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El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia de células plasmáticas 
que se suelen alojar en la médula ósea y pueden producir lesiones 
óseas, deterioro renal, anemia e hipercalcemia (1, 2). Representa el 1% 
de todos los tumores y el 10-15% de los tumores hematopoyéticos, y 
supone el 20% de todas las muertes por neoplasias hematológicas (3, 
4). En Europa, su incidencia anual es de aproximadamente 7 casos por 
100.000 habitantes y tiene una mediana de edad al diagnóstico de unos 
69 años. En 2020 se prevé el diagnóstico de mieloma en 3198 
personas: 1861 hombres y 1337 mujeres (5, 6). 

Aunque el MM continúa siendo incurable, los avances en el 
tratamiento con el uso de nuevos fármacos y el melfalán a altas dosis 
seguido de autotrasplante de progenitores hematopoyéticos (TAPH), y 
la mejoría de los cuidados de soporte han permitido una mejoría en la 
supervivencia (3, 4, 7–11). Los principales grupos de nuevos fármacos 
han sido los agentes inmunomoduladores (IMiDs) derivados de la 
talidomida (lenalidomida, pomalidomida) y los inhibidores del 
proteasoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), empleados en 
combinación con corticosteroides con o sin fármacos clásicos 
(melfalán, ciclofosfamida, antraciclinas). El fallo al tratamiento con 
IMiDs e inhibidores del proteasoma implica un pronóstico infausto 
con supervivencias alrededor de un año (12). 

El primer fármaco en ser aprobado tras los inhibidores del 
proteasoma y los inmunomoduladores fue panobinostat, un inhibidor 
de histona deacetilasas, en combinación con bortezomib y 
dexametasona (13). Más recientemente la investigación farmacológica 
se ha centrado de forma preferente en la inmunoterapia, así que se han 
investigado numerosos anticuerpos monoclonales, entre los cuales, el 
primero en ser aprobado en la UE ha sido elotuzumab, seguido del 
anticuerpo monoclonal antiCD38 daratumumab (14,15).  

Para el tratamiento inicial en pacientes candidatos a trasplante 
autólogo, se utilizan diversas combinaciones con bortezomib y 
dexametasona, incluyendo talidomida (VTd), lenalidomida (VRd), 
ciclofosfamida (VCd) o doxorrubicina (VAd) (16). Este tratamiento es 
continuado con un régimen de acondicionamiento con altas dosis 
basado en melfalán y el trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (17). A continuación, es posible una consolidación 
con tratamientos de baja toxicidad y corta duración para profundizar la 
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respuesta, y en pacientes candidatos con una respuesta adecuada está 
indicado un tratamiento de mantenimiento con lenalidomida (18). 

A pesar de las múltiples opciones terapéuticas, la combinación 
óptima y la secuencia de terapia siguen siendo un desafío importante, 
así como el impacto en la salud física, social y emocional (miedo, ira, 
dolor, ansiedad, depresión, soledad, etc.) de la enfermedad y los 
tratamientos (19–22). 

DARATUMUMAB (DARZALEX®) 
Daratumumab se encuentra autorizado en las siguientes 

indicaciones: 
• En combinación con lenalidomida y dexametasona (Rd) o 

con bortezomib, melfalán y prednisona (VMP) para el tratamiento de 
pacientes adultos con MM de nuevo diagnóstico que no son candidatos 
a un TAPH. 

• En combinación con bortezomib, talidomida y 
dexametasona (VTd) para el tratamiento de pacientes adultos con MM 
de nuevo diagnóstico que son candidatos a un TAPH. 

• En combinación con lenalidomida y dexametasona, o 
bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos 
con MM que han recibido al menos un tratamiento previo. 

• En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con 
MM en recaída y refractario al tratamiento, que hayan recibido 
previamente un inhibidor del proteasoma y un agente 
inmunomodulador y que hayan presentado progresión de la 
enfermedad en el último tratamiento. 

Únicamente la indicación en combinación con bortezomib, 
talidomida y dexametasona será objeto de este informe. 

