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Актуальность. Имеется необходимость поиска предикторов, способных служить важным дополнением проводимого мо-
ниторинга, чтобы диагностировать или предсказывать рецидив опухоли у каждого конкретного пациента после оператив-
ного лечения как можно раньше. 
Цель - изучить возможность использования единого лабораторного критерия для определения вероятности развития реци-
дива опухоли у пациентов с I-IIIB стадиями АК легкого. 
Материал и методы. Обследованы 117 пациентов (79 мужчин и 38 женщин), у которых впервые диагностирована АК лег-
кого I-IIIB стадии (I стадия - 28, II стадия - 36, IIIА, В стадии – 53). Измеряли концентрацию фрагмента 19 цитокератина 
CYFRA 21-1, плотность расположения рецептора CXCR1 на гранулоцитах и долю лимфоцитов, снабженных рецепторами 
CXCR1, CXCR2, в общей популяции этих клеток крови и отношение эозинофилы/моноциты до начала лечения и через 3 не-
дели, 3 и 6 месяцев после лечения.
Результаты. Предложено объединенное регрессионное уравнение, включающее абсолютные значения 5 индивидуальных 
биомаркеров. Вероятность рецидива по измерению разницы результатов регрессионного уравнения через 3 недели и через 
3 месяца, через 3 и 6 месяцев, через 3 недели и через 6 месяцев после проведенного лечения имела диагностическую эффек-
тивность 77,8%, 88,9%, 94,0% соответственно (чувствительность  77,1%, 88,6%, 97,1%, специфичность – 78,0%, 89,0%, 
92,7%) при пороговых значениях 0,063, 0,127 и 0,190 соответственно. 
Заключение. На основе созданного объединенного уравнения построена номограмма для оценки вероятности рецидива опу-
холи после проведенного лечения.
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Background. There is a need to search for predictors that can serve as an important addition to ongoing monitoring in order to 
diagnose or predict tumor recurrence in each individual patient after surgical treatment as early as possible.
Objective. To study the possibility of using a single laboratory criterion to determine the likelihood of tumor recurrence in patients 
with stages I-IIIB of lung AK.
Material and methods. We examined 117 patients (79 men and 38 women) who were newly diagnosed with stage I-IIIB pulmonary AK 
(stage I - 28, stage II - 36, stage IIIA, stage B - 53). The concentration of fragment 19 of cytokeratin CYFRA 21-1, the density of the 
CXCR1 receptor on granulocytes and the proportion of lymphocytes equipped with CXCR1, CXCR2 receptors in the total population 
of these blood cells and the eosinophil/monocyte ratio were measured before treatment and 3 weeks, 3 and 6 months after treatment.
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Results. A combined regression equation was proposed that included the absolute values of 5 individual biomarkers. The probability of 
relapse as measured by the difference in the results of the regression equation after 3 weeks and after 3 months, after 3 and 6 months, 
after 3 weeks and 6 months after treatment had a diagnostic efficiency of 77.8%, 88.9%, 94.0%, respectively (sensitivity 77.1%, 88.6%, 
97.1%, specificity - 78.0%, 89.0%, 92.7%) with threshold values of 0.063, 0.127 and 0.190, respectively.
Conclusion. Based on the created combined equation, a nomogram was constructed to assess the probability of tumor recurrence 
after treatment.
Key words: adenocarcinoma; CYFRA 21-1; CXCR1; CXCR2; relapse; diagnosis; nomogram

For citation: Tahanovich A .D ., Kauhanka N .N ., Kolb A .V ., Gotko O .V .2, Prokhorova V .I .
Combined determination of biomarkers in assessing the treatment effectiveness for lung adenocarcinoma . Klinicheskaya Laborator-
naya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics) . 2024; 69 (5): 184-194  (in Russ .) .   
DOI: https://doi .org/10 .51620/0869-2084-2024-69-5-184-194
For correspondence: Tahanovich Anatoli Dmitrievich, head of the department of biological chemistry; e-mail: ataganovich@gmail .
com
Information about authors: 
Tahanovich A .D .,  https://orcid .org/0000-0002-0668-2888;
Kauhanka M .M .,  https://orcid .org/0000-0002-3193-5955;
Kolb A .V .  https://orcid .org/0000-0003-1224-2878;
Gotko O .V .,  https://orcid .org/0000-0001-8083-0861;
Prokhorova V .I .,  https://orcid .org/0000-0002-6078-4447 .
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgment. The study was carried out with financial support from the Ministry of Health of the Republic of Belarus (grant 
2.17/2022).
Received  21 .02 .2024
Accepted  10 .04 .2024
Published 25 .04 .2024

Введение. Аденокарцинома (АК) является наиболее 
частым (50%) гистологическим подтипом немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) . НМРЛ, в свою очередь, 
составляет более 85% всех случаев рака легкого [1,2] . 
Даже на ранних стадиях 5-летний барьер выживаемо-
сти преодолевают только 60-70% пациентов с I стадией 
АК и 35-40% - со II стадией (по классификации TNM) . 
На III стадии 5-летняя выживаемость снижается до 
20-25% [2] . Основой лечения таких пациентов (стадии 
I-IIIВ) служит анатомическая резекция опухоли в ходе 
хирургического вмешательства . Пациентам, как прави-
ло, выполняется операция в объеме R0, что предпола-
гает полное удаление опухолевой ткани, а у пациентов 
с III стадией заболевания хирургическое лечение со-
пряжено с химиотерапией . Тем не менее, в ходе после-
операционного наблюдения у 20% пациентов даже при 
I стадии диагностируется рецидив [3] . Он обусловлен 
наличием скрытых метастазов или оставшихся опухо-
левых клеток после резекции .

