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сегодня диапазон от 0,03 ± 0,0001 ньютон/мм2 (таблетки 
ксефокама (лорноксикама по 4 мг, Никомед) до 160 ± 0,3 
ньютон/мм2 (таблетки кеторола, Dr.Reddy’s, Индия).

Указанные данные позволяют разделить все лекарс-
тва на 2 группы по значению их твердости, а именно – на 
«мягкие» и «твердые» таблетки. 

В группу относительно мягких таблеток вошли 
ксефокам, ацеклофенак, фенигидин, дексаметазон, аце-
тилсалициловая кислота, но-шпалгин, элефлокс, мирлокс, 
анальгин, офлоксацин и нурофен. При этом самыми 
«мягкими» таблеткми (со значениями твердости менее 2 
н/мм2) оказались таблетки ацетилсалициловой кислоты, 
анальгина, аэртала, нурофена и но-шпалгина. 

В группу относительно твердых таблеток вошли дик-
лофенак натрия, нимесулид, пектусин, сульфосалазин, 
фромилид, преднизолон, амписид и кеторол. При этом са-
мыми «твердыми» таблетками (со значениями твердости 
более 70 н/мм2) оказались таблетки диклофенака натрия, 

нимесулида, пектусина, сульфосалазина, фромилида, 
преднизолона, амписида и кеторола

Следовательно, твердость таблетированных препаратов 
может отличать их друг от друга практически в 5333 раза!

Таким образом, проведенное нами определение 
фармацевтических диапазонов значений массы, диаметра, 
высоты, объема, таблетированных препаратов из разных 
фармакологических групп свидетельствует о том, что 
значения твердости некоторых таблеток лекарственных 
средств могут выходить за рамки безопасности для сли-
зистой оболочки, зубов и стоматологических конструкций 
при разжевывании таблеток в полости рта. 

В связи с этим для уменьшения травмирующего 
действия таблеток предлагается стандартизировать их 
твердость в пределах значений удельного деформирующе-
го давления мягких таблеток. Для определения твердости 
предложено определять величину удельного деформи-
рующего давления в единицах Брюнеля по Роквеллу с 
помощью твердомера. 
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Меланома кожи относится, по своей сути, к одной 
из самых агрессивных злокачественных опухолей чело-

веческого организма, склонной к раннему смешанному 
лимфогематогенному метастазированию. 
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За последние 40 лет заболеваемость меланомой кожи 
в мире возросла примерно в 3 раза. На территории Россий-
ской Федерации за последние 15 лет также отмечен неук-
лонный рост заболеваемости данной патологией (в среднем 
на 70%). В основе этого лежит множество причинных фак-
торов, которые не только сами по себе, но и в комбинации 
способны привести к злокачественной трансформации 
невусов. Однако, по мнению большинства исследователей, 
наиболее значимым фактором малигнизации следует 
считать воздействие на кожу человека ультрафиолетового 
излучения (до 70-80% случаев) [1, 2, 3].

Цель исследования: В связи с тем, что одной из 
характерных особенностей меланомы кожи является ее 
малая чувствительность к современным цитостатическим 
препаратам, мы решили изучить некоторые тенденции 
влияния на течение и исход данной патологии нескольких 
прогностических факторов.

Задачи исследования: 1. Выяснить характер вли-
яния на течение меланомы кожи временного периода с 
момента появления первых симптомов заболевания (рост 
пигментного образования, появления болевого синдрома 
и кровотечения из опухоли) до обращения пациента за 
специализированной медицинской помощью в онколо-
гический диспансер. 2. Изучить особенности влияния на 
опухолевой процесс патоморфологических характеристик 
первичной опухоли (уровень инвазии в дерму опухолевых 
клеток, толщина опухоли). 3. Оценить эффективность 
примененных методов лечения на исходы заболевания.

Материалы и методы: Нами был проведен ретрос-
пективный анализ 173 амбулаторных карт пациентов, 
впервые вставших на учет в онкологическом диспансере 
за исследуемый нами трехлетний интервал (с 2006 по 2008 
года, включительно). Статистическая обработка материа-
ла проводилась при помощи пакета компьютерных про-
грамм BIOSTAT 4.3. Вся совокупность была сознательно 
разделена на две выборки. Первая выборка состояла из 
76 амбулаторных карт пациентов, впервые вставших на 
учет в онкологическом диспансере с верифицированным 
диагнозом «меланома кожи» с 2006-го по 2008-ой год, 
включительно, но умерших от различных причин до 2010 
года, включительно. Вторая выборка включала в себя 97 
амбулаторных карт пациентов, также впервые вставших 
на учет с диагнозом «меланома кожи» в онкологическом 
диспансере с 2006 по 2008 исследуемые года, но продолжа-
ющие жить в настоящее время. 

