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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Немелкоклеточный рак легкого (НМКРЛ) чаще является аденокарцино-
мой (АК). В ходе лечения пациентов при I–II стадиях проводят резекцию опухоли. 
У части пациентов после операции развивается рецидив.
Цель. Изучить возможность использования до- и послеоперационного уровня кон-
центрации CYFRA 21-1 в сыворотке крови, интенсивность флуоресценции рецепто-
ра CXCR1 в гранулоцитах (CXCR1, MFI, гранулоциты); доли лимфоцитов, снабженных 
CXCR2, в общей популяции лимфоцитов крови (CXCR2, %, лимфоциты), а также их 
комбинированной модели для предсказания рецидива после резекции опухоли у 
пациентов с I–II стадиями АК.
Материалы и методы. В исследовании участвовало 28 пациентов (19 мужчин и  
9 женщин) с впервые диагностированной аденокарциномой легкого I (11) и II (17) 
стадии. У всех была проведена хирургическая резекция опухоли (объем оператив-
ного вмешательства – R0). Уровень показателей измеряли до начала лечения и через 
3 недели, 3 и 6 месяцев после операции соответственно на автоматическом анализа-
торе (CYFRA 21-1) и проточном цитометре (рецепторы).
Результаты. Уровень всех определяемых показателей, будучи повышенным до 
операции, через 3 недели после операции резко снижается до уровня, ниже поро-
гового. У пациентов с развившимся рецидивом опухоли (по данным наблюдения в 
течение 1  года) первоначальное падение медиан через 3  недели после операции 
для CYFRA 21-1, CXCR1, MFI гранулоцитов и результата комбинированной модели 
было выше порогового значения до операции и увеличивалось через 3 и 6 меся-
цев после нее. Проведение ROC-анализа, построение графиков Каплана – Майера, 
моделей пропорциональных рисков Кокса показали, что вероятность рецидива  
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по результатам измерения разницы уровня всех определяемых показателей в пери-
од 3 недели – 3 месяца, 3–6 месяцев, 3 недели – 6 месяцев после операции и последу-
ющего ее использования для расчета регрессионного уравнения комбинированной 
модели можно предсказать с диагностической эффективностью (ДЭ) 80,5%, 83,4%, 
88,3% соответственно; диагностической чувствительностью (ДЧ) 83,2%, 82,6%, 89,2% 
и диагностической специфичностью (ДС) – 77,5%, 89,3%, 87,5% при пороговых значе-
ниях (ПЗ) 0,047, 0,096 и 0,141 соответственно.
Выводы. Предварительные результаты имеют высокую информативность в опреде-
лении вероятности послеоперационного рецидива у пациентов с аденокарциномой 
I–II стадий. Наиболее высокие предсказательные параметры у комбинированной мо-
дели, расчет которой может быть рекомендован для предсказания рецидива.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, аденокарцинома, CYFRA 21-1, 
CXCR1, CXCR2, послеоперационный рецидив, прогнозирование
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is often represented as adenocarcinoma 
(AC). In the treatment of patients in stages I-II, the tumor resection is performed. Some 
patients have recurrences after surgery.
Purpose. To study possibilities of using pre- and postoperative CYFRA 21-1 blood levels, 
CXCR1 receptor fluorescence intensity in granulocytes (CXCR1, MFI, granulocytes), 
CXCR2-anchored lymphocytes share in total blood lymphocyte population (CXCR2, %, 
lymphocytes), and their combined model for predicting recurrence after tumor resection 
in patients with stages I-II of AC.
Materials and methods. The study involved 28 patients (19 men and 9 women) with 
newly diagnosed lung AC, stage I (11) and stage II (17). All of them underwent surgical 
resection of the tumor (the volume of surgery – R0). Indicators levels were measured 
before treatment and in 3 weeks, and in 3 and 6 months after surgery, respectively, using 
an automated analyzer (for CYFRA 21-1) and a flow cytometer (for receptors).

Значимость определения уровня CYFRA 21-1, рецепторов CXCR1 и CXCR2  
в крови для прогнозирования рецидива аденокарциномы легкого (I–II стадии)
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак легкого является ведущей причиной в структуре смертности от онкологиче-

ских заболеваний у мужчин [1]. У женщин он занимает второе место. В большинстве 
случаев (80–85%) это немелкоклеточный рак легкого (НМКРЛ), который на основа-
нии гистологического исследования чаще всего является аденокарциномой (АК) (по-
ловина всех случаев первично диагностированного рака легкого) [2].

