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Реферат
Статья посвящена изучению потенциальной возможности применения ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в каче-
стве дополнительного радиологического критерия оценки статуса (фазы) заболевания у пациентов 
с множественной миеломой (ММ) посредством измерения таких величин, как объем метаболически 
активной опухоли (metabolic tumor value — MTV) и общий объем гликолиза (total lesion glycolysis — 
TLG). Проанализированы результаты 192 исследований ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 86 пациентов с ММ. 
Результаты разделены между собой на группы по определяемому статусу заболевания на момент 
проведения исследования, где «1» — строгая полная ремиссия и полная ремиссия (сПР; ПР) (n = 72); 
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«2» — очень хорошая частичная ремиссия и частичная ремиссия (охЧР; ЧР) (n = 38); «3» — стабили-
зация заболевания (СТБ) (n = 16); «4» — прогрессирование болезни (Прог.) (n = 66). При попарном 
сравнении полученных результатов значимые (p > 0,05) различия при измерении объема метаболи-
чески активной ткани (MTV) были обнаружены в группах «1» и «2»; «1» и «3»; «1» и «4»; «2» и «4»; 
по показателю общего объема гликолиза (TLG) в группах «1» и «3»; «1» и «4»; «2» и «4». Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что данные измеряемые величины статистически значимо (p > 
0,05) изменяются у больных с ММ в различные фазы заболевания, что позволяет высказаться о воз-
можном применении ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ как дополнительного критерия оценки фазы заболевания 
у больных ММ.

Ключевые слова: множественная миелома, фтордезоксиглюкоза, аутотрансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томо-
графией.

Abstract
The article is devoted to the study of the potential use of PET/CT with 18F-FDG as an additional radiological 
criterion for assessing the status (phase) of the disease in patients with multiple myeloma (MM) by means 
of measuring such quantities as the volume of metabolic tumor value — MTV and total lesion glycolysis —
TLG. We analyzed the results of 192 PET/CT studies with 18F-FDG in 86 patients with multiple myeloma. 
The results were divided into groups according to the determined status of the disease at the time of the 
study, where «1» — strict complete remission and complete remission (SCR; CR) (n = 72); «2» — very good 
partial remission and partial remission (VGPR; PR) (n = 38); «3» – stabilization disease (STB) (n = 16); 
«4» — progressive disease (Prog.) (n = 66). When pairwise comparison of the results obtained, significant 
(p > 0,05) differences in measuring the volume of MTV were found in groups «1» and «2»; «1» and «3»; 
«1» and «4»; «2» and «4»; in terms of TLG in groups «1» and «3»; «1» and «4»; «2» and «4». The results 
obtained indicate that these measured values are statistically significant (p > 0,05) in patients with MM in 
different phases of the disease, which allows us to speak about the possible use of PET/CT with 18F-FDG as 
an additional criterion for assessing the phase of the disease in patients with MM.

Key words: Multiple Myeloma, Fluorodeoxyglucose, Autotransplantation of Hematopoietic Stem Cells, 
Positron Emission Tomography Combined with Computed Tomography.

Актуальность 
Множественная миелома (MM) — зло-
качественное онкологическое заболева-
ние системы крови, относящееся к груп-
пе парапротеинобластозов, исходящее 
из плазматических клеток, секретиру-
ющих патологический парапротеин [3]. 
При ММ в костном мозге обнаружива-
ются аномальные плазматические клет-
ки, продуцирующие моноклональный 
белок (М-протеин) [5]. Поражение ске-
лета при ММ является основным кли-
нико-рентгенологическим синдромом и 
наблюдается практически у всех боль-
ных. Чаще всего поражаются костные 

структуры черепа, позвоночника, таза, 
ребер [14]. Клинически у 70 % пациен-
тов возникают спонтанные боли в ре-
брах, грудине, позвоночнике, ключицах, 
плечевых, тазовых и бедренных костях 
при движениях и пальпации. Возможны 
патологические переломы костей конеч-
ностей, переломы позвонков, приводя-
щие к уменьшению роста, сдавлению 
спинного мозга, что сопровождается ра-
дикулярной болью, различными видами 
нарушения чувствительности [12, 13]. 