Daratumumab se administra en forma de perfusión intravenosa tras 
su dilución con una solución inyectable de cloruro sódico 9 mg/ml 
(0,9%). La dosis recomendada de daratumumab es de 16 mg/kg de 
peso, administrada conforme a la siguiente pauta posológica: 

Fase de inducción: 
•  Semanalmente en las semanas 1 a 8 (8 dosis en total) 
•  Cada dos semanas en las semanas 9 a 16 (4 dosis en total) 
Se detiene su administración para quimioterapia a dosis altas y 

TAPH. 
Fase de consolidación (tras la reanudación del tratamiento después 

del TAPH): 
•  Cada dos semanas en las semanas 1 a 8 (4 dosis en total) 
Previo a la perfusión de daratumumab se deben administrar 

corticoides, antipiréticos y antihistamínicos para prevenir la aparición 
de reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) que puedan requerir 
la interrupción del tratamiento o la reducción de la velocidad de la 
perfusión. 

Además, desde el 1 de noviembre de 2020, está disponible la 
forma de administración subcutánea. La posología es la misma que la 
formulación intravenosa, reduciéndose la duración de la 
administración, y además, las reacciones relacionadas con la 
administración se reducen hasta el 13% vs 34%. 
Farmacología 

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgG1κ 
que se une a la proteína CD38 que se expresa con un nivel alto en la 
superficie de las células tumorales del mieloma múltiple, así como en 
otros tipos celulares y tejidos a diversos niveles (23). Daratumumab ha 
demostrado que inhibe la proliferación in vivo de las células tumorales 
que expresan la proteína CD38. De acuerdo con estudios in vitro, 
daratumumab puede utilizar diversas funcione efectoras y causar la 
muerte de las células tumorales mediada inmunológicamente (10, 23). 
Estos estudios sugieren que daratumumab puede inducir lisis de 



 

Página 2 de 8 

células tumorales mediante citotoxicidad dependiente del 
complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis 
celular dependiente de anticuerpos en neoplasias malignas que 
expresan la proteína CD38 (23). 
Eficacia 

Los datos de eficacia de la nueva indicación objeto de este 
informe se obtuvieron en el ensayo clínico MMY3006 
(“CASSIOPEIA”, IFM2015-01/HO131/54767414MMY3006, 
EUDRACT 2014-004781-15, NCT0254138) (24–26). Es un ensayo 
fase 3, aleatorizado (1:1), abierto, controlado con tratamiento activo 
(VTd), internacional, multicéntrico, diseñado en dos partes, y grupos 
paralelos, que incluye pacientes adultos con mieloma múltiple de 
nuevo diagnóstico candidatos a quimioterapia a dosis altas seguida 
de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH). 

Los pacientes debían haber sido diagnosticados recientemente de 
mieloma múltiple, no haber recibido tratamiento previo y ser 
candidatos a recibir TAPH, no presentando complicaciones graves. 
El estado funcional debía ser bueno con un ECOG de 0-2, y cumplir 
con los siguientes valores de laboratorio: hemoglobina ≥ 7,5g/dl, 
neutrófilos ≥ 1.000/µl, plaquetas ≥ 70.000/ µl (> 50.000/µl si 
infiltración medular superior al 50%), AST y ALT ≤ 2,5 veces los 
valores superiores de normalidad, bilirrubina total ≤ 1,5 veces el 
valor superior de normalidad, ClCr ≥ 40ml/min/1,73m2, calcio 
corregido ≤ 14mg/dl o calcio iónico ≤ 6,5mg/dl (≤ 1,6mmol/l). Se 
excluyeron los pacientes tratados con daratumumab u otro 
anticuerpo monoclonal antiCD38 previamente, los diagnosticados de 
amiloidosis, gammapatía monoclonal de significado incierto, 
mieloma quiescente, plasmocitoma solitario, macroglobulinemia de 
Waldenström u otras gammapatías con paraproteína IgM, así como 
los tratados sistémicamente o con TAPH antes o en el momento de 
la inclusión por una discrasia de células plasmáticas, permitiéndose 
solo el tratamiento emergente con un curso corto de dexametasona a 
40mg/día durante 4 días o dosis equivalentes. También se 
excluyeron pacientes con EPOC y asma, diagnóstico de otros 
tumores en los 10 años previos a la aleatorización, y pacientes con 
enfermedades psiquiátricas o autoinmunes sistémicas, así como 
pacientes con neuropatía periférica o dolor neuropático. 

