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АНОТАЦИЯ 
Злокачественный асцит часто обнаруживается при РЯ, причем около 10% пациентов 

страдают от рецидивирующего РЯ. Более трети больных раком яичников имеют асцит при 
постановке диагноза, и почти все имеют асцит при рецидиве. Наличие асцита коррелирует с 
перитонеальным распространением рака яичников и связано с плохим прогнозом 
заболевания. Злокачественный асцит действует как резервуар сложной смеси растворимых 
факторов и клеточных компонентов, которые обеспечивают стимулирующее опухоль 
микроокружение для опухолевых клеток. Злокачественные клетки, полученные из асцита 
представляют собой основной источник заболеваемости и смертности для больных раком 
яичников. Субпопуляции этих опухолевых клеток обладают повышенной устойчивостью к 
терапии и способностью к дистальному метастазированию и рецидиву. Антиангиогенное 
таргетное средство бевацизумаб и пазопаниб также продемонстрировало хорошие эффекты 
при симптоматическом лечении злокачественного асцита РЯ, значительно продлевая время до 
следующего парацентеза. Таким образом, мы приходим к выводу, что необходимы 
дальнейшие крупномасштабные исследования, чтобы выяснить, приводит ли уменьшение 
асцита этими таргетными препаратами к увеличению продолжительности выживаемости, 
связанной с опухолью, или нет. 
Ключевые слова: рак яичника, асцит, таргетная терапия, бевизумаб, пазопаниб  
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ТУХУМДОНЛАР САРАТОНИДА АСЦИТИГА ЗАМОНАВИЙ ҚАРАШЛАР 
 

АНОТАЦИЯ 
Хавфли асцит тухумдонлар саратонида тез тез учраб, шундан 10% гача бўлган 

холатларда беморлар тухумдонлар саратони рецидив билан азият чекадилар. Асцитик холат хар 
учтадан битта беморда тухумдон саратони ташхиси куйилган вактда ва рецидивланган 
беморларни деярли барчасида аникланади. Асцитнинг мавжудлиги тухумдонлар саратонини 
перитонеал йўл билан таркалишига туртки булади ва касаллик прогнозининг ёмонлашуви ушбу 
холат билан боглик. Хавфли асцит хужайра компонентлари ва эрувчан факторлар учун 
мураккаб аралашма сифатида таъсир этиб, усма хужайралари учун стимулловчи микроиклимни 
таъминлаб беради. Беморлар улими асосан усманинг корин бушлигида диссеменацияси ва 
метастазланиши билан боглик. Асцитик суюкликдан усма хужайралари олиниши асосий 
касаллик манбаи ва тухумдонлар саратонидан улимга олиб келишидан дарак беради. Ушбу усма 
хужайралари субпопуляцияси химиотерапияга юкори чидамли  булиб, дистал метастазланиш 
ва рецидивланиш хусусиятига эгадир. Антиангиоген таргет препаратлари булиб хисобланган 
бевацизумаб ва пазопаниб хавфли асцитик суюклик билан кечувчи тухумдонлар саратонини 
симптоматик даволашда келгуси парацентезгача булган даврда узининг яхши эффектини 
курсатади.  

 Шундай килиб, келгусида  ушбу таргет препаратлар усма билан боглик асцитни 
камайтириши, беморнинг яшовчанлигини узайтиришини аниклаштиришмаксадида кенг 
куламли текширишлар утказиш зарур деген хулосага келдик.  