Даже на ранних стадиях 5-летний барьер выживаемости преодолевают только 
60–70% пациентов с I  стадией НМКРЛ и 35–40% – со II  стадией (по классификации 
TNM). Основой лечения таких пациентов (стадии I–IIIa) служит анатомическая резек-
ция опухоли в ходе хирургического вмешательства. Пациентам, как правило, выпол-
няется операция в объеме R0, что предполагает полное удаление опухолевой ткани. 
Тем не менее, в ходе послеоперационного наблюдения у 20% пациентов даже при 
I стадии диагностируется рецидив [3]. Он обусловлен наличием скрытых метастазов 
или оставшихся опухолевых клеток после резекции.

Мониторинг пациентов с НМКРЛ включает проведение врачебного осмотра каж-
дые 3 месяца в течение первых двух лет после операции [4]. Согласно ему в случае 
удовлетворительного самочувствия пациента компьютерная томография (КТ) про-
водится 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 ме-
сяцев – 1 год после операции. То есть имеется необходимость поиска предикторов, 
способных служить важным дополнением проводимого мониторинга, чтобы выяв-
лять или предсказывать рецидив опухоли у каждого конкретного пациента после 
оперативного лечения как можно раньше.

Results. The level of all detectable markers, being elevated before surgery, sharply 
decreased under the threshold value in 3 weeks after surgery. In patients who developed 
tumor recurrence (according to 1-year follow-up data), the initial decrease in medians at 
3 weeks after surgery for CYFRA 21-1, CXCR1, MFI granulocytes, and the combined model 
result was above the preoperative threshold values and increased at 3 and 6 months after 
surgery. ROC-analysis, Kaplan – Meier plotting, and Cox proportional hazards models 
showed that recurrence probability could be predicted with diagnostic efficiency of 80.5%, 
83.4%, and 88.3% respectively, by measuring the difference in CYFRA 21-1, CXCR1, MFI in 
granulocytes and CXCR2 levels (in %)  in blood lymphocytes at 3 weeks to 3 months, 3 – 6 
months, and 3 weeks to 6 months after surgery, and its subsequent use for calculating the 
regression equation of the combined model diagnostic sensitivity  of 83.2%, 82.6%, and 
89.2%, and diagnostic specificity of 77.5%, 89.3%, and 87.5% at threshold values  of 0.047, 
0.096, and 0.141, respectively.
Conclusions. Preliminary results are highly informative in determining postoperative 
recurrence probability in patients with stages I–II adenocarcinoma. The combined 
model has the highest predictive values, and its calculation should be recommended for 
predicting recurrence.
Keywords: non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, CYFRA 21-1, CXCR1, CXCR2, 
postoperative recurrence, prediction
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В этом плане исследователями было обнаружено, что концентрации фрагмента 
19 цитокератина CYFRA 21-1 и ракового эмбрионального антигена (РЭА) в сыворотке 
крови являются важными опухолевыми маркерами в диагностике заболевания и мо-
ниторировании пациентов с раком легкого [5]. Несмотря на то, что были получены и 
противоположные результаты [6, 7], показано, что оба эти показателя метаболизма 
опухолевой ткани играют значительную прогностическую роль для общей выживае-
мости после хирургического лечения пациентов с ранними стадиями рака легкого 
[8–10]. Однако отсутствовала информация о прогностической роли этих показателей 
в безрецидивной выживаемости. 

Проведенные нами ранее исследования позволили предложить 3 показателя 
в крови, дооперационный уровень которых дал возможность прогнозировать вы-
сокую или низкую безрецидивную выживаемость пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого [11]. В их число вошли фрагмент 19 цитокератина CYFRA 21-1, плот-
ность расположения рецептора CXCR1 на гранулоцитах (CXCR1, MFI, гранулоциты) и 
доля лимфоцитов в общей популяции этих клеток в крови, снабженных рецептором 
CXCR2 (CXCR2, %, лимфоциты). Лигандами для этих рецепторов являются цитокины, 
которые принимают участие в формировании опухоли. Было показано, что комбини-
рованное их определение в составе сформированного регрессионного уравнения 
имеет преимущество в качестве прогностического фактора по сравнению с каждым 
из показателей в отдельности. Эти находки послужили основанием для изучения вы-
шеназванных показателей для мониторинга рецидива опухоли в течение 1 года по-
сле хирургического лечения. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить возможность использования до- и послеоперационного уровня CYFRA 

21-1, плотности расположения рецептора CXCR1 в гранулоцитах; доли лимфоцитов, 
снабженных рецептором CXCR2, в общей популяции лимфоцитов крови, а также их 
комбинированной модели для предсказания рецидива после резекции опухоли у 
пациентов с I–II стадиями АК.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовало 28 пациентов (19 мужчин и 9 женщин), поступивших 

в стационар ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александро-
ва» в период 2021–2022  гг., у которых впервые диагностирована аденокарцинома 
легкого I или II стадии. Стадия I была диагностирована у 11 пациентов (8 мужчин и 
3  женщины), II  стадия – у 17  пациентов (12  мужчин и 5  женщин). Средний возраст 
пациентов составил 56±22,5 года. У всех пациентов было проведена хирургическая 
резекция опухоли (объем оперативного вмешательства – R0). Уровень показателей 
измеряли до начала лечения и через 3 недели, 3 и 6 месяцев после операции соот-
ветственно. Сведения о развитии рецидива у обследованных пациентов после опе-
рации получены на основании данных Канцер-регистра Республики Беларусь (РНПЦ 
онкологии и медицинской радиологии МЗ Республики Беларусь).