Los pacientes fueron aleatorizados al inicio del estudio a recibir 
DVTd o VTD durante 4 ciclos (fase de inducción) antes del 
trasplante, y 2 ciclos en la fase de consolidación. Posteriormente, en 
la segunda parte, fueron realeatorizados en dos grupos: observación 
o daratumumab en mantenimiento durante 2 años (Figura 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Flujo de pacientes 

 
 
La aleatorización se equilibró mediante bloques permutados de 

4, y los criterios de estratificación fueron la localización del centro 
(grupo francés IFM vs. grupo Belga-Holandés HOVON), ISS I, II o 
III (International Staging System), y el riesgo citogenético (presencia 
o ausencia de del17p o t[4;14]). 

La segunda aleatorización se realizó usando como criterios el 
tipo de tratamiento de inducción y la profundidad de la respuesta al 
tratamiento de inducción / consolidación. 

Todos los pacientes recibieron hasta cuatro ciclos de inducción 
pretrasplante de 28 días y dos ciclos de consolidación postrasplante 
de 28 días con VTd según el esquema:  

• Bortezomib (subcutáneo o intravenoso) 1,3mg/m2 dos 
veces a la semana durante 2 semanas (días 1, 4, 8, 11) de cada ciclo 

• Talidomida (oral) 100mg al día en cada ciclo 
• Dexametasona (oral o iv) 40mg los días 1, 2, 8, 9, 15, 16, 

22, 23 de los ciclos 1 y 2, y 40mg los días 1 y 2 de los ciclos de 
inducción 3 y 4, y 20mg los días siguientes (8, 9, 15, 16) de los 
ciclos 3 y 4. Dexametasona 20mg se administró los días 1, 2, 8, 9, 
15, 16 en los ciclos 5 y 6 de la fase de consolidación; en caso de 
corresponder la administración de daratumumab el mismo día, la 
dexametasona se administró como premedicación por vía iv. 
Los pacientes del grupo DVTd, recibieron daratumumab a 16mg/kg 
de peso corporal como infusión iv en el esquema habitual: 

• semanalmente las semanas 1 a 8 (total de 8 dosis),  
• quincenalmente las semanas 9 a 16 (total de 4 dosis),  
• y tras el TAPH quincenalmente las semanas 1 a 8 (total de 

4 dosis adicionales). 
En la segunda parte del ensayo, los pacientes que alcanzaron una 

respuesta parcial o una mejor respuesta al día 100 post TAPH fueron 
aleatorizados a un grupo de observación o terapia de mantenimiento 
con darutumumab (6 mg/kg) cada 8 semanas hasta progresión de la 
enfermedad o hasta un máximo de 2 años. 

El propósito del ensayo en su primera parte fue demostrar la 
eficacia de la adición de daratumumab a VTd en el tratamiento de 
inducción y consolidación, mientras que la segunda parte evaluó 
daratumumab en monoterapia como tratamiento de mantenimiento. 
El objetivo primario en la primera parte fue determinar si la adición 
de daratumumab aumentaba la proporción de pacientes que 
alcanzaban respuesta completa estricta (RCe) tras completar el 
tratamiento de consolidación, mientras que en la segunda parte se 
analizó el efecto del mantenimiento con daratumumab en la 
supervivencia libre de progresión (SLP) tras el TAPH y la 
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consolidación. Actualmente, el mantenimiento con daratumumab en 
estos pacientes no está incluido en ficha técnica, por lo que en este 
informe solo se abordarán los resultados de la primera parte del 
ensayo clínico. 

La variable de eficacia principal del estudio fue la proporción de 
pacientes que alcanzaban RCe a los 100 días postrasplante. Como 
variables secundarias, se midió la proporción de pacientes con 
enfermedad mínima residual (EMR) negativa a los 100 días 
postrasplante, la proporción de pacientes que obtienen RC o mejor 
(RCe) después de la consolidación y resultados tras la primera 
aleatorización (primera parte del estudio): SLP1 y SG1. 
Se aleatorizaron 1085 pacientes, evaluables según intención de 
tratar, 542 al grupo VTd y 543 al grupo DVTd. 1074 pacientes 
recibieron al menos una dosis de tratamiento. Las características 
clínicas y demográficas de ambos grupos era similares: edad 
mediana 58 años (rango 22 – 65), mediana de tiempo desde el 
diagnóstico 0,9 meses (rango 0,2 – 22,9), estadio ISS III 165 
pacientes (15,2%), t(4;14) presente en un total de 104 pacientes 
(10,4%), del17p en 81 (8,1%). Se consideraron pacientes de riesgo 
estándar (sin análisis citogenético) al 7,6% en D-VTd y 7,4% en 
VTd. 

