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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Разработка информационно-справочной систе-
мы для врачей-гематологов по эффективному подбору 
терапии при множественной миеломе (ММ) через моде-
лирование и прогнозирование ответа на лечение с уче-
том характеристик, определяющих клинический про-
филь пациента, на основе анализа данных из открытых 
научных источников.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. Всего в  анализ включено 
145  терапевтических опций и  56  217  пациентов с  ММ 
из  311  клинических исследований, результаты которых 
опубликованы в  научной медицинской литературе в  пе-
риод с  2003 по  2024  г. Для  моделирования сценариев 
терапии применяли метод Монте-Карло, с помощью кото-
рого вычисляли вероятность достижения очень хорошего 
частичного ответа и более у пациентов с различными ха-
рактеристиками, определяющими не только клинический 
профиль, но и варианты противоопухолевой терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В  настоящем исследовании разработа-
но интерактивное онлайн-приложение под  названием 
М-БОТ (доступно на сайте: oncotriage.ru), которое позво-
ляет прогнозировать ответ на лечение при определен-
ных заданных условиях и  визуализировать результат 
в виде ранжирования терапевтических опций через ин-

LYMPHOID TUMORS

https://doi.org/10.21320/2500-2139-2024-17-3-246-255

Multiple Myeloma: Simulation  
of Therapy Scenarios Using the Monte 
Carlo Method

A.S. Luchinin 1, A.A. Semenova 2,  
S.V. Semochkin 3,4

1 Kirov Research Institute of Hematology and Transfusiology, 
72 Krasnoarmeiskaya ul., Kirov, Russian Federation, 610027
2 NN Blokhin National Medical Cancer Research Center, 24 Kashirskoye 
sh., Moscow, Russian Federation, 155522
3 NI Pirogov Russian National Research Medical University, 1 
Ostrovityanova ul., Moscow, Russian Federation, 117997
4 PA Gertsen Moscow Oncology Research Institute, branch of the NMRC 
of Radiology, 3 2-i Botkinskii pr-d, Moscow, Russian Federation, 125284 

ABSTRACT
AIM. To develop an information and retrieval system for he-
matologists which would enable effective decision making 
in multiple myeloma (MM) treatment through simulation and 
prediction of response to therapy considering a patient’s 
clinical profile-related characteristics and based on the 
analysis of data from public science sources.

MATERIALS & METHODS. The analysis included 145 thera
peutic options and 56,217 MM patients enrolled in 311 clinical 
studies, the results of which were published in the medical 
literature from 2003 to 2024. To simulate therapy scenar-
ios, the Monte Carlo method was used for calculating the 
probability of achieving very good and even better partial 
response in patients with different characteristics that de-
fine not only their clinical profile but also the chemotherapy 
variants.

RESULTS. This study introduces an interactive online appli-
cation called М-BОТ (available at oncotriage.ru) enabling to 
predict response to therapy under certain specified condi-
tions and to visualize the result as real-time ranking of the
rapeutic options via the user interface. Apart from a patient’s 
clinical profile-related characteristics underlying MM treat-
ment decision making, it is possible to select trials by their 
types and numbers of patients enrolled.
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терфейс пользователя в  реальном времени. Помимо 
характеристик, связанных с клиническим профилем па-
циента, которые учитываются при выборе терапии ММ, 
имеется возможность отбора исследований по их типу 
и числу включенных в них пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Рекомендации по лечению, полученные 
на  основе моделирования различных сценариев тера-
пии ММ методом Монте-Карло, позволяют значительно 
расширить возможности, связанные с быстрым поиском 
достоверной научной информации, подтверждающей 
выбор наиболее оптимальной терапевтической опции 
в  конкретной клинической ситуации. В  будущем такой 
подход может служить основой для формирования си-
стемы поддержки принятия индивидуальных и консен-
сусных врачебных решений. Он  позволит прогнозиро-
вать эффективность многоэтапных стратегий лечения 
у больных ММ с включением нескольких линий терапии, 
а также их безопасность.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: множественная миелома, 
лечение, система поддержки принятия врачеб-
ных решений, метод Монте-Карло.
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CONCLUSION. The therapy recommendations resulted 
from simulation of different MM therapy scenarios with the 
use of the Monte Carlo method considerably extend the 
potential for rapid retrieval of reliable science information 
which would confirm the optimal choice of a therapeutic op-
tion in the given clinical setting. In future, this approach can 
be regarded as a basis for building up a support system in 
individual and consensus decision making. It will allow for 
predicting the efficacy of multi-stage MM treatment strate-
gies with several therapy lines and their safety as well.
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома (ММ), за исключением 
единичных клинических наблюдений, остается 
неизлечимым злокачественным опухолевым забо-
леванием системы крови. Одной из главных причин 
этого является резистентность к проводимой те-
рапии, которая рано или поздно формируется у каж-
дого пациента. У ряда больных по причине ограни-
ченной эффективности отдельных лекарственных 
препаратов, а также чрезвычайной биологической 
гетерогенности опухоли и вовсе не удается достичь 
приемлемого ответа на противоопухолевое лечение, 
что укладывается в представления о первичной 
резистентности ММ [1].