Возрастной состав в обеих выборках колебался в до-
статочно широких пределах: по первой группе пациентов 
он составил от 35 до 92 лет. Средний возраст по 1-ой груп-
пе составил 62,42±1,45 года. Во второй группе – от 28-ми 
до 93-х лет. При этом средний возраст составил 58,04±1,53
года. 

Половой состав обеих выборок также был разноро-
ден: в первой группе пациентов – мужчины составили 33 
человека (43,42±5,70%), женщины – 43 (56,58±5,70%) соот-
ветственно. При этом достоверно преобладали женщины 
(χ2=2,132; n=1; p<0,5). Во второй группе пациентов – жен-
щины составили 69 (71,13±4,50%) человек, мужчины – 28 
(28,87±4,50%), преобладание в этой группе женщин было 
статистически достоверным (χ2=32,990; n=1; р<0,001).

При анализе распределения контингента обеих вы-
борок между городом Ижевском и районами Удмуртской 
республики были получены следующие данные: в первой 
группе на жителей столицы приходилось 40 (52,63±5,70%)
человек, в то время как на районы лишь 36 (47,37±5,70%).
При этом статистически достоверно значимого преоблада-
ния контингента жителей города Ижевска над пациента-
ми из районов Удмуртской республики не было (χ2=0,237; 

n=1; р>0,5). Во второй группе – на районы Удмуртской 
республики пришлось 58 (59,79±5,00%) человек, в то 
время как на жителей города Ижевска – 39 (40,21±5,00%)
человек. Преобладание населения из районов Удмуртской 
республики над проживающими в городе Ижевске по 
2-ой группе было статистически достоверным (χ2=6,680; 
n=1; р<0,01).

Первичная регистрация лиц с верифицированным 
диагнозом «меланома кожи» по первой группе за анали-
зируемый нами период с 2006 по 2008гг. была различной с 
преимущественной постановкой на учет в 2006 и 2007 го-
дах и с последующим резким спадом в 2008 году (32, 31, 13 
случаев соответственно). При этом случаи первичной ре-
гистрации пациентов в 2006 году достоверно преобладали 
над аналогичным показателем в 2007 и 2008гг. (χ2=3,184; 
n=1; р<0,1). Во второй группе большинство случаев пер-
вичного взятия на учет пациентов с диагнозом «меланома 
кожи» отмечалось в 2008 году – 36 (37,11±4,90%). На 
2006-й и 2007-й исследуемые годы первичное взятие на 
учет и регистрация пациентов по поводу меланомы кожи 
составило 32 (32,99±4,80%) и 29 (29,90±4,60%) случаев 
соответственно. При этом первичная регистрация паци-
ентов с меланомой кожи, пришедшихся на 2008 год было 
статистически достоверным (χ2=11,876; n=1; р<0,001).

Средний период обращения за специализированной 
медицинской помощью в первой группе пациентов со-
ставил 16,49±2,91 мес. Во второй анализируемой группе 
средний период обращения составил 22,11±4,43 месяца. 
При этом период обращения за медицинской помощью 
объектов первой выборки был достоверно меньше, чем у 
контингента второй (t=-0,998; n=171; р<0,5).

Ведущими локализациями первичной опухоли у 
пациентов первой группы явились туловище, нижние и 
верхние конечности: 32 (42,10±5,70%), 25 (32,90±5,40%)
и 10 (13,15±3,90%) случаев соответственно. Довольно 
редко встречалось поражение лица и волосистой части 
головы и шеи – 3 (3,95±2,20%) и 6 (7,90±3,10%) случаев 
соответственно. При этом достоверно чаще среди прочих 
локализаций первичной опухоли встречалось туловище 
(χ2=3,184; n=1; р<0,1). У пациентов второй группы была 
следующая картина: ведущими локализациями пигмен-
тных образований по данным выборки явились кожа 
туловища и нижних конечностей – 46 (47,42±5,10%) и 26 
(26,81±4,50%) случаев соответственно. Из других локали-
заций встречалось поражение кожи верхних конечностей 
в 11 (11,34±3,20%), лица в 6 (6,19±2,40%), волосистой 
части головы в 3 (3,09±1,08%), уха и наружного слухового 
прохода в 3 (3,09±1,08%) случаев, локализация первичной 
опухоли на коже туловища и нижних конечностей были 
статистически достоверными (χ2=43,629; n=1; р<0,001). 