Con una mediana de seguimiento de 18,8 meses (rango 0 – 
32,2), 461 pacientes en el grupo DVTd (85%), y 437 pacientes 
(81%) en el grupo VTd habían completado los 4 ciclos de inducción 
y los 2 de consolidación, y 489 pacientes (90%) y 484 (89%) 
respectivamente, se habían sometido a TAPH. 

Un total de 157 pacientes (29%) del grupo DVTd, y 110 (20%) 
del grupo VTd alcanzaron una RCe después de la consolidación 
(odds ratio OR 1,6, intervalo de confianza IC 95% 1,21 – 2,12; p = 
0,0010). La proporción de pacientes con RC o mejor fue 
significativamente superior en el grupo DVTd vs. VTd: 211 (39%) 
frente a 141 (26%) (p < 0,0001). También fue superior el esquema 
DVTd considerando la proporción de pacientes con MBRP o mejor: 
453 (83%) vs. 423 (78%) (p = 0,024). Los resultados se muestran en 
la tabla 1.  

El análisis preespecificado por subgrupos para el objetivo 
primario mostró que estos resultados eran consistentes en todos los 
subgrupos menos en los pacientes con perfil citogenético de alto 
riesgo o con estadio ISS III. 

Aunque en el momento del análisis tras la primera 
aleatorización, la mediana de SLP no se había alcanzado en ninguno 
de los dos grupos, se observan diferencias estadísticamente 
significativas de DVTd frente a VTd (HR 0,47, IC 95% 0,33 – 0,67, 
p < 0,0001), (figura 2). Estos resultados son consistentes con el 
análisis tras la segunda aleatorización, si bien la SLP puede verse 
afectada por el empleo o no de mantenimiento tras la fase de 
inducción/trasplante/consolidación. 

Se produjeron un total de 45 eventos de progresión de la 
enfermedad en el grupo DVTd frente a 91 eventos en el grupo VTd, 
siendo la probabilidad de SLP a 18 meses de 93% (IC 95%: 90 – 95) 
vs. 85% (IC 95%: 81 – 88%) respectivamente. En el análisis de 
tiempo hasta el evento se registraron 118 eventos en total: 42 (8%) 
de 543 pacientes en el grupo DVTd, vs. 76 (14%) de 542 paciente en 
el grupo VTd (HR 0,52, IC 95%: 0,36 – 0,76, p = 0,0006).  

El análisis de subgrupos según la respuesta mostró que la 
consecución de RCe se asoció a una SLP mayor, y estas mejoras 
resultaron consistentes para todas las características basales en el 
análisis de subgrupos preespecificado. 
 

 

 

Figura 1. SLP según grupo de tratamiento 

 
 
La mediana de SG desde la primera aleatorización no se había 

alcanzado en ninguno de los dos grupos de tratamiento 
independientemente de la segunda aleatorización, si bien estos datos 
no son maduros: HR 0,43, IC 95% 0,23 – 0,80).  

La proporción de pacientes con EMR negativa tras la 
consolidación fue superior en el grupo DVTd: 346 (64%) de 543 vs. 
236 (44%) de 542, p < 0,0001 determinada por citometría de flujo 
multiparamétrica; 210 (57%) de 371 vs. 134 (37%) de 364, p < 
0,0001 determinada por secuenciación de nueva generación (NGS). 
Un análisis post-hoc mostró que la proporción de pacientes con 
EMR negativa y RC o mejor fue superior en el grupo DVTd frente a 
VTd, 183 (34%) vs. 108 (20%), p < 0,0001, así como la proporción 
de pacientes con EMR negativa y MBRP o mejor, 338 (62%) vs. 231 
(43%), p < 0,0001 (24). 
 
