8 %
51,4 %
0,5 %
-
	
	
	

	

	Морфологический вариант опухоли:
- Светлоклеточный
- Папиллярный
- Хромофобный
- Саркомоподобный
- Из собирательных трубочек
- Смешанный
	

82 (96,47 %)
2 (2,36 %)
0
1  (1,17 %)

1 (1,17 %)
0
	

90,1 %






	

33 (94,29)
2 (5,71 %)
0
0

0
0
	

84,2 %






	

32 (100,00 %)
0
0
0

0
0
	

19 (76,00 %)
1 (4,00%)
0
1 (4,00%)

0
0
	

29 (93,55 %)
1 (3,23 %)
0
1 (3,23 %)

0
0
	

11 (91,67 %)
0
0
1 (8,33%)

0
0

	Локализация мтс:
- легкие
- кости
- головной мозг
- печень
- лимфатические узлы
- надпочечник
	
23 (27,10 %)
9 (10, 60 %)
2 (2,36 %)
4 (4,70 %)
7 (8,24 %)
4 (4,70 %)
	
	
26 (74,29%)
7 (20,00 %)
2 (5,71 %)
4 (11,43 %)
15 (42,86%)
6 (17,14 %)
	
	
18 (56,25 %)
9  (28,13 %)
3 (9,38 %)
3 (9,38 %)
10 (31,25 %)
5 (15,63 %)
	
16 (64,00%)
9 (36,00 %)
3 (12,00%)
2 (8,00%)
4 (16,00%)
4 (16,00%)
	
19 (61,29 %)
11 (35,48 %)
2 (6,45 %)
3 (9,68 %)
9 (29,00 %)
0
	
7 (58,33%)
4 (33,33%)
0
0
0
0

	Лучевая терапия
	9  (10,59%)
	
	4  (11,43%)
	
	4 (12,50%)
	2 (8,00 %)
	3 (9,67%)
	2 (16,67%)

	Стереотаксис
(гамма-нож на mts
в головной мозг)
	2 (2,35 %)
	
	4 (11,43 %)
	
	1 (3,13 %)
	0
	2 (6,45 %)
	0


Таблица №2. Характеристика групп пациентов, принимающих последовательную терапию ингибиторами тирозинкиназ.
Важное значение в индивидуализации лечения мПКР придается данным о пациенте. Во многих рандомизированных исследованиях учитываются функциональный статус по шкале ECOG и указывается прогноз по шкале MSKCC. Возрастная характеристика пациентов несомненно должна учитываться из-за наличия у пожилых больных немалого числа различных сопутствующих заболеваний и возможности формирования тяжелых побочных явлений. Но пожилые больные ограниченно включаются в рандомизированные исследования. В нашей ретроспективной работе мы не во всех случаях указывали статус по шкале ECOG и прогноз по MSKCC при назначении последовательной таргетной терапии, что отражено в таблице № 2, в связи с тем, что данная когорта пациентов получала лечение в различных медицинских учреждениях Москвы, под контролем разных врачей и выбор терапии определялся клиницистом индивидуально в каждом конкретном случае, с учетом имеющейся информации о каждом пациенте, различных характеристик и течении метастатического процесса.
До сих пор существуют дискуссии по поводу подходов к лечению метастазов рака почки между выбором активной хирургической тактики, таргетной терапии и лучевой терапии. Мы являемся сторонниками агрессивного подхода к лечению метастазов, особенно солитарных и единичных, с применением комбинированного и комплексного методов лечения. Поэтому во всех возможных, целесообразных и необходимых случаях, особенно при солитарных и единичных метастазах старались выполнять метастазэктомию на фоне проводимой таргетной терапии, либо лучевую терапию. Характеристика групп пациентов, получивших ДЛТ, представлена в таблице № 3. 