Все испытуемые дали письменное добровольное согласие на участие в исследо-
вании. Проведение исследования было одобрено решением комитета по биомеди-
цинской этике учреждения образования «Белорусский государственный медицин-
ский университет». 

Значимость определения уровня CYFRA 21-1, рецепторов CXCR1 и CXCR2  
в крови для прогнозирования рецидива аденокарциномы легкого (I–II стадии)
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Кровь из локтевой вены собирали натощак в вакутайнер с ЭДТА-К2 в качестве 
антикоагулянта. Для получения сыворотки кровь собирали в пробирку с тромбином 
и разделительным гелем. 

В образцах сыворотки крови определяли концентрацию CYFRA 21-1 на автомати-
ческом анализаторе Cobas e411 (Rosche Diagnostics GmbH, Германия), использующем 
принцип электрохемилюминесценции.

Концентрацию рецепторов CXCR1 и CXCR2 в клетках лейкоцитарного ряда и 
плотность их расположения в мембране клетки (MFI) определяли, используя про-
точный цитофлуориметр Navios (Beckman Coulter, США). Для этого в пробирку по-
мещали 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, Чехия). Через 15 мин. инкубации в темноте с ан-
тителами, содержащими флуоресцентную метку, к смеси добавляли 1 мл лизирую-
щего раствора VersaLyse (Beckman Coulter, Франция). Фиксацию антител на поверх-
ности клеток проводили с помощью фиксирующего раствора IQTest  3 (Beckman 
Coulter, Франция).

Комбинированная модель включала в себя результат регрессионного уравнения 
(Y) определения трех показателей: Х1 – концентрации антигена CYFRA 21-1 в сыво-
ротке крови; Х2 – интенсивности флуоресценции рецептора CXCR1 в гранулоцитах 
(CXCR1, MFI, гранулоциты); X3 – относительного количества рецептора CXCR2 в лим-
фоцитах (CXCR2, %, лимфоциты) [11]:

Для выяснения зависимости длительности безрецидивного периода от време-
ни наблюдения строили графики Каплана – Майера. Сравнение групп пациентов с 
различной безрецидивной выживаемостью проводили, используя Log Rank тест и 
χ2 (хи-квадрат). Оценку взаимосвязи изменения уровня определяемых показателей 
с выживаемостью осуществляли с помощью одно- и многофакторной моделей про-
порциональных рисков Кокса. 

Оценку интегральной диагностической информативности лабораторных те-
стов проводили с помощью метода построения характеристических ROC-кривых 
с последующим вычислением площади под ROC-кривой (AUC). О диагностической 
ценности анализируемых показателей судили на основании расчета диагности-
ческой чувствительности (ДЧ), диагностической специфичности (ДС), предсказа-
тельной ценности положительного (ПЦПР) и отрицательного результатов (ПЦОР) 
и диагностической эффективности (ДЭ) теста. Для этого использовали расчетные 
значения истинно положительных, истинно отрицательных, ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов диагностического теста. Расчет производился 
по общепринятым формулам. Пороговое значение определяли как величину оп-
тимального сочетания чувствительности и специфичности теста при построении 
кривых зависимости чувствительности от вероятности ложноположительных ре-
зультатов.

При всех видах статистического анализа критическое значение уровня значимо-
сти принимали как равное 5%.

exp(–0,317 + 0,512 × X1 + 0,631 × X2 + 0,815 × X3)
1 + exp(–0,317+ 0,512 × X1 + 0,631 × X2 + 0,815 × X3)

Y = .
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В большей части случаев через 3 недели после хирургического удаления опухоли 

(19 из 28 пациентов) уровень CYFRA 21-1, CXCR1, MFI, гранулоциты, CXCR2, %, лимфо-
циты, комбинированной модели уменьшается до нормальных величин. У остальных 
9 обследованных пациентов уровень этих показателей через 3 недели после опера-
тивного лечения снизился по сравнению с их уровнем до операции, но по-прежнему 
превышал пороговые значения, рассчитанные нами ранее [11]. Из этих 9 пациентов у 
5 в течение года развился рецидив опухоли, диагностированный по результатам КТ. 
У  пациентов с нормализованным после операции уровнем показателей рецидив 
развился в двух случаях из 19.

