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Цель исследования – изучение достижения очень хорошей частичной ремиссии или лучшего ответа на лечение (ОхЧР+)
в качестве суррогатного предиктора выживаемости без прогрессирования (Вбп) у больных множественной миеломой.
Материалы и методы. Выполнен систематический обзор литературы в базе данных Medline (2010–2023 гг.) и сре‑
ди материалов гематологических и онкологических конгрессов (2020–2022 гг.) для выявления исследований, 
в которых сообщалось о медиане Вбп и частоте ОхЧР+. Взаимосвязь между медианой Вбп и частотой ОхЧР+ ана‑
лизировалась с помощью взвешенной корреляции спирмена и методом линейной регрессии. В анализе использо‑
вали данные из 182 оригинальных исследований, включая реальную клиническую практику, в которых приняли 
участие 34 443 пациента. 
Результаты. корреляция частоты ОхЧР+ с медианой Вбп была низкой, но статистически значимой (взвешенный 
по числу пациентов или по году публикации коэффициент спирмена r = 0,61). В то же время в отдельных когортах 
пациентов сила корреляции частоты ОхЧР+ с Вбп была выше (для рефрактерной / рецидивирующей множественной 
миеломы r = 0,69, при терапии моноклональными антителами r = 0,81). Важными факторами, влияющими на Вбп, 
кроме достижения ОхЧР+, также являются линия терапии и аутологичная трансплантация стволовых клеток. соглас‑
но финальной скорректированной модели линейной регрессии, с учетом названных факторов увеличение частоты 
ОхЧР+ на 1 процентный пункт прогнозирует прирост медианы Вбп на 0,21 мес.
Заключение. полученные результаты подтверждают, что достижение ОхЧР+ является предиктором Вбп, который 
можно рассматривать в качестве универсальной ранней контрольной точки, определяющей прогноз течения мно‑
жественной миеломы независимо от вида терапии.
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Aim. to examine the role of very good partial response or better (vGpr+) as a surrogate predictor of progression‑free 
survival (pFs) in multiple myeloma (MM) patients.
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9 Materials and methods. a systematic literature review of Medline database (2010–2023) and materials presented  

at hematology and cancer congresses (2020–2022) was performed to identify studies reporting median progression‑
free survival (pFs) and the rate of very good partial response (vGpr+). the study used spearman’s weighted correlation 
and linear regression methods to analyze the association between median pFs and vGpr+. a total of 34,443 patients 
were involved in 182 original studies that included real‑world clinical practice data.
Results. based on the number of patients or year of publication, the correlation between vGpr+ and median pFs was 
statistically significant (spearman coefficient r = 0.61), but low. For refractory / recurrent MM (r = 0.69) and for mono‑
clonal antibody therapy (r = 0.81), the correlation between vGpr+ and pFs was stronger. in addition to achieving 
vGpr+, the line of therapy and autologous stem cell transplantation also played an important role in determining pFs. 
based on these factors, an increase of one percentage point in vGpr+ predicted a 0.21‑month increase in median pFs  
in the final adjusted linear regression model.
Conclusion. in this study, vGpr+ was found to predict pFs, making it a universal early point of reference for MM progno‑
sis regardless of the treatment type.

Keywords: multiple myeloma, progression‑free survival, very good partial response, prognosis
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Введение
Множественная миелома (ММ) – 2­я по распро­

страненности гематологическая злокачественная опу­
холь. Ежегодно диагноз ММ ставят примерно 140 тыс. 
пациентам во всем мире [1]. Терапия ММ включает 
различные комбинированные схемы лечения с боль­
шим числом лекарственных препаратов из разных 
фармакологических групп: ингибиторов протеасом  
(бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб), иммуномо­
дуляторов (леналидомид, помалидомид), монокло­
нальных антител и их конъюгатов (даратумумаб, иза­
туксимаб, элотузумаб, белантамаб мафодотин) и др. 
Активно применяется высокодозная химиотерапия 
с аутологичной трансплантацией стволовых клеток 
(ауто­ТГСК), развивается направление CAR­T­
клеточной терапии (CAR – химерный антигенный 
рецептор) [2]. Быстро увеличивающийся спектр тера­
певтических опций предоставляет возможность для 
широкого выбора методов терапии пациентов как 
с впервые диагностированной, так и с рефрактерной 
и рецидивирующей формами ММ.