Алгоритм мониторинга пациентов с АК включает 
проведение врачебного осмотра каждые 3 месяца в те-
чение первых двух лет после операции [4] . Согласно 
ему, в случае удовлетворительного самочувствия паци-
ента компьютерная томография (КТ) проводится через 
6 месяцев и через год после проведенного лечения . По 
сути, это сроки выявления раннего рецидива . Между 
тем, рецидив может сформироваться и до 6 месяцев 
или в период 6 месяцев – 1 год после операции . То есть, 
имеется необходимость поиска предикторов, способ-
ных служить важным дополнением проводимого мони-
торинга, чтобы диагностировать или предсказывать ре-
цидив опухоли у каждого конкретного пациента после 
оперативного лечения как можно раньше . 

Проведенные нами ранее исследования позволили 
предложить несколько показателей в крови, измеряя 

уровень которых через 3 недели, 3 и 6 месяцев после 
проведенного лечения возможно обоснованно предпо-
лагать развитие рецидива у пациентов с АК [5,6] . Для 
пациентов с I-II стадиями АК в их число вошли фраг-
мент 19 цитокератина CYFRA 21-1, плотность распо-
ложения рецептора CXCR1 на гранулоцитах (CXCR1, 
MFI, гранулоциты) и доля лимфоцитов в общей попу-
ляции этих клеток в крови, снабженных рецептором 
CXCR2 (CXCR2, %, лимфоциты) . Для пациентов с III 
стадией АК в набор показателей вошли фрагмент 19 
цитокератина (CYFRA 21-1), доля лимфоцитов в об-
щей популяции этих клеток в крови, снабженных ре-
цептором CXCR1 (CXCR1, %, лимфоциты) и отноше-
ние эозинофилы/моноциты (Э/М) . Все перечисленные 
показатели являются участниками воспалительного 
ответа, который сопутствует развитию опухоли [7-10] . 
Было показано, что их комбинированное определение 
в составе сформированных регрессионных уравнений 
в качестве прогностического фактора для каждой из 
групп пациентов в отдельности имеет преимущество 
по сравнению с индивидуальным определением каж-
дого из показателей . 

В качестве маркера ответа на проводимое лечение из 
вышеназванных показателей у пациентов с АК другими 
исследователями анализировался только фрагмент 19 
цитокератина, диагностические характеристики которо-
го были невысоки [11-13] . Тем не менее, он играет значи-
тельную прогностическую роль для общей выживаемо-
сти после хирургического лечения пациентов с ранними 
стадиями рака легкого [12,13] . Было также показано, что 
он является наиболее перспективным из биохимических 
маркеров для прогнозирования безрецидивной выжива-
емости пациентов, стадии развития опухоли [14-18] . Из-
вестны и противоположные результаты [19] .

Количество показателей, которые могут быть во-
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влечены в бинарную логистическую регрессионную 
модель, как правило, ограничивается выбором уровня 
статистической значимости и не должно превышать 
20 при p=0,05 . Наиболее оптимальным считается до 
6 предикторов, поскольку последующее увеличение 
уже не приводит к значительному увеличению стра-
тифицирующей способности регрессионной модели 
[20] . Созданные нами оригинальные модели распоз-
навания рецидива опухоли раздельно у пациентов I-II 
и III стадий АК можно преобразовать в одно уравне-
ние, которое являлось бы общим для всех пациентов 
с I-IIIB стадиями этого заболевания, что упростило 
бы мониторинг эффективности проведенного у них 

лечения в практической онкологии . Руководствуясь 
таким предположением, было предпринято настоя-
щее исследование .

Материал и методы. В исследовании участвовали 
117 пациентов (79 мужчин и 38 женщин), поступивших 
в стационар ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской ра-
диологии им . Н .Н . Александрова» в период 2021-2022 
гг ., у которых впервые диагностирована АК легкого 
I-IIIB стадии . Стадия I была диагностирована у 28 па-
циентов (20 мужчин и 8 женщин), II стадия - у 36 па-
циентов (25 мужчин и 11 женщин), стадия IIIA,B – у 53 
пациентов (37 мужчин и 16 женщин) . Средний возраст 
составил 59±18,5 лет .

Т а б л и ц а  1 
Характеристика пациентов, включенных в исследование

TNM стадия М/Ж TNM стадия М/Ж TNM стадия М/Ж

T1aN0M0 4/2 T1bN1M0 4/2 T2N2M0 6/3
T1bN0M0 7/3 T1cN1M0 4/1 T3N1M0 5/2
T1cN0M0 9/3 T2aN1M0 3/2 T3N2M0 4/2

T2aN0M0 3/1 T2bN1M0 2/2 T4N0M0 5/2

T2bN0M0 3/1 T3N0M0 3/1 T4N1M0 5/3

T1aN1M0 3/1 T1N2M0 8/2 T4N2M0 4/2

У всех пациентов была проведена хирургическая 
резекция опухоли (объем оперативного вмешатель-
ства – R0) . У пациентов c T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0, 
T3N2M0 оперативного вмешательства дополнительно 
проводилась адъювантная полихимиотерапия (АПХТ) 
- 4 курса, включающих комбинацию винорельбина 
(В) – 25-30 мг/м2 и цисплатина (Ц) – 80 мг/м2 . У паци-
ентов с T4N0M0, T4N1M0, T4N2M0 до оперативного 
вмешательства проводилось 2 курса неоадъювантной 
полихимиотерапии, состоящих из комбинации В+Ц, 
затем выполнялась хирургическая резекция опухоли с 
последующим назначением 2 курсов адъювантной по-
лихимиотерапии, состоящих из комбинации В+Ц .

Уровень исследуемых показателей измеряли до и 
через 3 недели, 3 и 6 месяцев после окончания лечения . 
Сведения о развитии рецидива в течение 1 года после 
лечения у обследованных пациентов получены на ос-
новании данных Канцер-регистра РБ (РНПЦ онколо-
гии и медицинской радиологии Минздрава РБ) . Реци-
дивы развились у 8 пациентов с I стадией, у 11 – со II 
стадией и у 16 – с III стадией АК .