	№
	Область облучения
	сорафениб
→ 
сунитиниб
	сунитиниб 
→
сорафениб
	сунитиниб →
пазопаниб
	пазопаниб  → сунитиниб
	сорафениб 
→
пазопаниб
	пазопаниб
→
сорафениб

	
	
	Количество Гр (доза)

	1
	ДЛТ на mts в шейный отдел позвоночника (С7 позвонок) 
	РОД – 2
СОД - 36
	
	
	
	
	

	2
	ДЛТ на mts в поясничный отдел позвоночника (L1 позвонок)
	СОД - 32
	
	
	
	
	

	3
	ДЛТ на mts в поясничный отдел позвоночника (L2 позвонок)
	СОД – 28
	
	СОД - 30
	
	
	

	4
	ДЛТ на mts в поясничный отдел позвоночника (L4 позвонок)
	СОД – 25
	
	
	
	
	

	5
	ДЛТ на mts в грудной отдел позвоночника (Th 10 позвонок)
	СОД – 32
	
	
	
	
	

	6
	 ДЛТ на очаг деструкции в 10-м ребре справа, фотонным пучком 6 МэВ, с 2-х полей под углами
	РОД - 3 
СОД - 42
	
	
	
	
	

	8
	- ДЛТ на рецидив в правой гемисфере мозжечка
- ДЛТ на остеолитический mts в большеберцовую кость справа
	СОД – 54
СОД – 24
	

	

	

	

	


	9
	ДЛТ на ложе удаленной левой почки
	СОД - 44
	СОД - 48
	
	
	СОД - 40
	

	10
	ДЛТ на ложе удаленной правой почки
	СОД - 40
	СОД - 40
	
	
	РОД – 2
СОД - 60
	

	11
	ДЛТ на mts в шейный отдел позвоночника (С3 позвонок)
	
	СОД - 24
	СОД - 36
	
	
	

	12
	ДЛТ на область подвздошной кости
	
	РОД – 5
СОД - 20
	СОД -  32
	СОД – 40
	
	СОД – 49

	13
	- ДЛТ на правую половину крестца с крестцово-подвздошным сочленением 
- ДЛТ на большой и малый вертел правой бедренной кости с 2-х встречных полей
	
	
	
	
	РОД - 5 СОД – 40;
РОД - 5 СОД - 40
	

	14
	ДЛТ на область правой половины таза, правого тазобедренного сустава и верхней трети правого бедра
	
	
	СОД -  30
	
	
	

	15
	ДЛТ на зону mts поражения Тh6 позвонка с прилежащим задним отделом 6 ребра.
	
	
	
	
	
	СОД – 45

	16
	ДЛТ на зону mts поражения Тh12 позвонка
	
	
	
	СОД - 54
	
	

	
	Количество пациентов
	9 (10,59%)
	4 (11,43%)
	4 (12,50%)
	2 (8,0%)
	3 (9,67%)
	2 (16,67%)


Таблица №3. Характеристика групп пациентов, получивших ДЛТ совместно с последовательной таргетной терапией.
В таблице № 4 представлены операции, выполненные пациентам, получавшим последовательную терапию таргетными препаратами. Операции также можно разделить на 2 группы: метастазэктомии и симптоматические операции с целью улучшения качества жизни.
	№
	Операции
	сорафениб
→
сунитиниб
	сунитиниб
→
сорафениб
	сунитиниб
→
пазопаниб
	пазопаниб
→
сунитиниб
	сорафениб
→
пазопаниб
	пазопаниб
→
сорафениб

	
	Метастазэктомии
	
	
	
	

	1
	Резекция легкого
	4
	7
	4
	1
	3
	

	2
	Лобэктомия
	2
	1
	
	
	
	

	3
	Резекция верхней челюсти
	1
	
	
	
	
	

	4
	Резекция правой молочной железы
	1
	
	
	
	
	

	5
	Удаление опухолей мягких тканей 
	1
	
	
	
	1
	

	6
	Резекция правой лопатки
	1
	
	
	
	
	

	7
	Резекция бедренной кости с эндопротезированием коленного сустава
	1
	1
	
	
	
	

	8
	Резекция метастазов 11 грудного позвонка и стабилизация Тh10-Тh12
	1
	
	
	
	
	

	9
	Ампутация левого бедра при патологическом переломе
	1
	
	
	
	
	

	10
	Резекция проксимального отдела правой плечевой кости с эндопротезированием
	1
	
	
	
	
	

	11
	Резекция ключицы
	1
	
	
	
	
	

	12
	Резекция тела L4 с имплантацией металлоконструкции
	1
	
	
	
	
	

	13
	Удаление мтс в крестец
	1
	
	
	
	
	

	14
	Удаление мтс волосистой части головы
	1
	
	1
	
	
	

	15
	Удаление мтс из головного мозга
	5
	1
	
	
	
	

	16
	Удаление мтс в околоушную слюнную железу
	1
	
	
	
	
	

	17
	Удаление мтс в уретру
	1
	
	
	