Одобрение новых методов лечения основано на до­
стижении конечных контрольных точек (end­points) 
в клинических исследованиях, таких как выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) или общая выживаемость 
(ОВ). Ускоренное одобрение от регуляторных органов 
в некоторых случаях можно получить досрочно, ис­
пользуя более ранние контрольные точки, например 
ответ на лечение с последующим предоставлением до­
полнительных доказательств по выживаемости [3].

Поскольку продление жизни больных ММ явля­
ется основным приоритетом для самих пациентов 
и врачей, важно изучать и понимать характер взаимо­
связи между ранними и конечными точками, достига­
емыми в процессе терапии. Например, ВБП можно 
считать суррогатным предиктором ОВ, а достижение 
отрицательного статуса минимальной остаточной бо­
лезни (МОБ) – суррогатным предиктором ВБП [4, 5]. 
В то же время количество исследований, посвященных 

изучению корреляции первичного ответа на лечение 
больных ММ с ВБП и ОВ, остается малочисленным 
[6, 7]. Озвученная проблема требует более глубокого 
изучения, особенно на фоне активно меняющегося 
ландшафта клинических исследований. Очень хорошая 
частичная ремиссия (ОХЧР) является одним из наи­
более широко используемых критериев эффективности 
терапии больных ММ в реальной клинической пра­
ктике (РКП). Согласно критериям Международной 
группы по изучению ММ, ОХЧР определяется как сни­
жение уровня М­протеина в крови или моче на 90 % 
и более от исходного [8]. В отличие от МОБ и полного 
ответа, для подтверждения которого требуется выпол­
нение теста иммунофиксации, правильная и своевре­
менная диагностика ОХЧР доступна во всех гемато­
логических отделениях и центрах с использованием 
электрофореза белков сыворотки и / или мочи.

Цель исследования – изучение достижения очень 
хорошей частичной ремиссии или лучшего ответа на 
лечение (ОХЧР+) в качестве суррогатного предиктора 
ВБП у больных ММ  в интервенционных исследова­
ниях, включая опубликованные данные РКП.

Материалы и методы
В процессе набора данных выполнен системати­

ческий обзор научных медицинских статей, связанных 
с лечением больных ММ, опубликованных в период 
с 2010 по 2023 г. в национальной медицинской библи­
отеке США MedLine (поисковая система PubMed). 
Также просмотрены рефераты гематологических кон­
грессов с 2020 по 2022 г. Найденные публикации под­
лежали включению в анализ, если они представляли 
собой интервенционные исследования (рандомизиро­
ванные клинические испытания или РКП), в которых 
сообщалось о частоте ОХЧР+ и медиане ВБП у боль­
ных ММ независимо от линии и вида терапии, в том 
числе экспериментальные методы лечения. Извлечен­
ные из публикаций данные, включая информацию 
о дизайне исследования, числе и профиле пациентов 
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записывали в заранее подготовленный табличный шаб­
лон Excel для дальнейшего статистического анализа.

Для оценки взаимосвязи между частотой ОХЧР+ 
и ВБП применяли корреляцию Спирмена, взвешен­
ную по размеру выборки в каждой группе исследования 
и по другим характеристикам. Согласно критериям 
Института качества и эффективности в здравоохра­
нении (IQWiG), сила корреляционной взаимосвязи 
классифицировалась как низкая (r ≤0,7), средняя 
(0,7< r <0,85) или высокая (r ≥0,85) [9].

Для оценки прироста ВБП использовали нескор­
ректированные и скорректированные модели линей­
ной регрессии: 

медиана ВБП (в месяцах) = β
0
 + β

1
 × k, 

где β
0
 – интерсепт, β

1
 – коэффициент для каждой еди­

ницы измерения предиктора k, например для ОХЧР+ – 
для каждого процентного пункта.

