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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В отечественной медицинской литературе отсутствуют публикации, посвящённые изучению возможностей метода 
позитронной эмиссионной томографии, совмещённой с компьютерной томографией, в сравнительной оценке эффекта различ-
ных вариантов таргетной терапии с использованием ингибиторов тирозинкиназы у пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого 
и мутацией в гене EGFR. 
Цель — изучить возможности совмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии с использованием критериев 
RECIST 1.1 и изменений метаболических показателей SUVmax и SUVmean в сравнительной оценке ответа опухоли на таргетную 
монотерапию и комбинированное лечение ингибиторами тирозинкиназы у пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого и мута-
цией в гене EGFR. 
Материалы и методы. Проанализированы протоколы исследований совмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной то-
мографии с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) 105 пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого, в том числе 75 — с ак-
тивирующей мутацией в гене EGFR, выполненных в период с 2019 г. по 2022 г. Лучевая нагрузка подбиралась индивидуально 
и составляла от 45 до 90 мЗв. Объёмная активность радиофармпрепарата 18F-ФДГ — 260–500 МБк. Оценивали изменение суммы 
наибольших диаметров целевых очагов и метаболических показателей SUVmax и SUVmean до лечения и через 1,5–2,0 месяца 
от начала терапии. У 17 пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого длительность наблюдения за изменениями позитронной 
эмиссионной томографии, совмещённой с компьютерной томографией, составила не менее 12 месяцев. 
Результаты. По данным совмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии и изменениям метаболических по-
казателей SUVmax и SUVmean у пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого и мутацией в гене EGFR 2-й и 3-й групп, получав-
ших комбинированную терапию ингибиторами тирозинкиназы в сочетании с бевацизумабом или химиотерапией, прогрессирова-
ние заболевания выявлялось достоверно реже (p=0,043 и p=0,029), чем у пациентов 1-й группы и группы контроля (4,2% против 
20,0–21,8%). Имелась также недостоверная тенденция (p=0,092) к более высокой частоте выявления частичного ответа на лечение 
(58,3% против 40,0%). Аналогичные изменения суммы наибольших диаметров целевых очагов на раннем этапе лечения оказа-
лись статистически незначимыми (p=0,187). Показано, что при длительном наблюдении за частью пациентов с немелкоклеточным 
раком лёгкого не менее чем в 50% случаев изменения суммы наибольших диаметров повторяют соответствующие изменения 
SUVmax и SUVmean, выявленные при 1-м контрольном исследовании. 
Заключение. По данным позитронной эмиссионной томографии, совмещённой с компьютерной томографией, и изменениям ме-
таболических показателей SUVmax и SUVmean показано, что ранний ответ опухоли на комбинированное лечение ингибиторами 
тирозинкиназы в сочетании с бевацизумабом или химиотерапией по сравнению с ответом на таргетную монотерапию ингибито-
рами тирозинкиназы или химиотерапевтическое лечение больных контрольной группы характеризуется достоверно более низкой 
частотой метаболического прогрессирования заболевания, хотя аналогичная тенденция суммы наибольших диаметров целевых 
очагов по критериям RECIST 1.1 была статистически незначимой. Изменение метаболических показателей SUVmax и SUVmean 
на раннем этапе лечения не менее чем в 50% случаев опережает аналогичные изменения суммы наибольших диаметров целевых 
очагов, что может быть использовано для своевременного выделения группы больных с высоким риском дальнейшего прогрес-
сирования, определяемым по критериям RECIST 1.1. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак лёгкого; позитронная эмиссионная томография, совмещённая с компьютерной 
томографией; таргетная терапия; ингибиторы тирозинкиназы. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: No publications in the Russian medical literature have examined the potential of positron emission tomography 
combined with computed tomography through a comparative evaluation of the effect of various targeted therapies involving 
tyrosine kinase inhibitors in patients with non-small cell lung cancer and mutations in the EGFR gene.
AIM: To explore the capabilities of positron emission tomography combined with computed tomography based on the RECIST 1.1 
criteria and changes in SUVmax and SUVmean metabolic parameters for the comparative assessment of the tumor response to 
targeted monotherapy and combination therapy with tyrosine kinase inhibitors in patients with EGFR-mutant non-small cell 
lung cancer.
MATERIALS AND METHODS: The 2019–2022 examination records of positron emission tomography combined with computed 
tomography with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) in 105 patients with non-small cell lung cancer were analyzed, including 
75 patients with EGFR-activating mutation. The radiation exposure was adjusted individually and ranged from 45 to 90 mSv. 
The volume activity of the 18F-FDG radiopharmaceutical was 260–500 MBq. The change in the total largest diameters of the 
target lesions and SUVmax and SUVmean metabolic parameters were assessed before treatment initiation and 1.5–2.0 months 
after it. The follow-up duration for the changes in positron emission tomography combined with computed tomography findings 
in 17 patients with non-small cell lung cancer was at least 12 months.
RESULTS: According to positron emission tomography combined with computed tomography images and SUVmax and SUVmean 
changes, disease progression was significantly less common (p = 0.043 and p =0.029) in patients with EGFR-mutant non-small 
cell lung cancer from Groups 2 and 3 who received combination therapy with tyrosine kinase inhibitors and bevacizumab or 
chemotherapy than in Group 1 and control group (4.2% vs. 20.0%–21.8%). An insignificant trend (p =0.092) to a higher partial 
response to therapy (58.3% vs. 40.0%) was noted. Similar changes in the total largest diameters of the target lesions at the 
early stage of therapy appeared to be not significant (p =0.187). Within the long-term follow-up of some patients with non-
small cell lung cancer, in at least 50% of cases, changes in the total largest lesion diameters are consistent with the relevant 
SUVmax and SUVmean alterations found in the first control study.
CONCLUSIONS: Based on the positron emission tomography combined with computed tomography data and alterations in 
SUVmax and SUVmean metabolic parameters, the early tumor response to combined therapy with tyrosine kinase inhibitors and 
bevacizumab or chemotherapy compared with targeted monotherapy with tyrosine kinase inhibitors or chemotherapy of the 
control group was characterized by a significantly lower rate of metabolic disease progression, although a similar tendency of 
the change in the total largest diameters of target lesions according to RECIST 1.1. was not significant. Changes in SUVmax and 
SUVmean metabolic parameters at the early stage of therapy are at least 50% faster than similar changes in the total largest 
diameters of the target lesions, which can be used for the timely identification of patients with a high risk of further progression 
as determined by RECIST 1.1.