Все испытуемые дали письменное добровольное 
согласие на участие в исследовании . Проведение ис-
следования было одобрено решением Комитета по био-
медицинской этике учреждения образования «Белорус-
ский государственный медицинский университет» . 

Кровь из локтевой вены собирали натощак в ва-
кутейнер с ЭДТА-К2 в качестве антикоагулянта . В 
образцах крови определяли концентрацию клеток 
на гематологическом анализаторе Sysmex XE-5000 
(Sysmex Group, Япония), после чего рассчитывали от-
ношение эозинофилов к моноцитам . Для получения 
сыворотки кровь собирали в пробирку с тромбином 
и разделительным гелем . В сыворотке крови опреде-

ляли концентрацию CYFRA 21-1 на автоматическом 
анализаторе Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, 
Германия), использующем принцип электрохемилю-
минесценции .

Концентрацию рецепторов CXCR1 и CXCR2 в клет-
ках лейкоцитарного ряда и плотность их расположения 
в мембране клетки определяли, используя проточный 
цитофлуориметр Navios (Beckman Coulter, США) . 
Для этого в пробирку помещали 100 мкл крови и рас-
твор, содержащий смесь антител с флуоресцентными 
метками: CD181(CXCR1)-PE-Сy5 (BioLegend, США), 
CD182(CXCR2)-PE (BioLegend, США) и CD45-Pacific 
Orange (Exbio, Чехия) . Через 15 минут инкубации в 
темноте с антителами, содержащими флюоресцентную 
метку, к смеси добавляли 1 мл лизирующего раство-
ра VersaLyse (Beckman Coulter, Франция) . Фиксацию 
антител на поверхности клеток проводили с помощью 
фиксирующего раствора IQTest 3 (Beckman Coulter, 
Франция) . Концентрацию рецепторов выражали в про-
центах клеток, содержащих рецепторы, от общего чис-
ла этой популяции клеток в крови . Плотность распо-
ложения рецепторов на мембране клеток выражали в 
единицах интенсивности флюоресценции (MFI), кото-
рая была пропорциональна количеству флюоресцент-
но-меченых антител, связавшихся с соответствующи-
ми рецепторами . 

Комбинированная модель 1 (формула 1) для диагно-
стики рецидива у пациентов с I-II стадиями АК включа-
ла результат решения регрессионного уравнения (А) на 
основе определения в сыворотке крови до оперативно-
го лечения концентрации антигена CYFRA 21-1 в нг/мл 
(X1); интенсивности флуоресценции рецептора CXCR1 
в гранулоцитах (Х2) и относительного количества (%) 
лимфоцитов, содержащих рецептор CXCR2 (X3) [5]:

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2024; 69(5)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-5-184-194

ГЕМАТОЛОГИЯ



187

Формула 1 . Регрессионное уравнение для прогнозирования вероятности рецидива у пациентов с АК I-II стадий .

Комбинированная модель 2 (формула 2) включала 
в себя результат решения регрессионного уравнения 
(B) на основе определения до начала лечения концен-
трации антигена CYFRA 21-1 в сыворотке крови, нг/

мл (X1); относительного количества (%) лимфоци-
тов, содержащих рецептор CXCR1 (X2) и отношения 
концентрации эозинофильных лейкоцитов к моноци-
там (X3) [6]:

Формула 2 . Регрессионное уравнение для прогнозирования вероятности рецидива у пациентов с АК IIIA-IIIB стадий .

Оценку интегральной диагностической информа-
тивности лабораторных тес тов и результатов реше-
ния регрессионных уравнений про водили с помо-
щью метода построения характеристических ROC-
кривых с последующим вычислением площади под 
ROC-кривой (AUC) . О диагностической ценности 
анализируемых показателей судили на основании 
расчета диагностической чувствительности (ДЧ), 
диагностической специфичности (ДС), предсказа-
тельной ценности положительного (ПЦПР) и отри-

цательного результатов (ПЦОР) и диагностической 
эффективности (ДЭ) теста [20] . Для этого использо-
вали расчетные значения истинно положительных, 
истинно отрицательных, ложноположительных и 
ложноотрицательных результатов диагностического 
теста . Расчет производился по общепринятым фор-
мулам . Пороговое значение определяли, как вели-
чину оптимального сочетания чувствительности и 
специфичности теста при построении кривых зави-
симости чувствительности от вероятности ложнопо-

Т а б л и ц а  2
Уровень показателей у пациентов в зависимости от наличия (n=35) или отсутствия рецидива (n=82) 

Показатель Рецидив До лечения
После лечения

3 недели 3 месяца 6 месяцев 

CYFRA 21-1, нг/мл
Нет 4,04

[2,95; 4,65]
2,82

[0,90; 3,73]
2,85

[0,97; 3,52]
2,87

[1,01; 3,76]

Есть 5,81
[4,83; 6,91]

3,671

[3,27; 3,87]
4,512

[4,24; 4,83]
5,682,3

[5,37; 6,23]

CXCR1, %, лимфо-
циты 

Нет 2,20
[1,50; 2,90]

1,65
[0,93;2,00]

1,66
[0,95; 2,05]

1,68
[1,00;2,10]

Есть 4,12
[3,69; 4,47]

2,051

[1,75; 2,20]
2,372

[2,09; 2,51]
2,952,3

[2,64; 3,20]

CXCR1, MFI, грану-
лоциты

Нет 31,20
[19,75; 40,15]

24,55
[13,55;29,10]

24,65
[13,65; 30,15]

24,70
[14,25;31,10]

Есть 50,55
[36,35; 52,90]

27,851

[25,65;29,70]
33,852

[30,75; 36,70]
45,652,3

[40,20;48,95]

