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Изучали возможность использования дооперационного уровня 42 показателей, характеризующих клеточный состав и 
метаболизм в крови пациентов с III стадией аденокарциномы легкого (АК), для прогнозирования их безрецидивной вы-
живаемости. 
Обследованы 451 пациент с впервые диагностированной АК III стадии и проведенным хирургическим лечением (объ-
ем резекции – R0). Анализировалась длительность безрецидивного периода, клеточный состав крови, концентрация 
С-реактивного белка (СРБ), альбумина, антигенов Cyfra 21-1, SCC, TPA, хемокинов CXCL5, CXCL8, изофермента пиру-
ваткиназы TuM2 PK, HIF-1α и гиалуроновой кислоты в сыворотке крови; измеряли долю клеток крови лейкоцитарного 
ряда, снабженных рецепторами CXCR1 и CXCR2, CD44 (вариантная форма 6) в сыворотке крови. Для выяснения за-
висимости длительности безрецидивного периода после проведенного лечения от времени наблюдения строили графики 
Каплана-Майера. О взаимосвязи определяемых показателей с выживаемостью судили с помощью одно- и многофактор-
ной моделей пропорциональных рисков Кокса. Сравнение групп с различным риском рецидива АК проводили, используя Log 
Rank тест и χ2 (хи-квадрат). Оценку прогностической информативности лабораторных тестов проводили с помощью 
ROC-анализа. 
Показано, что абсолютные показатели концентрации моноцитов, эозинофильных лейкоцитов, относительное количе-
ство лимфоцитов с рецептором CXCR1 в крови и уровень Cyfra 21-1 в сыворотке крови до оперативного лечения имеют 
связь с длительностью безрецидивного периода у пациентов с АК III стадии после резекции опухоли. Составлено регрес-
сионное уравнение, включающее уровень Cyfra 21-1, CXCR1 лимфоциты и величину отношения эозинофилы / моноциты. 
На основе полученного порогового значения Y=0,597 построен график Каплана-Майера выживаемости пациентов, ре-
зультаты которого соответствуют TNM-стратификации этих же пациентов. 
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PREOPERATIVE BLOOD MARKERS FOR PREDICTION OF RECURRENCE-FREE SURVIVAL AFTER 
SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH STAGE III LUNG ADENOCARCINOMA 
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The possibility of the preoperative level of 42 indicators characterizing the cellular composition and metabolism in blood of 
patients with stage III lung adenocarcinoma (AC) to predict their relapse-free survival was studied.
Blood samples of 451 patients with newly diagnosed AK stage III after their surgical treatment (resection volume – R0) have 
been investigated. The duration of the relapse-free period (period of observation – 1 year), cellular composition of the blood, 
concentration of C-RP, albumin, Cyfra 21-1 antigens, SCC, TPA, chemokines CXCL5, CXCL8, pyruvate kinase TuM2 PK 
isoenzyme, HIF-1α and hyaluronic acid in blood serum so as the proportion of blood cells with CXCR1 and CXCR2, CD44V6 
receptors in blood serum were measured. To determine the dependence of the duration of the relapse-free period after the treatment 
on the observation time, Kaplan-Meier graphs were built. The relationship between the determined parameters and survival was 
judged using single- and multi-factor Cox proportional hazard models. Comparison of groups with different risk of AK recurrence 
was performed using the Log Rank test and χ2. The assessment of the predictive information content of laboratory tests was 
carried out using ROC analysis. It was shown that the concentration of monocytes, eosinophilic leukocytes, the relative quantity 
of lymphocytes with CXCR1 receptor, the level of Cyfra 21-1 before surgical treatment were associated with the duration of the 
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relapse-free period. A regression equation was compiled, which included the level of Cyfra 21-1, relative content of lymphocytes 
with CXCR1, and the eosinophilic leukocytes / monocytes ratio. Based on the threshold value Y=0,597, a Kaplan-Meier plot of 
patient survival was built and the results of it correspond to the TNM stratification. The prognostic sensitivity of the results of the 
equation – 85,7%, the specificity – 94,7%.
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Введение. Рак легкого занимает одну из лидирующих 
позиций в структуре онкологических заболеваний. Еже-
годная смертность от него составляет 1,3 млн человек 
[1]. Более 85% всех случаев рака легкого приходится на 
немелкоклеточный рак (НМРЛ) [2]. Наиболее частыми 
гистологическими подтипами его являются аденокарци-
нома (АК) и плоскоклеточный рак (ПКРЛ), (50% и 30% 
случаев НМРЛ соответственно) [3]. 