Tabla 1. Resumen de respuestas y EMR en día +100 post TAPH 
(ver al final del documento) 
 
Seguridad 

Un total de 14 muertes tuvieron lugar en el grupo DVTd y 32 en 
el grupo VTd. En ambos grupos, los efectos adversos más frecuentes 
(≥ 20%) de cualquier grado fueron la neuropatía periférica, 
estreñimiento, astenia, edema periférico, náuseas, neutropenia, 
pirexia, parestesias, y trombocitopenia. Los efectos adversos grado 3 
o 4 más frecuentes (en más del 10% de pacientes de cada grupo) 
fueron neutropenia, linfopenia, estomatitis, y trombocitopenia. 

Los eventos adversos graves sucedieron en 251 pacientes (47%) 
del grupo DVTd y en 255 pacientes (47%) del grupo VTd. En ambos 
grupos, los más comunes (≥ 3% de pacientes en cualquiera de los 
grupos) fueron la neutropenia (21 pacientes [4%] en el grupo DVTd, 
8 pacientes [1%] en el grupo VTd), neumonía (19 [4%] y 9[2%]), 
pirexia (15 [3%] y 23 [4%]), y embolismo pulmonar (8 [1%] y 20 
[4%]). 

La interrupción del tratamiento debido a efectos adversos fue 
similar en ambos grupos: 40 (7%) pacientes en el grupo DVTd y 45 
(8%) en el grupo VTd. Se comunicaron 1 muerte debida a eventos 
adversos en el grupo DVTd y 9 muertes en el grupo VTd. 
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Las infecciones de cualquier grado fueron más frecuentes en el 
grupo DVTd (351 [65%] de 536 pacientes) que en VTd (306 [57%] 
de 538), pero las infecciones de grado 3 o 4 fueron similares en 
ambos grupos (118 [22%] vs. 105 [20%]). Seis pacientes tuvieron 
que suspender el tratamiento con daratumumab (1%) por infecciones 
relacionadas con el tratamiento. 

Las reacciones infusionales por daratumumab ocurrieron en 190 
(35%) de 536 pacientes, fundamentalmente en la primera infusión 
(144 [27%]), con 10 (2%) en la segunda, y 62 (12%) en la siguientes 
(de estas últimas, 50 [11% de 466 pacientes] sucedieron en la 
primera infusión después del TAPH). La mayoría fueron leves, pero 
17 fueron de grado 3 (3%), y 2 (<1%) de grado 4.  

Se comunicaron 10 (2%) segundas neoplasias primarias en el 
grupo DVTd, y 12 (2%) en el grupo VTd. 

La proporción de pacientes que pudieron recibir TAPH no difirió 
en ambos grupos, ni la proporción de pacientes que consiguió la 
reconstitución hematopoyética. 

DISCUSIÓN 
Los esquemas de tratamiento para pacientes con mieloma 

múltiple de nuevo diagnóstico candidatos a TAPH recomendados en 
las guías clínicas de la SEHH, EMN, ESMO, o la NCCN son 
bortezomib, talidomida, dexametasona (VTD), o los regímenes no 
aprobados por EMA bortezomib, lenalidomida, dexametasona 
(VRD), o variaciones de los anteriores con ciclofosfamida (VCD) o 
adriamicina (PAD) (16, 17, 27–30). Lenalidomida se emplea como 
tratamiento de mantenimiento después del TAPH por su beneficio en 
SG y SLP (31). En otras indicaciones, daratumumab ha demostrado 
beneficio clínico en términos de reducción de riesgo de progresión o 
muerte, así como en el aumento de la proporción de pacientes que 
alcanzan respuestas profundas (EMR negativa) empleado como 
tratamiento de rescate o en primera línea para pacientes no 
candidatos a trasplante (32–37). 

Daratumumab en combinación con talidomida y dexametasona 
(DVTd) ha mostrado en el estudio MMY3006 – CASSIOPEIA 
mejores resultados que uno de los estándares de tratamiento en 
nuestro medio, VTd, en el objetivo primario de tasa de RCe en el día 
100 después del TAPH: 157 (29%) de 543 pacientes frente a 110 
(20%) de 542, OR 1,60, IC 95% 1,21 – 2,12, p = 0,001. Además, se 
observó un efecto significativo sobre la tasa de EMR negativa a 
favor del esquema DVTd: 63,7% vs. 43,5% (OR 2,27, p < 0,0001). 
La SLP fue mayor en el brazo DVTd, con un HR de 0,47 (IC 95% 
0,33 – 0,67, p < 0,0001). La SG no difirió entre ambos grupos de 
tratamiento en el momento del análisis con una mediana de tiempo 
de seguimiento de 18,8 meses.  