CXCR2, %, лимфо-
циты

Нет 13,10
[9,55; 18,90]

8,95
[7,15;10,25]

9,05
[7,20; 13,20]

9,20
[7,80; 14,25]

Есть 17,65
[14,15; 19,95]

9,901

[8,20;10,25]
12,052

[10,90; 13,55]
14,702,3

[12,35;20,15]

Э/М 
Нет 0,389

[0,327; 0,418]
0,337

[0,267;0,369]
0,339

[0,269;0,384]
0,342

[0,271;0,381]

Есть 0,523
[0,495; 0,581]

0,3761

[0,351; 0,385]
0,4012

[0,369; 0,421]
0,4532,3

[0,381;0,469]

Единое регрессион-
ное уравнение

Нет 0,315
[0,237;0,363]

0,215
[0,167;0,237]

0,218
[0,171; 0,241]

0,222
[0,172;0,243]

Есть 0,643
[0,581; 0,695]

0,2491

[0,232; 0,253]
0,3222

[0,295; 0,313]
0,4592,3

[0,418;0,539]
Примечание . 1  – статистически достоверные отличия уровня показателей в крови пациентов с рецидивом по сравнению с пациентами без ре-
цидива; 2 - достоверные отличия уровня показателей в крови пациентов с рецидивом спустя 3 и 6 месяцев по сравнению с уровнем у этих же 
пациентов через 3 недели после проведенного лечения; 3 - достоверные отличия уровня показателей в крови пациентов с рецидивом спустя 6 
месяцев по сравнению с уровнем у этих же пациентов через 3 месяца после проведенного лечения .
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ложительных результатов . 
Для выяснения зависимости длительности безреци-

дивного периода от времени наблюдения строили гра-
фики Каплана-Майера . Сравнение групп пациентов с 
различной безрецидивной выживаемостью проводили, 
используя Log Rank тест и критерий χ2 (хи-квадрат) . 
Оценку взаимосвязи изменения уровня определяемых 
показателей с выживаемостью осуществляли с помо-
щью одно- и многофакторной моделей пропорциональ-
ных рисков Кокса . 

При построении номограммы для прогнозиро-
вания вероятности рецидива опухоли вначале соз-
давалась мультивариантная модель логистической 
регрессии [21] . Предикторами служили отобранные 
ранее показатели, которые входили в регрессионные 
уравнения (формулы 1 и 2) . Коэффициенты урав-
нения логистической регрессии окончательной мо-
дели использовались для построения номограммы . 
Точность номограммы оценивали с помощью рас-
чета индекса конкордантности Харрелла, который 
в случае логистической регрессии равен площади 
под ROC-кривой (AUC) . Расчеты выполнены в про-
граммном комплексе MedCalc (MedCalc Software 
Ltd ., Бельгия) . При всех видах статистического ана-
лиза критическое значение уровня значимости при-

нимали равным 5% .
Результаты. Данные, полученные в ходе монито-

ринга уровня определяемых маркеров, показывают, 
что у всех пациентов с отсутствием рецидива, меди-
аны значений через 3 и 6 месяцев после лечения су-
щественно не изменяются по сравнению с уровнем 
через 3 недели (табл . 2) . В то же время, у всех паци-
ентов с развившимся рецидивом уровень анализиру-
емых показателей через 3 недели, 3 и 6 месяцев по-
сле проведенного лечения был выше, чем в такие же 
сроки у пациентов без рецидива . При этом медианы 
значений всех показателей у пациентов с рецидивом 
существенно увеличиваются через 3 и, еще более, 
через 6 месяцев по сравнению с их концентрацией 
через 3 недели . Изменения определяемых показате-
лей через 6 месяцев по сравнению с уровнем показа-
теля через 3 месяца и через 3 месяца по сравнению 
с уровнем показателя через 3 недели статистически 
достоверны . 

Все вышеназванные 5 показателей, которые вошли в 
формулы 1 и 2, были включены в уравнение логистиче-
ской регрессии, значения которого позволили бы рас-
считывать вероятность развития рецидива у пациентов 
с АК независимо от стадии, после проведенного лече-
ния (формула 3) .

Формула 3 . Единое регрессионное уравнение для прогнозирования вероятности рецидива у пациентов с АК I-IIIB стадий, где Х1 – концентрация CYFRA 
21-1 (нг/мл); Х2 - CXCR1, %, лимфоциты; Х3 - CXCR1, MFI, гранулоциты; Х4 - CXCR2, %, лимфоциты; Х5 – эозинофилы/моноциты .

Анализ качества созданного уравнения показыва-
ет, что все отобранные показатели вносят существен-
ный вклад в его результат, Это следует из того обсто-
ятельства, что их включение в уравнение приводит 

к значительному снижению отрицательного удвоен-
ного значения логарифма функции правдоподобия 
(Δ=34,3, р<0,05) и соответствует хорошему качеству 
предложенной модели . Об этом же свидетельствует 

Рис . 1 . Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от значений регрессионного уравнения 3 по результатам измерения показателей через 3 
недели (кривые В и Г), 3 месяца (кривые Б и Д), 6 месяцев (кривые А и Е) после операции . Сплошная линия   – низкая вероятность рецидива, пунктир-
ная линия – высокая вероятность рецидива .
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рассчитанный критерий согласия Хосмера-Лемеше-
ва, равный 11,9 (p=0,157) . Уровень статистической 
значимости p>0,05 подтверждает согласованность 
данных созданного регрессионного уравнения для диа-
гностики рецидива у пациентов с I-IIIВ стадиями АК .

