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MODERN VIEWS AT PATHOGENESIS OF ASCARIDIASIS 

 

The article contains literary review on modern representation at ascaridiasis pathogenesis. The main direc-
tions of pathological action of ascarids on human organism are considered. 

А. А. Кнаус  
АСКАРИДОЗ ПАТОГЕНЕЗІНЕ ҚАЗІРГІ КӨЗҚАРАСТАР 

 

Мақалада аскаридоз патогенезіне қазіргі көзқарастар туралы әдебиет шолуы берілген. Аскарид-
тердің адам ағзасына патологиялық әсер етулерінің негізгі бағыттары қарастырылған. 

И. М. Омарова  
 
РЕЗУЛЬТАТЫ ХИМИОТЕРАПИИ  
ДИССЕМИНИРОВАННОЙ МЕЛАНОМЫ  
 
Кафедра онкологии Карагандинского государ-
ственного медицинского университета 

 
При лечении злокачественной меланомы 

кожи препаратами выбора являются лишь от-
дельные группы лекарственных средств (произ-
водные имидазолкарбоксамида, мочевины, пла-

тины, винкаалкалоиды, таксаны, интерфероны и 
цитокины), эффективность которых в монорежи-
ме редко превышает 10 – 15% [1, 2, 6, 13, 37]. 

До настоящего времени диметилтриазе-
ноимидазолкарбоксамид (дакарбазин) остается 
«золотым стандартом» лечения и служит этало-
ном сравнения эффективности и токсичности 
новых лекарственных препаратов и комбиниро-
ванных режимов. Частота объективного эффекта 
у больных диссеминированной меланомой при 
использовании дакарбазина в монорежиме сос-
тавляет 15 – 20% (полный регресс наблюдается 
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у 5% больных), медиана выживаемости редко 
превышает 6 мес. [11, 12, 25, 39, 47]. 

Интерес представляют исследования по 
изучению эффективности комбинированных ре-
жимов с включением дакарбазина и цитокинов. В 
2004 г. опубликованы результаты по изучению 
эффективности дакарбазина и аранозы в моноре-
жиме, а также комбинации дакарбазина с интер-
фероном-α и аранозы с интерфероном-α [4]. В 
исследование были включены 175 больных дис-
семинированной меланомой кожи. Дакарбазин 
вводился в стандартном режиме 250 мг/м 2 еже-
дневно с 1 по 5 сут, араноза – 830 мг/м2 внутри-
венно струйно в 1, 3 и 5 сут курса, интерферон-α 
– 3 раза в нед. в 1, 3, 5 сут внутримышечно с 
эскалацией разовой дозы от начальной 2 млн. МЕ 
до 12 млн. В случае регистрации полной, частич-
ной ремиссии или стабилизации роста опухоли 
проводилась поддерживающая терапии интерфе-
роном в дозе 2 млн. МЕ 3 раза в нед. в течение 
16 – 18 мес. Эффективность монохимиотерапии 
дакарбазином и аранозой была практически оди-
наковой. Общая эффективность комбинации да-
карбазина с интерфероном незначительно пре-
вышала эффективность монотерапии дакарбази-
ном (25,6 и 19,5% соответственно).  

Аналогичные результаты получены в ран-
домизированном исследовании по II фазе клини-
ческих испытаний, проведенных A. Hauschild еt 
al., в ходе которых изучена эффективность ком-
бинации дакарбазина с пегилированным интер-
фероном-α-2а. Под наблюдением находились 28 
пациентов с IV стадией меланомы. Дакарбазин 
назначался в дозе 850 мг/м2 каждые 3 нед., пеги-
лированный интерферон-α-2а еженедельно в 
дозе 180 МЕ. Эффективность оценена у 25 паци-
ентов, в 2 (8,0%) случаях наблюдался полный 
регресс (продолжительность ремиссии составила 
480 и 746 дней), у 4 (16,0%) зарегистрирован 
частичный регресс, у остальных – стабилизация 
процесса. Медиана продолжительности объек-
тивного эффекта составила 236 дней, медиана 
безрецидивной выживаемости – 56 дней, общая 
выживаемость – 403 дня. Токсичность IV степени 
зарегистрирована у 1 пациента [15]. 