Имеющиеся в литературе сведения позволяют сравнить полученные результаты 
только для CYFRA 21-1. Преобладает мнение, что уровень этого маркера имеет диа-
гностическую и прогностическую ценность при НМКРЛ, и в частности при основном 
его гистологическом подтипе – аденокарциноме. Наши результаты исследования со-
впадают с полученными другими исследователями, в частности о том, что концен-
трация в сыворотке крови этого маркера до и после операции имела коррелятивную 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от уровня показателя 
через 3 недели после операции: a) CYFRA 21-1, b) CXCR1, MFI, гранулоциты, c) CXCR2, %, 
лимфоциты, d) комбинированная модель. Горизонтальная ось – время (месяцы); вертикальная 
ось – безрецидивная выживаемость (%); сплошная линия на графике – низкая вероятность 
развития рецидива; прерывистая линия – высокая вероятность рецидива
Fig. 1. Recurrence-free survival of patients depending on the indicator level in 3 weeks after surgery:  
(a) CYFRA 21-1, (b) CXCR1, MFI, granulocytes, (c) CXCR2, %, lymphocytes, (d) combined model. 
Horizontal axis represents time (months); vertical axis represents recurrence-free survival (%); solid line 
on the graph represents low probability of recurrence; dashed line represents high probability  
of recurrence
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Таблица 1
Связь уровня определяемых показателей через 3 недели после операции с безрецидивной 
выживаемостью пациентов с I–II стадией АК (однофакторная модель пропорциональных рисков 
Кокса)
Table 1
Relationship between determined indicators levels in 3 weeks after surgery and recurrence-free survival 
of patients with stage I–II AC (Univariate Cox proportional hazards model)

Показатель, размерность ОР (95% ДИ) р
CYFRA 21-1; ПЗ – 3,30 г/л, ×10–6 1,059 (1,003–1,115) 0,043
CXCR1, MFI, гранулоциты; ПЗ – 28,75 1,031 (1,004–1,058) 0,037
CXCR2, лимфоциты; ПЗ – 10,70% 1,028 (1,005–1,051) 0,035
Комбинированная модель; ПЗ – 0,243 1,097 (1,012–1,182) 0,027

Примечания: ОР – отношение рисков; 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал; р – показатель уровня статистической 
достоверности отношения рисков, ПЗ – пороговое значение.

связь с послеоперационной выживаемостью пациентов с НМКРЛ I стадии в течение 
5 лет наблюдения. Она была наименьшей у тех из них, у которых уровень CYFRA 21-1 
был высоким как до, так и после операции [5, 12]. 

Первые рецидивы в группе пациентов с повышенным послеоперационным 
уровнем показателей были диагностированы спустя 2 месяца после операции, а с 
нормальным послеоперационным уровнем – позже, через 3 месяца (рис. 1, табл. 7). 
В целом безрецидивная выживаемость пациентов с повышенным послеоперацион-
ным уровнем показателей значительно ниже, чем у пациентов с нормализованным 
значением. Об этом свидетельствует величина критерия χ2 по результатам Log-rank 
теста.

Уровень показателей через 3 недели после операции имеет связь с риском раз-
вития рецидива. Об  этом свидетельствуют данные однофакторной модели Кокса 
(табл. 1). Однако рецидивы развиваются и у пациентов с низким риском рецидива. 
Их гораздо меньше, но они есть. Поэтому обнаружение связи уровня показателей с 
риском развития рецидива через 3 недели после операции ограничивает их исполь-
зование для оценки эффективности проведенного хирургического лечения.

Некоторые исследователи приходят к заключению о том, что важным дополне-
нием результатов до- и послеоперационного определения уровня показателей у па-
циентов со злокачественными образованиями является динамика его изменения в 
различные временные периоды после проведенного лечения [13, 14]. Поэтому нами 
принимался во внимание уровень определяемых показателей в крови не только че-
рез 3 недели после операции, но и через 3 и 6 месяцев. Все обследованные паци-
енты были разделены в зависимости от наличия (n=7) / отсутствия (n=21) рецидива 
(табл. 2).

Первоначальное (через 3 недели после операции по сравнению с дооперацион-
ным уровнем) снижение уровня всех определяемых показателей у части пациентов 
в дальнейшем сменялось на его подъем (рис. 2).