Калит сўз: тухумдонлар саратони, асцит, таргет терапия, бевизумаб, пазопаниб  
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MODERN VIEW ON ASCITE IN OVARIAN CANCER 

ANNOTATION 
Malignant ascites is often found in ovarian cancer, moreover, about 10% of patients suffer 

from recurrent ovarian cancer. More than a third of patients with ovarian cancer have ascites while 
diagnosed, and almost all has ascites when it relapses. The presence of ascites correlates with the 
peritoneal spread of ovarian cancer and is associated with a poor prognosis of the disease. Malignant 
ascites acts as a reservoir of a complex mixture of soluble factors and cellular components that provide 
a tumor-stimulating microenvironment for tumor cells. Tumor cells in OV associated malignant 
ascites contribute to the recurrence of the disease, and the mortality of patients is mainly associated 
with dissemination and metastasis with concomitant effusions in the abdominal cavity. Malignant 
cells derived from ascites are a major source of morbidity and mortality for patients with ovarian 
cancer. Subpopulations of these tumor cells have increased resistance to therapy and the ability to 
distant metastasis and relapse. The anti-angiogenic targeted agent bevacizumab and pazopanib also 
showed good effects in the symptomatic treatment of malignant ascites of the ovarian cancer, 
significantly prolonging the time until the next paracentesis. An endothelial vascular growth factor 
(VEGF) inhibitor is a fusion protein that inhibits the binding of a VEGF receptor. Thus, we conclude 
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that further large-scale studies are needed to find out whether a reduction in ascites by these targeted 
drugs leads to prolonging in the survival time associated with the tumor or not. 
Keywords: ovarian cancer, ascites, targeted therapy, bevizumab, pazopanib 

 
Стратегия поиска: Инклюзивный поиск литературы осуществлялся путем 

перекрестных ссылок по ключевым словам и последующего использования на втором этапе 
ссылок на литературу, классифицированные в предварительной последовательности, для 
сокращения объема поиска. После документирования этого основного сборника исследований 
была достигнута формулировка критериев включения и исключения. Исследование включало 
в себя литературу, касающуюся таргетной терапии при лечении асцита рака 
яичников; актуальность таргетной терапии для лечения заболевания; специфика таргетной 
терапии при лечении рака яичников; оценка реакции после лечения; постоянное наблюдение 
и рецидив рака яичников. Термины оценки включали: асцит рака яичника, таргетную терапию 
при оценке рака яичника, последние инновации в таргетной терапии для лечения рака яичника  

Эпителиальный рак яичников (РЯ) является восьмым наиболее летальным 
гинекологическим злокачественным заболеванием в мире и основной причиной смерти от 
гинекологического рака в промышленно развитых странах [21]. Он характеризуется 
распространением опухоли в брюшину и развитием злокачественного асцита, а также 
отсутствием специфических симптомов на ранних стадиях заболевания [35]. Ежегодно 
диагностируется более 200 000 случаев рака яичника, но у 120 000 случаев смерть обусловлено 
из-за его выявления на поздних стадиях [3]. Почти 70% всех больных имеют заболевание III и 
IV стадии, хотя позднее обнаружение РЯ не связано с отсутствием симптомов, однако 
симптомы являются довольно неспецифичными. Большинство пациентов страдают от болей в 
животе, желудочно-кишечного тракта, мочеиспускания или таза, которые редко привлекают 
внимание лечащего врача. Это является причиной позднего обнаружения РЯ [36]. 
  В настоящее время, агрессивная циторедуктивная операция с последующим введением 
карбоплатина и паклитаксела на основе адъювантной химиотерапии, является «золотым 
стандартом» [28]. Тем не менее, у большинства больных в будущем будет прогрессия 
заболевания с развитием резистентности к химиотерапии, что и побудило нас исследовать 
новые терапевтические методы, так как общая выживаемость для пациентов, которые 
подвергаются хирургическому вмешательству с адъювантной химиотерапией, составляет 
только приблизительно 30% [13] 

 По мнению Simpson-Abelson MR et all. hанний метатаз при РЯ 
происходит через прямое распространение опухоли на участки, прилегающие к первичной 
опухоли [38].  

Эпителиально-мезенхимальный переход участвует в образовании метастазов, что 
приводит к миграции опухолевых клеток в отдаленные места, после чего происходит 
мезенхимально-эпителиальный переход для накопления в ткани, где расположен метастаз [1]. 

На сегодняшний день до сих пор не достигнут единого консенсуса и мнения 
относительно специфического лечения злокачественного асцита у пациентов с РЯ [12].  