Для оценки ответа на лече-
ние у пациентов с ММ используется 
International Myeloma Working Group 
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(IMWG) Uniform Response Criteria for 
Multiple Myeloma (2018), основным 
клинико-лабораторным критерием ко-
торого является патологический белок 
(М-компонент), определяемый в кро-
ви и/или моче. Также для объективной 
оценки ответа на лечение важное зна-
чение имеет наличие или отсутствие 
костных повреждений или плазмоцитом 
[4], для выявления которых возмож-
но использование различных методов 
лучевой диагностики, таких, как двух-
энергетическая рентгеновская абсорб-
циометрия (ДРА) [1, 6], рентгенография 
костей скелета, КТ, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
[2]. При рентгенографии костей скелета 
возможно выявление очагов деструкции 
и динамическое наблюдение за ними, 
также возможна косвенная оценка плот-
ности костной ткани.

Метод КТ дает возможность вы-
явить очаги деструкции, которые не 
определялись на рентгенограммах, по-
зволяет оценить архитектуру кости, па-
тологические изменения окружающих 
мягких тканей и количественно изме-
рить плотность костной ткани в едини-
цах Хаунсфилда (HU) [11, 12]. 

Оба эти метода имеют низкую спе
цифичность и чувствительность по-
сле проведенного лечения, поскольку 
остеолитические очаги, выявленные 
при КТ и рентгенографии, сохраняются 
в процессе наблюдения за пациентом, 
несмотря на изменение метаболиче-
ской активности заболевания и уровня 
М-компонента. При КТ дифференци-
ровка активных и неактивных (резиду-
альных) очагов затруднительна. 

С внедрением в клиническую прак-
тику ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ проблема по-
лучения дополнительных сведений 
о распространенности опухолевого 
процесса и его изменений в динамике 

стала решаться намного успешнее, по-
скольку с его помощью возможно вы-
явить как морфологические, так и ме-
таболические изменения, характерные 
для ММ, что может оказаться решаю-
щим фактором смены тактики ведения 
пациентов. 

Метод основан на способности по-
глощения 18F-ФДГ в очагах поражения 
костной ткани, вне зависимости от на-
личия визуализируемых скиалогиче-
ских изменений [7, 13], и используется 
для выявления как костных, так и вне-
костных (экстрамедуллярных) плазмо-
цитом. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ имеет про-
гностическую ценность [10], обладает 
высокой чувствительностью и специ
фичностью в диагностике миеломы в 
сравнении с рентгенографией и КТ, но, 
несмотря на его широкое применение, в 
современной практике не до конца оста-
ется изученным вопрос об использова-
нии данного метода для мониторинга  
перед началом и в процессе лечения, не 
исследовано его применение при оценке 
статуса заболевания в качестве самосто-
ятельного критерия, с учетом измерения 
в динамике таких параметров, как объем 
метаболически активной опухоли и об-
щий объем гликолиза.

Таким образом, была поставлена 
цель: измерить c помощью ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ эти величины, подтвердить 
их изменение после лечения при раз-
личных статусах (фазах) заболевания и 
оценить влияние этих параметров на те-
чение заболевания (проведение регрес-
сионного анализа).

Материалы и методы
Всем пациентам (n = 86) проводилась 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в различные перио-
ды, до и после лечения, вне зависимости 
от схемы проведенного лечения и фазы 
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(статуса) заболевания определяемого на 
момент исследования (строгая полная 
ремиссия, полная ремиссия, очень хо-
рошая частичная ремиссия и частичная 
ремиссия, стабилизация или прогресси-
рование процесса). 

Каждому пациенту проводилось 
не менее 2 ПЭТ/КТ, максимально до 6 
(всего 192). Временной интервал между 
ПЭТ/КТ составил от 1 до 91 мес (среднее 
значение 23,8 мес). Длительность наблю-
дения составляла не менее 1,7 года. 

Исследования проводились без 
применения контрастного вещества че-
рез 60–90 мин после введения РФП 
на 16-срезовом аппарате Discovery ST 
General Electric в ПЭТ-центре ГВКГ им. 
акад. Н. Н. Бурденко МО РФ. Пациен-
там внутривенно вводилось от 255 до 
484 мбк 18F-ФДГ. Для ускорения эли-
минации радиофармпрепарата (РФП) и 
уменьшения фоновой радиоактивности 
перед выполнением ПЭТ/КТ проводи-
лась гидратация (1 л воды перорально).