У пациентов с отсутствием рецидива медианы значений определяемых показате-
лей через 3 недели после хирургического лечения ниже порогового уровня, и в даль-
нейшем, через 3 и 6 месяцев, они существенно не изменяются. У пациентов с развив-
шимся рецидивом опухоли первоначальное падение медиан через 3 недели после 
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Таблица 2
Уровень показателей у пациентов в зависимости от наличия/отсутствия рецидива в течение 
1 года после проведенного лечения
Table 2
Indicators levels in patients depending on the presence / absence of recurrence within 1 year 
after treatment

Показатель, размерность Рецидив 
есть/нет

Уровень 
до операции

Уровень после лечения
3 недели 3 месяца 6 месяцев

CYFRA 21-1;
ПЗ – 3,30 г/л ×10–6

Нет 3,92
[2,47; 4,23]

2,73
[0,89; 3,71]

2,75
[0,83; 3,20]

2,79
[0,87; 3,63]

Есть 5,31
[3,71; 6,75]

3,751

[3,23; 3,89]
4,292

[4,21; 4,92]
5,192

[5,09; 6,29]

CXCR1, MFI, гранулоциты
ПЗ – 28,75

Нет 33,40
[21,80; 42,15]

28,65
[15,75; 31,10]

28,75
[16,65; 41,15]

28,80
[17,25; 41,10]

Есть 52,80
[39,50; 54,80]

28,951

[27,70; 30,10]
36,952

[35,85; 37,70]
48,952

[49,20; 51,50]

CXCR2, %, лимфоциты
ПЗ – 10,70

Нет 14,20
[11,00; 20,20]

9,55
[8,05; 11,25]

10,25
[8,10; 15,20]

10,25
[8,80; 16,35]

Есть 19,20
[17,15; 20,85]

10,651

[10,20; 10,85]
13,152

[12,90; 13,75]
17,202

[16,35; 21,05]

Комбинированная модель
ПЗ – 0,243

Нет 0,347
[0,257; 0,398]

0,215
[0,183; 0,237]

0,218
[0,173; 0,244]

0,221
[0,181; 0,243]

Есть 0,527
[0,441; 0,578]

0,2541

[0,235; 0,271]
0,3372

[0,333; 0,358]
0,4922

[0,453; 0,497]

Примечания: ПЗ – пороговое значение; 1 достоверные отличия уровня показателей в крови пациентов с рецидивом по 
сравнению с пациентами без рецидива; 2 достоверные отличия уровня показателей в крови спустя 3 и 6 месяцев после 
операции по сравнению с уровнем у этих же пациентов через 3 недели после операции.

Рис. 2. Динамика изменения уровня показателей у пациентов с АК до и после оперативного 
лечения в зависимости от наличия/отсутствия рецидива: a) CYFRA 21-1, b) CXCR1, MFI, 
гранулоциты, c) CXCR2, %, лимфоциты, d) комбинированная модель. На графике: сплошная линия –  
рецидив; пунктирная линия – нет рецидива; линия из точек – граница нормы. 1 – до операции; 
2 – через 3 недели после операции; 3 – через 3 месяца после операции; 4 – через 6 месяцев после 
операции
Fig. 2. Dynamics of indicators levels in patients with AC before and after surgery depending  
on recurrence presence/absence: a) CYFRA 21-1, b) CXCR1, MFI, granulocytes, c) CXCR2, %, lymphocytes, 
d) combined model. On the graph: solid line represents recurrence; dotted line indicates no recurrence; 
a line of dots is the normal limit. 1 – before surgery; 2 – 3 weeks after surgery; 3 – 3 months after 
surgery; 4 – 6 months after surgery
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операции для CYFRA 21-1, CXCR1, MFI гранулоцитов и результата комбинированной 
модели оставалось выше порогового значения. Разница по сравнению с уровнем у 
пациентов без рецидива статистически достоверна (табл. 2). В дальнейшем, через 3 и 
6 месяцев после операции, в этой группе уровень всех анализируемых показателей 
увеличивался (табл. 2, рис. 2). Разница значений, измеренных спустя 3 и 6 месяцев 
после операции, по сравнению с уровнем у этих же пациентов через 3 недели после 
операции, достоверна.

Построенные однофакторные модели пропорциональных рисков Кокса показы-
вают взаимосвязь разницы значений всех показателей через 3 недели, 3 и 6 месяцев 
после проведенного лечения с наличием/отсутствием рецидива (табл. 3). Результаты 
многофакторного анализа подтверждают наличие такой связи, на сей раз для сово-
купности параметров.

В интервале 3 недели – 6 месяцев коэффициент отношения рисков и в однофак-
торной, и многофакторной моделях самый высокий. Это свидетельствует о том, что 
сила связи изменения уровня показателей за этот период с развитием рецидива 
наибольшая. Между тем разница уровня CYFRA 21-1, плотности рецепторов CXCR1 и 
доли лимфоцитов с рецептором CXCR2 в период 3 недели – 3 месяца также достовер-
но связана с развитием рецидива.