Текущие клинические рекомендации по лечению 
ММ не предполагают персонализированного подхода 
[2]. Несмотря на большое число изученных прогно-
стических факторов, влияющих на общую выжива-
емость (ОВ), к настоящему времени не существует 
систем для персональной оценки рисков, за которые 
ошибочно принимаются методы групповой риск-
адаптированной стратификации больных (ISS, R-ISS, 
R2-ISS и др.) [3]. Наиболее неопределенной и трудной 

остается ситуация с выбором терапии у пациентов с 
рецидивами и/или рефрактерным течением ММ.

Современная терапия ММ предполагает использо-
вание комбинации лекарственных препаратов разных 
фармакологических групп, выполнение однократной 
или тандемной трансплантации аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), 
применение консолидирующей и поддерживающей 
терапии. Она направлена на максимально возможную 
эрадикацию опухолевых клеток и достижение не-
определяемой минимальной остаточной болезни. 
Например, комбинация бортезомиба, леналидомида 
и дексаметазона (схема VRd) с последующей высоко-
дозной химиотерапией и аутоТГСК является одним из 
оптимальных выборов у больных с ММ в первой линии 
терапии, в т. ч. в группе высокого цитогенетического 
риска [4]. Многочисленные трехкомпонентные и 
другие комбинации с добавлением новых ингиби-
торов протеасом, иммуномодулирующих препаратов 
следующих поколений, а также моноклональных ан-
тител, хотя и дали возможность улучшить результаты 
лечения, однако пока еще не стали альтернативой 
первой линии терапии [5, 6]. Следует признать, что ни 
один из новых подходов с точки зрения выбора пре-
паратов новых поколений не позволяет эффективно 

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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преодолевать неблагоприятное прогностическое 
влияние сразу по всем факторам высокого риска. Воз-
можно, существенный вклад в изменение парадигмы 
лечения больных ММ внесут прорывные CAR T-кле-
точные технологии и биспецифические антитела. 
Однако они находятся на стадии активного клиниче-
ского изучения, имеют высокий риск токсичности и 
пока еще далеки от массового применения [7, 8].

Таким образом, терапия ММ остается недоста-
точно оптимизированной. Разнообразие доступных 
вариантов лечения затрудняет рациональный выбор 
наиболее подходящей опции у конкретного пациента. 
Рекомендации экспертных сообществ базируются на 
стратификации пациентов с учетом отдельных кли-
нических и биологических характеристик, таких как 
возраст, возможность выполнения аутоТГСК, цитоге-
нетические нарушения и резистентность к первич-
ному либо предшествующему лечению [9]. Более до-
стоверного распределения пациентов на «таргетные» 
группы по результатам, например, геномного секве-
нирования нового поколения (NGS) не разработано 
[2]. Таким образом, под достаточно общие критерии 
выбора оптимальной терапии подпадает большое 
число различных опций, по которым никогда не было 
и, скорее всего, не будет сравнительных рандомизи-
рованных исследований. Следует особо отметить, что 
результаты применения одних и тех же схем лечения 
в разных публикациях могут различаться. Кроме того, 
весьма показательно, что данные реальной клиниче-
ской практики, как правило, уступают результатам 
проспективных исследований [10]. Гипотетическая 
причина такого положения заключается в гетероген-
ности популяции больных ММ и случайном характере 
выборки пациентов в реальной клинической прак-
тике.

В качестве перспективного решения обозна-
ченной проблемы видится создание прогностических 
моделей, основанных на систематическом обзоре 
результатов как клинических исследований, так и 
данных реальной клинической практики. Приме-
нение современных методов статистического анализа 
и моделирования позволяет прогнозировать эффек-
тивность терапии у больных ММ в зависимости от 
их клинического профиля на разных этапах течения 
болезни.