J. Bar et al. [17] представили результаты 
исследования, в котором пациенты с 
диссеминированной меланомой получали 
дакарбазин, цисп-латин, интерферон альфа-2b с 
интерлейкином-2 (IL-2) в нисходящей 
(decrescendo) дозе. Частота объективного эффек-
та составила 44% (28/57 пациентов), полный 
регресс зарегистрирован у 14 (25%) пациентов, 
частичный регресс у 11 (19%). Медиана безреци-
дивной выживаемости составила 7 мес., общая 
выживаемость – 11,7 мес. Режим оказался ток-
сичным, несмотря на терапию колониестимулиру-
ющими факторами, у 17% пациентов проведена 
редукция доз. 

В 2008 г. M. B. Atkins et al. [33] опублико-
вали результаты III фазы исследования, в кото-
ром, так же проведено сравнение эффективности 

комбинированного режима химиотерапии CVD с 
режимом биохимиотерапии BCT (CVD в комбина-
ции с IL-2 и интерфероном-α-2b ). Частота объек-
тивного эффекта составила 19,5 и 13,8% соответ-
ственно. Медиана безрецидивной выживаемости 
составила 2,9 и 4,8 мес., общая выживаемость – 
8,7 и 9,0 соответственно. Токсичность III степени 
зарегистрирована у 73% пациентов группы CVD и 
у 95% группы BCT. Добавление IL-2 и 
интерферона-α-2b к стандартной химиотерапии 
по схеме CVD не улучшило отдаленных результа-
тов лечения.  

Исследования показали, что добавление к 
комбинированной химиотерапии IL-2 и интерфе-
рона-α при лечении больных диссеминированной 
меланомой кожи улучшает непосредственные 
результаты лечения, но не приводит к увеличе-
нию продолжительности жизни и сопровождает-
ся серьезными побочными эффектами.  

Достижения молекулярной онкологии, 
расшифровка некоторых механизмов канцероге-
неза, определение признаков злокачественного 
фенотипа стали основой в создании новых тар-
гетных препаратов направленного действия. Тар-
гетные препараты, воздействуя на молекулярные 
мишени, ответственные за процесс пролифера-
ции злокачественной клетки и блокирующие ро-
стовые факторы, позволили значительно повы-
сить эффективность медикаментозного лечения 
злокачественных опухолей [13, 19, 36, 47]. В 
настоящее время опубликованы результаты ряда 
исследований по изучению эффективности тар-
гетных препаратов у пациентов с метастатиче-
ской меланомой [9, 20, 28, 37]. 

Во II фазе клинических испытаний изуче-
на эффективность комбинации безацизумаба с 
карбоплатином и паклитакселом у больных с не-
операбельной метастатической меланомой. В ис-
следование входили 53 пациента. Лечение про-
ведено по схеме: карбоплатин внутривенно в 1 
день в дозе AUCх6, паклитаксел 80 мг/м2 внутри-
венно в 1 и 8 дни, бевацизумаб 10 мг/кг внутри-
венно в 1 и 15 дни каждого 28 дневного цикла. 
После 8 нед. лечения у 17% пациентов зареги-
стрирован частичный регресс, у 57% – стабили-
зация процесса. Медиана безрецидивной выжи-
ваемости составила 6 мес., общая выживаемость 
– 12 мес. Режим оказался токсичным. Нейтропе-
ния III – IV степени зарегистрирована у 53% 
пациентов, тромбоцитопения у 11%, гипертензия 
у 9%, анемия у 8% больных [28]. 

В 2008 г. были опубликованы данные ран-
домизированного плацебо-контролируемого ис-
следования II фазы по изучению эффективности 
комбинации сорафениба с дакарбазином, в кото-
рое были включены 101 пациент с диссеминиро-
ванной меланомой, из них 50 получили дакарба-
зин+плацебо, 51 – дакарбазин+сорафениб. Меди-
ана безрецидивной выживаемости в группе сора-
фениба составила 21,1 нед. в группе дакарбазина 
– 11, 7 нед. Статистически достоверной разницы 
в показателях общей выживаемости не зареги-
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стрировано (51,3 и 45,6 нед. соответственно) 
[20].  