Keywords: non-small-cell lung cancer; positron emission tomography / computed tomography; targeted therapy; tyrosine 
kinase inhibitors.
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正电子发射断层扫描和计算机断层扫描相结合对
EGFR基因突变的非小细胞肺癌患者的各种靶向治疗
方案效果的比较评估
Vladislav A. Strutynsky1,2, Valentin E. Sinitsyn1, Oksana E. Platonova2

1 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia;
2 JSC “Medicine”, Moscow, Russia

摘要

论证。在俄罗斯的医学文献中，还没有专门研究正电子发射断层扫描与计算机断层扫描相结合，对

非小细胞肺癌和EGFR基因患者使用酪氨酸激酶抑制剂进行各种靶向治疗方案的效果进行比较评

估。 

目的 — 研究使用RECIST1.1标准和代谢指数SUVmax和 SUVmean的变化比较评估非小细胞肺癌和

EGFR基因突变患者对酪氨酸激酶抑制剂靶向单药治疗和联合治疗肿瘤反应的可能性。 

材料和方法。分析了2019年至2022年期间105名非小细胞肺癌患者的18F-氟脱氧葡萄糖（18F-FDG）正

电子发射和计算机断层扫描相结合的研究方案，其中包括75名EGFR基因活化突变的患者。辐射负载

因人而异，范围为45至90mSv。18F-FDG放射性药物的容积活性为260-500MBq。 评估了治疗前和治

疗开始后1.5-2.0个月内最大靶灶直径总和以及代谢指数SUVmax和 SUVmean的变化。在17名非小细

胞肺癌患者中，正电子发射断层扫描和计算机断层扫描相结合变化的观察持续时间至少为12个月。 

结果。根据接受酪氨酸激酶抑制剂贝伐单抗或贝化疗结合综合治疗的第2组和第3组EGFR基因突变非

小细胞肺癌患者的正电子发射和计算机断层扫描相结合的数据和代谢指数SUVmax和SUVmean的变

化，发现疾病进展的频率（P=0.043和P=0.029）明显低于第1组患者和对照组（4.2% vs 20.0-21.8%）。

部分治疗反应（P=0.092）检测率较高的趋势（58.3% vs 40.0%）也不明显。 治疗早期最大靶灶直径

之和的类似变化在统计学上并不显著（p=0.187）。研究表明，在对部分非小细胞肺癌患者的长期观

察中，至少有50%的病例中，最大直径总和的变化重复了第一次对照研究中发现的SUVmax和SUVmean

的相应变化。 

结论。根据正电子发射和计算机断层扫描相结合的数据和代谢指数SUVmax和SUVmean的变化表明，

对照组患者酪氨酸激酶抑制剂贝伐珠单抗或化疗的单药靶向结合的综合治疗早期反应，与酪氨酸

激酶抑制剂靶向单药治疗或化疗的反应相比，尽管根据RECIST1.1标准靶灶最大直径的变化趋势

无统计意义，但疾病代谢进展的频率明显降低。至少有50%的病例在治疗早期代谢指数SUVmax和

SUVmean的变化超过了靶向病灶最大直径总和的类似变化，根据 RECIST1.1标准，这些变化可用于

及时识别有进一步发展的高风险患者群体。 

关键词：非小细胞肺癌；正电子发射断层扫描和计算机断层扫描相结合；靶向治疗；酪氨酸

激酶抑制剂。
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ОБОСНОВАНИЕ
Немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ) занимает одно 

из первых мест среди всех злокачественных новообразо-
ваний по показателям заболеваемости и смертности па-
циентов [1]. В последние годы повышение эффективности 
противоопухолевого лечения пациентов с НМРЛ и мута-
цией в генах EGFR, VEGF и других связывают с внедрени-
ем в клиническую практику молекулярно-направленной, 
или таргетной терапии, которая позволяет достоверно 
улучшить результаты противоопухолевого лечения у этих 
пациентов по сравнению с традиционной химиотерапией 
(ХТ) на основе платиносодержащих препаратов [2–4]. 