Использование полученной единой модели для 
стратификации пациентов методом Каплана-Майера на 
группы высокого и низкого риска развития рецидива на 
основании результатов исследования после проведен-
ного лечения показывает, что безрецидивная выжива-
емость пациентов с повышенным послеоперационным 
уровнем маркеров значительно ниже, чем у пациентов 
с нормальным значением этих показателей (рис . 1) . Об 
этом, в частности, свидетельствуют относительно вы-
сокие величины критерия χ2, вычисленные в разные 
сроки наблюдения по результатам Log-rank теста . При-
чем, величина этого показателя нарастает по мере уд-
линения срока наблюдения и уровня маркеров . Самый 

высокий уровень маркеров у пациентов с рецидивом 
был спустя 6 месяцев после лечения, поэтому амплиту-
да расхождения кривых А и Е на графике наибольшая . 

Динамика увеличения во времени еще более уве-
ренно прослеживается в отношении разницы значе-
ний определяемых показателей в различные периоды 
после лечения (табл . 3) . В период «до лечения – 3 не-
дели после лечения» она самая большая в связи с по-
слеоперационным падением значений показателей . В 
случае развивающегося рецидива опухоли уже через 
3 недели начинается существенный рост, который в 
период «3 - 6 месяцев» как правило, выше, чем в пе-
риод  «3 недели – 3 месяца»  после лечения . Однако 
и в период «3 недели – 3 месяца»  у пациентов с раз-
вивающимся рецидивом значения всех показателей 
были выше в сравнении с пациентами без рецидива . 
У последних нарастание во времени концентрации 
определяемых показателей отсутствует .

Т а б л и ц а  3 
Разница значений показателей в различные временные интервалы после окончания лечения у пациентов с АК

Показатель Рецидив До лечения – 
3 недели

3 недели – 
3 месяца

3 месяца – 
6 месяцев 

3 недели – 
6 месяцев 

CYFRA 21-1, нг/мл
Нет 1,21

[0,91; 2,07]
0,02

[0,01; 0,73]
0,03

[0,01; 1,09]
0,05

[0,01; 1,92]

Есть 2,14
[1,78; 3,53]

0,841

[0,35; 1,13]
1,172

[0,93; 1,51]
2,012,3

[1,19; 2,63]

CXCR1, %, лимфо-
циты 

Нет 0,55
[0,15; 1,70]

0,01
[0,01;0,29]

0,02
[0,01; 0,53]

0,03
[0,01;0,59]

Есть 2,07
[1,51; 2,92]

0,321

[0,17; 0,41]
0,582

[0,37; 0,73]
0,902,3

[0,61; 1,08]

CXCR1, MFI, грану-
лоциты

Нет 6,65
[3,90; 8,15]

0,10
[0,01; 5,15]

0,05
[0,01; 7,25]

0,15
[0,01; 12,30]

Есть 22,7
[10,35; 33,75]

6,051

[2,38; 7,25]
11,752

[5,35; 16,55]
17,802,3

[7,05; 22,75]

CXCR2, %, лимфо-
циты

Нет 4,15
[2,95; 6,05]

0,10
[0,01; 1,95]

0,15
[0,01; 2,35]

0,25
[0,01; 4,35]

Есть 7,75
[3,95; 9,25]

2,15
[0,95; 3,95]

2,65
[1,15; 3,95]

4,482,3

[1,35; 6,35]

Э/М
Нет 0,052

[0,009; 0,208]
0,002

[0,001;0,022]
0,003

[0,001;0,049]
0,005

[0,001;0,068]

Есть 0,147
[0,101; 0,211]

0,0251

[0,011; 0,032]
0,0522

[0,032; 0,065]
0,0772,3

[0,041; 0,091]

Единое регрессион-
ное уравнение

Нет 0,099 
[0,058;0,173]

0,002
[0,001;0,064]

0,004
[0,001; 0,127] 0,006 [0,001;0,193]

Есть 0,394
[0,189; 0,509]

0,0731

[0,011; 0,089]
0,1362

[0,097; 0,158]
0,2092,3

[0,113; 0,291]
Примечание . 1 – достоверные отличия разницы уровня показателей в крови пациентов с рецидивом по сравнению с пациентами без рецидива; 2 - 
достоверные отличия разницы уровня показателей в крови пациентов с рецидивом опухоли в период 3-6 месяцев по сравнению с разницей уровня 
в период 3 недели - 3 месяца после проведенного лечения; 3 - достоверные отличия разницы уровня показателей в крови пациентов с рецидивом 
опухоли в период 3 недели - 6 месяцев по сравнению с разницей уровня в период 3 недели - 3 месяца и 3-6 месяцев после проведенного лечения . 
В строке «единое регрессионное уравнение» каждое представленное значение являлось разницей абсолютных значений уравнения 3 для соот-
ветствующих временных интервалов после лечения .

Отношения рисков как в случае однофакторных, так 
и многофакторных моделей Кокса для разницы значений 
каждого из показателей в сравниваемых интервалах време-
ни после лечения пациентов с развивающимся рецидивом 
опухоли статистически достоверны (табл . 4) . В интервале 
3 недели – 6 месяцев коэффициент отношения рисков и в 
однофакторной, и многофакторной моделях самый высо-
кий . Это свидетельствует о том, что сила связи изменения 
уровня показателей за этот период с развитием рецидива 
наибольшая . Вместе с тем, разница уровня всех анализи-

руемых показателей в период 3 недели - 3 месяца также 
статистически достоверно связана с развитием рецидива . 

