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Резюме. Существует потребность в поиске биомаркеров, позволяющих предсказывать возврат болезни 
у пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). В настоящем исследовании представлены результа-
ты обоснования таких маркеров (регрессионных уравнений) для пациентов с I–IIIВ стадиями аденокарциномы 
легкого. На базе регрессионных уравнений для пациентов с I–IIIВ стадиями аденокациномы легкого (АК) разра-
ботана номограмма, позволяющая оперативно оценивать риск возврата заболевания в первый год после лечения.
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Стандартный протокол наблюдения за па-
циентами, перенесшими операцию по пово-
ду немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), 
предусматривает визиты к врачу каждые три 
месяца в течение первых двух лет [1]. Согласно 
этому протоколу при отсутствии жалоб ком-
пьютерная томография выполняется через пол-
года и год после завершения лечения. Факти-
чески это сроки, ориентированные на выявле-
ние случаев возврата болезни. Однако возврат 
болезни может произойти и раньше шести 
месяцев или в промежутке между шестью ме-
сяцами и годом после операции. Следователь-
но, существует потребность в поиске прогно-
стических факторов, которые дополнили бы 
текущий мониторинг и позволили более свое
временно обнаруживать или прогнозировать 
рецидив опухоли у каждого пациента после 
хирургического вмешательства.

Исследования показали, что концентрации 
фрагмента 19 цитокератина CYFRA 21-1 и ра-
кового эмбрионального антигена (РЭА) в сыво-
ротке крови важные онкомаркеры в диагно-
стике и мониторинге рака легкого [2]. Несмо-
тря на наличие противоречивых данных [3; 4], 
установлено, что оба эти показателя метабо-
лизма опухоли играют значимую роль в про-
гнозировании общей выживаемости после хи- 
рургического лечения пациентов с ранними 
стадиями рака легкого [5]. Однако информация 
о прогностической ценности этих маркеров для 
безрецидивной выживаемости была ограничена.

Цель данной работы – установление взаи
мосвязи между динамикой изменений уровней 
этих маркеров в крови через три недели, три 
и шесть месяцев после завершения лечения 
пациентов с НМРЛ и риском возврата заболе-
вания после проведенной терапии.

Материал и методы. Кровь для анализа 
у больных НМРЛ забиралась квалифицирован-
ными специалистами в РНПЦ ОиМР соглас-
но утвержденным стандартным процедурам. 
В исследовании участвовали пациенты, по
ступившие в стационар РНПЦ ОиМР с января 
2019 г. по декабрь 2024 г. с диагнозом «адено-
карцинома» (АК) (208 случаев). Возрастной 
диапазон пациентов с АК от 42 до 78 лет.

Всем пациентам с АК на I–II стадиях за-
болевания сотрудники РНПЦ ОиМР проводи-
ли хирургическое удаление опухоли с полным 
иссечением (R0). Пациентам с АК или ПРЛ  
на IIIА,В стадиях помимо хирургического 
вмешательства назначался курс химиотера-
пии. Больным с T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0, 
T3N2M0 осуществлялась хирургическая резек
ция опухоли (R0) с последующим назначением 
четырех циклов адъювантной полихимиотера-
пии (АПХТ), включающей комбинацию вино-
рельбина (В) в дозировке 25–30 мг/м2 и цис-
платина (Ц) в дозировке 80 мг/м2. Пациентам 
с T4N0M0, T4N1M0, T4N2M0 предварительно 
проводили два цикла неоадъювантной по-
лихимиотерапии (НПХТ) с использованием 
комбинации В + Ц, затем выполняли хирур-
гическое удаление опухоли (R0) с последую-
щим назначением двух циклов адъювантной 
полихимиотерапии (АПХТ), также состоящей 
из комбинации В + Ц.