Допущения линейных регрессионных моделей бы­
ли проверены с помощью диаграмм рассеяния. Кор­
ректирующие ковариаты включали линию терапии  
(1 или 2+), ауто­ТГСК, применение моноклональных 
антител.

Прогностическую ценность моделей определяли 
на основании таких критериев, как информационный 
критерий Акаике (AIC), байесовский информацион­
ный критерий (BIC), скорректированный коэффици­
ент детерминации R2, а также среднеквадратичная 
ошибка.

Статистический анализ выполняли с использова­
нием программного обеспечения R (версия 4.1.2; 
https://www.R­project.org) и RStudio.

Результаты
В процессе поиска литературы найдено 182 ориги­

нальных исследования, в которых суммарно приняли 
участие 34 443 пациента. Из них: рандомизированные 
клинические исследования – 67, нерандомизирован­
ные исследования – 74, данные РКП – 41. В 59 иссле­
дованиях описывались результаты 1 линии терапии, 
в 124 – лечение рефрактерной / рецидивирующей ММ. 
Общее число уникальных терапевтический опций рав­
нялось 102.

Корреляция частоты ОХЧР+ с медианой ВБП в об­
щей группе была низкой (взвешенный по числу паци­
ентов или по году публикации коэффициент Спирмена 
r = 0,61; p <0,0001). Нескорректированный коэффи­
циент корреляции частоты ОХЧР+ с медианой ВБП 
у пациентов в 1­й линии равнялся 0,4 (p = 0,0001), 
на 2+ линиях лечения – 0,69 (p <0,0001) (рис. 1).

Значение коэффициента корреляции оставалось 
аналогичным по данным как клинических исследова­
ний, так и РКП (r = 0,61; p <0,0001). Исключение 
из выборки исследований, в которых для лечения па­
циентов с ММ применяли ауто­ТГСК, не влияло на ре­
зультат. В то же время взвешенная корреляция Спир­

мена с учетом применения в терапии моноклональных 
антител была средней (r = 0,81; p <0,0001) (рис. 2).

Рис. 1. Взаимосвязь между частотой ОХЧР+ и медианой ВБП по ре-
зультатам интервенционных исследований у пациентов с множест-
венной миеломой в 1-й линии терапии. Здесь и на рис. 2, 3: ОХЧР+ – 
очень хорошая частичная ремиссия или лучший ответ; ВБП – выжи- 
ваемость без прогрессирования. На диаграмме рассеяния изображена 
линейная модель (центральная синяя линия), наложенная на исходные 
данные, а размер точек указывает на относительный размер выборки 
в каждом из исследований. Линия регрессии отражает направление 
и тенденцию распределения и взаимосвязи данных 
Fig. 1. Data correlation between VGPR+ rate and median PFS in patients 
with multiple myeloma based on the results of interventional studies in the  
1st line therapy patients. Here and in Fig. 2, 3: VGPR+ – very good partial 
response or better; PFS – progression-free survival. The scatterplot depicts  
a linear model (central blue line) overlaid on the original data, and the size 
of the dots indicates the relative sample size of each study. The regression line 
reflects the direction and trend of the data distribution and association

Рис. 2. Взаимосвязь между частотой ОХЧР+ и медианой ВБП у паци-
ентов с множественной миеломой по результатам интервенционных 
исследований с применением моноклональных антител
Fig. 2. Data correlation between VGPR+ rate and median PFS in patients 
with multiple myeloma based on the results of interventional studies with using 
of monoclonal antibodies
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Согласно общей линейной модели линейная взаи­
мосвязь  между частотой ОХЧР+ и ВБП была стати­
стически значимой (p <0,0001), при этом каждый процент­
ный пункт увеличения частоты ОХЧР+ прогнозировал 
прирост медианы ВБП на 0,29 мес (95 % доверитель­
ный интервал (ДИ) 0,24–0,35) (рис. 3, а). Характери­
стики общей модели: AIC = 1689, BIC = 1699, R2 = 0,326, 
среднеквадратичная ошибка на исходной выборке 65 
(средняя ошибка предсказания ВБП ±8 мес).