Согласно современным клиническим рекомендациям, 
у пациентов с мутациями в гене EGFR в качестве терапии 
первой или второй линии показано применение как моно-
терапии ингибиторами тирозинкиназной активности ре-
цепторов EGFR (ИТК: гефитиниб, эрлотиниб и другие), так 
и комбинации этих препаратов с гуманизированным мо-
ноклональным антителом бевацизумабом, блокирующим 
избыточную продукцию эндотелиального фактора роста 
(VEGF), стимулирующего процесс неоангиогенеза опухоли 
[4–9] или с современными химиотерапевтическим препа-
ратами. 

В нескольких сравнительных клинических исследо-
ваниях было показано, что комбинированная терапия 
по сравнению с таргетной монотерапией, как минимум, 
отличается более высоким показателем выживаемости 
больных без прогрессирования заболевания [4–6]. 

Важнейшей проблемой таргетной терапии является 
выбор метода ранней диагностики эффекта противоопу-
холевого лечения. Известно, что одним из информатив-
ных методов оценки ответа НМРЛ на противоопухолевое 
лечение является позитронная эмиссионная томография, 
совмещённая с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ) 
[10–12]. 

Метод позволяет количественно оценивать измене-
ние в процессе лечения как анатомических параметров 
опухоли по критериям RECIST 1.1 (Response evaluation 
criteria in solid tumors), так и степени поглощения опухо-
лью 18F-ФДГ на основании изменения значений SUVmax, 
SUVmean, SUVpeak и других показателей метаболической 
активности опухоли [10, 12–15]. 

Известно, что метаболические показатели ПЭТ/КТ 
отличаются более высокой информативностью в оценке 
ответа солидных опухолей на лечение, поскольку погло-
щение опухолью 18F-ФДГ в процессе лечения наступает 
значительно раньше соответствующих изменений разме-
ров опухолевых очагов и является, таким образом, неза-
висимым прогностическим фактором оценки результатов 
лечения [10–12, 14, 16, 17].

В России за последние 10–15 лет метод ПЭТ/ КТ 
с 18F-ФДГ и другими РФП всё чаще применяется 
для более точной диагностики опухолей различной ло-
кализации, а также для оценки эффективности лучевой 

и химиотерапии у этих больных, в том числе у пациентов 
с НМРЛ [10, 11, 13, 18]. Тем не менее ни в одной из этих 
работ нет данных об изучении возможностей метода 
ПЭТ/ КТ для сравнительной оценки эффективности раз-
личных вариантов таргетной терапии с использованием 
ИТК у пациентов с НМРЛ и мутацией в гене EGFR. 

ЦЕЛЬ 
Изучить возможности совмещённой ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 

с использованием критериев RECIST 1.1 и изменений ме-
таболических показателей SUVmax и SUVmean в сравни-
тельной оценке ответа опухоли таргетную монотерапию 
и комбинированное лечение ИТК у пациентов с НМРЛ 
и мутацией в гене EGFR. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Ретроспективное обсервационное выборочное кон-
тролируемое одноцентровое исследование выполнено 
на материалах электронной базы данных ПЭТ/КТ при ис-
следованиях в режиме всего тела. 

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст старше 18 лет; наличие 

впервые выявленного НМРЛ, не подвергавшегося ранее 
противоопухолевой терапии; наличие активирующей му-
тации в гене EGFR (кроме пациентов группы контроля). 

Критерии исключения: наличие в анамнезе других 
злокачественных новообразований; острые инфекцион-
ные заболевания и обострения хронических воспалитель-
ных процессов; аллергическая реакция на контрастные 
вещества в анамнезе; сахарный диабет (суб- и деком-
пенсированный); наличие тяжёлых заболеваний печени, 
почек, сердечной недостаточности III–IV функционального 
класса; психомоторное возбуждение. 

Условия проведения
Ретроспективное исследование выполнено в отделе-

нии радионуклидной и лучевой диагностики Института 
Ядерной Медицины АО «Медицина». 

Продолжительность исследования
Проанализированы протоколы исследований ПЭТ/КТ, 

зарегистрированных в базе данных в период с 2019 г. 
по 2022 г. Анализировали результаты исследований 
до начала противоопухолевой терапии (исходные дан-
ные) и через 1,5–2,0 месяца лечения (1-е контрольное 
исследование). 

Описание медицинского вмешательства
Анализу были подвергнуты протоколы исследований 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ всего тела. Все исследования выполня-
лись на аппаратах Biograph mCT 64 (Siemens, Германия), 
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Gemini TF TOF (Philips, Нидерланды) и Discovery PET/CT 710 
(GE Healthcare, США). Радиофармпрепарат 18F-ФДГ с объ-
ёмной активностью 260–500 МБк вводился внутривенно 
каждому пациенту. Для получения КТ-изображений вну-
тривенно вводился йогексол (300 мг в 100 мл) со скоро-
стью 2,5 мл/с. Лучевая нагрузка во время исследования 
составляла от 45 до 90 мЗв. Напряжение на трубке со-
ставляло 100–150 кВ с автоматической модуляцией силы 
тока (15–30 мА). Толщина среза –1,25 мм. Обработка ре-
зультатов ПЭТ/КТ-данных проводилась с применением 
программного обеспечения Siemens Healthineers (Герма-
ния) Syngo Via и рабочей станции Syngo CT workplace — 
IES Tower 8E.