Исследование проводилось с безусловным 
соблюдением этических норм, что подтвержда-
ется наличием у всех участников подписанных 
форм информированного согласия. Это озна-
чает, что каждый пациент был подробно про-
информирован о целях, методах и потенциаль
ных рисках исследования, прежде чем дать 
добровольное согласие на участие. Процедуры 
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сбора и обработки биологического материа- 
ла строго соответствовали «Правилам и нор-
мам гуманного обращения с биологическими 
объектами исследований» и одобрены Коми-
тетом по биомедицинской этике Белорусско-
го государственного медицинского универ-
ситета (протокол заседания Комитета № 2  
от 04.10.2021 г.). Это гарантирует, что иссле-
дование проводилось в соответствии с этиче-
скими стандартами и защищало права и бла-
гополучие участников. Сбор биоматериала, 
в данном случае образцов крови, был важной 
частью исследования. Образцы крови анали-
зировались с использованием лабораторного 
оборудования для получения максимально точ-
ных и достоверных результатов. Для опреде-
ления клеточного состава крови использовали 
гематологический анализатор Sysmex XE-5000, 
производимый компанией Sysmex Group в Япо-
нии. Этот прибор обеспечивает высокоточ-
ный подсчет различных типов клеток крови, 
таких как тромбоциты, нейтрофилы, лимфо-
циты и моноциты. Параллельно с гематологи-
ческим анализом проводился биохимический 
анализ крови на биохимическом анализаторе 
AU680 (Beckman Coulter, США). Этот анализ 
позволил определить концентрацию альбу-
мина – важного белка плазмы крови, и С-ре-
активного белка (СРБ) – маркера воспаления 
в организме. Использование оригинальных 
наборов реагентов гарантировало высокую 
точность и надежность результатов. Данные 
использовались для расчета нескольких важ-
ных показателей, характеризующих степень 
системного воспаления в организме. Один 
из них – системный индекс воспалительного 
ответа (SII), рассчитываемый по формуле 
Тр × Н/Л, где Тр – абсолютное количество 
тромбоцитов, Н – абсолютное количество 
нейтрофильных лейкоцитов, а Л – абсолют-
ное количество лимфоцитов. Другим важ-
ным показателем является воспалительный 
прогностический индекс (IPI), рассчитыва-
емый как отношение СРБ × Н/Л × альбумин, 
где СРБ – концентрация С-реактивного бел-
ка, Н – абсолютное количество нейтрофилов, 
альбумин – концентрация альбумина. Еще 
один рассчитываемый индекс – системный 
воспалительный индекс ответа (SIRI), вычис-
ляемый по формуле Н × М/Л, где М – абсо-
лютное количество моноцитов. Эти показате-
ли дают комплексное представление о состоя
нии воспалительного процесса в организме. 

Помимо основных гематологических и биохи-
мических показателей исследование включа-
ло определение уровней различных опухоле-
вых маркеров в сыворотке крови. Концентра-
ции CYFRA 21-1 (фрагмент цитокератина 19), 
SCC (антиген плоскоклеточной карциномы), 
РЭА (раковый эмбриональный антиген), NSE 
(нейронспецифическая енолаза) и ProGRP 
(пептид, высвобождающий прогастрин) опре-
делялись методом иммунохемилюминесцент-
ного анализа (ИХЛА) на высокочувствитель-
ном автоматическом анализаторе Cobas e411 
(Roche Diagnostics, Канада). Использование 
фирменных наборов реагентов «Roche» га-
рантировало высокую специфичность и чув-
ствительность анализа. Кроме того, в рамках 
исследования определялась концентрация хе-
мокинов CXCL5, CXCL8 и изофермента пиру-
ваткиназы М2 (ПКМ2). Измерение этих по-
казателей проводилось методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) на автоматическом 
анализаторе Brio (Seac, Италия). Все этапы 
исследования, от сбора образцов до анализа 
данных, проводились в строгом соответствии 
с установленными протоколами и с использо-
ванием современного высокотехнологичного 
оборудования, что обеспечило высокую точ-
ность и достоверность результатов.

Результаты. В данном исследовании из-
учалась эффективность моделей прогнозиро-
вания рецидива опухоли у пациентов с аде-
нокарциномой легкого. Разработанные ранее 
модели, включающие в себя ряд специфиче-
ских биомаркеров, использовались для оцен-
ки эффективности лечения, определяемой по 
наличию или отсутствию рецидива в течение 
первого года после завершения терапии [6; 7]. 
Ключевым моментом исследования стала ди-
намика изменения нескольких биомаркеров: 
CYFRA 21-1, CXCR1-Гр-MFI (средняя интен-
сивность флуоресценции рецептора CXCR1 
в гранулоцитах), CXCR2-Л-% (процент лейко
цитов, экспрессирующих CXCR2), а также 
результаты работы комбинированной модели, 
объединяющей все этих показатели. Пациен- 
ты с I–II стадиями АК, у которых рецидив от
сутствовал, демонстрировали следующую дина-
мику: уровень всех указанных биомаркеров 
снижался ниже определенного порогового зна-
чения уже через три недели после окончания 
лечения и, в дальнейшем, через три и шесть ме-
сяцев, значения этих показателей оставались 
стабильными, существенно не изменяясь (рис. 1).  
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Это указывает на благоприятный прогноз и эф-
фективность лечения в этой группе пациентов. 
Однако у пациентов с I–II стадиями АК и раз-
вившимся рецидивом наблюдалась совершен-
но иная картина. Начальное снижение меди-
анных значений биомаркеров через три не-
дели после операции хотя и имело место, все 
же оставалось выше установленного порого-
вого уровня для CYFRA 21-1, CXCR1-Гр-MFI, 
CXCR2-Л-%. Многофакторная регрессионная 
модель демонстрировала значения выше по-
рога. Это существенное различие в динамике 
биомаркеров позволяет говорить о возможно-
сти их использования для ранней диагности-
ки рецидива. 