Область исследования — все тело 
(от теменных костей до нижней трети 
бедра), с длительностью сканирования 
2 мин/кровать. Низкодозовая компью-
терная томография (НДКТ) (120 кВ,  
80 мА, трансаксиальный FOV 600 мм, 
коллимация 10 × 1,5 мм, шаг 3,5 мм, 
время вращения 0,5 с, толщина среза  
1,25 мм, матрица 512 × 512) использо-
валась для коррекции данных ПЭТ, по-
следующих объединения и оценки изо-
бражений. У всех больных до начала 
исследования измерялся уровень глю-
козы плазмы, который варьировался от 
3,3 до 11,7 ммоль/л.  

Последующие измерения накоп
ления уровня 18F-ФДГ проводились в 
стандартных единицах захвата (SUVmax). 

При анализировании исследования 
учитывались следующие морфологи-

ческие и метаболические изменения: 
фокусы повышенного накопления 
18F-ФДГ размером более 10 мм в диа-
метре, соответствующие структурным 
изменениям, выявленным по КТ, но без 
убедительных признаков неспецифиче-
ского (доброкачественного) генеза, счи-
тались проявлениями ММ.

Поражения, сопровождающиеся по-
вышенной фиксацией 18F-ФДГ, соответ-
ствующие травматическим изменениям 
костей или проявлениями дегенератив-
ных процессов и других заболеваний, 
были исключены из анализа. 

Задача состояла в том, чтобы с по-
мощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ оценить эф-
фективность проводимого лечения и по-
пытаться дать оценку ответа на лечение 
ММ с помощью измерения и вычисле-
ния в динамике таких параметров, как:
	 —	 общий объем метаболически актив-

ной опухоли (MTV), измеренный  
в см3;

	 —	 общий объем гликолиза (TLG), из-
меренный в г/мл × см3.
Для оценки вышеперечисленных 

изменений использовалась радиологи-
ческая рабочая станция GE Healthcare 
Advantage workstation 4.6 с установ-
ленным программным обеспечением 
PETVcar. 

Статистическая обработка получен-
ных результатов выполнялась в R Foun
dation for Statistical Computing (версия 
3.2, Вена, Aвстрия).

В исследовании использовались 
следующие методы обработки данных: 
	 —	 регрессионный анализ — метод ис-

следования влияния одной или не-
скольких независимых переменных 
на зависимую переменную;

	 —	 критерий Краскела — Уоллиса — 
для проверки равенства медиан не-
скольких выборок; 
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	 —	 метод Неменьи — для проверки на-
личия сдвига между группами в од-
нофакторном непараметрическом 
дисперсионном анализе; 

	 —	 тест Фишера с поправкой на множе-
ственные сравнения по Холму —для 
анализа таблиц сопряженности для 
выборок малых размеров. 
Выявленные результаты считались 

статистически значимыми при значени-
ях p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Результаты ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ были 
разделены между собой на группы по 
определяемому статусу заболевания 
на момент проведения исследования, 
где «1» — строгая полная ремиссия и 
полная ремиссия (сПР; ПР) (n = 72);  
«2» — очень хорошая частичная ремис-
сия и частичная ремиссия (охЧО; ЧР) 
(n = 38); «3» — стабилизация заболева-
ния (СТБ) (n = 16); «4» — прогрессиро-
вание болезни (Прог.) (n = 66). 

При каждом исследовании был про-
изведен полуавтоматический подсчет 

таких параметров, как объем метабо-
лически активной опухоли (МTV), из-
меренный в см3, и общий объем глико-
лиза (TLG), измеренный в г/мл × см3, 
с помощью программного обеспечения 
PETVcar на радиологической рабочей 
станции компании GE AW 4.6.

При вычислении интересующих 
величин минимальный объем MTV со-
ставил 1 см3, максимальный — до 1449 
см3 (117,66 ± 227,6), при аналогичном 
анализе TLG — минимальный TLG со-
ставил 0,5 г/мл × см3, максимальный —до 
5023 г/мл × см3 (291,0 ± 656,5).

Дальнейшее сравнение медиан ко-
личественных показателей позволило 
выявить значимые (р > 0,05) различия 
при измерении объема MTV (рис. 1) и 
TLG (рис. 2) в контрольных группах па-
циентов. 