По данным Национального института рака, злокачественный асцит определяется 
накоплением жидкости, содержащей раковые клетки в брюшной полости [28]. 

 В злокачественном асците также обычно наблюдаются высокие уровни 
лактатдегидрогеназы по сравнению с незлокачественными выпотами из брюшины, что 
указывает на высокую скорость пролиферации опухолевых клеток и быстрое 
прогрессирование заболевания [5]. Злокачественный асцит встречается чаще при РЯ, чем при 
любом другом типе опухоли; Известно, что РЯ вызывает внутрибрюшинные метастазы [33]. 

 Существует несколько традиционных вариантов лечения асцита, включающих 
ограничение соли, диуретики, радиоактивные изотопы, парацентез и размещение 
шунтов. Однако эти методы оказывают лишь ограниченное терапевтическое воздействие и 
могут вызывать значительные токсические и побочные действия [12].  
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Когда капсула опухоли яичника разрушается и злокачественные клетки рассеиваются 
в брюшной полости, клетки выживают в виде отдельных клеток или в виде свободно 
плавающих в асците многоклеточных включений, называемые сфероидами [2]. Эти сфероиды 
прилипают к мезотелиальному внеклеточному матриксу, что позволяет им закрепляться как 
вторичные поражения органов малого таза [37]. Опухолевые клетки при РЯ-ассоциированном 
злокачественном асците запускают рецидив заболевания. Смертность пациентов в основном 
связана с распространенным метастазированием серозных поверхностей и сопутствующим 
выпотом брюшины или плевры [6]. Выпот накапливается в результате лимфатической 
обструкции, активации нативных мезотелиальных клеток путем метастатического процесса, а 
также повышенной проницаемости сосудов, опосредованно запускаемые фактором роста 
эндотелия сосудов (VEGF) и интерлейкинами 6 и 8 порядка [14]. Кроме того, опухолевые 
клетки сами накапливаются на поверхности брюшины, вызывая механическую обструкцию и 
препятствуя всасыванию внутрибрюшинной жидкости. При злокачественном асците, 
секреция перитонеальной жидкости усиливается посредством стимуляции VEGF [8]. 

Исследование, проведенное Шен-Гюнтером и Маннелем с целью оценки частоты 
злокачественного асцита при злокачественных новообразованиях яичников, показало, что 
хотя злокачественный асцит редко наблюдается при РЯ I стадии по FIGO (17%), он 
обнаруживается у подавляющего большинства пациентов с опухолевой стадией II / III у 89% 
[35]. Тем не менее, это исследование не различало эпителиальные и неэпителиальные 
новообразования. Часто сообщаемые симптомы злокачественного асцита включают 
анорексию, вздутие живота, одышку и дыхательные расстройства, усталость, бессонницу и 
боль в животе [11]. Нормальное лечение злокачественного асцита, как правило, 
неудовлетворительное. Повторный парацентез внутрибрюшинной жидкости обеспечивает 
только временное облегчение и не является удовлетворительным из-за отсутствия причинной 
терапии, которая требует повторного дренирования, в зависимости от тяжести асцита. Потеря 
белка и гиповолемия также увеличивают частоту нарушений кровообращения. Наконец, риск 
перфорации кишечника во время парацентеза, конечно, выше, если проводится чаще [43]. 
Таким образом, успехи в понимании механизмов, запускающих злокачественную РЯ-
ассоциированный выпот, и разработка новых методов лечения являются обязательными для 
улучшения исхода пациентов с злокачественным асцитом. 