Для более детального анализа в дальней-
шем нами изучена разница в уровнях пока-
зателей в различные временные интервалы: 
3 недели – 3 месяца; 3 месяца – 6 месяцев; 
и 3 недели – 6 месяцев после лечения. Имен-
но анализ этих изменений позволил выделить 
наиболее информативные временные точки 
для прогнозирования рецидива. Вычисление 
разницы в уровнях отдельных биомаркеров 
с 3-й недели по 3-й месяц после операции пока-
зало, что чувствительность диагностики реци-
дива варьировалась от 69,2 (CXCR1–Гр–MFI) 
до 77,1 % (CYFRA 21-1). Специфичность ко-
лебалась от 62,9 (CXCR1–Гр–MFI) до 70,2 % 
(CXCR2 Л %). Обращает внимание значитель-
ное повышение эффективности прогнозиро-
вания при использовании комбинированной 

модели. Расчет разницы результатов комби-
нированной модели с 3-й недели по 3-й месяц 
увеличил точность предсказания до 81,3 %. 
Более того, анализ разницы значений комби-
нированной модели с 3-й недели по 6-й месяц 
после лечения показал впечатляющий резуль-
тат – 95,3 % точности прогнозирования. Это 
свидетельствует о высокой прогностической 
ценности комбинированной модели, особенно 
при более длительном наблюдении. Исполь-
зование результатов измерения отобранных 
показателей в разные сроки после лечения 
пациентов с IIIА,В стадиями АК для расчета 
в созданной ранее прогностической много-
факторной модели показало схожую с пациен-
тами c I–II стадиями АК тенденцию измене-
ний во времени и сравнительно высокую диа-
гностическую эффективность в предсказании 
вероятности рецидива [6]. 

Для практической онкологии безусловное 
преимущество имел бы маркер, способный 
предсказывать развитие рецидива без учета 
стадий. Поэтому была сделана попытка со-
здать комбинированную модель предсказания 
рецидива у пациентов с I–IIIВ стадиями АК 
на основе результатов, полученных для па-
циентов с I–II стадиями и пациентов с IIIА,В 
стадиями по отдельности.

Для этого все пять показателей, которые 
вошли в разработанные ранее формулы [6; 7], 
были вовлечены в уравнение логистической 
регрессии (формула 1).

Рис. 1. Динамика уровня показателей у пациентов с I–II стадиями АК до и после оперативного лечения в зависимости 
от наличия/отсутствия рецидива: a) CYFRA 21-1, б) CXCR1-Гр-MFI, в) CXCR2-Л-%, г) многофакторная 
регрессионная модель (формула 6). Сплошная линия – рецидив; пунктирная линия – нет рецидива; линия из точек – 
граница нормы. 1 – до операции; 2 – через три недели после операции; 3 – через три месяца после операции;  
4 – через шесть месяцев после операции. * – достоверные отличия уровня показателей в крови пациентов 
с рецидивом по сравнению с пациентами без рецидива; # – достоверные отличия уровня показателей в крови спустя 
три и шесть месяцев после операции по сравнению с уровнем у этих же пациентов через три недели после операции
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где Х1 – концентрация CYFRA 21-1 (нг/мл); 
Х2 – CXCR1-Л-%; Х3 – CXCR1-Гр-MFI; Х4 – 
CXCR2-Л-%; Х5 – Э/М, R1 – результат регрес-
сионного уравнения.

Диагностическая эффективность исполь-
зования единого регрессионного уравнения 
(формула 1) у пациентов с IIIА,В стадиями 
АК составила 3 недели – 3 месяца, 3–6 меся-
цев, 3 недели – 6 месяцев от 74,4 до 94,3 % со-
ответственно (табл. 1). В то же время модель, 
созданная для IIIA,B стадий АК, в такие же 
сроки забора крови демонстрирует диагности-
ческую эффективность 77,4–96,2 %. Эти дан-
ные показывают, что единая регрессионная 
модель, независимо от стадий АК, имеет диа-
гностическую эффективность, сопоставимую 
с эффективностью использования созданных 
уравнений раздельно, для ранних и поздних 
стадий АК. Причем высокая диагностическая 
ценность определения достигается в равной сте-
пени, за счет сравнительно высокой диагности-
ческой чувствительности и специфичности.

На основе коэффициентов регрессионного 
уравнения (формула 1) построена номограм-
ма, позволяющая графически рассчитать ве-
роятность рецидива опухоли по разнице уров-
ня показателей, измеренных через 3 недели, 
3 и 6 месяцев (рис. 2). Для этого необходимо 
после результата измерения каждого из пяти 
показателей, например, через 3 недели и 3 ме-
сяца, вычислить разницу их уровня в один из 
трех временных интервалов (3 недели – 3 ме- 
сяца, 3 – 6 месяцев, 3 недели – 6 месяцев). 
Полученные значения надо сравнить с погра-
ничными значениями для каждого индиви-
дуального показателя: например в период 3 не- 
дели – 3 месяца для CYFRA 21-1 это первое 
число на соответствующей шкале данно-

го показателя (индикатор >0,83, направлен- 
ный вверх). 