A. Hauschild et al. в 2009 г. представили 
результаты III фазы двойного плацебо-Конт-
ролируемого испытания по оценке эффективно-
сти второй линии химиотерапии (сорафениб в 
комбинации с карбоплатином и паклитакселом) у 
больных диссеминированной меланомой с про-
грессированием после проведения I линии хи-
миотерапии дакарбазином или темозоломидом. В 
исследование было включено 270 пациентов, 135 
пациентов получили плацебо+паклитаксел, кар-
боплатин, 135 – сорафениб+карбоплатин, пакли-
таксел. Препараты вводились в следующем ре-
жиме: карбоплатин внутривенно в 1 день в дозе 
AUCх6 (площадь под фармакокинетической кри-
вой), паклитаксел 225 мг/м2 внутривенно в 1 
день, сорафениб по 400 мг – 2 раза в день per os 
со 2 по 19 день.  

Добавление сорафениба не улучшило ре-
зультатов терапии, общая эффективность лече-
ния составила 12% в группе сорафениба и 11% в 
группе плацебо, медиана безрецидивной выжи-
ваемости – 17,4 и 17,9 нед. соответственно [37]. 

В исследование P. A. Ott et al. по изучению 
эффективности дакарбазина с антиангиогенез-
ным препаратом талидомидом были включены 15 
пациентов с метастатической меланомой в воз-
расте от 29 до 77 лет. Дакарбазин назначался в 
дозе 1000 мг/м2 внутривенно каждые 3 нед. Та-
лидомид по 200 мг per os ежедневно с эскалаци-
ей дозы каждые 3 нед. до максимальной дозы 
400 мг. В среднем больные получили по 5 курсов 
ПХТ. Эффективность лечения не оценена у 2 
пациентов, 1 больной погиб от побочных эффек-
тов, у 1 больного лечение прекращено из-за вы-
раженной токсичности. Из 13 пациентов, подле-
жащих оценке на эффективность, лишь у 1 заре-
гистрирован частичный регресс, у 9 отмечалось 
прогрессирование заболевания [31]. 

Изучение сравнительной эффективности 
дакарбазина и темозоломида (нового производ-
ного имидазотетразинов) при лечении диссеми-
нированной меланомы у 305 пациентов показало 
равную эффективность препаратов в монорежи-
ме. Частота эффектов составила 14,1 и 12,2%, а 
средняя продолжительность жизни – 7,69 и 6,37 
мес. соответственно [35].  

В исследовании A. Daponte et al. проде-
монстрирована эффективность применения ком-
бинации темозоломида с цисплатином. 37 паци-
ентов диссеминированной меланомой кожи полу-
чали ПХТ по схеме: цисплатин 75 мг/м2 в 1 день 
и темозоломид 200 мг/м2 per os с 1 по 5 день 
каждого 28-дневного цикла. При достижении 
объективного эффекта по окончании химиотера-
пии продолжали лечение интерфероном-α-2b по 
5 млн. МЕ 3 раза в нед. в течение года. Общая 
эффективность этого режима лечения составила 
48,6% (24,3% полных регрессов). Медиана вы-
живаемости составила 48 нед. [42]. 

Цель исследования D. Bafakoukos et al. 

[44] – оценка эффективности и токсичности ком-
бинации темозоломида и таксотера у больных 
распространенной меланомой. 65 больных диссе-
минированной меланомой получили лечение те-
мозоломидом в дозе 150 мг/м2 per os с 1 по 5 
день и доцетакселом в дозе 80 мг/м2 внутривен-
но в 1 день 28-дневного цикла. Частота объек-
тивного эффекта составила 27%, у 8% больных 
зарегистрирован полный регресс, у 19% – ча-
стичный регресс заболевания.  

В исследовании K. B. Kim et al. [29] по изу-
чению эффективности комбинированного режима 
цисплатин+доцетаксел+темозоломид получены 
аналогичные результаты, частота общего эффек-
та составила 32%. Ряд клинических исследова-
ний показал, что комбинация темозоломида с 
цитокинами по сравнению с монотерапией темо-
далом улучшает показатели непосредственной 
эффективности [30, 41, 43]. 