Цель настоящей работы заключается в разра-
ботке информационно-справочной системы для вра-
чей-гематологов по эффективному подбору терапии 
при ММ через моделирование и прогнозирование 
ответа на лечение с учетом характеристик, опреде-
ляющих клинический профиль пациента, на основе 
анализа данных из открытых научных источников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данные о терапевтических опциях и их эффектив-
ности при лечении больных ММ получены из научных 
медицинских публикаций, индексированных в наци-
ональной медицинской библиотеке США MEDLINE. 
Кроме того, использовались материалы конференций 
Американского общества клинической онкологии 
(ASCO) и Американского гематологического общества 

(ASH). Информация собиралась при поддержке он-
лайн-сервиса oncotriage.ru — информационно-анали-
тической и образовательной системы для врачей-ге-
матологов. На сайте аккумулируется информация о 
методах лечения различных онкогематологических 
заболеваний с референсными ссылками, что автома-
тизирует многие рутинные этапы систематического 
обзора литературы.

Критериями поиска служили диагноз ММ, ран-
домизированные (РКИ) и нерандомизированные 
клинические исследования (нРКИ), а также данные 
реальной клинической практики (РКП) с января 
2003 г. по февраль 2024 г. В публикациях сообщалось 
об эффективности разных методов лечения больных 
ММ в виде частоты очень хорошего частичного ответа 
или выше (охЧР+). Из найденных публикаций вручную 
извлечена информация, необходимая для анализа: 
название схемы лечения (полное и аббревиатура), 
число пациентов, тип исследования, частота охЧР+. 
Терапевтические опции размечались согласно пока-
заниям для их применения: линия терапии (1, 2, 3-я 
и более), группы риска ММ (высокий, стандартный), 
наличие t(11;14) (для учета показаний к терапии 
венетоклаксом), возможность проведения аутоТГСК, 
общее функциональное состояние пациентов («хруп-
кость»), возможность применения при значимой 
почечной недостаточности (клиренс креатинина 
< 40 мл/мин/1,73 м2), рефрактерность к бортезомибу, 
леналидомиду, моноклональным анти-CD38-анти-
телам или их непереносимость. Всего в анализ вклю-
чено 145 терапевтических опций и 56 217 пациентов с 
ММ на основании 311 исследований. Среди них было 
87 РКИ, 131 нРКИ, 93 РКП.

Для прогнозирования эффективности лечения 
применяли моделирование различных его сценариев 
по методу Монте-Карло. Суть метода заключается 
в описании изучаемого процесса математической 
моделью с использованием генератора случайных ве-
личин. Модель многократно воспроизводится путем 
вычисления вероятностных характеристик рассма-
триваемого процесса [11]. Данный способ применяли 
для расчета априорных вероятностей (частоты) 
охЧР+ с использованием собранной базы данных по 
материалам из медицинских публикаций. Выполнили 
последовательное моделирование вероятности охЧР+ 
на случайных выборках, полученных методом ресэм-
плинга. Всего для каждой из схем лечения создавалось 
1000 моделей, отражающих возможность достижения 
охЧР+ у пациентов с различным клиническим про-
филем ММ. Генерация случайных выборок проводи-
лась из числа пациентов, изначально включенных в 
каждое исследование. Априорная вероятность охЧР+ 
соответствовала извлеченной из референсного источ-
ника. За доверительный интервал частоты охЧР+ 
принимались значения, соответствующие 2,5 и 97,5 
процентиля, т. е. 95 % всех симулированных ответов 
на терапию. Итоговая вероятность ответа на лечение 
соответствовала 50 процентилям (медиана).

Чтобы создать критерий ранжирования, учиты-
вающий ширину доверительного интервала (ДИ) для 
каждого варианта лечения, использовали условную 
меру (ранг), которая «наказывает» за широкие ин-
тервалы неопределенности при небольшом размере 
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выборки пациентов в исследовании. Ранг вычисляли 
по формуле: P × k  – (θmax–θmin), где θmax–θmin  — 
разница между максимальной и минимальной гра-
ницей 95% ДИ; P — вероятность охЧР+; k — параметр 
настройки, который определяет вес, придаваемый 
прогнозируемому значению вероятности охЧР+, по 
умолчанию равен 2. Параметр настройки k можно от-
регулировать, чтобы придать больший или меньший 
вес расчетному значению вероятности охЧР+.