Для определения вероятности развития 
рецидива по данным измерения того же по-
казателя в период 3–6 месяцев после лечения 
необходимо вычислить сумму баллов, исходя  
из второго пограничного значения разницы 
концентраций 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 исполь-
зуется для вычисления суммы баллов для пе-
риода наблюдения 3 недели – 6 месяцев. Затем 
полученная сумма баллов по всем показателям 
проецируется на шкалу риска рецидива соот-
ветствующего временного периода наблюдения 
(3 последних внизу рисунка). Полученное зна-
чение, выраженное в доле от единицы, соответ-
ствует вероятности рецидива от 0 до 100 %. 

Заключение. У пациентов с I–II стадиями 
АК разница в уровне CYFRA 21-1, CXCR1‑ 
Гр‑MFI и CXCR2‑Л‑% в крови, измеренная 

через три недели и через шесть месяцев после 
проведенного лечения имеет связь с рецидивом 
опухоли. Эффективность предсказания реци-
дива опухоли для разницы результатов ре-
грессионного уравнения, включающего ком-
бинацию вышеназванных показателей крови 
и измеренных через три недели и через шесть 
месяцев после резекции опухоли, составляет 
95,3 % (чувствительность – 94,7 %, специ-
фичность – 95,6 %, ПЗ 0,141). У пациентов 
с I–II стадиями ПРЛ разница в уровне SCC, 
CXCR2‑Л‑% и CD44v6‑М‑% в крови, измерен-
ная через три недели и шесть месяцев после 
лечения имеет связь с рецидивом опухоли. 
Эффективность предсказания рецидива опу-
холи для разницы результатов регрессионного 

	

exp( 12,735 0,527 1 0,312 2 0,237 3 0,217 4 0,311 5)1
1 exp( 12,735 0,527 1 0,312 2 0,237 3 0,217 4 0,311 5)

− + × + × + × + × + ×
=

+ − + × + × + × + × + ×
X X X X XR

X X X X X
,	 (1)

Т а б л и ц а  1  –  Диагностическая информативность разницы результатов регрессионного уравнения  
для предсказания вероятности рецидива у пациентов с I–IIIB стадиями АК

Сроки взятия крови ПЗ Ч, % С, % ПЦПР, % ПЦОР, % AUC

3 недели и 3 месяца 0,063 77,1 78,0 60,0 88,9 0,746
3 и 6 месяцев 0,127 88,6 89,0 77,5 94,8 0,858
3 недели и 6 месяцев 0,190 97,1 92,7 85,0 98,7 0,897
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уравнения, включающего комбинацию выше-
названных показателей крови и измеренных 
через 3 недели и через 6 месяцев после резек-
ции опухоли, составляет 96,5 % (чувствитель-
ность – 100,0 %, специфичность – 95,6 %, ПЗ 
0,195). У пациентов с IIIА,В стадиями АК 
разница в уровне CYFRA 21-1, CXCR1‑Л‑% 
и отношения концентрации эозинофильных 
лейоцитов к концентрации моноцитов в кро-
ви, измеренная через три недели и шесть 

месяцев после проведенного лечения имеет 
связь с рецидивом опухоли. Эффективность 
предсказания рецидива опухоли для раз-
ницы результатов регрессионного уравне- 
ния, включающего комбинацию вышена-
званных показателей крови и измеренных 
через три недели и шесть месяцев после ре-
зекции опухоли, составляет 96,2 % (чувстви-
тельность – 93,8 %, специфичность – 97,3 %,  
ПЗ 0,178). 

Рис. 2. Номограмма для определения вероятности рецидива у пациентов с I-IIIА,В стадиями АК
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CONTROL OF THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT OF PATIENTS  
WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Kauhanka M.M., Tahanovich A. D., Kolb A.V.

Educational Institution “Belarusian State Medical University”, Minsk, Belarus

Summury. There is a need to search for biomarkers that can predict the recurrence of the disease in patients with 
non-small cell lung cancer (NSCLC). This study presents the results of substantiating such markers (regression equations)  
for patients with stages I-IIIB NSCLC. Based on the created regression equations for patients with stages I-IIIB of lung ade-
nocarcinoma (AC) and squamous cell lung cancer (SCL), nomograms were developed that allow promptly assessing the risk 
of tumor recurrence in the first year after treatment.

Key words: non-small cell lung cancer; lung adenocarcinoma; squamous cell lung cancer; prognosis; receptors; chemo-
kine; tumor markers.