Таргетная терапия недавно была разработана как перспективный альтернативный 
вариант лечения злокачественного асцита. Поскольку известно, что ангиогенез вносит 
значительный вклад в формирование асцита, для этой цели были протестированы 
антиангиогенные агенты. Бевацизумаб и новый агент VEGF пазопаниб были исследованы, и 
клиническая эффективность была доказана в когортах пациентов с тяжелым предварительным 
лечением [10] 

Патофизиологические аспекты злокачественного асцита. 
При нормальных физиологических условиях капиллярные мембраны брюшной 

полости непрерывно выделяют свободную жидкость для поддержания смазки серозных 
поверхностей перитонеальной оболочки, так что между брюшиной и соседними органами 
легко проходит раствор. Две трети этой перитонеальной жидкости реабсорбируются в 
лимфатические каналы диафрагмы и выталкиваются в правую подключичную вену 
отрицательным внутригрудным давлением [15]. В случаях диссеминация 
интраабдоминального рака опухоли вызывают дальнейшее увеличение выработки 
перитонеальной жидкости из-за повышенной утечки микроциркуляторного русла опухоли и 
обструкции лимфатических сосудов [4]. В результате накопление жидкости в брюшной 
полости превышает реабсорбцию жидкости, что приводит к накоплению 
асцита. Предполагается, что циркуляция асцитных потоков в брюшной полости диктует пути 
распространения рака яичников [42]. Физиологическими факторами, которые управляют этим 
процессом, являются гравитация, диафрагмальное давление, подвижность органов и 
углубления, образованные ключевыми анатомическими структурами [34]. 
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 Тремя наиболее распространенными внутрибрюшными участками метастазирования 
рака яичников являются большой сальник, правая поддиафрагмальная область и мешок 
Дугласа, районы, которые имеют легкий доступ к асциту. Отделенные опухолевые клетки 
яичника, либо по отдельности, либо в форме многоклеточных сфероидов, в основном 
колонизируются в эти отдаленные участки под влиянием потока асцита; однако мало что 
известно о влиянии потока асцита на гетерогенность метастатических опухолей яичников, 
которые колонизируются в отдаленные места [34]. 

 В исследовании Latifi et al. Было продемонстрировано, что при злокачественном 
асците присутствуют как прилипшие опухолевые клетки, так и не прилипающие . Целью их 
исследования было разделить эти два типа в культуре. Интересно, что адгезивные опухолевые 
клетки в асцитной жидкости выражали довольно мезенхимальные признаки, тогда как 
неадгезивные клетки имели эпителиальный фенотип, поскольку они экспрессировали 
молекулу адгезии эпителиальных клеток (EpCAM) и цитокератин-7 (Latifi A et all провели 
опыт с мышами, которым внутрибрюшинно вводили либо прикрепленные, либо неадгезивные 
клетки. У мышей, которым инъецировали неприлипающие клетки, развились опухоли и 
злокачественный асцит в течение 12-14 недель. Напротив, мыши, которым инъецировали 
прилипшие клетки, оставались без опухолей в течение 20 недель [26]. 

В исследовании Simpson-Abelson MR et all. было продемонстрировано, что связанная с 
опухолью яичника асцитная жидкость ингибирует индуцируемый Т-клетками рецептор 
ядерного фактора каппа-B (NF-κB) и ядерный фактор передачи сигналов активированных Т-
клеток (NFAT) в опухоли ассоциированные Т-клетками. Фактически, Т-клетки 
присутствующие в асците опухоли яичника, не отвечают должным образом на 
стимуляцию через Т-клеточный рецептор. Таким образом, активация NF-κB и NFAT 
уменьшается, как и пролиферация этих иммуносупрессированных Т-клеток. Интересно, что 
анергия Т-клеток в асците обусловлена растворимыми факторами в жидкости. Поскольку эти 
Т-клетки анализируются в отсутствие асцита, они приобретают свою нормальную функцию, 
и этот эффект быстро восстанавливается при добавлении асцитической жидкости к Т-клеткам 
. Это может объяснить, почему опухоли человека растут, несмотря на присутствие Т-клеток и 
других клеток иммунологического ответа. Иммуносупрессивное действие клеточных или 
растворимых биологических факторов на Т-клетки и накопление этих 
иммуносупрессированных клеток в опухолях уже доказано Simpson-Abelson MR et all.  также 
продемонстрировали, что задержка передачи сигналов NF-κB и NFAT расположена выше по 
потоку от фосфолипазы С, поскольку паттерн фосфорилирования передачи сигналов 
нормальных Т-клеточных рецепторов сравнивался с таковым у Т-клеток в асците. Кроме того, 
Т-клетки, полученные из нормальной донорской периферической крови, инкубировали с 
(цирротической) асцитической жидкостью и демонстрировали такую же передачу сигнала 
рецептора Т-клеток. Таким образом, предполагается, что асцитическая жидкость оказывает 
иммуносупрессивное действие на Т-клетки, вызывая их анергию к различным 
раздражителям. Ориентация на растворимые факторы, которые вызывают иммуносупрессию 
Т-клеток, несомненно, станет будущим терапевтическим вариантом для лечения РЯ. [38]. 