Ведущей стадией у пациентов первой группы была 
II-ая – 35 (46,05±5,70%) случаев, остальные стадии 
первичной распространенности опухолевого процесса 
распределились следующим образом: III-я стадия – 18 
(23,68±4,90%), I-ая стадия – 13 (17,11±4,30%) и IV-ая стадия 
– 10 (13,16±3,90%) наблюдений соответственно. При этом 
вторая стадия заболевания достоверно встречалась чаще 
(χ2=0,658; n=1; р<0,5). Во второй анализируемой группы 
ведущей явилась 2 стадия заболевания 46 (47,42±5,10%)
случаев. На другие стадии меланомы кожи пришлось: на 
1-ую – 42 (43,30±5,00%), на 3-ью – 7 (7,22±2,60%) и на 4-ую 
– 2 (2,06±1,40%) случаев. Следует отметить, что в данной 
выборке ведущими были ранние стадии опухолевого 
процесса, которые были статистически достоверными 
(χ2=125,443; n=1; р<0,001).

Достоверно чаще у пациентов первой группы встре-
чался III уровень инвазии опухолевых клеток в дерму 22 
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(28,95±5,20%) случая (χ2=25,289; n=1; р<0,001). Показатели 
инвазии меланоцитов в дерму по Clark по результатам 
ретроспективного исследования были представлены сле-
дующими значениями: I-ый уровень инвазии по данной 
выборке не встречался, на II-ой, IV-ый и V-ый уровни 
инвазии пришлось 4 (5,26±2,60%), 21 (27,63±5,10%) и 11 
(14,47±4,00%) соответственно. Заслуживают отдельного 
внимания 18 (23,69±4,90%) амбулаторных карт, в которых 
уровень инвазии в дерму по Clark не был установлен, 
вследствие нерадикально выполненных операций по мес-
ту медицинского обслуживания пациентов. У пациентов 
второй группы были следующие данные – ведущим уров-
нем инвазии в дерму опухолевых клеток по нашей вы-
борке был III-й – 30 (30,93±4,70%) случаев, отмечена и его 
статистическая достоверность (χ2=26,722; n=1; р<0,001). 
На остальные уровни пришлись следующие значения: на 
I-ый – 6 (6,19±2,40%), на II-ой – 22 (22,68±4,30%), на IV-
ый – 15 (15,46±3,70%) и на V-ый – 8 (8,25±2,80%) случаев 
соответственно. Следует также отметить, что в 16 амбула-
торных картах уровень инвазии в дерму не был выставлен. 
Вероятнее всего, это объясняется теми же причинами, что 
и в первой группе.

Достоверно чаще по результатам первой группы 
пациентов встречалась первичная опухоль толщиной 4 и 
более миллиметров – 27 (35,53±5,50%) случаев (χ2=11,605;
n=1; р<0,001). Ретроспективное исследование показало, 
что в изучаемой выборке наблюдений первичной опухоли 
толщиной менее 0,75 мм не было, на интервалы от 0,75
до 1,5 мм. и от 1,5 – 4,0 мм. пришлось 5 (6,57±2,80%) и 19 
(25,00±5,00%) случаев соответственно. Обращает на себя 
внимание и тот факт, что в 25 (32,90±5,40%) случаях толщи-
на первичной опухоли не была выставлена, что, по-види-
мому, обусловлено теми же причинами, по которым не был 
выставлен и уровень инвазии в дерму по Clark. Ведущими 
значениями толщины первичной опухоли у пациентов 
второй группы были показатели, расположенные в интер-
валах от 1,5 до 4 миллиметров и более 4-х миллиметров, 
что составило в абсолютных цифрах 45 из 97 случаев. При 
этом в интервале от 1,5 до 4 мм. было 23 (23,71±4,30%), а 
в интервале более 4 мм. – 22 (22,68±4,30%) случаев соот-
ветственно. На остальные интервалы: до 0,75 мм. и от 0,75
до 1,5 мм. пришлось – 4 (4,12±2,00%) и 19 (19,59±4,00%)
объектов соответственно. Следует отметить, что толщина 
первичной опухоли, находящаяся в промежутке от 1,5 до 
4 мм. является статистически достоверным показателем 
(χ2=12,971; n=1; р<0,001). Обращает на себя внимание и 
тот факт, что в 29 амбулаторных картах толщина первич-
ной опухоли не была выставлена. Вероятно, это связано с 
теми же причинами, что и в случае с показателем уровня 
инвазии в дерму опухолевых клеток. 