Принцип выбора схем лечения в рекоменда-
тельной системе обычно базируется на их ранжиро-
вании по расчетной вероятности достижения охЧР+. 
Простое использование абсолютного показателя ча-
стоты охЧР+ недопустимо в связи с тем, что в разных 
исследованиях этот показатель получен на различных 
по размеру выборках (диапазон 9–1326, медиана 80). 
Кроме того, для одной и той же терапевтической 
опции значения частоты охЧР+ могут существенно 
колебаться.

Оценка методологического уровня каждого из 
включенных исследований путем изучения рисков 
систематических ошибок (риски смещения или 
риски предвзятости), которая используется в мета-
анализах, не проводилась. Тем не менее в созданном 
нами интерактивном веб-приложении предусмотрен 
функционал фильтрации исследований по их виду 
(РКИ/нРКИ/РКП) и числу включенных пациентов 
для настройки и контроля доказательного уровня 
рекомендаций.

В рамках допущения транзитивности, что любой 
из пациентов с равной вероятностью мог стать 
участником любого из исследований, делалось до-
пущение о том, что вероятность достижения охЧР+ 
связана только с его клиническим профилем, а также 
видом проводимой терапии и не зависит от других 
факторов (например, страны и календарного периода 
лечения больного). Результаты лечения, полученные 

в различных клинических исследованиях, являются 
независимыми друг от друга событиями. Кроме того, 
в абсолютном большинстве клинических исследо-
ваний используются схожие формальные критерии 
включения и исключения для набора пациентов. На 
этом основании считалось, что цитогенетические или 
молекулярно-генетические нарушения, связанные с 
неблагоприятным прогнозом течения ММ, распреде-
ляются среди больных ММ случайно в соответствии 
с априорными вероятностями их обнаружения в 
популяции. Только в 12  исследованиях критерием 
включения был высокий цитогенетический риск у 
больных ММ, который повлиял на частоту охЧР+. 
Это учитывалось в качестве условия выбора схемы 
лечения в создаваемой авторами информацион-
но-справочной системе [12–16]. Такое же допущение 
правомерно в отношении возрастного распределения 
и стадии заболевания по любой из существующих 
классификаций.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнялся с использо-

ванием программного обеспечения R (версия 4.1.2; 
https://www.R-project.org) и RStudio. Разработка он-
лайн-приложения выполнена с помощью библиотеки 
Shiny, которая позволяет создавать интерактивные 
веб-приложения непосредственно с помощью языка 
программирования R.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами выполнено 1000  симуляций вероятности до-
стижения охЧР+ для каждой из 145 терапевтических 
опций с целью получить вероятностное распреде-
ление ожидаемых показателей ответа в популяции 
пациентов с заданным клиническим профилем. 

300

250

200

150

100

50

0

Чи
сл

о 
си

м
ул

яц
ий

0,60 0,65 0,70 0,75 0,80
Вероятность охЧР+

250

200

150

100

50

0

Чи
сл

о 
си

м
ул

яц
ий

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Вероятность охЧР+

Рис.  1. Результат моделирования по  методу Монте-Карло 
для расчета вероятности охЧР+ при лечении пациентов с ММ 
по схеме даратумумаб + бортезомиб + мелфалан + преднизо-
лон (Dara-VMP) в первой линии терапии (n = 350; 1000 симуля-
ций). Черными линиями показаны 95% ДИ

Fig. 1. The result of the Monte Carlo simulation for calculating the 
probability of VGPR+ in MM therapy with daratumumab + bortezo-
mib + melphalan + prednisolone (Dara-VMP) as first-line treatment 
(n = 350; 1000 simulations). Black lines show 95% CI

Рис.  2. Результат моделирования по  методу Монте-Карло 
для расчета вероятности охЧР+ при лечении пациентов с ре-
цидивами и  рефрактерным течением ММ (линия терапии 3+) 
по  схеме даратумумаб  + циклофосфамид  + цисплатин  + это-
позид (Dara-DCEP) (n = 32; 1000 симуляций). Черными линиями 
показаны 95% ДИ