Дэвидсон и его коллеги исследовали активные биохимические явления при асците, 
связанном со злокачественными опухолями, и плевральном выпоте. Пациенты со 
злокачественным выпотом из-за РЯ были включены в это исследование. Экспрессия и 
активация выбранных сигнальных белков в эффузионных образцах изучались 
с помощью белковых микрочипов с использованием антител [9]. Злокачественные выпоты 
( >80% злокачественных клеток) были дифференцированы от доброкачественных 
выпотов. Образцы злокачественного выпота характеризовались более высокой экспрессией 
протеинкиназы B, активированной внеклеточной сигнальной киназы, белка, связывающего 
циклический аденозинмонофосфат-чувствительный элемент, и N- терминальной 
киназы c- JUN. Интересно, что не было различий в сигнальных профилях между плевральным 
выпотом и асцитом. У пациентов 1-й группы высокая экспрессия p38 и высокое соотношение 
фосфорилированного и нефосфорилированного рецептора эпидермального фактора роста 
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(EGFR) были связаны с плохой выживаемостью, тогда как количество N-концевой киназы 
фосфо-c-JUN было связано с плохой результат в группе 2. Это исследование показывает, что 
существует явная дисрегуляция в пролиферации, выживании и передаче сигналов апоптоза в 
образцах выпота РЯ, и что некоторые из сигнальных белков могут влиять на исход 
пациентов. Обладая этими знаниями, авторы хотели ускорить изобретение новых целевых 
терапевтических средств против асцита, связанного с РЯ [9]. 

 У пациентов с химиорезистентным заболеванием, которые были включены в данное 
исследование, были исследованы селективные маркеры эпителиальных, мезенхимальных и 
раковых стволовых клеток, которые сравнивались между прилипшими и неадгезивными 
опухолевыми клетками. Неадгезивные клетки продемонстрировали повышенную экспрессию 
мРНК Е-кадгерина, молекулы адгезии эпителиальных клеток, сигнального преобразователя и 
активатора транскрипции 3 и октамер-связывающего фактора транскрипции 4, тогда как 
адгезивные клетки показали повышенную экспрессию мРНК кластера дифференцировки 44, 
матрицы металлопептидаза 9, а также октамер-связывающий фактор транскрипции 4. У 
пациентов с хеморезистентными опухолями было больше онкогенного эпителия [26]. Было 
также очевидно, что неадгезивные эпителиальные клетки обладали повышенной экспрессией 
мРНК генов, ассоциированных со стволовыми клетками рака. Поскольку раковые клетки при 
ОС-ассоциированном асците связаны с рецидивом заболевания, информация, представленная 
в этом исследовании, может способствовать лучшему пониманию клеточной биологии 
опухолевых клеток внутри асцита. 

Ангиогенез асцита 
Антиангиогенные средства при злокачественном асците. У здоровых людей 

наблюдается баланс проангиогенных и антиангиогенных сигналов (исключая заживление ран 
и эмбриональное развитие), обеспечивая спокойную сосудистую среду [12]. В опухолевом 
микроокружении проангиогенный сигнальный каскад доминирует над антиангиогенным 
путем, что приводит к образованию новых кровеносных сосудов [7]. Когда диаметр опухоли 
превышает 1-2 мм, ангиогенез становится необходимым для роста опухоли [31].  