Основной исход исследования
В каждой группе обследованных определяли частоту 

частичного ответа на лечение, стабилизации или прогрес-
сирования заболевания, выявленную при 1-м контроль-
ном исследовании (через 1,5–2,0 месяца от начала про-
тивоопухолевой терапии). Динамику суммы наибольших 
диаметров целевых очагов в процессе лечения рассчи-
тывали согласно критериям RECIST 1.1. Ответ метаболи-
ческих показателей на лечение оценивали на основании 
изменений значений SUVmax и SUVmean до и после 
лечения. Частичный ответ на лечение диагностировали 
при уменьшении показателей на ≥30% (или 0,8 единицы 
SUV) по сравнению с исходным уровнем. Увеличение по-
глощения 18F-ФДГ ≥30% (или 0,8 единицы SUV) опреде-
ляли как метаболическое прогрессирование. Другие из-
менения расценивались как стабилизация заболевания. 

Анализ в подгруппах
В исследование включены 75 пациентов с активиру-

ющей мутацией в гене EGFR, в том числе 32 пациента 
(1-я группа), лечившихся ИТК; 24 пациента, получавших 
ИТК в сочетании с бевацизумабом (2-я группа); 19 па-
циентов, лечившихся ИТК в сочетании с химиотерапией 
(3-я группа) и 30 пациентов без мутации в гене EGFR (кон-
трольная группа), получавших ХТ в сочетании с бевацизу-
мабом. У 17 пациентов с НМРЛ повторные исследования 
ПЭТ/КТ проводились на протяжении 12 месяцев от начала 
лечения.

Методы регистрации исходов
У всех пациентов анализировали протоколы исследо-

ваний ПЭТ/КТ. 

Статистический анализ
Статистическую обработку материала проводили 

с использованием пакета статистических прикладных 
программ (SPSS Inc., версия 21.0; IBM, США). Категори-
альные показатели представлены абсолютными (n) и от-
носительными (%) частотами встречаемости. Для срав-
нения категориальных показателей в двух независимых 
группах использовали χ2 критерий Пирсона и/или точный 

критерий Фишера. Часть данных, представленных в виде 
М±SD, сравнивались с помощью параметрического крите-
рия Стьюдента (t) или непараметрического критерия Ман-
на–Уитни. Статистически значимым считалось значение 
p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты исследования

Всего в исследование было включено 105 пациен-
тов с НМРЛ, в том числе 75 — с мутацией в гене EGFR 
(48 мужчин и 57 женщин в возрасте от 32 до 90 лет). 
Из табл. 1 видно, что по основным клиническим харак-
теристикам, половозрастному составу, наличию сопут-
ствующих заболеваний, а также средним значениям SLD, 
SUVmax и SUVmean по данным ПЭТ/КТ до начала лече-
ния пациенты различных групп достоверно не отличались 
друг от друга. У всех пациентов отсутствовали признаки 
тяжёлых заболеваний печени, почек, сердечной недоста-
точности III–IV функционального класса. 

Основные результаты исследования
В табл. 2 представлены результаты раннего ответа 

таргетных очагов на противоопухолевое лечение. При 1-м 
контрольном исследовании ПЭТ/КТ у пациентов группы 
контроля частичный ответ на лечение, согласно критериям 
RECIST 1.1, наблюдался у четверти больных НМРЛ (23,3%), 
стабилизация опухолевого процесса — более чем у 60% 
пациентов, и прогрессирование заболевания — в 10% 
случаев. При анализе изменений метаболических пока-
зателей SUVmax и SUVmean частичный ответ определялся 
в 1,8 раза чаще (p=0,049 и p=0,037), а стабилизация па-
тологического процесса — реже, чем при использовании 
критериев RECIST 1.1 (p=0,013). В 2 раза чаще по данным 
SUVmax и SUVmean определялось прогрессирование за-
болевания (p=0,163).

Такое соотношение динамики анатомических и мета-
болических параметров опухоли в ответ на лечение со-
хранялось во всех группах обследованных, хотя только 
у пациентов контрольной группы разница оказалась ста-
тистически значимой (p=0,049 и p=0,037 соответственно). 

У пациентов 1-й группы, получавших в качестве моно-
терапии ИТК первого поколения, частота как частичного 
ответа на лечение, так и прогрессирования заболевания 
согласно критериям RECIST 1.1 и изменениям SUVmax 
и SUVmean не отличалась от частоты соответствующих 
изменений в контрольной группе (p=0,201 и p=0,235 со-
ответственно). 