В этот период наблюдение за пациентом при удовлетворительном его самочув-
ствии ограничено врачебным осмотром без КТ, что затрудняет выявление рецидива. 
Поэтому представляется важным определение уровня исследуемых показателей и 
через 3 недели, и через 3 месяца всем пациентам. Если разница превышает порого-
вое значение, схему послеоперационного лечения следует подвергнуть коррекции 
вследствие высокой вероятности развития рецидива опухоли.

Таблица 3
Модель пропорциональных рисков Кокса зависимости безрецидивной выживаемости пациентов 
с АК от разницы уровня показателей после хирургического лечения
Table 3
Cox proportional hazards model of recurrence-free survival in patients with AC dependence on 
difference in time-dependent indicator levels after surgery

Показатель Временной  
интервал

Однофакторная модель Многофакторная модель
ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6

3 нед. – 3 мес. 1,112 (1,003–1,221) 0,034 1,185 (1,002–1,368) 0,037
3 мес. – 6 мес. 1,208 (1,091–1,325) 0,023 1,231 (1,011–1,451) 0,025
3 нед. – 6 мес. 1,357 (1,011–1,703) 0,012 1,321 (1,009–1,633) 0,018

CXCR1, MFI, гранулоциты
3 нед. – 3 мес. 1,057 (1,002–1,112) 0,032 1,051 (1,002–1,101) 0,035
3 мес. – 6 мес. 1,073 (1,004–1,142) 0,025 1,068 (1,003–1,133) 0,026
3 нед. – 6 мес. 1,102 (1,005–1,413) 0,018 1,095 (1,003–1,187) 0,022

CXCR2, %, лимфоциты
3 нед. – 3 мес. 1,118 (1,063–1,173) 0,029 1,109 (1,015–1,203) 0,033
3 мес. – 6 мес. 1,215 (1,082–1,348) 0,027 1,201 (1,027–1,375) 0,028
3 нед. – 6 мес. 1,298 (1,093–1,285) 0,021 1,262 (1,073–1,451) 0,027

Комбинированная 
модель

3 нед. – 3 мес. 1,351 (1,107–1,595) 0,011 1,311 (1,098–1,524) 0,015
3 мес. – 6 мес. 1,652 (1,121–2,183) 0,009 1,602 (1,119–2,085) 0,012
3 нед. – 6 мес. 1,769 (1,137–2,401) 0,007 1,637 (1,102–2,172) 0,009

Примечания: ОР – отношение рисков; 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал; р – показатель уровня статистической 
достоверности отношения рисков.
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Рис. 3. ROC-кривые для разницы уровня показателей через 3 недели и 3 месяца наблюдения 
после операции: а) CYFRA 21-1, b) CXCR1, MFI, гранулоциты, c) CXCR2, %, лимфоциты, 
d) комбинированная модель. Горизонтальная ось – специфичность; вертикальная ось – 
чувствительность
Fig. 3. ROC-curves for the difference in indicator levels at 3 weeks and 3 months of follow-up after 
surgery: a) CYFRA 21-1, b) CXCR1, MFI, granulocytes, c) CXCR2, %, lymphocytes, d) combined model. 
Horizontal axis represents specificity; vertical axis represents sensitivity
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Таким образом, определение уровня исследуемых показателей создает основу 
для оценки вероятности развития рецидива у пациентов с АК после хирургическо-
го лечения. Необходимым требованием для такой оценки является информация о 
пороговом значении разницы уровня показателей в различные периоды послеопе-
рационного мониторинга и их диагностической ценности. Результаты ROC-анализа, 
которому подвергались все изучаемые периоды мониторинга, позволили опреде-
лить эти пороговые значения. Они индивидуальны для каждого из показателей и для 
каждого времени наблюдения (рис. 3, табл. 4–6).

ДЭ прогноза рецидива по результатам определения разницы уровня каждого из 
показателей в отдельности через 3 месяца по сравнению с 3 неделями после опе-
рации составила 66,3–71,9%. Расчет комбинированной модели в указанные сроки 
повышает эффективность прогноза до 80,5%. Это значит, что если результат комби-
нированной модели, рассчитанной на основе разницы уровня, превышает 0,047, то 
в 84,6%  случаев (ПЦПР) у пациента действительно высокая вероятность рецидива 

Значимость определения уровня CYFRA 21-1, рецепторов CXCR1 и CXCR2  
в крови для прогнозирования рецидива аденокарциномы легкого (I–II стадии)



101«Лабораторная диагностика. Восточная Европа», 2023, том 12, № 1

Таблица 4
Диагностическая информативность определения разницы уровня CYFRA 21-1, CXCR1, MFI 
в гранулоцитах, CXCR2, % в лимфоцитах и комбинированной модели через 3 нед. и 3 мес. после 
лечения для прогнозирования развития послеоперационного рецидива при АК
Table 4
Diagnostic informativity of determining the difference in CYFRA 21-1, CXCR1, MFI levels 
in granulocytes, and CXCR2 levels, in %, in lymphocytes and combined model in 3 weeks and 3 months 
after the treatment for predicting postoperative recurrence in AC