В 2004 г. были опубликованы предвари-
тельные, а в 2005 г. заключительные результаты 
многоцентрового исследования, проведенного 
DeCOG (Dermatologic Cooperative Oncology Group 
– кооперированной дерматологической онкологи-
ческой группы) [41]. В исследование были вклю-
чены 294 пациента в 35 европейских центрах. 
Темозоломид назначали в дозе 200 мг/м2 per os с 
1 по 5 день 28-дневного цикла, интерферон-α-2b 
по 5 млн. МЕ/м2 подкожно ежедневно в течение 
первой недели, далее через день.  

В группе пациентов, получивших темозо-
ломид в комбинации с интерфероном-α-2b , ча-
стота объективного эффекта составила 24,1%, в 
группе с темозоломидом – 13,4%; медиана выжи-
ваемости – 9,7 и 8,4 мес. соответственно.  

В исследование M. Garcia et al. результаты 
которого были опубликованы в 2006 г. [30], вхо-
дили 27 пациентов с диссеминированной мелано-
мой. Темозоломид назначали в дозе 150 мг/м2 per 
os с 1 по 5 день каждые 4 нед., интерферон-α-2b 
– по 10 млн. МЕ/м2 подкожно 2 раза в нед., лече-
ние продолжалось до прогрессирования заболе-
вания, но не более 12 мес. Частота объективного 
ответа составила 18,5%. Медиана времени до 
прогрессирования и медиана выживаемости со-
ставляли 1,9 и 9,5 мес. соответственно.  

Представлены результаты рандомизиро-
ванного исследования II фазы (DeCOG), в кото-
ром изучена комбинация темозоломида с пеги-
лированным интерфероном-α-2b у 124 пациен-
тов с диссеминированной меланомой [46]. Ча-
стота объективного эффекта составила 18,1%, 
стабилизация процесса зарегистрирована у 25% 
больных. Медиана времени до прогрессирования 
составляла 2,8 мес., медиана выживаемости – 
9,4 мес.  

В последнее десятилетие внимание иссле-
дователей привлекает цитостатик фотемустин – 
представитель производных нитрозомочевины, 
который благодаря наличию в молекуле специ-
фических радикалов (фосфаланиновый вектор и 
остаток хлорэтила) обладает высокой липофиль-
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ностью и способностью проникать в опухолевые 
клетки, что обеспечивает эффективность препа-
рата при различной локализации опухолевых 
очагов, в том числе и при метастазах в головной 
мозг [8].  

Результаты исследований показали, что 
использование фотемустина в монорежиме в 
первой линии терапии диссеминированной мела-
номой кожи позволяет получить объективные 
ответы у больных 12 – 47% с медиа-ной дли-
тельности эффекта от 18 до 26 нед. [8, 10, 21]. 

И. М. Радюкова и соавт. в 2007 г. опубли-
ковали результаты исследования фотемустина у 
пациентов с распространенной и метастатической 
меланомой [8]. В исследование входили 16 паци-
ентов, которым была проведена индукционная 
терапия фотемустином 100 мг/м2 внутривенно в 
1, 8 и 15 дни. Через 4 нед. после оценки эффек-
тивности и токсичности в случае достижения объ-
ективного ответа (полной и частичной регрессии 
опухолевых очагов) или стабилизации заболева-
ния лечение продолжали в режиме поддерживаю-
щей терапии: фотемустин 100 мг/м2 внутривенно 
каждые 3 нед. Клинически значимый лечебный 
эффект с учетом стабилизации заболевания бо-
лее 6 мес. достигнут у 10 (62,5%) человек. Про-
грессирование заболевания зарегистрировано в 6 
(37,5%) случаях. Медиана времени до прогресси-
рования составила 5,5 (от 4 до 7) мес. Прогресси-
рование заболевания послужило непосредствен-
ной причиной смерти 3 человек. По мнению авто-
ров, в проведенном наблюдении использование 
фотемустина в химиотерапии I и II линий у боль-
ных диссеминированной меланомой позволяет 
получить клинически значимый лечебный эффект 
в значительном числе наблюдений.  

Для улучшения результатов лечения про-
веден целый ряд исследований, в которых фоте-
мустин комбинировали с препаратами, использу-
емыми при метастатической меланоме [5, 7, 22, 
32, 45].  