Ante los resultados obtenidos en la tasa de RCe, RC, EMR 
negativa y en SLP, se considera que existe un beneficio relevante, en 
espera de datos más maduros de supervivencia global. Según meta-
análisis de otros tratamientos previos, se ha comprobado que la 
profundidad de la respuesta después del TAPH en el mieloma 
múltiple es un factor predictivo de resultados favorables a largo 
plazo para la SLP (38–40). Sin embargo, al probar un nuevo 
tratamiento como daratumumab, y teniendo en cuenta que la SLP y 
SG pueden verse afectadas por el mantenimiento, así como por la 
posibilidad de tratamientos posteriores tras la recaída en el caso de la 
SG, el beneficio en supervivencia global y libre de progresión debe 
confirmarse.  

En la parte 2 del ensayo pivotal de daratumumab, los pacientes 
que obtienen al menos RP se aleatorizan a observación o 
mantenimiento con daratumumab. Esta segunda aleatorización 
podría distorsionar la SLP, ya que estaría condicionada por el 
tratamiento que reciba el paciente en la parte 2. Es difícil valorar el 
impacto aislado conseguido con daratumumab tras la parte 1 
(inducción+consolidación). Los resultados actualizados en la SLP, 

donde fueron censurados los pacientes que recibieron tratamiento de 
mantenimiento con daratumumab, parecen ser consistentes con los 
obtenidos en el primer análisis (HR:0,50; IC95%:0,34-0,75, 
p=0,0005). Sin embargo, hay que tener en cuenta que este escenario 
no se corresponde con la práctica clínica actual, que habría empleado 
lenalidomida en mantenimiento, prolongando considerablemente la 
SLP. En consecuencia, no es posible asegurar un beneficio relevante 
sobre la práctica clínica actual basándonos en los resultados de SLP 
o SG del estudio pivotal. 

Los eventos adversos fueron los esperados teniendo en cuenta 
los datos de los dos ensayos anteriormente referidos. Se comunicó 
una mayor incidencia de infecciones, aunque no a expensas de 
infecciones graves de grado 3 o 4, que fueron del 22% y 20% 
respectivamente para el grupo DVTd vs. VTd. La incidencia de 
efectos adversos graves de cualquier tipo fue también similar en 
ambos grupos, del 47,4% vs. 46,8%. Los eventos adversos 
relacionados con el tratamiento con diferencias iguales o superiores 
al 5% en el grupo DVTd fueron las náuseas (30,2% vs. 24,2%), 
neutropenia (29,3% vs. 16,5%), trombocitopenia (20,3% vs. 13,6%), 
linfopenia (18,5% vs. 12,5%), tos (17,2% vs. 10,4%). Las 
suspensiones de tratamiento por efectos adversos relacionados con el 
mismo fueron similares en ambos grupos: 40 (7.5%) en el grupo 
DVTd vs. 45 (8,4%) en el grupo VTd. Se comunicó una muerte 
relacionada con un evento adverso en el grupo DVTd (parada 
cardíaca, no relacionada con el tratamiento del estudio) y 9 muertes 
en el grupo VTd. En términos generales, el perfil de seguridad de 
daratumumab combinado con VTd es aceptable y los efectos 
adversos manejables y conocidos (citopenias e infecciones), no 
habiendo ninguna nueva señal de seguridad. 

El régimen con daratumumab no se ha comparado con otros 
regímenes actualmente utilizados, como VRd (41). Este régimen 
presentó un 45,2% de EMR negativa tras la consolidación en un 
estudio descriptivo y sustituye la toxicidad de talidomida por la de 
lenalidomida. Si bien ambos son moduladores estructuralmente 
relacionados, difieren en el perfil de seguridad; menos neurotóxico 
pero con mayor toxicidad hematológica para lenalidomida (42). 
Recientemente se han publicado en línea los resultados del ensayo 
clínico GRIFFIN (43), aleatorizado, multicéntrico, fase 2, controlado 
con tratamiento activo, y de diseño similar en cuanto a programa 
terapéutico analizando la adición de daratumumab al esquema VRd 
(bortezomib, lenalidomida, dexametasona), aprobado en Estados 
Unidos para el tratamiento del mieloma múltiple de nuevo 
diagnóstico en pacientes candidatos a TAPH. Los resultados tras la 
consolidación post TAPH, en cuanto a RCe son de 42,4% vs 32,0%; 
odds ratio, 1,57; IC 95% 0,87-2,82; p = 0,068 (unilateral); SLP: 
95,8% (DVRd) y 89,8% (VRd) y la EMR negativa fue de 51,0% vs. 
20,4%; p < 0,0001). En cuanto al perfil de seguridad, se observan 
tasas de infección algo mayores en el grupo DVRd pero sin 
diferencias en cuanto a infecciones graves. El esquema VRd no está 
aprobado para la indicación planteada.  