Показатель/размерность ПЗ ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР AUC ДЭ
CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 0,95 77,1 63,5 76,9 66,4 0,692 70,4
CXCR1, MFI, гранулоциты 6,30 69,2 62,9 71,8 60,8 0,648 66,3
CXCR2, %, лимфоциты 2,25 73,3 70,2 72,7 70,7 0,691 71,9
Комбинированная модель 0,047 83,2 77,5 84,9 76,2 0,793 80,5

Примечания: здесь и далее: ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР – прогностическая цен-
ность отрицательного результата; AUC – площадь под ROC-кривой.

опухоли, в то время как при значении уравнения ≤0,047 у 76,2% пациентов (ПЦОР) 
будет правильно предсказано отсутствие рецидива.

Разница результатов определения показателей через 3 и 6 месяцев после лече-
ния демонстрирует диагностическую эффективность предсказания рецидива по ре-
зультатам определения каждого из показателей в отдельности – 69,1–72,5% (табл. 5). 
Расчет комбинированной модели в указанные сроки повышает такую эффектив-
ность до 83,4%. Согласно значениям ПЦПР и ПЦОР, если результат превышает 0,096, 
то в 84,6% случаев у пациента действительно высокая вероятность рецидива опухо-
ли, в то время как при значении уравнения ≤0,096 у 76,2% пациентов (ПЦОР) будет 
правильно предсказано отсутствие рецидива.

Наибольшие изменения уровня показателей наблюдаются через 6 месяцев по 
сравнению с 3 неделями после операции. При этом изменение уровня каждого из 
показателей позволяет с ДЭ от 71,8% до 76,9% предсказывать развитие рециди-
ва в течение года после проведенного лечения (табл.  6). Вовлечение изменений 
индивидуальных показателей в комбинированную модель позволяет повысить 
предсказание вероятности рецидива (ДЭ 88,3%). Большее изменение уровня пока-
зателей через 6 месяцев по сравнению с 3 неделями после оперативного лечения  

Таблица 5
Диагностическая информативность разницы уровня CYFRA 21-1, CXCR1, MFI в гранулоцитах, 
CXCR2, % в лимфоцитах и комбинированной модели через 3 и 6 месяцев после лечения  
для прогноза развития послеоперационного рецидива при АК
Table 5
Diagnostic informativity of difference in CYFRA 21-1, CXCR1, MFI levels in granulocytes, and CXCR2 
levels, in %, in lymphocytes and combined model between 3 and 6 months after surgery for predicting 
postoperative recurrence in AC

Показатель/размерность ПЗ ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР AUC ДЭ
CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 1,22 78,2 67,9 71,8 74,0 0,722 72,5
CXCR1, MFI, гранулоциты 12,50 68,2 70,3 71,8 67,9 0,667 69,1
CXCR2, %, лимфоциты 5,35 77,1 69,2 72,9 70,4 0,709 71,5
Комбинированная модель 0,096 82,6 89,3 84,6 88,2 0,821 83,4
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Таблица 6
Диагностическая информативность разницы уровня CYFRA 21-1, CXCR1, MFI в гранулоцитах, 
CXCR2, % в лимфоцитах и комбинированной модели через 3 недели и 6 месяцев после лечения 
для прогноза развития послеоперационного рецидива при АК
Table 6
Diagnostic informativity of difference in CYFRA 21-1, CXCR1, MFI levels in granulocytes, and CXCR2 
levels , in %,  in lymphocytes and the combined model, between 3 weeks and 6 months after surgery  
for predicting postoperative recurrence in AC

Показатель/размерность ПЗ ДЧ ДС ПЦПР ПЦОР AUC ДЭ
CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 2,32 75,1 78,9 78,9 75,0 0,731 76,9
CXCR1, MFI, гранулоциты 8,50 70,3 73,7 72,8 70,9 0,685 71,8
CXCR2, %, лимфоциты 3,35 80,2 68,4 72,7 76,5 0,713 74,3
Комбинированная модель 0,141 89,2 87,5 84,9 91,7 0,837 88,3

Таблица 7
Уровень определяемых показателей у пациентов и период времени до диагностики 
послеоперационного рецидива на основании данных компьютерной томографии
Table 7
Indicators levels informativity in patients and the period of time before the diagnosis of postoperative 
recurrence based on computed tomography data

Пациент Показатель До операции
После операции Время до  

рецидива,  
месяцы

Через  
3 недели

Через  
3 месяца

Через  
6 месяцев

1

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 3,53 3,15 4,17 5,42

3,4
CXCR1, MFI, гранулоциты 35,85 27,35 34,15 47,95
CXCR2, %, лимфоциты 16,45 10,35 12,85 19,20
Комбинированная модель 0,412 0,239 0,331 0,457