Fig. 2. The result of the Monte Carlo simulation for calculating the 
probability of VGPR+ in relapsed/refractory MM (3+ line treatment) 
with daratumumab  + cyclophosphamide  + cisplatin  + etoposide 
(Dara-DCEP) (n = 32; 1000 simulations). Black lines show 95% CI

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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Рис. 3. Моделирование по методу Монте-Карло для расчета вероятности охЧР+ при лечении пациентов с впервые диагностиро-
ванной ММ по схемам, включающим даратумумаб или без такового, с ранжированием по прогнозируемой эффективности

A — доксорубицин; C — циклофосфамид; d(D) — дексаметазон; Dara — даратумумаб; I — иксазомиб; K — карфилзомиб; M — мелфалан; 
P — преднизолон; R — леналидомид; T — талидомид; V — бортезомиб.

Fig. 3. The Monte Carlo simulation for calculating the probability of VGPR+ in the therapy of newly diagnosed MM with and without daratu-
mumab, with ranking by predicted efficacy

A — doxorubicin; C — cyclophosphamide; d(D) — dexamethasone; Dara — daratumumab; I — ixazomib; K — carfilzomib; M — melphalan; P — 
prednisolone; R — lenalidomide; T — thalidomide; V — bortezomib.
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Примеры моделей для разных категорий пациентов с 
расчетом 95% ДИ представлены на рис. 1 и 2. Резуль-
таты, продемонстрированные на диаграммах, отобра-
жают диапазон и центральную тенденцию вероятной 
частоты ответа. Например, при использовании схемы 
Dara-VMP в первой линии терапии частота охЧР+ 
в 95  % случаев будет варьировать примерно от 66 
до 76  % (см. рис.  1). Этот анализ дает реалистичную 
оценку ожидаемого эффекта при использовании 
конкретной терапевтической опции в первой линии у 
пациентов — некандидатов на проведение аутоТГСК.

При моделировании вероятности достижения 
охЧР+ величина интервала неопределенности 
увеличивается обратно пропорционально размеру 
изначальной выборки. При выборке в 350  паци-
ентов 95%  ДИ составил 66–76  % (размах 10  %), при 
выборке 32 пациента — 28,0–62,5 % (размах 34,5 %). 
Чем больше интервал неопределенности, тем выше 
вероятность того, что частота ответа на лечение в 
реальной клинической практике не будет соответ-
ствовать результатам клинического исследования. 

Это является важным фактором в принятии решения 
о выборе метода лечения наряду с прогнозированием 
вероятной частоты противоопухолевого ответа.

Нами выполнено моделирование сценариев от-
вета на первую линию лечения для каждой терапев-
тической опции на примере исследований с числом 
пациентов 100 и более с впервые диагностированной 
ММ. Схемы лечения ранжировали по значению пока-
зателя R, результат графически отображен на рис. 3.

По результатам моделирования можно утвер-
ждать, что терапевтические опции с включением 
даратумумаба в целом превосходят схемы без 
включения моноклональных анти-CD38-антител по 
эффективности в первой линии у больных ММ. Про-
гнозируемая частота охЧР+ при всех схемах лечения, 
включающих даратумумаб, превышает 50 %.

Таким образом, описанный метод позволяет 
рассчитывать и выбирать наиболее эффективную 
стратегию лечения у больного ММ на протяжении 
нескольких этапов в условиях меняющегося клини-
ческого профиля. Для практического использования 
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нами создано интерактивное онлайн-приложение, 
которое позволяет прогнозировать ответ на лечение 
при определенных заданных условиях и визуализиро-
вать результат в виде ранжирования терапевтических 
опций через интерфейс пользователя в реальном вре-
мени (см. рис. 4–6). Помимо характеристик, связанных 
с клиническим профилем пациента, в приложении 
имеется возможность выбора исследований по их 
типу и по числу включенных в них пациентов. Прило-
жение М-БОТ доступно на сайте: oncotriage.ru.

Принцип работы приложения продемонстрирован 
на примере реального клинического наблюдения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка, 57 лет, ММ с секрецией IgG типа κ, стадия 
II по R-ISS, стандартный цитогенетический риск, 
кандидат на аутоТГСК. Больная получила лечение со-
гласно стандартной рутинной практике гематологи-
ческого центра. Выполнено сравнение проведенного 
лечения с рекомендацией, полученной с помощью 
разработанного нами приложения М-БОТ. Дополни-
тельным фильтром для отображаемого результата 
служило присутствие схемы лечения в действующих 
клинических рекомендациях Минздрава РФ (2020), а 
также наличие подтверждающего РКИ.