Приблизительно у 20-25% пациентов с АК диагно-
стируют III стадию, которая характеризуется низкой 
выживаемостью [3]. Даже после полной резекции и 
послеоперационной консолидирующей (адъювантной) 
химиотерапии у 20–40% пациентов сохраняется риск 
рецидива опухоли [4]. Основными препятствиями в их 
лечении являются развитие регионарных или отдален-
ных метастазов и резистентность к химиотерапии [5]. 
Поэтому имеется необходимость поиска прогностиче-
ских факторов или биомаркеров, которые могли быть 
использованы для предсказания безрецидивной выжи-
ваемости пациентов и ответа на лечение. 

Независимыми маркерами прогноза при НМРЛ явля-
ются фрагмент 19 цитокератина (CYFRA 21-1), антиген 
плоскоклеточного рака (SCC), тканевой полипептидный 
антиген, присутствующий в протеолитических фраг-
ментах цитокератинов 8, 18 и 19 в качестве компонента 
цитоскелета неплоского эпителия (ТРА). Агрессивная, 
быстро растущая опухоль с множественными метаста-
зами продуцирует и секретирует много онкомаркера в 
сыворотку крови, что указывает на плохой прогноз [6–
8]. Общим недостатком этих маркеров является невы-
сокая диагностическая эффективность их определения, 
обусловленная или низкой специфичностью (чаще), или 
невысокой чувствительностью [9,10].

Есть сведения, что выраженность системного вос-
паления, о котором судят на основании отношения кон-
центрации нейтрофилов к уровню лимфоцитов, тромбо-
цитов к лимфоцитам, прогностического нутриционного 
индекса, имеет корреляционную связь с неблагопри-

ятным прогнозом при НМРЛ [11]. Сообщается, что у 
пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой после хи-
рургического лечения независимым прогностическим 
значением обладает системный иммуновоспалительный 
индекс (SII) [12], а высокий уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ) может быть связан с плохим прогнозом на ран-
них стадиях НМРЛ [13]. 

В процессе трансформации клетки эпителиально-
го или мезенхимного происхождения начинают экс-
прессировать рецепторы хемокинов, используя их для 
миграции и выживания в сайтах, удаленных от пер-
вичной опухоли. В частности, активация сигнального 
пути посредством взаимодействия хемокинов CXCL5 
или CXCL8 с рецепторами CXCR1/2 в микроокружении 
опухоли разных видов рака усиливает ее прогрессирова-
ние и коррелирует с ухудшением выживаемости паци-
ентов [14].

Повышенная экспрессия компонентов оси гиалуро-
новая кислота/рецептор CD44 (вариантная форма 6)/
индуцируемый гипоксией фактор-1 альфа (HIF-1α) бы-
ла связана со степенью дифференцировки и гистологи-
ческим типом НМРЛ [15]. Положительной экспрессии 
HIF-1α в опухолевых тканях пациентов с НМРЛ и мел-
коклеточным раком легкого сопутствовала более низкая 
общая выживаемость [16]. 

Несмотря на актуальность и мотивированность ис-
следователей, маркеры рака легкого до сих пор остают-
ся спорными. Прогностический эффект их, как выясни-
лось, зависит от гистологического типа опухоли, стадии, 
проведенного лечения [17-19]. Следовательно, чтобы 
получить более точные результаты оценки прогности-
ческого значения онкомаркеров, необходимо проведе-
ние когортных исследований пациентов с относительно 
однородными характеристиками и отдельными гистоло-
гическими подтипами НМРЛ.

Поэтому в настоящем исследовании изучалась воз-
можность использования дооперационного уровня ря-
да вышеперечисленных показателей, характеризующих 
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клеточный состав и метаболизм в крови пациентов с III 
стадией аденокарциномы легкого, для прогнозирования 
их безрецидивной выживаемости и принятия решения 
о терапевтической стратегии. Необходимым условием 
отбора таких показателей было сопоставление прогно-
стической ценности их определения с известными мар-
керами Cyfra 21-1, SCC, TPA. 