Когда к модели добавили линию терапии ММ, 
а также учли проведенную ауто­ТГСК, результат из­
менился и модель стала более точной. Каждый про­
центный пункт увеличения частоты ОХЧР+ предска­
зывал прирост медианы ВБП на 0,21 мес (95 % ДИ 
0,17–0,25; p <0,0001), 1 линия терапии – на 9,7 мес 
(95 % ДИ 8,1–11,4; p <0,0001), ауто­ТГСК – на 8,4 мес 
(95 % ДИ 5,5–11,3; p <0,0001). Характеристики модели: 
AIC = 1532, BIC = 1549, R2 = 0,652, среднеквадратичная 
ошибка на исходной выборке 33 (средняя ошибка 
предсказания ВБП ±5,7 мес). Добавление к модели 
фактора назначения моноклональных антител не улуч­
шило ее свойства (рис. 3, б).

Обсуждение
Ответ на лечение является ключевым суррогатным 

фактором прогноза ВБП и, как следствие, ОВ больных 
ММ. Чем эффективнее лечение и чем глубже ответ 
на терапию, тем более благоприятным выглядит про­
гноз заболевания. Использование МОБ с данной це­
лью в условиях РКП не всегда возможно из­за техни­
ческих и финансовых ограничений. В то же время 
ОХЧР+ – простой и доступный метод оценки эффек­
тивности ответа на лечение больных ММ независимо 
от вида применяемой терапии. Таким образом, анализ 

взаимосвязи между частотой ОХЧР+ и ВБП являлся  
актуальной целью.

В представленном исследовании выявлена корре­
ляционная и линейная регрессионная взаимосвязь 
между значениями ОХЧР+ и медианой ВБП. Важны­
ми факторами, влияющими на ВБП, также являются 
линия терапии и ауто­ТГСК. Согласно финальной 
скорректированной модели с учетом линии терапии 
и консолидации с ауто­ТГСК, увеличение ОХЧР+ 
на один процентный пункт прогнозирует прирост ме­
дианы ВБП на 0,21 мес.

Важно отметить, что этот анализ включал как РКИ, 
так и данные РКП, доказательную силу последних 
часто недооценивают. Согласно диаграммам рассеяния 
и коэффициентам корреляции линейная взаимосвязь 
между частотой ОХЧР+ и ВБП в общей группе явля­
ется слабой с большой дисперсией (см. рис. 1, 2). Это 
обусловлено высокой гетерогенностью исследований, 
из которых получены данные. В отдельных когортах 
пациентов сила корреляционной взаимосвязи между 
ОХЧР+ и медианой ВБП является средней или близ­
кой к таковой (для рефрактерной / рецидивирующей ММ 
r = 0,69, при терапии моноклональными антителами  
r = 0,81) (см. рис. 3).

Заключение
Лечение ММ крайне разнообразно, пациенты имеют 

различный клинический профиль, могут получать ши­
рокий спектр терапевтических опций и быть рефрактер­
ными к разному количеству и классам лекарственных 
препаратов. Достижение ОХЧР+ является предиктором 
ВБП по данным как РКИ, так и РКП, что можно рас­
сматривать в качестве универсальной ранней контроль­
ной точки, определяющей прогноз течения ММ в целом.

Рис. 3. Взаимосвязь между частотой ОХЧР+ и медианой ВБП у пациентов с множественной миеломой по результатам всех интервенционных 
исследований: а – стратификация по линиям терапии; б – стратификация по терапии с моноклональными антителами и без них
Fig. 3. Data correlation between VGPR+ rate and median PFS in patients with multiple myeloma based on the results of all interventional studies: a – 
stratification by therapy lines; б – stratification by therapy with or without monoclonal antibodies
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