CONCLUSIÓN 
En el tratamiento de pacientes con mieloma múltiple de nuevo 

diagnóstico que son candidatos a trasplante autólogo, daratumumab 
en combinación con bortezomib, talidomida y dexametasona 
(DVTd), alcanzó una tasa de respuesta completa estricta evaluada en 
el día +100 post consolidación con TAPH del 28,9% vs. 20,3% en 
VTd (OR 1,60 (IC95% 1,21 – 2,12). Datos actualizados 
proporcionados posteriormente son sensiblemente superiores: 54,3% 
vs. 42,1%, OR 1,66 IC 95% 1,30 – 2,11, p < 0.0001.  

También se documentó beneficio en los principales objetivos 
secundarios del estudio: EMR negativa por citometría de flujo 346 
(63,7%) de 543 vs. 236 (43,5%) de 542, OR 2,27, IC 95% 1,78 – 
2,90 p < 0,0001; EMR negativa por NGS 210 (57%) de 371 vs. 134 
(37%) de 364, p < 0,0001; RC o mejor 211 (38,9%) frente a 141 
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(26%) OR 1,82, IC 95% 1,40 – 2,36 p < 0,0001. Aunque los 
resultados no son del todo maduros, ha conseguido beneficio en SLP 
frente a VTd (HR 0,47, IC 95% 0,33 – 0,67). En SG los resultados 
son aún inmaduros y deberán actualizarse considerando el impacto 
de la segunda aleatorización para el tratamiento de mantenimiento 
con daratumumab en la parte 2. 

Los resultados se consideran consistentes en todos los grupos 
previamente especificados. Los datos actualizados con una mediana 
de seguimiento de 29,2 meses, con y sin ajuste por la segunda 
aleatorización del estudio para la parte 2, son consistentes en cuanto 
a RCe, RC o mejor, SLP, EMR negativa y TP.  

En términos de seguridad, la adición de daratumumab a VTd 
conduce a una incidencia significativamente mayor de eventos 
hematológicos grado 3-4 (tales como neutropenia y linfopenia), sin 
acompañarse de mayor frecuencia de infecciones graves ni 
interrupciones de tratamiento.  

Por tanto, la adición de daratumumab a VTd conduce a un 
aumento significativo en la SLP y la tasa de RCe, con un incremento 
en la toxicidad hematológica, con la incertidumbre de si este 
beneficio se traduce en un aumento en la supervivencia global, y sin 
que se haya comprobado su eficacia usando lenalidomida en 
mantenimiento (tratamiento estándar), ni se haya comparado con 
otras opciones como la combinación de bortezomib, lenalidomida y 
dexametasona. Su introducción supondría un beneficio clínico difícil 
de cuantificar a largo plazo con los datos disponibles, y por el 
momento, puede ser considerado como una opción adicional a las ya 
existentes en primera línea para pacientes candidatos a trasplante. La 
selección del tratamiento debe tener en cuenta, además del balance 
beneficio/riesgo más adecuado para cada caso, teniendo en cuenta la 
edad, posibles comorbilidades y nivel de riesgo citogenético, las 
posibles estrategias posteriores en caso de recaída. 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED 
SNS 
 
La Dirección General de Cartera Común de Servicios del SNS y 
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de financiación 
para la indicación de DARZALEX® (daratumumab) en combinación 
con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de 
pacientes adultos con mieloma múltiple de nuevo diagnóstico que 
son candidatos a un trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos. 

La elección entre DARZALEX® (daratumumab) en combinación con 
bortezomib, talidomida y dexametasona y las alternativas existentes 
se deberá basar fundamentalmente en criterios de eficiencia. 
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