Материал и методы. В исследовании участвова-
ли 451 пациент (табл. 1) с впервые диагностированной 
аденокарциномой легкого III стадии при поступлении в 
стационар ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радио-
логии им. Н.Н. Александрова» в период с 01.01.2015 г. 
по 31.12.2021 г. Средний возраст пациентов составил 
59±26 лет. После проведенного им хирургического лече-
ния (объем резекции соответствовал R0), анализировали 
длительность безрецидивного периода по результатам 
наблюдения в течение одного года.

Все обследованные дали письменное добровольное 
согласие на участие в исследовании, проведение кото-
рого было одобрено решением Комитета по биомеди-
цинской этике учреждения образования «Белорусский 
государственный медицинский университет». 

Образцы крови собирали в вакутайнер с ЭДТА-К2 
в качестве антикоагулянта из локтевой вены натощак. 
Для получения сыворотки кровь собирали в пробирку с 
тромбином и разделительным гелем. В образцах крови 
определяли концентрацию клеток на гематологическом 
анализаторе Sysmex XE-5000 (Sysmex Group, Япония), 
уровень альбуминов и С-реактивного белка – на биохими-
ческом анализаторе AU680 (Beckman Coulter, США) с ис-
пользованием оригинальных наборов реагентов. Рассчи-
тывали cистемный индекс воспалительного ответа (SII) 
([ТЦ]×[НФ]/[ЛФ], где [ТЦ] – абсолютный показатель кон-
центрации тромбоцитов, [НФ] – абсолютный показатель 
концентрации нейтрофильных лейкоцитов, [ЛФ] – абсо-
лютный показатель концентрации лимфоцитов), воспа-
лительный прогностический индекс (IPI) ([С-РБ]×[НФ)]/
([ЛФ]×[альбумин]) [20,21] и системный воспалительный 
индекс ответа (SIRI) ([НФ]×[МЦ]/[ЛФ], где [MЦ] – абсо-
лютный показатель концентрации моноцитов) [22]. 

У 40 пациентов в образцах сыворотки крови опре-
деляли концентрацию CYFRA 21-1, SCC, TPA на авто-
матическом анализаторе Cobas e411 (Rosche Diagnostics 
GmbH, Германия), использующем принцип электрохе-
милюминесценции. Измерение концентрации CXCL5, 
CXCL8, TuM2 PK, HIF-1α и гиалуроновой кислоты 
проводили с помощью ИФА-наборов FineTest (КНР) на 

автоматическом ИФА-анализаторе Brio (Seac, Италия). 
Оптическую плотность оценивали при длине волны 450 
нм и референсной длине волны 620 нм на планшетном 
фотометре Sirio (Seac, Италия). 

Долю клеток крови, снабженных CXCR1 и CXCR2, 
CD44v6 и плотность этих рецепторов на их поверхно-
сти определяли, используя проточный цитофлуориметр 
Navios (Beckman Coulter, США). Для этого в пробирку 
помещали 100 мкл крови и раствор, содержащий смесь 
антител с флуоресцентными метками: CD181(CXCR1)-
PE-Сy5 (BioLegend, США), CD182(CXCR2)-PE 
(BioLegend, США) и CD45-Pacific Orange (Exbio, Че-
хия), CD44v6-FITC (Invitrogen, США). Через 15 мин 
инкубации в темноте с антителами к смеси добавляли 1 
мл лизирующего раствора VersaLyse (Beckman Coulter, 
Франция). Фиксацию антител на поверхности клеток 
проводили с помощью раствора IQTest 3 (Beckman 
Coulter, Франция).

Для выяснения зависимости длительности безреци-
дивного периода после проведенного лечения от вре-
мени наблюдения строили графики Каплана-Майера. 
Оценку взаимосвязи определяемых показателей с вы-
живаемостью осуществляли с помощью одно- и много-
факторной моделей пропорциональных рисков Кокса. 
Сравнение групп с различным риском рецидива АК про-
водили, используя Log Rank тест и χ2 (хи-квадрат). Для 
всех имеющихся выборок данных проверяли гипотезу 
нормальности распределения по критериям Колмого-
рова-Смирнова, а также путем построения гистограмм 
распределения. Поскольку количественные значения 
показателей не подчинялись нормальному распределе-
нию, анализ проводили методами непараметрической 
статистики с использованием программы статистиче-
ского анализа данных MedCalc («MedCalc Software», 
Бельгия). Рассчитывались медиана и интерквартиль-
ный размах (25%-75%). Для оценки различий между 
двумя независимыми группами применяли U-критерий 
Манна-Уитни. Оценку интегральной прогностической 
информативности лабораторных тестов проводили с 
помощью метода построения характеристических ROC-
кривых с последующим вычислением площади под 
ROC-кривой (AUC). О прогностической ценности ана-
лизируемых показателей судили на основании расчета 
чувствительности, специфичности, предсказательной 
ценности положительного и отрицательного результа-
тов и диагностической эффективности теста. Пороговое 
значение определяли, как величину оптимального соче-