	
	

	18
	Тромбэктомия, резекция нижней полой вены
	1
	
	
	
	
	

	19
	Струмэктомия при мтс в щитовидную железу
	1
	
	
	
	
	

	20
	Резекция единственной правой почки, панкреатэктомия, холецистэктомия, спленэктомия, дуоденэктомия с резекцией желудка, адреналэктомия справа
	
	1
	
	
	
	

	21
	Иссечение опухоли мягких тканей и л/у подмышечной области справа
	
	1
	
	
	
	

	22
	Адреналэктомия
	
	2
	1
	
	
	2

	23
	Забрюшинная лимфаденэктомия, удаление рецидивной опухоли
	
	1
	
	1
	2
	

	24
	Удаление мтс головного мозга
	
	
	1
	2
	1
	

	25
	Удаление рецидива опухоли правой почки, сегментэктомия 7 печени, холецистэктомия
	
	
	
	1
	
	

	26
	Левосторонняя гемиколэктомия
	
	
	
	
	1
	

	27
	Резекция печени
	
	
	
	
	1
	

	28
	Спондилэктомия С3, транспедикулярная стабилизация  L1-L3 позвонков
	
	
	1
	
	
	

	29
	Дистальная резекция поджелудочной железы, спленэктомия, адреналэктомия, резекция единственной правой почки
	
	
	
	
	
	

	
	Всего операций:
	27 (31,70%)
	15 (42,90 %)
	9 (28,10 %)
	5 (2,00%)
	9 (29,03 %)
	2 (16,67%)

	
	Симптоматические операции (без удаления mts)
	
	
	
	

	1
	Остеопластика подвздошной кости слева и бедренных костей
	-
	1
	
	
	
	

	2
	Остеосинтез правой бедренной кости
	1
	
	
	
	
	

	3
	Декомпрессионная ляминэктомия
	1
	1
	1
	
	1
	2

	4
	Чрескожная вертебропластика
	2
	
	
	
	1
	

	5
	Протезирование тазобедренного сустава
	
	
	2
	
	
	

	
	Всего операций:
	4 (4,70 %)
	2 (5,70 %)
	3 (9,40 %)
	0
	2 (6,45%)
	2 (16,67%)

	
	Итого:
	31 (36,47%)
	17 (48,57%)
	12 (37,50%)
	5 (20,0 %)
	11 (35,48%)
	4 (33,3 %)


Таблица № 4. Операции, выполненные пациентам, получавшим последовательную таргетную терапию

Применение последовательности терапии сорафениб → сунитиниб и сунитиниб → сорафениб.
Пациентов получавших в первой линии сорафениб с последующим назначением сунитиниба  было 85 (24,0 %) человек, больных получивших в первой линии сунитиниб с последующим назначением сорафениба было 35 (9,89 %) больных. Подробная характеристика групп пациентов и сравнение с исследованием SWITCH представлена в таблице №2. Из данной когорты больных дистанционную лучевую терапию на мтс очаги получили 13 человек: 9 (10,59 %) пациентов в группе сорафениб → сунитиниб и 4 (11,43 %) больных в группе сунитиниб  → сорафениб (таблица №3). В таблице № 4 представлены операции, выполненные пациентам, получавшим последовательную терапию таргетными препаратами.
При оценке результатов применения последовательных линий терапии в группах сорафениб → сунитиниб и сунитиниб → сорафениб  выявлено, что суммарная медиана выживаемости без прогрессирования (сВБП) составляла соответственно 16,9 мес. в первой группе против 18,2 мес. во второй, что свидетельствует о довольно хороших сроках. Большие сроки сВБП по нашим данным мы объясняем несколькими причинами: несоблюдением сроков контрольных исследований по объективным причинам (нам не всегда в строго установленный срок удавалось выполнять исследования больным - КТ, МРТ в связи с загруженностью отделений диагностики), в наше исследование пациенты отбирались не по определенным характеристикам, шкалам ECOG и MSKCC, а так же потому что многим из больных проводилось комбинированное и комплексное лечение - хирургическое и лучевое метастазов ПКР, помимо лекарственной терапии таргетными агентами.
 Оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях терапии при мПКР и сравнение с исследованием SWITCH представлена на рис. 1 и 1а.
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Рисунок №1. Широкорад В.И., г. Москва                                                            Рисунок № 1а. Исследование SWITCH Maurice Stephan Michel et al
Сравнительная оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях таргетной терапии сорафениб → сунитиниб и сунитиниб → сорафениб при мПКР.