Ангиогенез в основном регулируется членами семейства VEGF, состоящего из 
факторов роста и рецепторов, а образование асцита также зависит от VEGF. Опухолевые 
сосуды довольно дезорганизованы, искривлены и имеют тенденцию протекать 
[16]. Поскольку VEGF-зависимая передача сигналов блокируется, образование 
злокачественного асцита также уменьшается [12]. Экспрессия VEGF была обнаружена в РЯ в 
различных анализах, и, кроме того, было продемонстрировано, что степень экспрессии VEGF 
связана с плохим прогнозом [27]. 

По мере того как раковые клетки размножаются, происходит секреция VEGF, которая 
стимулирует неоваскуляризацию, обеспечивая доставку питательных веществ в опухоль, 
способствуя метастазированию. Было показано, что при диссеминированном внутрибрюшном 
метастазировании раковые клетки производят повышенную нагрузку на брюшную жидкость 
и проницаемость для микрососудов увеличивается [39]. Это приводит к значительному 
асциту. Согласно Zebrowski и коллегам, белки VEGF увеличиваются при злокачественном 
перитонеальном выпоте по сравнению с незлокачественным цирротическим асцитом [44]. 

На моделях мышей уже было показано, что ингибирование передачи сигналов VEGF 
связано с отчетливым снижением образования асцита и снижением опухолевой нагрузки 
[41]. На животных моделях также было очевидно, что производство раковых клеток VEGF 
напрямую коррелирует с индуцированной опухолевыми клетками продукцией асцитической 
жидкости). Ссылаясь на эти выводы, использование бевацизумаба и пазопаниба для терапии 
злокачественного асцита было исследовано у лиц, получавших тяжелую предварительную 
терапию и страдающих РЯ [23]. 

Фактор эндотелиального роста сосудов встречается в большом количестве у асцитов у 
пациентов с раком яичников и играет центральную роль в модуляции онкогенных 
характеристик раковых клеток яичников. VEGF чрезмерно экспрессируется в опухолевых 
клетках яичника и связан с плохим прогнозом [24]. Сообщалось, что высокая продукция VEGF 
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из первичных опухолей коррелирует с увеличением метастазирования и худшим прогнозом 
по сравнению с опухолями с низким уровнем секреции VEGF [40]. Было показано, что 
ретровирусная принудительная экспрессия VEGF в раковых клетках яичников резко 
сокращает время начала образования асцита [8]. Один из механизмов, с помощью которых 
VEGF модулирует проницаемость перитонеальных мембран, заключается в подавлении 
регуляции белка клаудина 5 с плотным соединением в эндотелиальных клетках 
брюшины. Кроме того, было показано, что VEGF индуцирует фосфорилирование тирозина в 
комплексе кадгерин-катенин, что приводит к снижению прочности соединения эндотелия и 
увеличению проницаемости [19]. Было показано, что несколько факторов влияют на 
выработку VEGF раковыми клетками яичников. К ним относятся гипоксия, LPA, фактор 
некроза опухолей, матриксные металлопротеиназы, инсулиноподобный фактор роста, 
эпидермальный фактор роста, фактор роста, полученный из тромбоцитов, и 
трансформирующий фактор роста бета [29] 
  В соответствии с этими исследованиями было показано, что системное введение VEGF-
Trap предотвращает накопление асцита и ингибирует рост диссеминированного рака на 
мышиной модели, что позволяет предположить, что экспрессия VEGF имеет решающее 
значение для накопления асцита и прогрессирования рака яичников. Несколько препаратов, 
нацеленных на VEGF, были оценены в исследованиях II фазы у женщин с рецидивирующим 
раком яичников. Бевацизумаб, гуманизированное моноклональное антитело против VEGF, в 
настоящее время находится в нескольких исследованиях фазы III с обнадеживающими 
результатами [43]. 

Бевацизумаб. В исследовании Numnum et al. четыре пациента с рецидивирующим РЯ 
и асцитом лечились моноклональным антителом против VEGF, бевацизумабом. Все четыре 
пациента ответили на эту терапию, испытывая симптоматическое облегчение асцита. После 
начала терапии бевацизумабом терапевтические парацентезы не потребовались, по данным 
продолжительностью до шести месяцев [30]. 