Т а б л и ц а  1
Обследованные пациенты c III стадией АК

TNM Число
пациентов Мужчины Женщины Grade 1 Grade 2 Grade 3

T1N2M0 50 41 9 17 20 13
T2N2M0 72 61 11 28 27 17
T3N1M0 72 47 25 24 34 14
T4N0M0 53 38 15 20 20 13
T4N1M0 55 35 20 23 21 11
T3N2M0 84 58 26 33 36 15
T4N2M0 65 49 16 23 26 16
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тания чувствительности и специфичности теста при по-
строении кривых зависимости чувствительности от ве-
роятности ложноположительных результатов. При всех 
видах статистического анализа критическое значение 
уровня значимости принимали как равное 5%.

Результаты и обсуждение. Результаты графиче-
ского анализа Каплана-Майера демонстрируют зави-
симость безрецидивной выживаемости пациентов с III 
стадией АК от размера опухоли (T) по результатам на-
блюдения в течение 1 года после оперативного лечения. 
При Т4 она составила 54%. Меньшему размеру опухоли 
(Т1-3) соответствовала более высокая безрецидивная 
выживаемость пациентов (78%-83%). 

У пациентов с III стадией АК и отсутствием регио-
нарных метастазов (N0) полученные данные демонстри-
руют более высокую безрецидивную выживаемость, 
чем у пациентов с регионарными метастазами (N1-2). К 
концу первого года разница в выживаемости достигает 
11%. Однако величина χ2 составила 2,98 и характеризу-
ет разницу между N1 и N3 как статистически недосто-
верную (р = 0,062).

Стадия III АК неоднородна и разделяется на IIIA, 
IIIB и IIIC стадии [1]. Каждая из них включает не-
сколько сочетаний дескрипторов, различающихся раз-
мером опухоли и степенью распространенности реги-
онарных метастазов (табл. 2). Поскольку пациенты с 
поражением лимфоузлов в контралатеральном легком 
(N3) не подвергаются хирургическому лечению (все 
они относятся к IIIC стадии и частично к IIIB), для 
оценки влияния на выживаемость использовались 
данные пациентов с IIIA и IIIB стадиями АК. Соглас-
но графику Каплана-Майера, начиная с 1 месяца и до 
года после оперативного лечения прослеживаются два 
типа безрецидивной выживаемости: высокая – для 
IIIА стадии и низкая – для IIIВ стадии. Разница между 
ними составляет 19%. Она существенна и статисти-
чески достоверна, о чем свидетельствуют результаты 
Log Rank теста (χ2 = 5,11; p = 0,042). 

Различной дифференцированности клеток опухоли 
(G1-3) соответствовала разная безрецидивная выживае-
мость. Наиболее высокой она была при G1. У 90% паци-
ентов к концу первого года после оперативного лечения 
рецидива не было. Соответственно при G2 эта величина 
составила 85% и при G3 – 73%. Однако различия в вы-
живаемости, судя по величине χ2, были несущественны.

Grade характеризует степень злокачественности опу-
холи. Чем менее она дифференцирована, тем более зло-
качественна. Поэтому логично было предполагать раз-
ную безрецидивную выживаемость пациентов, опухоль 
легкого у которых характеризуется разным Grade. Дей-
ствительно, исследование 531 пациента с НМРЛ приве-

ло к заключению о том, что степень дифференцировки 
опухолевых клеток может служить в качестве критерия 
оценки риска рецидива заболевания после хирургиче-
ского лечения, но, главным образом, на I-II стадиях [23]. 
В проведенном нами ранее исследовании мы также на-
блюдали разницу безрецидивной выживаемости пациен-
тов с I-II стадиями аденокарциномы и плоскоклеточного 
рака легкого [24]. Особенностью III стадии является то 
обстоятельство, что заболевание уже имеет выраженный 
характер. Можно допустить, что на этом этапе Grade те-
ряет влияние на вероятность рецидива. Поэтому мы не 
наблюдали существенной разницы в безрецидивной вы-
живаемости пациентов с III стадией АК в зависимости от 
дифференцированности клеток опухоли. 