У пациентов 2-й группы частичный ответ на комбини-
рованную терапию (ИТК + бевацизумаб) несколько превы-
шал таковой у пациентов 1-й группы и группы контроля, 
как по критериям RECIST 1.1, так и согласно изменениям 
метаболических показателей, однако разница оказалась 
статистически незначимой (p=0,092 и p=0,187). В от-
личие от этого уже при 1-м контрольном исследовании 
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у пациентов 2-й группы наблюдалась значительно более 
низкая частота прогрессирования заболевания (4,2%), 
которая по данным SUVmax и SUVmean статистически 
значимо отличалась от соответствующих результатов 
у пациентов 1-й группы (p=0,043) и группы контроля 
(p=0,049). Определялась также тенденция к аналогичным 
изменениям суммы наибольших диаметров целевых оча-
гов, которая на раннем этапе лечения была статистически 
незначимой. 

У пациентов 3-й группы, получавших другой вариант 
комбинированной таргетной терапии (ХТ + ИТК в каче-
стве поддерживающей терапии), частота частичного от-
вета на лечение, согласно критериям RECIST 1.1 и изме-
нениям SUVmax и SUVmean, практически не отличалась 
от соответствующих результатов у пациентов 2-й груп-
пы, но была выше, чем у пациентов 1-й группы и группы 

контроля, хотя разница также была статистически незна-
чимой (p=0,163 и p=0,143). Так же, как и у пациентов 2-й 
группы, основным отличием результатов лечения пациен-
тов 3-й группы явилась очень низкая частота прогресси-
рования заболевания, статистически значимо отличающа-
яся по данным SUVmax и SUVmean от соответствующего 
показателя у пациентов 1-й группы (p=0,029) и группы 
контроля (p=0,046).

Следует отметить, что у пациентов 2-й и 3-й групп так-
же определялась отчётливая тенденция к аналогичным 
изменениям суммы наибольших диаметров опухолевых 
очагов, которые на раннем этапе лечения оказались ста-
тистически незначимыми (значение p от 0,148 до 0,237). 

Высокое прогностическое значение изменений ме-
таболических показателей опухоли в процессе лечения 
было подтверждено у 17 пациентов с НМРЛ, у которых 

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого (число пациентов, %) и 
средние значения SLD, SUVmax и SUVmean по данным базового исследования (позитронная эмиссионная томография, совмещён-
ная с компьютерной томографией) до начала лечения (M±SD)

Показатели

Группы

Р 2-3 Р 2-4 Р 3-4Контроль
(n=30)

1-я 
(n=32)

2-я
(n=24)

3-я
(n=19)

1 2 3 4

Средний возраст, лет 61,2±6, 57,8±5, 64,2±6, 60,1±7,6 0,284 0,091 0,364

Мужчины 14 (46,7%) 16 (50,0%) 10 (41,7%) 8 (42,1%) 0,104 0,232 0,170

III–IV стадии немелкоклеточного рака 
лёгкого 13 (43,3%) 12 (37,5%) 8 (33,3%) 6 (31,6%) 0,205 0,170 0,193

Метастазы 11 (36,7%) 10 (31,2%) 9 (37,5%) 7 (36,8%) 0,223 0,187 203

Курение 10 (33,3%) 3 (9,4%)# 2 (8,3%)# 2 (10,5%)# 0,309 0,361 0,198

Гипертензия 6 (20,0%) 7 (21,9%) 5 (20,8%) 4 (21,0%) 0,268 0,301 0,319

Сахарный диабет, компенсированный 4 (13,3%) 4 (12,5%) 3 (12,5%) 3 (15,7%) 0,309 0,361 0,359

Стенокардия I–II функционального 
класса 5 (16,7%) 4 (12,5%) 4 (16,7%) 3 (15,7%) 0,282 0,306 0,319

Хронический бронхит 6 (20,0%) 4  (12,5%) 3  (12,5%) 2  (10,5%) 0,313 0,341 0,359

Базовые значения SLD, SUVmax и SUVmean (M±SD)

SLD, мм 19,7±5,6 22,3±6,1 21,1±5,4 26,6±5,7 0,207 0,148 0,161

SUVmax 7,12±2,4 8,2±3,1 8,2±2,8 15,5±4,5 0,245 0,146 0,148

SUVmean 5,37±2,1 6,3±1,3 6,4±1,2 12,1±4,2 0,369 0,207 0,210

# статистически значимые отличия от показателя контрольной группы (p <0,05).
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повторные исследования ПЭТ/КТ проводились на про-
тяжении 12 месяцев от начала лечения. При 1-м кон-
трольном исследовании у всех 17 пациентов по данным 
RECIST 1.1 определялась стабилизация опухолевого про-
цесса, однако у 13 из них по данным SUVmax и SUVmean 
были выявлены признаки частичного положительного 
ответа на лечение, а у 4 человек — признаки метабо-
лического прогрессирования заболевания. В дальнейшем 
у 7 из 13 пациентов (53,8%) уже при 2-м контрольном ис-
следовании частичный положительный ответ на лечение 
определялся не только по данным SUVmax и SUVmean, 
но и по критериям RECIST 1.1. При последующих иссле-
дованиях ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ вплоть до окончания наблю-
дения сохранялись признаки частичного ответа на про-
должение ранее назначенной терапии или стабилизации 
заболевания. 