Применение последовательности терапии сорафениб → пазопаниб и сунитиниб → пазопаниб.
Также в нашей работе мы хотим отразить последовательное применение таргетной терапии следующих линий: сорафениб → пазопаниб (n=31) и сунитиниб → пазопаниб (n=32). Характеристика групп пациентов представлена в таблице № 2. 
Из данной группы больных дистанционную лучевую терапию получили 7 человек: 3 (9,67 %) пациента в группе сорафениб → пазопаниб и 4 (12,50%) больных в группе сунитиниб → пазопаниб. Характеристика групп пациентов, получивших ДЛТ, представлена в таблице № 3.
У данной когорты больных мы также, при целесообразности операций, старались выполнять метастазэктомии либо симптоматические операции с целью улучшения качества жизни. Операции, выполненные пациентам, получавшим последовательную таргетную терапию сорафениб → пазопаниб и сунитиб → пазопаниб представлены в таблице №4. 
Оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях терапии при мПКР представлена на рис. 2.
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Рисунок № 2. Оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях таргетной терапии нексавар → пазопаниб и сутент → пазопаниб при мПКР


Применение последовательности терапии пазопаниб → сорафениб  и сорафениб → пазопаниб, а также сунитиниб → пазопаниб и пазопаниб → сунитиниб
В настоящее время в завершающую стадию входит многоцентровое рандомизированное исследование SWITCH II, сравнивающее эффективность применения таргетной терапии в последовательности сорафениб → пазопаниб и пазопаниб → сорафениб. Исследование в настоящее время в работе и окончательных данных нет, результаты ожидаются предварительно в июне 2016г. Мы предоставляем собственные результаты нашей работы последовательного применения сорафениб → пазопаниб (n=31) и пазопаниб → сорафениб (n=12), а также сунитиниб → пазопаниб (n=32) и  пазопаниб → сунитиниб (n=25). Характеристика групп пациентов представлена в таблице № 2. 
Из данной группы больных дистанционную лучевую терапию получили 4 человека: 2 (16,67%) пациента в группе пазопаниб → сорафениб и 2 (8,00 %) больных в группе пазопаниб → сунитиниб. Характеристика групп пациентов, получивших ДЛТ, представлена в таблице № 3.
У данной когорты больных мы также, при целесообразности операций, старались выполнять метастазэктомии либо симптоматические операции с целью улучшения качества жизни. Операции, выполненные пациентам, получавшие последовательную таргетную терапию пазопаниб → сорафениб и пазопаниб → сунитиниб представлены в таблице № 4.
Оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях терапии пазопаниб → сорафениб и пазопаниб → сунитиниб при мПКР представлена на рис. 3
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Рисунок № 3. Оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях таргетной терапии пазопаниб → сорафениб и пазопаниб → сунитиниб.

Также мы хотим предоставить сравнение последовательности применения пазопаниб → сунитиниб (n=25) и сунитиниб → пазопаниб (n=32). Оценка сроков применения данной терапии предоставлена на рисунке № 4.
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Рисунок № 4. Оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях таргетной терапии пазопаниб → сунитиниб и сунитиниб → пазопаниб.

Сравнение последовательности применения пазопаниб → сорафениб и сорафениб → пазопаниб представлено на рис. №5.
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Рисунок № 5. Оценка сроков применения таргетных препаратов в последовательных линиях таргетной терапии пазопаниб → сорафениб и сорафениб → пазопаниб.


Заключение
В настоящее время в литературных источниках доступно несколько работ, посвященных исследованию применения последовательной таргетной терапии: оценки действия сорафениба с последующим назначением сунитиниба и сунитиниба с последующим назначением сорафениба, а также действие сорафениба и сунитиниба в первой линии таргетной терапии с последующим назначением пазопаниба во второй линии. 
Нами проведён анализ данных основных ретроспективных работ и рандомизированных клинических исследований. Среди известных работ и протокольных исследований по последовательной таргетной терапии наиболее интересное – это SWITCH и SWITCH II [7]. Результаты данных исследований представлены в таблице №5.

	Автор
	Год публикации
	сорафениб → сунитиниб
	сунитиниб → сорафениб


	
	
	Кол-во больных (n)
	ВБП (PFS), мес.
	ОВ (OS), мес.