У пациентов с T4N1M0 (IIIА стадия АК), безреци-
дивная выживаемость после проведенного лечения 
меньше, чем у пациентов с другими вариантами T и N 
стадии IIIA (табл. 2). А у пациентов с T3N2M0 (IIIB ста-
дия) рецидив заболевания развивается медленнее, чем 
при других TN-комбинациях этой же стадии. Соответ-
ственно построенному графику Каплана-Майера (рис. 
1, а), пациенты через год после проведенного лечения 
разделяются на две группы. Одна характеризуется срав-
нительно высокой выживаемостью и включает пациен-
тов с T1N2M0, T3N1M0, T2N2M0, T4N0M0, T3N2M0. В 
другую группу входят пациенты с более коротким безре-
цидивным периодом. Она включает T4N1M0 и T4N2M0. 
Разница выживаемости между этими группами весьма 
значительна, если судить по результатам Log Rank теста 
(χ2 – 8,35, р=0,039). 

Полученные данные служили основанием для объ-
единения пациентов с вышеперечисленными характери-
стиками в группы медленного и быстрого риска рециди-
ва заболевания после проведенного лечения. Результаты 
построения графика Каплана-Майера (рис. 1, б) в объ-
единенных группах демонстрируют различие, которое 
значительно превышает приведенные выше разницу 
выживаемости в зависимости только от размера опухо-
ли T или от наличия регионарных метастазов N, или от 
степени дифференцировки G, или от стадии A-В. Осо-
бенно отчетливо оно проявляется через 3 месяца после 
проведенного лечения, все время нарастая. Величина χ2, 
характеризующая различия кривых безрецидивной вы-
живаемости для этих групп пациентов с III стадией АК, 
самая большая и составила 10,31 (р=0,025). 

В группе высокого риска рецидива опухоли из 42 ла-
бораторных показателей только абсолютные показатели 
концентрации моноцитов, эозинофильных лейкоцитов 
([ЭФ]), отношение [ЭФ]/[МЦ], доля лимфоцитов с ре-
цептором CXCR1 и уровень Cyfra 21-1 были существен-
но выше, чем в группе низкого риска. (табл. 3). Осталь-
ные показатели (индексы SII, IPI, SIRI, уровень HIF-1α, 
CXCL5, CXCL8, TuM2 PK, CXCR1 и др.) были неин-
формативными.

Поэтому только эти параметры использованы в моде-
лях пропорциональных рисков Кокса, которые показыва-
ют одинаковую значимость их для выживаемости паци-
ентов (табл. 4). Одновременно, результаты многофактор-
ного анализа подтверждают результаты однофакторного 
анализа о наличии связи, на сей раз, совокупности этих 
же параметров с безрецидивной выживаемостью.

Т а б л и ц а  2 
Деление III стадии рака легкого в зависимости от размера  

опухоли (T) и распространенности регионарных метастазов (N)

Стадия Комбинация T и N

IIIA T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0, T4N0M0, T4N1M0
IIIB T1N3M0, T2N3M0, T3N2M0, T4N2M0
IIIC T3N3M0, T4N3M0
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Согласно результатам ROC-анализа самая высокая 
специфичность (82,4%) характерна для определения 
относительного количества лимфоцитов, снабженных  
CXCR1, в то время как диагностическая чувствитель-
ность значений этого показателя не превышает 66,7% 
(табл. 5). Значения других отобранных показателей име-
ли соизмеримые цифры этих параметров в диапазоне 
63,2%-76,2%. Как результат, диагностическая эффектив-
ность их использования для прогнозирования безреци-
дивной выживаемости самой низкой была у концентра-
ции моноцитов – 65%, а самой высокой у лимфоцитов, 
снабженных CXCR1 – 75%.