В отличие от этого у 3 из 4 пациентов, у которых 
при 1-м контрольном исследовании признаки прогресси-
рования заболевания определялись только по изменени-
ям SUVmax и SUVmean, уже при 2-м контрольном иссле-
довании наблюдалось достоверное увеличение суммы 
наибольших диаметров целевых очагов, соответству-
ющее (по критериям RECIST 1.1) прогрессированию за-
болевания, что послужило основанием для пересмотра 

у этих больных стратегии противоопухолевого лечения 
(рис. 1, рис. 2).

Уже при 1-м контрольном исследовании степень по-
глощения опухолью 18F-ФДГ уменьшилась на 31% и 30%, 
что соответствовало частичному ответу на лечение, хотя 
размеры опухоли практически не изменились. При 2-м 
контрольном исследовании размеры опухоли умень-
шились на 38,5%, что, согласно критериям RECIST 1.1, 
свидетельствовало о частичном ответе на лечение. На-
конец, по результатам 3-го контрольного исследования 
через 10 месяцев лечения положительная динамика 
как анатомических, так и метаболических параметров 
опухоли полностью сохранялась.

Первое контрольное исследование показало неболь-
шое (на 17%) увеличение размеров опухоли, которое, 
впрочем, не достигало критериев истинного прогресси-
рования заболевания по RECIST 1.1 В то же время зна-
чения SUVmax и SUVmean в 2 раза превышали таковые, 
выявленные при базовом исследовании, что свидетель-
ствовало о выраженном метаболическом прогрессиро-
вании опухолевого поражения. Классические признаки 
прогрессирования согласно общепринятым критериям 
RECIST 1.1 были выявлены ещё через 2 месяца лечения 
эрлотинибом во время 2-го контрольного исследования, 

Таблица 2. Ответ целевых очагов на противоопухолевое лечение, выявленный при 1-м контрольном исследовании методом со-
вмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии у пациентов с немелкоклеточным раком лёгкого и наличием 
активирующих мутаций в гене EGFR и пациентов контрольной группы (число пациентов, %)

Ответ на лечение Критерии оценки

Группы

p (2–3) p (2–4) p (3–4)Контроль 
(n=30)

1-я  
(n=32)

2-я 
(n=24)

3-я 
(n=19)

1 2 3 4

Частичный ответ

RECIST 1.1 (SLD) 7 
(23,3%)

11 
(34,4%)

10 
(41,7%)

8 
(42,1%) 0,187 0,201 0,243

SUVmax 13 
(43,3%)*

14 
(43,7%)

13 
(54,2%)

11 
(57,9%) 0,159 0,141 0,140

SUVmean 12 
(40,0%)*

13 
(40,6%)

14 
(58,3%)

10 
(52,6%) 0,092 0,163 0,226

Стабилизация

RECIST 1.1 (SLD) 20 
(66,7%)

15 
(46,9%)#

12 
(50,0%)

10 
(52,6%) 0,207 0,210 0,237

SUVmax 11* 
(36,7%)

13 
(40,6%)

11 
(45,8%)

8 
(42,1%) 0,199 0,229 0,235

SUVmean 12* 
(40,0%)

12 
(37,5%)

9 
(37,5%)

9 
(47,4%) 0,311 0,182 0,198

Прогрессирование

RECIST 1.1 (SLD) 3 
(10,0%)

6 
(18,7%)

2 
(8,3%)

1 
(5,3%) 0,176 0,148 0,424

SUVmax 6 
(20,0%)

5 
(15,6%) 0# 0# 0,049 0,085 0,294

SUVmean 6 
(20,0%)

7 
(21,8%)

1 
(4,2%)# 0# 0,043 0,029 0,558

* статистически достоверные отличия от соответствующего результата по критериям RECIST 1.1 (p <0,05); 

# статистически достоверные отличия от соответствующего результата в группе контроля (p <0,05)
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Рис. 1. Динамика показателей совмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии пациента В. (63 года) с не-
мелкоклеточным раком лёгкого IIВ стадии (Т1bN1M0) и мутацией в гене EGFR (лечение гефитинибом): a — базовое исследование; 
b, c, d — 1-е, 2-е и 3-е контрольные исследования.

Рис. 2. Динамика показателей совмещённой позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии с 18F-ФДГ пациента О. (65 лет) 
с немелкоклеточным раком лёгкого IА стадии и мутацией в гене EGFR (лечение эрлотинибом): a — базовое исследование; b, c — 
1-е и 2-е контрольные исследования. 
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когда увеличение размеров опухоли превысило 40% ис-
ходного уровня, что послужило основанием для пересмо-
тра лечения. 

Таким образом, изменения метаболической активно-
сти опухоли под влиянием лечения существенно опере-
жали аналогичные изменения суммы наибольших диа-
метров целевых очагов. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

По результатам 1-го контрольного исследования 
ПЭТ/ КТ у пациентов с НМРЛ и мутацией в гене EGFR 2-й 
и 3-й групп, получавших комбинированную терапию ИТК 
в сочетании с бевацизумабом или ХТ, показана достовер-
но более низкая (по сравнению с таргетной монотерапией 
и ХТ пациентов группы контроля) частота метаболическо-
го прогрессирования, хотя аналогичная тенденция суммы 
наибольших диаметров целевых очагов по критериям 
RECIST 1.1 была статистически незначимой. Кроме того, 
у пациентов, получавших комбинированную терапию ИТК, 
выявлялась недостоверная тенденция к более высокой 
частоте частичного ответа на лечение. Статистически 
значимых отличий изменений метаболических и анато-
мических показателей ПЭТ/КТ у пациентов 1-й группы 
и группы контроля обнаружено не было. Изменения ме-
таболических показателей SUVmax и SUVmean, выявлен-
ные при 1-м контрольном исследовании, уже при 2-м ис-
следовании не менее чем в 50% случаев сопровождались 
аналогичными изменениями суммы наибольших диаме-
тров целевых очагов. 