Пациентке проведена первая линия индукци-
онной терапии по схеме бортезомиб + доксорубицин + 
дексаметазон (PAD), 4  цикла (вариант №  5  клиниче-
ских рекомендаций; рис.  4), достигнута охЧР. Далее 
выполнена тандемная аутоТГСК с режимом конди-
ционирования мелфаланом 200  мг/м2 в/в капельно. 
После аутоТГСК в течение 1 года пациентка получала 
поддерживающую терапию бортезомибом. Следует 
особо подчеркнуть, что рекомендации системы М-БОТ 

по выбору первой линии терапии совпали с реше-
нием, принятым в реальной клинической практике. 
Однако интерактивное онлайн-приложение М-БОТ 
смоделировало и другие более эффективные сце-
нарии терапии первой линии в рамках клинических 
рекомендаций Минздрава РФ (см. рис. 4).

Спустя 4  года зафиксировано прогрессирование 
заболевания с повышением уровня М-протеина до 
26  г/л. Больная оставалась соматически сохранной, 
новых симптомов и нарушений высокого цитогенети-
ческого риска не отмечено. Диагностирован поздний 
рецидив ММ без признаков рефрактерности к пред-
шествующему лечению. При планировании второй 
линии терапии учитывали, что пациентка не является 
кандидатом на аутоТГСК (рис. 5).

В качестве второй линии назначена терапия по 
схеме иксазомиб  + леналидомид  + дексаметазон 
(вариант № 4 клинических рекомендаций; см. рис. 5), 
проведено 6 циклов, достигнут частичный ответ. Про-
должено наблюдение без поддерживающей терапии. 
Согласно приложению М-БОТ, назначенная терапия 
присутствует в числе рекомендованных опций, но не 
является наиболее оптимальной.

Через год констатировано очередное прогресси-
рование заболевания (М-протеин 24 г/л, увеличение 
количества литических очагов в костях по данным 
КТ), цитогенетические нарушения высокого риска не 
определялись.

Пациентка включена в клиническое исследование 
с назначением терапии по схеме изатуксимаб  + 
карфилзомиб + дексаметазон (вариант № 1 клиниче-
ских рекомендаций; рис.  6). После 5  циклов терапии 
достигнут полный ответ. Карфилзомиб отменен 
после 3  циклов лечения из-за кардиологической 
токсичности (нарушение сердечного ритма), дексаме-
тазон — через 19 циклов (нарушение толерантности 

Рис. 4. Интерфейс онлайн-приложения М-БОТ. Клинический профиль пациентки с ММ и рекомендации по первой линии терапии

Fig. 4. Interface of the online application М-BОТ. Clinical profile of a female MM patient and recommendations on first-line treatment
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Рис. 5. Интерфейс онлайн-приложения М-БОТ. Клинический профиль пациентки с ММ и рекомендации по второй линии терапии

Fig. 5. Interface of the online application М-BОТ. Clinical profile of a female MM patient and recommendations on second-line treatment

Рис. 6. Интерфейс онлайн-приложения М-БОТ. Клинический профиль пациентки с ММ и рекомендации при выборе третьей линии 
терапии

ПРИМЕЧАНИЕ. При выборе новой линии лечения учитывали терапевтические опции, отсутствующие в клинических рекомендациях 
Минздрава РФ.

Fig. 6. Interface of the online application М-BОТ. Clinical profile of a female MM patient and recommendations on third-line treatment de-
cision making

NOTE. Decision making on a new line treatment was based on the therapeutic options not available in the Clinical Guidelines of the Ministry of 
Health of Russia.
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к глюкозе, прогрессирование артериальной гипер-
тензии). Пациентка продолжает получать изатук-
симаб в монорежиме (72  цикла по 28  дней с двумя 
введениями препарата каждый день на протяжении 
5 лет). Сохраняется полный ответ без тяжелых неже-
лательных явлений.