	Достоверность (р), отношение рисков (hazard ratio- HR)
	Кол-во больных (n)
	ВБП (PFS), мес
	ОВ (OS), мес

	Достоверность (р), отношение рисков (hazard ratio- HR)

	Широкорад В.И., Москва
	2016г.
	85
	16,9
	-
	p=0,047
	· 35
	18,2
	
	

	SWITCH, 3 фаза, Maurice Stephan Michel et al.  [7]
	2014
	182
	12,5
	31,5
	p=0,92
HR- 1,19
	· 183
	14,9
	30,2
	p=0,49
HR– 0,997

	Choueiri et al. [16] (retrospective)
	2008
	31
	13,4
	-
	-
	7
	21
	-
	-

	Tamaskar et al. [17] (retrospective)
	2008
	4
	12,1
	-
	-
	5
	14,5
	-
	-

	Richter et al. [18] (retrospective)
	2009
	5
	17,7
	-
	-
	5
	17,5
	-
	-

	Zimmermann et al. [19] (retrospective)
	2009
	22
	16,6
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Eichelberg et al. [20] (retrospective)
	2009
	30
	17,3
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	M.P. Sablin et al., [2] (retrospective)
	2009
	68
	12,4
	31,5
	-
	22
	9,0
	19,1
	р = 0,04
HR – 0,49

	А. Dudek et al., [3] (retrospective)
	2009
	29
	18,2
	23,8
	HR - 3,0;
р = 0,016
	20
	8,5
	10,5
	p = 0,061

	S.-T. Wang et al. [11]
	2009
	53
	10,0
	-
	-
	28
	10,1
	-
	-

	E. Herrmann et al. [4]
	2011
	33
	12,1
	28,8
	
	54
	15,4
	28,8
	-

	Т. Buchler et al. [5]
	2012
	122
	18,8
	30,0
	р = 0,47
HR – 1,1
	138
	17,7
	35,4
	р = 0,99
HR – 0,9

	Frank Stenner et al. [8]
	2012
	455
	15,3
	-
	р = 0,003
	405
	12,4
	-
	р = 0,0013

	· Camillo
Porta et al.  [6] (retrospective)
	2011
	90
	16,3
	-
	-
	99
	12,0
	-
	-

	G. Di Lorenzo et al. [9, 10]
	2009
	-
	-
	-
	-
	52
	3,7
	7,4
	-


Таблица №5. Ретроспективные работы и рандомизированные клинические исследования последовательного применения сорафениб – сунитиниб и сунитиниб - сорафениб, в период  2009-2016 г.

Таким образом, наши результаты ретроспективного исследования практически не отличаются от итоговых показателей многих других ретроспективных работ, в том числе и многоцентрового рандомизированного исследования 3 фазы SWITCH. Принципиальной разницы в последовательности применения таргетной терапии по схеме сорафениб → сунитиниб либо сунитиниб  → сорафениб мы не видим, в связи с тем, что суммарная выживаемость без прогрессирования (сВБП) при двух линиях последовательной терапии ингибиторами тирозинкиназ (16,9 мес. и 18,2 мес. соответственно) практически не отличается.
По нашим данным сроки сВБП в применении в 1-ой линии терапии ингибиторов тиразинкиназ (сорафениба и сунитиниба) с последующим назначением пазопаниба во 2-ой линии (12,5 мес. и 14,4 мес. соответственно) и пазопаниба в 1-ой линии с последующим назначением ингибиторов тиразинкиназ (сорафениба и сунитиниба) во 2-ой линии (12,5 мес. и 11,56 мес. соответственно) по сравнению с предварительными результатами ожидаемого многоцентрового рандомизированного исследования SWITCH II также статистически не отличаются.
При последовательной терапии таргетными препаратами мы придерживаемся тактики агрессивного воздействия на метастазы, что и показали в нашей работе. И только комбинированное и комплексное лечение позволяет максимально улучшить выживаемость без прогрессирования, общую выживаемость, а также качество жизни этих пациентов. Последовательная терапия ингибиторами тирозинкиназ не исключает в дальнейшем переход больного на третью и последующие линии терапии с включением таргетных препаратов других групп.
Таким образом, мы считаем, что последовательное назначение таргетных препаратов при мПКР - это серьезный процесс, который должен осуществляться при взвешенной оценке и сопоставимости абсолютно всех параметров, характеризующих метастатический процесс и функциональное состояние организма больного.
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