Обсуждение основного результата исследования
В настоящее время хорошо изучены возможности 

ПЭТ/КТ и её метаболических показателей в оценке ответа 
солидных опухолей на ХТ, лучевую терапию и таргетную 
иммунотерапию, хотя вопрос о прогностическом значении 
отдельных метаболических показателей ПЭТ/КТ нельзя 
считать окончательно решённым. 

В литературе опубликовано сравнительно небольшое 
количество работ, посвящённых изучению возможно-
стей ПЭТ/КТ в оценке ответа на таргетную монотерапию 
ИТК, которые в последнее время всё чаще применяются 
у больных НМРЛ с мутациями в гене EGFR. К сожалению, 
в отечественной литературе до сих пор отсутствуют по-
добные публикации.

В нашем исследовании для оценки ответа НМРЛ 
на лечение ИТК мы использовали изменения метаболиче-
ских показателей SUVmax и SUVmean, которые, как и дру-
гие показатели (SUVpeak, MTV, TLG), удовлетворительно 
отражают степень поглощения опухолью 18F-ФДГ [19]. 

При сравнении результатов лечения больных 1-й груп-
пы и группы контроля, выявленных при 1-м контрольном 
исследовании, существенных различий в частоте частич-
ного ответа на лечение и прогрессирования заболевания 

согласно изменению анатомических и метаболических 
показателей обнаружено не было, что на первый взгляд 
противоречило результатам нескольких клинических ис-
следований (без использования ПЭТ/КТ), подтверждав-
ших более высокую эффективность монотерапии ИТК 
по сравнению с ХТ у пациентов с НМРЛ и мутацией в гене 
EGFR [21–23].

Между тем следует учитывать, что в нашем иссле-
довании в группу контроля были включены пациенты 
с НМРЛ, которые, помимо классических химиопрепара-
тов, получали бевацизумаб, дополнительно блокирующий 
процесс ангиогенеза опухоли. А это, как известно, способ-
ствует более высокой эффективности лечения по сравне-
нию с изолированной ХТ [24].

Наибольший интерес представляют результаты сопо-
ставления изменений показателей ПЭТ/КТ при таргетной 
монотерапии ИТК и двух вариантов комбинированной те-
рапии с использованием ИТК. 

Главным отличием результатов комбинированной те-
рапии ИТК в сочетании с бевацизумабом у пациентов 2-й 
группы явилась значительно более низкая частота про-
грессирования заболевания, достоверно отличавшаяся 
от соответствующего показателя у пациентов 1-й группы 
и группы контроля, хотя аналогичная тенденция суммы 
наибольших диаметров целевых очагов по критериям 
RECIST 1.1. на раннем этапе лечения была статистически 
незначимой.

Кроме того, частичный ответ на лечение несколько 
чаще наблюдался и у пациентов 2-й группы, чем у боль-
ных 1-й и контрольной групп, хотя разница оказалась ста-
тистически незначимой (вероятно, в связи с относительно 
малым числом пациентов в группах). 

В целом эти данные соответствуют результатам не-
скольких рандомизированных клинических исследова-
ний, посвящённых оценке эффективности комбинации 
эрлотиниба и бевацизумаба у больных НМРЛ с наличием 
мутации в гене EGFR, в которых было показано, что ос-
новное преимущество такой комбинированной терапии 
заключается, прежде всего, в замедлении процесса 
прогрессирования заболевания и достоверно более 
высоких показателях выживаемости больных без про-
грессирования заболевания, тогда как достоверных раз-
личий по показателю общей выживаемости получено 
не было [4–6, 9]. 

Более высокая эффективность комбинированного ле-
чения ИТК в сочетании с бевацизумабом объясняется воз-
можностью блокирования сразу двух взаимосвязанных 
сигнальных путей (EGFR и VEGF), отвечающих за проли-
ферацию, метастазирование и неоангиогенез опухолевых 
клеток [4].

У пациентов 3-й группы, получавших другой вари-
ант комбинированной терапии (ИТК в сочетании с ХТ), 
как и у пациентов 2-й группы, основным отличием резуль-
татов лечения явилась достоверно очень низкая частота 
прогрессирования заболевания, а также статистически 
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незначимая тенденция к более высокой частоте частич-
ного ответа на лечение. 