Таким образом, рекомендации приложения М-БОТ, 
которые базируются на описанном выше методе 
Монте-Карло, могут помочь врачу-гематологу сделать 
наиболее оптимальный выбор из всего многообразия 
существующих терапевтических опций при ММ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из актуальных задач современной онкогема-
тологии является разработка персонализированного 
и риск-адаптированного подходов к лечению опухо-
левых заболеваний системы крови. Адаптированная 
к риску терапия означает использование различных 
лечебных программ с учетом группы риска пациента, 
который, как правило, не является строго индивиду-
альным. Тем не менее этот подход все чаще использу-
ется в лечении ММ. Он позволяет подобрать лечение 
с учетом некоторых характеристик конкретного 
пациента, отличающих его от общей популяции. Пер-
сонализированный же подход основан на индивиду-
альных генетических особенностях больных и связан 
с прецизионной терапией, которая при ММ пока не 
разработана.

Существует несколько факторов, которые прини-
маются во внимание при определении подходящей 
терапии с учетом рисков для пациента с ММ. Они 
могут включать возраст, общее состояние здоровья, 
а также цитогенетические характеристики опухоли. 
Например, пациенты с высоким цитогенетическим 
риском могут с большей вероятностью получить 
пользу от более интенсивных методов лечения, таких 
как тандемная аутоТГСК. В то же время у пациентов 
с низким риском может применяться менее агрес-
сивная терапия при сохранении удовлетворительных 
результатов лечения [17].

Помимо учета профиля рисков у пациента лечащий 
врач также принимает во внимание его предпочтения 
и потенциальные побочные эффекты лечения. Цель 
риск-адаптированной терапии заключается в дости-
жении наилучшего возможного результата для паци-
ента путем сведения к минимуму рисков неблагопри-
ятных последствий. В целом терапия с учетом рисков 
является важным подходом, поскольку позволяет 
стратифицировать больных ММ на соответствующие 
группы и оптимизировать лечение.

Выбор наиболее эффективного варианта терапии 
ММ может быть сложным процессом, а оптимальное 
решение может зависеть от целого ряда факторов. 
Одной из основных проблем при выборе наиболее 
эффективного варианта лечения ММ является 
большое количество переменных, которые необхо-
димо принимать во внимание, а также чрезвычайное 
разнообразие терапевтических опций. Еще одна 
проблема при выборе наиболее эффективного вари-
анта терапии ММ  — отсутствие строгого консенсуса 
относительно оптимальной опции при том или ином 

клиническом профиле больного. В разных клиниче-
ских руководствах рекомендации могут отличаться 
друг от друга.

В настоящем исследовании предложено решение 
по выбору оптимальной схемы лечения у больного 
ММ на этапе индукции ремиссии с учетом его клини-
ческого профиля. На выбор терапии влияют характе-
ристики пациента, схемы предшествующего лечения 
и результаты оценки сравнительной эффективности 
планируемых схем по критерию достижения охЧР+. 
Эти данные опубликованы в научной медицинской 
литературе по результатам РКИ/нРКИ/РКП. Именно 
для этой цели мы применяли алгоритм моделиро-
вания сценариев терапии ММ с использованием ста-
тистического метода Монте-Карло.

Моделирование по методу Монте-Карло  — это 
статистический метод, позволяющий использовать 
случайные выборки и компьютерные симуляции 
для анализа и прогнозирования результатов работы 
сложных систем. В медицине моделирование Мон-
те-Карло может использоваться в принятии клини-
ческих решений, планировании лечения и оценке 
рисков. Например, этот метод может применяться с 
целью сравнить относительную эффективность под-
ходов к лечению или определить вероятность разных 
исходов при использовании различных схем терапии. 
Исследования в данной области в отношении ММ в 
мире практически отсутствуют.