Более того, Гамильтон и его коллеги сообщили о случае, когда пациент с 
прогрессирующим, рецидивирующим РЯ и тяжелым симптоматическим асцитом лечился 
внутрибрюшинным бевацизумабом. После введения двух доз бевацизумаба пациент испытал 
симптоматическое облегчение и улучшение качества жизни [20]. 

В двух других сообщениях о случаях нецелевого использования бевацизумаба у 10 
пациентов, страдающих резистентным к терапии асцитом. Симптоматическое улучшение 
наблюдалось у всех больных и длилось примерно 2-6 месяцев [23]. 

El Shami и его коллеги провели исследование, в котором безопасность и переносимость 
бевацизумаба, вводимого внутрибрюшинно, была протестирована у девяти пациентов с 
рефрактерным асцитом, вызванным раком прямой кишки, молочной железы, матки и 
яичников. Удивительно, но злокачественный выпот был устранен у всех пациентов только 
после одной дозы, без рецидива в течение периода наблюдения более двух месяцев [13]. 

Пазопаниб представляет собой пероральный многоцелевой ингибитор тирозинкиназы 
(TKI) рецептора фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) -1, -2 и -3, рецептор фактора роста 
тромбоцитов (PDGFR) -α и -β , Открытое исследование фазы II оценило пероральную 
монотерапию пазопанибом у пациентов с рецидивирующим раком яичника в небольшом 
объеме с полным ответом СА-125 на начальную химиотерапию на основе платины и 
последующим повышением СА-125. Пациентов лечили пазопанибом (800 мг один раз в день) 
до прогрессирующего заболевания или неприемлемой токсичности. ORR был 18% у 
пациентов с измеримым заболеванием на исходном уровне [17]. Международное 
исследование Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkarzinom 16 
(AGOOVAR 16) было рандомизированным контрольным исследованием III фазы, в котором 
оценивалась роль пазопаниба в поддерживающей терапии рака яичников II-IV стадий FIGO 
без признаков прогрессирования после первичной терапии, состоящей из хирургического 
вмешательства и как минимум пять циклов химиотерапии платиной / таксаном; пациенты 
были рандомизированы 1: 1 для приема пазопаниба (800 мг один раз в день) или плацебо на 
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срок до 24 месяцев. Поддерживающий пазопаниб пролонгировал PFS по сравнению с плацебо 
(17,9 мес против 12,3 мес соответственно). Поддерживающая терапия пазопанибом 
обеспечила медиану улучшения PFS на 5,6 месяца у пациентов с запущенным раком яичников, 
которые не прогрессировали после химиотерапии первой линии. Данные РЯ не дают никаких 
преимуществ. 3 или 4 степени побочных эффектов гипертонии (30,8%), нейтропения (9,9%), 
связанная с печенью токсичность (9,4%), диарея (8,2%), усталость (2,7%), тромбоцитопения 
(2,5%) и ладонно-подошвенная эритродизестезия (1,9%) были значительно выше в группе 
пазопаниба. Прекращение лечения, связанное с нежелательными явлениями, было выше среди 
пациентов, получавших пазопаниб (33,3%), по сравнению с плацебо (5,6%) [ 25]  

Заключение 
Резюмируя можно сказать, что новые терапевтические подходы к РЯ-

ассоциированному злокачественному асциту, которые мы обсуждали в этом обзоре: для 
использования целенаправленной терапии при злокачественном асците необходимо 
тщательно отобрать пациентов и определить их факторы риска, чтобы свести к минимуму 
количество побочных эффектов. Дальнейшие сравнительные анализы и оценка качества 
жизни пациентов являются следующими шагами, которые необходимо предпринять, прежде 
чем эти новые препараты будут включены в повседневную клиническую практику. Кроме 
того, необходимо провести клинические испытания для более крупных серий пациентов, 
чтобы выяснить, полезны ли бевацизумаб и пазопаниб не только для облегчения симптомов, 
но и для продления общей выживаемости, связанной с опухолью. 
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