Эффективность этого варианта комбинированного 
лечения больных НМРЛ с мутацией в гене EGFR (эрлоти-
ниб или гефитиниб в качестве поддерживающей терапии 
на фоне ХТ первой линии) также была продемонстри-
рована в нескольких рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых клинических исследованиях (FASTACT-2, 
NCT01469000, SATURN). В большинстве из них про-
демонстрировано статистически значимое увеличение 
выживаемости без прогрессирования по сравнению 
с монотерапией ИТК, что объясняется дополнительным 
цитотоксическим действием химиопрепаратов [25]. 

Интересно, что высокий эффект такой терапии на-
блюдался только при последовательном назначении ХТ 
и гефитиниба, поскольку ИТК при одновременном приме-
нении с ХТ могут ограничивать цитотоксическое действие 
химиопрепаратов на опухолевые клетки. 

Следует подчеркнуть, что для подтверждения ре-
зультатов лечения ни в одном из приведённых клини-
ческих исследований комбинированной терапии ИТК 
не использовалась методика ПЭТ/КТ и оценка мета-
болической активности опухоли в процессе лечения. 
Таким образом, в нашем исследовании впервые полу-
чены результаты, подтверждающие возможность ис-
пользования ПЭТ/КТ и изменений показателей SUVmax 
и SUVmean в оценке ответа опухоли на применение 
комбинированной терапии ИТК в сочетании с беваци-
зумабом или ХТ. 

Полученные данные подтверждают результаты много-
численных исследований последних лет, в которых пока-
зано, что изменения метаболической активности опухоли 
в процессе лечения значительно опережают соответству-
ющие изменения её анатомических параметров, что может 
быть использовано для более точного прогноза результатов 
дальнейшего противоопухолевого лечения [10, 11, 15–17]. 

Этот вывод иллюстрируется результатами повторных 
исследований ПЭТ/КТ у 17 пациентов с НМРЛ на протя-
жении 12 месяцев от начала лечения. Было показано, 
что практически у всех пациентов, у которых при 1-м 
контрольном исследовании динамика SUVmax и SUVmean 
соответствовала частичному ответу на лечение, в даль-
нейшем сохранялся либо частичный ответ на лечение, 
либо стабилизация заболевания, а более чем у половины 
из них (53,8%) частичный ответ на лечение определялся 
по анатомическим критериям RECIST 1.1. 

Наоборот, у пациентов, у которых при 1-м контроль-
ном исследовании изменения SUVmax и SUVmean соот-
ветствовали категории прогрессирования заболевания, 
уже при 2-м контрольном исследовании признаки про-
грессирования определялись и по анатомическим крите-
риям RECIST 1.1, что потребовало коррекции ранее на-
значенной терапии. 

Сходные данные приведены в работе Н.А. Мещеряко-
вой, посвящённой оценке эффективности ХТ и лучевую 

ЛТ у больных НМРЛ с помощью ПЭТ/КТ [10]. По данным 
автора, выявление при 1-м контрольном исследовании 
изменений метаболических показателей, соответствую-
щих частичному ответу на лечение, более чем в полови-
не случаев (как и в нашем исследовании) гарантировало 
в дальнейшем аналогичный эффект и по анатомическим 
критериям RECIST 1.1. 

В метаанализе 26 исследований X. Xie и соавт. [20] 
также показано, что в группах больных со снижением 
в ранние сроки от начала лечения химиотерапевтически-
ми препаратами уровня поглощения 18F-ФДГ солидными 
опухолями, в том числе с уменьшением SUVmax до зна-
чений, соответствующих частичному ответу на лечение, 
наблюдались значительно более высокие показатели 
выживаемости без прогрессирования, общей выжива-
емости и времени до наступления прогрессирования 
болезни. 

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений. Ретроспектив-

ный характер исследования не исключал возможность 
систематической ошибки выбора. В большинстве случаев 
отсутствовала возможность длительного динамического 
наблюдения за обследованными пациентами и сравнения 
результатов ПЭТ/КТ 18F-ФДГ с известными клинически-
ми показателями эффективности лечения (выживаемость 
без прогрессирования заболевания и общая выживае-
мость). Кроме того, малое число пациентов в сравнива-
емых группах снижало статистическую значимость полу-
ченных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании изучена возможность ПЭТ/ КТ 

и метаболических показателей SUVmax и SUVmean 
в сравнительной оценке ответа опухоли на различные 
варианты таргетной терапии с использованием ИТК 
у пациентов с НМРЛ и мутацией в гене EGFR. Впервые 
по данным ПЭТ/КТ и изменениям метаболических пока-
зателей показано, что ранний ответ опухоли на комби-
нированное лечение ИТК в сочетании с бевацизумабом 
или ХТ по сравнению с ответом на таргетную моноте-
рапию ИТК или химиотерапевтическое лечение больных 
контрольной группы характеризуется достоверно более 
низкой частотой метаболического прогрессирования за-
болевания, хотя аналогичная тенденция суммы наиболь-
ших диаметров целевых очагов по критериям RECIST 1.1 
была статистически незначимой. Изменение метабо-
лических показателей SUVmax и SUVmean на раннем 
этапе лечения не менее чем в 50% случаев опережает 
аналогичные изменения суммы наибольших диаметров 
целевых очагов, что может быть использовано для сво-
евременного выделения группы больных с высоким ри-
ском дальнейшего прогрессирования, определяемым 
по критериям RECIST 1.1. 
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