2

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 6,86 3,27 4,39 6,95

7,3
CXCR1, MFI, гранулоциты 55,40 26,95 36,95 51,45
CXCR2, %, лимфоциты 19,20 10,15 13,05 19,20
Комбинированная модель 0,527 0,233 0,337 0,499

3

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 3,40 3,81 4,84 6,11

8,7
CXCR1, MFI, гранулоциты 50,40 28,95 35,65 48,75
CXCR2, %, лимфоциты 19,20 10,05 12,65 18,10
Комбинированная модель 0,527 0,234 0,337 0,452

4

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 7,27 3,75 4,79 6,09

5,2
CXCR1, MFI, гранулоциты 35,80 31,65 38,45 51,55
CXCR2, %, лимфоциты 15,25 10,85 13,35 20,25
Комбинированная модель 0,392 0,257 0,316 0,431

5

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 4,50 3,92 4,95 6,28

2,1
CXCR1, MFI, гранулоциты 52,80 29,65 36,45 50,45
CXCR2, %, лимфоциты 20,10 10,85 13,15 18,95
Комбинированная модель 0,583 0,276 0,355 0,498

6

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 5,30 3,22 4,27 6,59

5,5
CXCR1, MFI, гранулоциты 53,90 30,25 37,10 50,95
CXCR2, %, лимфоциты 21,10 11,35 13,85 21,25
Комбинированная модель 0,563 0,282 0,359 0,492

7

CYFRA 21-1, г/л, ×10–6 6,40 4,92 5,97 7,29

11,3
CXCR1, MFI, гранулоциты 55,10 28,65 37,85 52,75
CXCR2, %, лимфоциты 21,95 10,65 14,45 21,25
Комбинированная модель 0,591 0,241 0,372 0,494

Значимость определения уровня CYFRA 21-1, рецепторов CXCR1 и CXCR2  
в крови для прогнозирования рецидива аденокарциномы легкого (I–II стадии)
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в сравнении с изменением уровня этих показателей через 6 по сравнению с 3 меся-
цами имеет более высокую прогностическую информативность каждого из показа-
телей в отдельности.

Если суммировать полученные результаты, послеоперационный мониторинг 
уровня CYFRA 21-1, CXCR1, MFI в гранулоцитах, CXCR2, % в лимфоцитах и комбини-
рованной модели имеет характерную динамику изменения в разное время после 
радикального удаления опухоли при I–II стадиях АК. Будучи повышенным до опера-
ции, после нее он резко снижается. Однако амплитуда снижения зависит от развития 
рецидива после операции, хотя связь эта не абсолютна.

Превышение порогового значения через 3 недели после резекции опухоли со-
храняется у тех пациентов, у которых впоследствии развиваются рецидивы опухоли 
(табл. 7). В дальнейшем, по мере увеличения срока наблюдения, уровень показате-
лей увеличивается тем больше, чем выше вероятность рецидива. Примечательно, 
что это увеличение предшествует обнаружению рецидива с помощью компьютер-
ной томографии.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Уровень CYFRA 21-1, плотность расположения рецепторов CXCR1 в гранулоцитах 

и относительное количество лимфоцитов крови, снабженных рецептором CXCR2, 
имеют связь с вероятностью послеоперационного рецидива у пациентов с АК I–II 
стадий. 

2.	 Вероятность рецидива по результатам измерения разницы уровня показателей 
через 3 недели и через 3 месяца, через 3 и 6 месяцев после операции и последую-
щего расчета регрессионного уравнения комбинированной модели можно пред-
сказать с ДЭ 80,5% (ДЧ – 83,2%, ДС – 77,5% при ПЗ 0,047) и 83,4% соответственно 
(ДЧ – 82,6%, ДС 89,3% при ПЗ 0,096). 

3.	 ДЭ использования комбинированной модели для разницы уровня CYFRA 21-1, 
CXCR1, MFI в гранулоцитах, CXCR2, % в лимфоцитах крови пациента, измеренно-
го через 3 недели и через 6 месяцев после резекции опухоли, составляет 88,3%  
(ДЧ – 89,2%, ДС – 87,5% при ПЗ 0,141). Это значит, что если результат больше 0,141, 
то в 84,9% случаев у пациента действительно высокая вероятность рецидива опу-
холи, в то время как при значении уравнения ≤0,141 у 91,7% пациентов будет пра-
вильно предсказано отсутствие рецидива.

Проведенное исследование нуждается в продолжении на большем количестве 
наблюдаемых пациентов. В настоящее время работа в этом направлении выпол-
няется.
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