Динамика разницы исследуемых показателей в раз-
личные периоды времени после лечения создает основу 
для оценки вероятности развития рецидива у пациентов 
с АК . Необходимыми требованиями для этого является 
информация о пороговом значении разницы уровня по-
казателей в различные периоды мониторинга после про-
веденного лечения . Такие данные были получены в ходе 
ROC-анализа (рис . 2) .
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Т а б л и ц а  4 
Модель пропорциональных рисков Кокса, демонстрирующая зависимость развития рецидива опухоли у пациентов с АК  

от разницы уровня показателей после лечения

Показатель Временной интервал
Однофакторная модель Многофакторная модель

ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р

CYFRA 21-1 
3 нед – 3 мес 1,117 (1,009 – 1,225) 0,039 1,111 (1,007 – 1,215) 0,041
3 мес – 6 мес 1,205 (1,087 – 1,323) 0,033 1,197 (1,009 – 1,385) 0,035
3 нед – 6 мес 1,306 (1,101 – 1,511) 0,021 1,289 (1,033 – 1,545); 0,027

CXCR1, %, лимфо-
циты

3 нед – 3 мес 1,017 (1,002 – 1,032) 0,031 1,015 (1,001 – 1,29) 0,034
3 мес – 6 мес 1,048 (1,004 -1,092) 0,025 1,043 (1,002 – 1,084) 0,027
3 нед – 6 мес 1,089 (1,005 – 1,173) 0,018 1,081 (1,004 – 1,158); 0,019 

CXCR1, MFI, гра-
нулоциты 

3 нед – 3 мес 1,051 (1,001 – 1,049) 0,033 1,049 (1,003 – 1,095) 0,035
3 мес – 6 мес 1,069 (1,004 -1,134) 0,027 1,064 (1,003 – 1,125) 0,029
3 нед – 6 мес 1,099 (1,006 – 1,192) 0,019 1,093 (1,030 – 1,156); 0,023

CXCR2, %, лимфо-
циты

3 нед – 3 мес 1,114 (1,059 – 1,169) 0,031 1,101 (1,051 – 1,151) 0,034
3 мес – 6 мес 1,198 (1,079 -1,317) 0,029 1,173 (1,068 – 1,278) 0,031
3 нед – 6 мес 1,215 (1,097 – 1,333) 0,027 1,203 (1,087 – 1,319) 0,029

Э/М
3 нед – 3 мес 1,033 (1,003 – 1,063) 0,033 1,029 (1,001 – 1,057) 0,037
3 мес – 6 мес 1,039 (1,004 -1,074) 0,030 1,031 (1,002 – 1,060) 0,034
3 нед – 6 мес 1,051 (1,006 – 1,096) 0,026 1,046 (1,004 – 1,088); 0,029

Единое регресси-
онное уравнение

3 нед – 3 мес 1,207 (1,091 – 1,323) 0,021 - -
3 мес – 6 мес 1,249 (1,101 – 1,397) 0,019 - -
3 нед – 6 мес 1,307 (1,112 – 1,502) 0,016 - -

Примечание . ОР – отношение рисков; 95% ДИ – 95% – доверительный интервал; р – показатель уровня статистической достоверности от-
ношения рисков .

Рис . 2 . ROC-кривые для разницы значений единого регрессионного уравнения (3) в соответствующие интервалы времени после лечения . По оси абсцисс 
- специфичность; по оси ординат – чувствительность .

В период 3 недели – 3 месяца после лечения самую 
высокую диагностическую эффективность имеет опре-
деление рецидива опухоли с помощью регрессионного 
уравнения 1 у пациентов с I-II стадиями АК – 81,3% 
(табл . 5, А) . В интервале 3-6 месяцев она уже составля-
ет 90,6%, а для периода 3 недели - 6 месяцев – 95,3% . 
Аналогично высокую, хотя и несколько меньшую эф-
фективность имеет использование у тех же пациентов 
единого регрессионного уравнения 3 – 93,8% (табл . 5, 
В) . Сопоставимые цифры имеют эффективность ис-
пользования уравнения 3 с такой же целью у пациен-

тов с IIIА,В стадиями АК – 94,3% (табл . 5, Г) . Высокая 
диагностическая ценность определения достигается в 
равной степени за счет сравнительно высокой диагно-
стической чувствительности и специфичности .

Использование регрессионного уравнения 3 на объ-
единенной группе пациентов с АК без разделения на 
стадии показывает такие же высокие результаты (табл . 
5, Д), как и использование регрессионных уравнений 1 
и 2 для соответствующих групп пациентов (раздельно, 
I-II и III стадии) . В то же время, использование уравне-
ния 1 для объединенной группы пациентов с АК демон-

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2024; 69(5)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-5-184-194

ГЕМАТОЛОГИЯ



191

стрирует существенно более низкую диагностическую 
эффективность по сравнению с уравнением 3 (табл . 5, 
Е) . Снижение эффективности наблюдается и при анали-

зе объединенной группы пациентов с АК с использова-
нием уравнения 2 независимо от временного интервала 
определения отобранных показателей (табл . 5) .  

Т а б л и ц а  5 
Диагностическая информативность результатов решения регрессионных уравнений (формулы 1,2,3) в различные интервалы времени 

после лечения пациентов с АК для определения рецидива опухоли

Сроки взятия крови ПЗ ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР AUC ДЭ

А. Уравнение 1 для I-II стадий

3 недели и 3 месяца 0,047 84,2 80,0 64,0 92,3 0,796 81,3
3 и 6 месяцев 0,096 89,5 91,1 81,0 95,3 0,861 90,6
3 недели и 6 месяцев 0,141 94,7 95,6 90,0 97,7 0,917 95,3

    Б. Уравнение 2 для IIIA,B стадии
3 недели и 3 месяца 0,061 75,0 78,4 60,0 87,9 0,741 77,4
3 и 6 месяцев 0,117 81,3 91,9 81,3 91,9 0,852 88,7
3 недели и 6 месяцев 0,178 93,8 97,3 93,8 97,3 0,923 96,2

           В. Уравнение 3 только для I-II стадий
3 недели и 3 месяца 0,063 84,2 77,8 61,5 92,1 0,731 79,7
3 и 6 месяцев 0,127 89,5 88,9 77,3 95,2 0,842 89,1
3 недели и 6 месяцев 0,190 94,7 93,3 85,7 97,7 0,893 93,8