Хирургический метод достоверно занимал ведущее 
место в структуре специализированной медицинской 
помощи пациентам первой группы, не только в качестве 
единственного ее способа, но и как ведущий этап комби-
нированного лечения (радикальная операция и последу-
ющие курсы химиотерапии) (χ2=73,921; n=1; р<0,001). У 
пациентов второй анализируемой группы хирургический 
метод лечения также являлся ведущим методом лечения 
как в качестве самостоятельного, так и ведущего этапа 
комбинированного лечения, что является статистически 
достоверным параметром (χ2=36,371; n=1; р<0,001).

По результатам первой группы: безрецидивный 
период по выборке, получившей только хирургический 

метод специализированного лечения, (38 человек) составил 
20,59±2,58 месяцев. В тоже время в группе, получившей ком-
бинированное лечение, состоявшее из хирургического этапа 
с последующими курсами сочетанной химиоиммунотера-
пии, (27 человек) период до прогрессирования заболевания 
составил лишь 11,33±1,70 месяцев. При сравнении данных 
выборок отмечается достоверно значимое превышение сро-
ков безрецидивного периода в группе, получившей только 
хирургическое лечение (t=2,74; n=63; р<0,008). 

Безрецидивный период в среднем по первой выборке 
составил 15,94±1,64 месяца. По второй выборке - сред-
няя длительность безрецидивного периода составила 
40,09±1,67 месяца. Следует отметить, что при сравнении 
данного показателя обеих выборок была выявлена статис-
тически достоверное превышение сроков безрецидивного 
периода по объектам второй выборки (t=10,150; n=171; 
р<0,001).

Достоверно чаще случаи летального исхода па-
циентов по нашей выборке приходились на 2008 год 
– 23 (30,26±5,30%) случая (χ2=22,132; n=1; р<0,001), по 
остальным годам картина была следующей: на 2006 год 
пришлось 5 (6,58±2,80%), 2007 год – 9 (11,84±3,70%), 2009 
год – 19 (25,00±5,00%) и 2010 год – 20 (26,32±5,10%) слу-
чаев. Среди непосредственных причин летального исхода 
в анализируемой выборке достоверно чаще встречалось 
прогрессирование меланомы кожи в 71 (93,42±2,80%) слу-
чае (χ2=111,184; n=1; р<0,001). На другие причины леталь-
ного исхода, в частности тяжелую сердечнососудистую 
патологию, печеночную недостаточность и т.д. пришлось 
5 (6,58±2,80%) случаев.

При изучении показателя пятилетней выживаемости 
пациентов, впервые вставших на учет в ГУЗ РКОД МЗ УР 
в 2006-ом году, по обеим выборкам при использовании 
метода Каплан-Мейера был вычислен показатель пяти-
летней выживаемости, который составил 50,00±6,20%, с 
медианой выживаемости 3 года.

Заключение: Анализируя наш материал, изучая ре-
зультаты лечения больных меланомой кожи в зависимости 
от сроков их обращения за медицинской помощью, сопос-
тавляя полученные данные с основными прогностически-
ми факторами, мы можем предположить следующее: 

Разница в сроках обращения контингента обеих 
групп, возможно, связана с более агрессивным течением 
меланомы кожи среди пациентов 1-ой группы, что и по-
будило их к более раннему обращению. Именно агрессив-
ность опухоли можно считать основным неблагоприят-
ным признаком, так как предпринятое комбинированное 
лечение не привело в дальнейшем к увеличению сроков 
клинической ремиссии.

При анализе показателей: уровень инвазии опухоле-
вых клеток в дерму и толщины опухоли в обеих группах, 
наши данные подтверждают общепринятые предположе-
ния об обратной зависимости выживаемости больных от 
увеличения последних.

При анализе эффективности применяемых методов 
лечения у больных меланомой кожи, нами была выявле-
на закономерность существенного сокращения сроков 
безрецидивного периода среди пациентов, получивших 
комбинированное лечение. Возможно, это связано также 
с агрессивностью меланомы, хотя и не исключается воз-
никновение у больных индуцированного цитостатиками 
и α2-рекомбинантными интерферонами иммунодефицит-
ного состояния.