Три показателя: Cyfra 21-1, CXCR1 лимфоциты и 
Э/М были вовлечены в регрессионный анализ для со-
ставления уравнения. Ожидалось, что результаты урав-
нения могут иметь более высокие чувствительность и 
специфичность в стратификации пациентов с АК III по 
длительности безрецидивной выживаемости. Вовлече-
ние комбинации показателей или маркеров – общепри-
нятый прием именно с такой целью [25-30]. Удобство 

же регрессионного уравнения заключается в том, что 
в результате использования для его расчета нескольких 
маркеров получается одно числовое значение, которое 
удобно анализировать с диагностической или прогно-
стической целью. Приводим уравнение логистической 
регрессии для предсказания развития опухолевой про-
грессии у пациентов с III стадией АК.

exp(−14,022+0,539*X1+1,294*X2+12,035*X3)Y= –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
1+exp(−14,022+0,539*X1+1,294*X2+12,035*X3),

где: Х1 – результат определения концентрации (нг/мл)  
антигена Cyfra 21-1 в сыворотке крови; Х2 – относитель-
ное количество (%) рецептора CXCR1 в лимфоцитах;  
X3 – отношение эозинофильных лейкоцитов к моно-
цитам; Y – результат регрессионного уравнения; числа 
перед значениями Х1-Х3 – коэффициенты логистиче-
ской регрессии; exp (≈ 2,718) – основание натурально-
го логарифма; «– 14,022» – константа логистического 
уравнения. 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов с III стадией АК в зависимости от: а – размера опухоли и наличия регионар-
ных метастазов, б –  группы риска.

Т а б л и ц а  3
Уровень рецепторов, клеток и белков крови, статистически достоверно отличающийся у пациентов с III стадией АК и различной 

длительностью безрецидивного периода после проведенного лечения

Показатель Низкий риск Высокий риск р
[МЦ], х109/л 0,61 [0,51 – 0,72] 0,92 [0,68 – 1,19] 0,031
[ЭФ], х109/л 0,12 [0,060 – 0,21] 0,34 [0,30 – 0,45] 0,006
[ЭФ]/[МЦ] 0,157 [0,088 – 0,287] 0,469 [0,288 – 0,682] 0,021
Доля лимфоцитов с CXCR1, % 1,60 [0,70 – 2,30] 3,50 [3,40 – 4,80] 0,016
[CYFRA 21-1], нг/мл 2,98 [2,22 – 4,24] 5,35 [3,60 – 12,31] 0,031

Т а б л и ц а  4 
Значимые изменения концентрации клеток и белков в крови для безрецидивной выживаемости пациентов с III стадией АК  

по результатам анализа модели пропорциональных рисков Кокса

Показатель
Одновариантная модель Многовариантная модель

ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р
Доля лимфоцитов с CXCR1, % 1,137 (1,005 – 1,269) 0,013 1,112 (1,003 – 1,221); 0,019
[CYFRA 21-1], нг/мл 1,211 (1,009 – 1,413) 0,016 1,185 (1,007 – 1,413); 0,018
[МЦ], х109/л 1,189 (1,093 – 1,285) 0,023 1,162 (1,074 – 1,250); 0,027
[ЭФ], х109/л 11,357 (1,205 – 14,241) 0,027 10,121 (1,181 – 13,322); 0,034
[ЭФ]/[МЦ] 12,152 (1,511-22,793) 0,019 11,373 (1,409-21,337); 0,023

П р и м е ч а н и е . ОР – отношение рисков; 95% ДИ – 95% – доверительный интервал; р – показатель уровня статистической достоверности 
отношения рисков. 
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Анализ качества уравнения логистической регрес-
сии (см. формулу) показывает, что все отобранные по-
казатели вносят существенный вклад в его результат. 
Это следует из того обстоятельства, что их включение 
в уравнение приводит к значительному снижению от-
рицательного удвоенного значения логарифма функ-
ции правдоподобия (Δ=35,1, р<0,05) и соответствует 
хорошему качеству предложенной модели. Об этом же 
свидетельствует рассчитанный критерий согласия Хос-
мера-Лемешева, равный 12,1 (p=0,158). То есть, уровень 
статистической значимости превышает значение 0,05, 
что подтверждает согласованность данных регрессион-
ного уравнения при отнесении пациентов к низкому или 
высокому рискам прогрессирования опухоли при АК.