Современная риск-адаптированная терапия ММ 
несовершенна, поскольку статус (клинический про-
филь) пациента определяется большим числом харак-
теристик, а также из-за чрезвычайного разнообразия 
схем лечения. Одним из решений может стать поиск 
закономерностей между разнообразием арсенала 
лекарственных препаратов, доступных для лечения 
больных ММ, и различными характеристиками, опре-
деляющими клинико-лабораторный профиль самих 
пациентов. В этом контексте большое значение при-
обретает формирование крупных регистров данных 
в условиях реальной клинической практики, приме-
нение современных высокотехнологичных методов 
статистического анализа и машинного обучения 
(МО). Многочисленные профили экспрессии генов 
также полезны при выявления новых групп высокого 
риска, однако эти модели оказались малопригодными 
в рутинной клинической практике. Их применение, 
как правило, ограничивается клиническими исследо-
ваниями [18, 19]. В научной литературе существуют 
немногочисленные публикации, в которых сообща-
ется об использовании указанных выше принципов. 
Стратегия персонализированной терапии на основе 
данных реальной клинической практики приме-
нялась в исследовании Relating Clinical Outcomes in 
Multiple Myeloma to Personal Assessment of Genetic 
Profile (CoMMpass) [20]. Базируясь на клинических, 
статистических и генетических данных, полученных 
в ходе исследования, ученые создали модель МО с 
целью персонализации прогнозов в отношении ОВ и 
выбора оптимальной комбинированной терапии ММ. 
Качество прогноза ответа на лечение, полученного с 
помощью этой модели, не зависело от возраста паци-
ентов, проведения аутоТГСК и группы цитогенетиче-
ского риска. Модель построили с использованием алго-
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ритма «случайного леса» с включением 50 различных 
параметров (таких, как возраст пациента, стадия по 
ISS, сывороточный β2-микроглобулин, вид терапии 
первой линии и экспрессия 46 генов). Эффективность 
прогноза в отношении ОВ на обучающей и валида-
ционной выборках оказалась удовлетворительной 
(c-индекс 0,818 и 0,780). В ретроспективном анализе 
модель позволила выделить пациентов, которые по-
лучили наилучшую комбинацию лекарственных пре-
паратов в зависимости от профиля экспрессии генов, 
что значительно снижало вероятность летального 
исхода. Тенденция сохранялась у пациентов с высоким 
риском по данным цитогенетического анализа.

Интерес к применению современных технологий, 
включая искусственный интеллект, для персональ-
ного прогноза ответа на лечение или развития рези-
стентности к препаратам в последние годы только 
усиливается [21]. Так, фармацевтическая компания 
«Янссен» (подразделение компании «Джонсон и 
Джонсон») представила собственное решение для вра-
чей-гематологов под названием «Анализ эффектив-
ности лечения множественной миеломы». Этот анализ 
в виде веб-приложения представлен для врачей на 
сайте: janssenmedicalcloud.ru. Цель проекта  — предо-
ставить специалистам в области гематологии доступ 
к доказательным данным эффективности различных 
режимов лечения для разнообразных групп паци-
ентов, определяемых комбинацией клинически зна-
чимых входных параметров. В основе решения лежат 
технологии МО и анализ опубликованных данных по 
результатам клинических исследований. Сведения 
реальной клинической практики получены из базы 
Multiple Myeloma European Therapy Monitor Platform, 
которая содержит ретроспективные анонимные 
данные 6074  пациентов (16  690  совокупных линий 
терапии) из 8  европейских стран (Австрии, Бельгии, 
Швейцарии, Германии, Испании, Франции, Греции, Ве-
ликобритании) за период с января 2016 г. по февраль 
2019  г. Сведения о сравнительной эффективности 
режимов терапии получены из исследований, опубли-
кованных в 2014–2019  гг. Для выбора наиболее эф-
фективной схемы лечения ММ использовался метод 
мультиномиального сетевого метаанализа с расчетом 
показателей отношения рисков [22].

В настоящем исследовании в качестве альтер-
нативного подхода разработано приложение М-БОТ, 
позволяющее ранжировать терапевтические опции в 
зависимости от их эффективности, подтвержденной 
результатами научных исследований, а также анализа 
клинического профиля пациента. Преимущество раз-
работки заключается в отсутствии предвзятости полу-
чаемых результатов, учете особенностей клинического 
и лабораторного профиля пациента, а также постоянно 
обновляемой базе медицинских публикаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами созданы уникальное в своем роде 
интерактивное онлайн-приложение и обновляемая 
база данных с результатами опубликованных научных 
исследований и реферальными ссылками, с помощью 
которых врач-гематолог может проводить подбор те-

рапии для пациентов с ММ на различных этапах про-
тивоопухолевого лечения. Рекомендации по лечению, 
получаемые на основании моделирования методом 
Монте-Карло, согласуются с решениями врачей в 
реальной практике, но позволяют значительно рас-
ширить возможности, связанные с быстрым поиском 
достоверной научной информации. В будущем такой 
подход может стать основной системой поддержки 
принятия индивидуальных и коллегиальных вра-
чебных решений, позволит прогнозировать эффек-
тивность многоэтапных стратегий лечения больных 
ММ с включением нескольких линий терапии, а также 
их безопасность. Кроме того, предложенное решение 
может использоваться экспертными группами при 
разработке новых клинических рекомендаций по 
лечению ММ.
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