                Г. Уравнение 3 только для IIIA,B стадий
3 недели и 3 месяца 0,063 75,0 75,7 57,1 87,5 0,718 75,5
3 и 6 месяцев 0,127 75,0 91,9 80,0 89,5 0,799 86,8
3 недели и 6 месяцев 0,190 87,5 97,3 93,3 94,7 0,905 94,3

   Д. Уравнение 3 для I-IIIB стадий
3 недели и 3 месяца 0,063 77,1 78,0 60,0 88,9 0,746 77,8
3 и 6 месяцев 0,127 88,6 89,0 77,5 94,8 0,858 88,9
3 недели и 6 месяцев 0,190 97,1 92,7 85,0 98,7 0,897 94,0

   Е. Уравнение 1 для I-IIIB стадий
3 недели и 3 месяца 0,047 74,3 70,7 52,0 86,6 0,687 71,8
3 и 6 месяцев 0,096 77,1 73,2 55,1 88,2 0,715 74,4
3 недели и 6 месяцев 0,141 80,0 80,5 63,6 90,4 0,786 80,3

    Ж. Уравнение 2 для I-IIIB стадий
3 недели и 3 месяца 0,061 71,4 73,2 53,2 85,7 0,701 72,6
3 и 6 месяцев 0,117 74,3 76,8 57,8 87,5 0,743 76,1
3 недели и 6 месяцев 0,178 80,0 81,7 65,1 90,5 0,789 81,2

На основе коэффициентов регрессионного уравне-
ния 3 построена номограмма, позволяющая графиче-
ски рассчитать вероятность рецидива опухоли по раз-
нице уровня показателей, измеренных через 3 недели, 3 
и 6 месяцев (рис . 3) . Для этого необходимо после полу-
чения результата измерения каждого из 5 показателей, 
например, через 3 недели и 3 месяца, вычислить разни-
цу их уровня в один из трех временных интервалов (3 
недели – 3 месяца, 3 – 6 месяцев, 3 недели – 6 месяцев) . 
Показатели должны быть определены в одной и той же 
лаборатории и одним и тем же методом . Полученные 
значения надо сравнить с пограничными значениями 
для каждого индивидуального показателя: например, в 
период 3 недели – 3 месяца для CYFRA 21-1 это первое 
число на соответствующей шкале данного показателя 
(индикатор >0,83, направленный вверх) . 

Для определения вероятности развития рецидива по 

данным измерения того же показателя в период 3-6 меся-
цев после лечения, необходимо вычислить сумму баллов, 
исходя из второго пограничного значения разницы кон-
центраций в указанный период (индикатор >1,11 на этой 
же шкале, направленный вниз) . Третье (максимальное) 
пограничное значение CYFRA 21-1 (>1,94) на этой же 
шкале используется для вычисления суммы баллов для 
периода наблюдения 3 недели – 6 месяцев . Затем полу-
ченная сумма баллов по всем показателям проецируется 
на шкалу риска рецидива соответствующего временного 
периода наблюдения (3 последних внизу рисунка) . Полу-
ченное значение, выраженное в виде доли от единицы, со-
ответствует вероятности рецидива от 0 до 100% .

Величина конкордантного С-индекса Харрелла для 
созданной номограммы составила 0,897 (95% ДИ: 
0,871-0,924), что свидетельствует о хорошей эффектив-
ности предсказания [21] . 
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Рис . 3 . Номограмма для определения вероятности рецидива по результатам разницы уровня показателей, измеренных через 3 недели, 3 и 6 месяцев после 
проведенного лечения .

Обсуждение.  Несмотря на предпринимаемые уси-
лия в ходе лечения пациентов с АК на стадиях I-IIIB 
(только хирургическое удаление опухоли и метастазов 
или сопряженное с химиотерапией), у части из них 
развиваются рецидивы опухоли, большей частью уже 
в первый год после операции . Сообщается, что даже 
на ранних стадиях НМРЛ частота рецидива после хи-
рургического удаления опухоли составляет 20% [16] . 
В обследованной нами группе, включавшей пациентов 
с аденокарциномой не только на ранних (I-II), но и на 
более поздних стадиях (III A,B), этот показатель был 
около 30% . Поэтому усилия исследователей направле-
ны на возможно более раннее обнаружение рецидива, 
поскольку это повышает эффективность лечения . Био-

химические критерии пока не нашли широкого приме-
нения в клинической практике, поскольку они большей 
частью неспецифичны и не обладают достаточной чув-
ствительностью . Однако многочисленные исследова-
ния в этом направлении продолжаются, и попытки об-
наружить новые биомаркеры контроля эффективности 
проведенного лечения не иссякают [10-19] .

В нашем исследовании внимание было сосредоточе-
но на пяти показателях: концентрации CYFRA 21-1, до-
ле лимфоцитов с рецептором CXCR1 в общей популя-
ции лимфоцитов, плотности расположения рецептора 
CXCR1 на гранулоцитах (CXCR1, MFI, гранулоциты), 
доле лимфоцитов с рецептором CXCR2 в общей попу-
ляции лимфоцитов крови и отношении эозинофилы/
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моноциты . Ранее была доказана их перспективность 
для диагностики и прогнозирования безрецидивной 
выживаемости на основании оценки дооперационного 
уровня, как и преимущество использования комбини-
рованных моделей, включавшей эти параметры, для 
каждой из групп пациентов в отдельности [5, 6] .