В группе «1» (n = 72) выявлены по-
ниженные значения медиан измеренных 
величин по сравнению с остальными 
группами:
	 —	 MTV Me = 1 [0; 2,95]; 
	 —	 TLG Me = 2 [0; 11].

Рис.  1. Диаграмма размаха для МTV
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Рис.  2. Диаграмма размаха для TLG

Сравнение медиан количественных показателей в контрольных группах

Таблица 1

Изучаемые 
группы

«1»
 (n = 72)

«2»
 (n = 38)

«3»
 (n = 16)

«4»
 (n = 66)

p

MTV Me 1 [0; 2,95] 10,9 [0; 55] 190 [65,5; 326] 94 [33; 314] < 0,005

TLG Me 2 [0; 11] 26 [0; 124] 298 [107; 671] 199 [99; 812] < 0,005
Примечание: в таблице средние значения представлены в виде медианы [нижний квартиль; 

верхний квартиль].

В группе «3» (n = 16) наблюдались 
повышенные значения медиан инте-
ресующих параметров по сравнению с 
остальными группами:
	 —	 MTV Me = 190 [65,5; 326]; 
	 —	 TLG Me = 298 [107; 671] (табл. 1).

При последующем попарном срав-
нении контрольных групп статисти-
чески значимые различия (р > 0,05) 
были обнаружены по показателю MTV 
в группах:
	 —	 «1» — строгая полная ремиссия и 

полная ремиссия (сПР; ПР) (n = 
72) и «2» — очень хорошая частич-
ная ремиссия и частичная ремиссия 
(охЧО; ЧР) (n = 38);

	 —	 «1» — строгая полная ремиссия и 
полная ремиссия (сПР; ПР) (n = 72) 
и «3» — стабилизация заболевания 
(СТБ) (n = 16);

	 —	 «1» — строгая полная ремиссия и 
полная ремиссия (сПР; ПР) (n = 72) 
и «4» — прогрессирование заболева-
ния (Прог.) (n = 66);

	 —	 «2» — очень хорошая частичная ре-
миссия и частичная ремиссия (охЧО; 
ЧР) (n = 38) и «4» — прогрессирова-
ние заболевания (Прог.) (n = 66).
После аналогичного попарного 

сравнения по показателю TLG стати-
стически значимые различия (р > 0,05) 
были обнаружены в группах:
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	 —	 «1» — строгая полная ремиссия и 
полная ремиссия (сПР; ПР) (n = 72) 
и «3» — стабилизация заболевания 
(СТБ) (n = 16);

	 —	 «1» — строгая полная ремиссия и 
полная ремиссия (сПР; ПР) (n = 72) 
и «4» — прогрессирование заболева-
ния (Прог.) (n = 66);

	 —	 «2» — очень хорошая частичная 
ремиссия и частичная ремиссия 
(охЧО; ЧР) (n = 38) и «4» — про-
грессирование заболевания (Прог.) 
(n = 66) (табл. 2).
Для оценки степени влияния объ-

ема метаболически активной опухоли 
и TLG на течение и исход заболевания 
был использован регрессионный анализ. 

Для анализа были построены муль-
тиномиальные логистические регрес-
сии, где за базовый уровень объясняю-
щей переменной принимались значения, 
соответствующие обозначению (полная 
ремиссия или строгая полная ремиссия 
для статуса заболевания).

Полученные коэффициенты регрес-
сии интерпретировались как отноше-
ния шансов развития той или иной вер-
сии исхода по сравнению с его базовым 
уровнем. Для отношений шансов был 
также рассчитан 95 %-ный доверитель-
ный интервал.

В данном случае строилась линей-
ная регрессия, а коэффициент интер-
претировался как мера влияния на ис-
ход (табл. 3, 4).

Увеличение объема метаболиче-
ски активной опухоли на 1 см3 стати-
стически значимо, но незначительно 
повышает шансы, в среднем на 3–4 %, 
прогрессирования заболевания в виде 
стабилизации/прогрессирования у па-
циентов с полной ремиссией.

Увеличение TLG на 1 единицу изме-
рения статистически значимо, но незна-
чительно повышает шансы, в среднем 
на 1–2 прогрессирования заболевания в 
виде стабилизации/прогрессирования у 
пациентов с полной ремиссией.