О надежности регрессионного уравнения, кото-
рое использует комбинацию из значений уровня вы-
шеназванных маркеров для прогнозирования риска 
опухолевой прогрессии, свидетельствуют и результа-
ты ROC-анализа. Площадь под ROC-кривой, согласно 
экспертной шкале AUC, соответствует «очень хороше-
му» качеству прогностической модели (0,842) (рис. 2).  
Оптимальное пороговое значение для разделения групп 
низкого и высокого риска развития опухолевой прогрес-
сии составляет 0,597 (табл. 5). То есть, если значение 
Y>0,597, то в 90% случаев у пациента действительно 
высокая вероятность рецидива опухоли, в то время как 
при значении Y≤0,597 у 85% пациентов будет правильно 
предсказана низкая вероятность.

Диагностическая эффективность определения веро-
ятности низкого или высокого риска развития рецидива 
опухоли в случае использования результатов логистиче-
ского уравнения значительно выросла – до 87,5% (чув-
ствительность – 85,7%, специфичность – 94,7%). Как 
видно, все эти показатели оказались гораздо выше, чем 
при использовании каждого из них с аналогичной про-
гностической целью в отдельности (табл. 5). 

Работоспособность предложенной регрессионной мо-
дели на основе полученного порогового значения Y=0,597 
демонстрирует график Каплана-Майера выживаемости 
пациентов с III стадией АК до прогрессирования (рис. 3). 
Распределение безрецидивной выживаемости на относи-
тельно высокую и низкую, по данным однолетнего наблю-
дения, соответствует результатам TNM-стратификации 
(рис. 1б). Выживаемость к концу первого года для пациен-
тов с низким риском развития опухолевой прогрессии со-
ставляет 79% – для TNM-стратификации и 77% – при во-
влечении отобранных параметров крови в регрессионное 
уравнение. Для пациентов с высоким риском опухолевой 
прогрессии выживаемость к концу первого года после про-
веденного лечения составляет 49% и 48%, соответственно. 
Медианное значение длительности периода безрецидив-
ной выживаемости для группы высокого риска составляет 
11,3 месяца для TNM-стратификации и 11,4 месяцев – при 
оценке выживаемости по лабораторным показателям. Об-
ращает внимание еще одно обстоятельство: отчетливая 
разница между графиками высокой и низкой выживаемо-
сти имеет место уже на первом месяце после проведенного 

Т а б л и ц а  5 
Диагностическая значимость определения уровня параметров в крови пациентов с низким и высоким риском рецидива

Показатель ПЗ ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР AUC ДЭ 
Доля лимфоцитов с CXCR1, % >2,55 66,7 84,2 82,4 69,6 0,713 75,0
[CYFRA 21-1], нг/мл >4,16 71,4 73,7 74,8 69,9 0,703 72,5
[МЦ], х109/л >0,77 66,7 63,2 66,7 63,2 0,631 65,0
[ЭФ], х109/л >0,24 61,9 73,7 72,2 63,6 0,653 67,5
[ЭФ]/[МЦ] >0,313 76,2 63,2 69,6 70,6 0,672 70,0
Y >0,597 85,7 94,7 90,0 85,0 0,842 87,5

П р и м е ч а н и е . ПЗ – пороговое значение, ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая специфичность, ПЦПР – про-
гностическая ценность положительного результата, ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата, AUC- площадь под ROC-
кривой, ДЭ – диагностическая эффективность, Y – результат регрессионного уравнения.

Рис. 2. ROC-кривая модели прогнозирования безрецидивной 
выживаемости у пациентов с АК III стадии после оператив-
ной резекции опухоли. 

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с III стадией 
АК в зависимости от результата регрессионного уравнения Y.
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лечения и в дальнейшем она увеличивается. Различия же 
кривых высокой и низкой безрецидивной выживаемости, 
построенных на основе TNM, появляется только спустя 
два месяца после проведенного лечения.

Таким образом, проведение графического анализа 
Каплана-Майера и последующий отбор критериев, по-
зволивших разделить пациентов с III стадией АК на 
группы высокого и низкого риска рецидива заболева-
ния, анализ лабораторных показателей – кандидатов в 
биомаркеры, обосновывают связь абсолютных показате-
лей концентрации моноцитов, эозинофильных лейкоци-
тов, доли лимфоцитов с рецептором CXCR1 в крови и 
уровня Cyfra 21-1 в сыворотке крови с длительностью 
безрецидивного периода у пациентов с АК III стадии. 
Составленное регрессионное уравнение, включающее 
результаты их определения, будет полезно для использо-
вания их в предсказании безрецидивной выживаемости 
пациентов с III стадией АК.
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