В ходе отслеживания динамики изменения опре-
деляемых показателей в течение 1 года после прове-
денного лечения внимание привлекли несколько тен-
денций . Первая заключается в том, что в течение 3-х 
недель после оперативной резекции опухоли значения 
всех показателей у всех пациентов снизились до вели-
чин, соизмеримых с пороговыми значениями . Однако у 
части пациентов амплитуда снижения не достигла ПЗ, 
то есть, осталась выше этой величины . У большинства 
таких пациентов (76,2%) в дальнейшем, в течение года 
наблюдения, развились рецидивы опухоли . Другие ис-
следователи также наблюдали снижение в крови кон-
центрации CYFRA 21-1, карциноэмбрионального анти-
гена (CEA), которое, однако, было выражено в неоди-
наковой степени . У части пациентов она снижалась по 
сравнению с уровнем до начала лечения, но не достига-
ла пороговых значений [10-12] . В этих исследованиях 
у пациентов были ранние стадии НМРЛ . Поэтому им 
проводилось только хирургическое лечение, и феномен 
резкого снижения уровня вышеназванных показателей 
после операции по сравнению со значениями до опера-
ции обусловлен резекцией опухолевой ткани . 

Следующая тенденция заключалась в нарастании 
(после снижения) уровня измеряемых показателей 
у части пациентов . У большинства из них (89,3%) в 
дальнейшем развился рецидив . Другие исследовате-
ли ранее также отметили, что концентрация CYFRA 
21-1 и CEA в сыворотке крови пациентов с НМРЛ и 
удаленной опухолью, часто после снижения в даль-
нейшем увеличивается, причем подобная динамика 
имела связь с развитием рецидива [11] . Опираясь на 
эти данные, исследователи пришли к выводу, что мо-
ниторинг концентрации CEA в сыворотке крови па-
циентов с НМРЛ позволяет предсказывать рецидив с 
чувствительностью 74,7% и специфичностью 69,8% 
[12] . Сопоставимые результаты были получены для 
CYFRA 21-1, когда чувствительность и специфич-
ность измерения уровня этого маркера в качестве 
ответа на лечение составили 79,1% и 60,6% соответ-
ственно [17] . Причем, согласно результатам еще одно-
го исследования, из пяти сывороточных опухолевых 
маркеров (CYFRA 21-1, карциноэмбрионального ан-
тигена (CEA), нейрон-специфической енолазы (NSE), 
углеводных антигенов CA 125 и CA 19-9) только CY-
FRA 21-1 достаточно чувствителен для прогнозиро-
вания ответа на химиотерапию, и подъем его уровня 
после первоначального снижения коррелирует с вы-
сокой вероятностью развития рецидива опухоли [19] .  
В другой работе сообщается о наблюдавшемся увели-
чении концентрации CYFRA 21-1 в сыворотке крови 
пациентов с АК, у которых в течение 1 года развился 
рецидив опухоли [11] . Определения рецепторов цито-
кинов в клетках крови при АК до начала наших ис-
следований не проводилось, но было известно о повы-
шении их концентрации в микроокружении опухоли у 

пациентов с НМРЛ [7-9] .  
Полученные нами данные были использованы для 

расчета разницы уровня определяемых показателей в 
фиксированных временных интервалах 3 недели - 3 
месяца, 3-6 месяцев и 3 недели – 6 месяцев . Принци-
пиально новых сведений этот прием не привнес, но он 
наглядно продемонстрировал прирост значений пока-
зателей, который увеличивался во времени наблюдения 
и был характерен только для пациентов с диагности-
рованным рецидивом . Результаты анализа пропорци-
ональных рисков Кокса показали существенную связь 
прироста уровня анализируемых показателей в каждом 
из временных интервалов с развитием рецидива после 
проведенного лечения . Поэтому, именно прирост во 
времени результатов расчета интегрального регресси-
онного уравнения был использован для определения 
вероятности развития рецидива у пациентов после ле-
чения по поводу I-II и III стадий АК, описанного нами 
ранее [5,6] . Диагностическая ценность измерения при-
роста была гораздо выше значений чувствительности 
и специфичности определения абсолютных значений 
показателей, которые были получены не только нами, в 
том числе на комбинированных моделях (данные табл . 
5,  А, Б), но и другими исследователями [10-18] . 

Заключение. Показатели, вошедшие в комбиниро-
ванные диагностические модели раздельно для I-II и 
III стадий АК, в дальнейшем были объединены в одно 
регрессионное уравнение, позволяющее оценить веро-
ятность развития или наличия рецидива у пациентов 
с АК I - IIIВ стадий . Преследовалась сугубо приклад-
ная цель – облегчить или упростить проведение расче-
тов по итогам лабораторного анализа . Наши надежды 
оправдались: созданное объединенное уравнение про-
демонстрировало высокие показатели чувствитель-
ности и специфичности как на объединенной группе 
пациентов с АК (табл . 5, Д), так и отдельно у пациен-
тов с I-II и с III стадиями заболевания (табл . 5, В, Г) . 
Характерно, что регрессионные уравнения 1 и 2 в объ-
единенной группе показали сравнительно невысокую 
диагностическую эффективность для распознавания 
рецидива (табл . 5, Е, Ж), особенно в ранний период по-
сле окончания лечения (3 недели – 3 месяца) .

Для практического применения комплекса симпто-
мов или показателей на практике широко использует-
ся хорошо известный прием построения номограммы 
графическим методом [20, 21] . Следует отметить, что 
создание номограмм для определения вероятности ре-
цидива опухоли вообще и у пациентов с АК, в част-
ности, проводилось и ранее [22] . Но, во-первых, она 
строилась только для стадии IA аденокарциномы, а во-
вторых, в ней учитывались предоперационные уровни 
CYFRA 21-1 и CEA . Между тем считается, что опре-
деление предоперационного уровня маркера по срав-
нению с послеоперационным менее эффективно для 
диагностики рецидива, развивающегося после лечения 
[23] . Об этом свидетельствуют и результаты настоя-
щего исследования . Номограмма, построенная на базе 
объединенного регрессионного уравнения, позволяет 
легко и быстро определить вероятность развития реци-
дива для каждого пациента в отдельности . Это делает 
ее удобным инструментом в работе врача-онколога . 
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