Определение распространенности 
опухолевого процесса у пациентов с 
ММ посредством измерения таких пара-
метров, как объем метаболически актив-
ной опухоли (MTV) и общий объем гли-
колиза (TLG), в будущем может играть 
одну из ключевых ролей в дальнейшем 
ведении пациента с ММ, а также повли-
ять на интенсивность и вид получаемой 
терапии, что напрямую повлияет на 
успех проведенного лечения. 

Современные методы лучевой диа-
гностики, основанные только на анато-
мической визуализации, ограничены  

Уровни статистической значимости для сравнения медиан количественных  
показателей попарно в группах: «1», «2», «3», «4»

Таблица 2

Попарные  
сравнения медиан

«1» & «2» «1» & «3» «1» & «4» «2» & «3» «2» & «4» «3 & «4»

MTV (объем мета-
болически активной 
опухоли)

0,046 < 0,0001 < 0,0001 0,09 0,03 0,97

TLG (общий объем 
гликолиза)

0.06 0,0002 < 0,0001 0,13 0,009 1
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в объективном определении распрост
раненности процесса ввиду того, что 
основываются на фактическом измере-
нии формы или размеров, и не способны 
диагностировать возможные патологи-
ческие проявления болезни до появле-
ния структурных изменений, тем самым 
проигрывают в показателях чувстви-
тельности гибридным методам визуа-
лизации, такому, как ПЭТ/КТ, с помо-
щью которого можно не только оценить 
метаболические изменения в структуре 
пораженного органа до появления в нем 
структурной патологии, но и достоверно 
оценить объем опухолевой ткани и на-
блюдать за ним в динамике. 

Анализ современных подходов лу-
чевой диагностики ММ показал, что 
в мире не существует единого диагно-
стического алгоритма при оценке отве-
та ММ на лечение посредством только 

методов лучевой диагностики, как, на-
пример, при лимфоме Ходжкина. Как 
правило, на различных этапах лечения 
и ведения пациентов применяются раз-
личные методы лучевой диагностики, 
что может затруднить получение досто-
верной информации об оценке лечения. 

Стремительное развитие, появле-
ние и применение ПЭТ/КТ в онкоге-
матологии и использование ее совре-
менных возможностей обусловливают 
актуальность развития этого метода и 
его возможное применение при оценке 
ответа на лечение при ММ в качестве 
самостоятельного метода.

В нашем исследовании были по-
лучены достоверные результаты, что 
ПЭТ/КТ имеет большую перспективу 
в оценке статуса заболевания как воз-
можного самостоятельного критерия, 
поскольку в настоящее время для оцен-

Изменение статуса заболевания на единицу объема метаболически активной ткани

Таблица 3

Статус  
заболевания

Значение  
коэффициента 

регрессии

Стд. ошибка  
коэффициента 

регрессии
ОШ и ДИ р

Частичная ремиссия 0,032 0,011 1,03 [1,02; 1,04] 0,005
Стабилизация 0,037 0,011 1,04 [1,03; 1,05] 0,001
Прогрессирование 0,037 0,011 1,04 [1,03; 1,05] 0,001

Изменение статуса заболевания на единицу изменения TLG

Таблица 4

Статус  
заболевания

Значение  
коэффициента 

регрессии

Стд. ошибка  
коэффициента 

регрессии
ОШ и ДИ р

Частичная ремиссия 0,032 0,011 1,03 [1,02; 1,04] 0,005
Стабилизация 0,037 0,011 1,04 [1,03; 1,05] 0,001
Прогрессирование 0,037 0,011 1,04 [1,03; 1,05] 0,001
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ки лечения используется International 
Myeloma Working Group (IMWG) 
Uniform Response Criteria for Multiple 
Myeloma (2018), одним из критериев 
которого является  «поражение костей», 
основанный только на определении 
и изменении количества выявленных 
остеолитических очагов, без подсчета 
объема метаболически активной опухо-
левой ткани.

Заключение
Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что при проведении ПЭТ/КТ  
с 18F-ФДГ объем метаболически актив-
ной ткани и TLG статистически значи- 
мо (p < 0,05) изменяются у больных 
ММ при различных статусах забо-
левания, что позволяет высказаться  
о возможности применения данного ме-
тода как значимого радиологического 
критерия оценки статуса заболевания  
у больных ММ.
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