Исследование М. М. Константиновой и 
соавт. предпринято с целью оценки эффективно-
сти и переносимости режима комбинированной 
химиотерапии, предусматривающего использова-
ние фотемустина и цисплатина в комбинации с 
тамоксифеном у 28 больных диссеминированной 
меланомой без метастазов в головном мозге [7]. 
ПХТ проведена по схеме: фотемустин в дозе 100 
мг/м2 внутривенно в 1, 8 и 15 день, цисплатин в 
дозе 50 мг/м2 внутривенно в 3 и 10 день. Одно-
временно, начиная с 1 дня терапии, все пациен-
ты ежедневно получали тамоксифен в дозе 40 
мг/сут. После завершения индукционного цикла 
химиотерапии пациент продолжал прием та-
моксифена в той же дозе. Частота объективных 
ответов составила 18,5%, полный регресс заре-
гистрирован у 1 (3,7%) пациента, частичный 
регресс – в 4 (14,8%) наблюдениях, стабилиза-
ция заболевания длительностью более 6 нед. – у 
10 (37%) больных диссеминированной мелано-
мой. Авторы, проанализировав результаты иссле-

дования, установили, что частота объективных 
ответов при использовании в химиотерапии пер-
вой линии фотемустина с цисплатином в комби-
нации с тамоксифеном сопоставима с аналогич-
ным показателем, ранее сообщавшимся для па-
циентов, получавших Дартмутский режим в усло-
виях рандомизированного исследования [32]. 

Перспективной является комбинация фо-
темустина с темозоломидом, активным метаболи-
том дакарбазина. В клиническое исследование по 
оценке эффективности и безопасности химиоте-
рапии первой линии фотемустином и темозоло-
мидом были включены 40 больных с неопера-
бельной метастатической меланомой. ПХТ прове-
дена по схеме: фотемустин 80 мг/м2 внутривенно 
в 1,8 и 15 дни и темозоломид 125 мг/м2 per os с 1 
по 7 дни. Анализ результатов исследования 
позволил установить, что частота объективных 
ответов при использовании этой схемы составля-
ет 35,0 % (7,5% полный и 27,5% частичный ре-
гресс). Медиана выживаемости составляла 6,7 
мес., 6-месячная выживаемость – 57,4% [45]. 

Применение фотемустина при проведении 
регионарной терапии у больных с метастазами 
меланомы в печень позволяет получить объек-
тивные ответы у больных 12,5 – 36% с медианой 
выживаемости от 6 до 15 мес. [23, 24, 25]. 

Анализ литературных данных показал, что 
стандартные подходы к проведению лекарствен-
ной терапии у пациентов со злокачественной 
диссеминированной меланомой не разработаны. 
Лишь отдельные комбинированные режимы пока-
зали наиболее высокую эффективность, однако 
химиотерапия все еще достоверно не влияет на 
увеличение продолжительности жизни больных 
[14, 26, 27, 34, 48]. 
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I. М. Omarova 
RESULTS OF DISSEMINATED MELANOMA CHEMOTHERAPY 
 

In the literature review, including 48 foreign sources, data of literature about efficacy of systemic chemo-
therapy in treatment of patients with disseminated skin melanoma are given. Analysis of literature data showed, 
that standard approaches to performing of medicinal chemotherapy at patients with malignant disseminated mel-
anoma are not made up and only few combined regimens demonstrated the highest efficacy, but chemotherapy 
doesn’t influence significantly overall survival increasing. 

И. М. Омарова 
ДИССЕМИНАЦИЯЛАНҒАН МЕЛАНОМАНЫҢ ХИМИОТЕРАПИЯ НӘТИЖЕЛЕРІ 

 

Терінің  диссеминацияланған меланомамен ауыратын науқастарды емдегенде жүйелік  химиотерапия  
тиімділігі туралы әдебиет шолуында 48 шетелдік әдебиеттердің деректері келтірілген. Әдеби мәліметтердің 
сараптамасы көрсеткендей, қатерлі диссеминацияланған меланомамен ауыратын науқастарда дәрілік терапияны 
өткізудегі біркелкі көзқарастар әзірленбеген және тек қана кейбір комбинацияланған режимнің өте жоғары 
тиімділігін көрсеткен, бірақ химиотерапия әлде де науқастардың өмірінің ұзақтығына әсер етпеді. 


