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CASO CLÍNICO

Clonal “benigno” Cáncer

¡ Hb 9,5

¡ Normales:

¡ Función renal 

¡ Ca

¡ B2M/albúmina 

¡ LDH

à MM riesgo estándar (R-ISS 1), candidata a TPH

Atlas of Haematological Cytology 2016
Bioquim Patol Clin 2015, 79(1)
ASH Image Bank     

60 años



CONFLICTOS DE INTERÉS

Clonal “benigno” Cáncer

¡ Nada que declarar



INTRODUCCIÓN

Cáncer

¡ Lograr respuestas profundas es clave

J Clin Oncol 2013;31: 4529–35
J Clin Oncol 2017; 35: 2900–10
J Clin Oncol 2020; 38: 784–92

MRD- MRD+



INTRODUCCIÓN
¡ Lograr respuestas profundas es clave

Blood Adv 2020;4: 5988–99

*n 8098

Blood 2018; 132: 2456–64



INTRODUCCIÓN

Clonal “benigno” Cáncer

¡ Muchos pacientes reciben sólo una línea de terapia

¡ Las respuestas (y su duración) disminuyen progresivamente con cada línea

Tasas de desgaste: 
39-68% 

(optimistas: 7-
19%)

BMC Cancer . 2020;20(1):1087
Br J Haematol 2016;175(2):252-264
Blood Cancer J 2023;13(1):111
BMC Cancer 2021;21:1207

à Objetivo: lograr la mejor respuesta con la primera línea

Análisis mundo real tratamientos 
con daratumumab (n 299)

1ªL 2ªL 3ª+L

ORR 100% 78,8% 65,2%

VGPR+ 73,1% 57,6% 40,7%

SLP1a 90% 75% 53%



ESTUDIOS MÁS RELEVANTES
CANDIDATOS A TPH



CASSIOPEIA

Cáncer

Lancet 2019; 394: 29–38
Lancet Oncol 2021;22:1378-90

¡ Fase 3. Mediana 59a; 15% ISS III; 15% citogenética alto R

542 543

428 458

1085

444 442

Todos subgrupos salvo: 

ISS III (29 vs 27%) y 
Alto R cit. (24 vs 28%)



CASSIOPEIA

Cáncer

Lancet 2019; 394: 29–38
Lancet Oncol 2021;22:1378-90

FU 44,5m

69

53

92

84



GRIFFIN

Cáncer

Lancet Haematol 2023;10(10):e825-37

¡ Fase 2. Mediana 60a (14% ISS III, 15% alto R)
n 207



GRIFFIN

Cáncer

Lancet Haematol 2023;10(10):e825-37

FU 49,6m



PERSEUS

N Engl J Med 2024;390:301-13
ASH 2023, LBA

¡ Fase 3. Mediana 65a (15% ISS III, 22% alto R)

Sostenida >12m: 64,8 vs 29,7%

n 709



PERSEUS

N Engl J Med 2024;390:301-13

84,3

67,7

Muertes: 34 (9,6%) vs 44 (12,4%)

*Rama mantenimiento DRà 64,3% han suspendido D

FU 47,5m



OTROS RANDOMIZADOS EN CANDIDATOS A TPH

Blood 2023;142(suppl 1):4
ASH 2023, Plenary session

¡ GMMG-HD7 (fase 3). n 660, 59a; 19% alto R

à Post inducción

à VGPR+ 77 vs 61%

à VGPR+EMR-: 47 vs 32%

Lancet Haematol 2022;9:e810-21

¡ ISKIA (fase 3). n 302, 61a; 19% alto R



DARATUMUMAB + CYBORD (EN MM)

Leuk Lymphoma 2022;63(10):2383-92

¡ LYRA (fase 2 una rama); FU 35,7m

¡ N 101 39 NDMM TE 48 NDMM NTE 14 RRMM



ESTUDIOS MÁS RELEVANTES
NO CANDIDATOS A TPH (INCLUSIÓN ANTI-CD38 EN 1ª)



ALCYONE

N Engl J Med 2018;378(6):518-528
Lancet 2020;395(10218):132-141

¡ Fase 3

¡ 71a (40-93)

¡ FU 40,1m 50,7

18,5

36,4 vs 19,3m

78

67,9

*No frágiles: SLP 45,7 vs 19,1m / SG 83,6% vs 74,5%
*Frágiles: SLP 32,9 vs 19,5m / SG 71,4% vs 59% Clin Lymphoma Myeloma Leuk 

2021;21(11):785-798



MAIA

Lancet Oncol 2021;22(11):1582-1596
Blood 2022:140(Suppl 1): 7297–7300
Leukemia 2022;36(4):1066-1077
Hemasphere 2023;7(Suppl): 14-15
Blood 2022:140(Suppl I): 10150-3

¡ Fase 3

¡ 73a

¡ FU 64,5m

*No frágiles: SLP HR 0,48
*Frágiles: SLP HR 0,62



DURACIÓN DEL ANTI-CD38



CASSIOPEIA, SEGUNDA RANDOMIZACIÓN

Lancet 2019; 394: 29–38
Lancet Oncol 2021;22:1378-90

FU 35,4m desde segunda R

NR vs 46,7m

Mediana 33,6m

à Si usamos daratumumab en inducción, no se observa beneficio de mantenimiento
…Por lo tanto, su uso podría ser breve



MASTER

Cáncer

J Clin Oncol 2021;40(25):2901-12
Lancet Haematol 2023;10(11):E890-901

¡ Fase 2; N 118

¡ 43% 0 HRCA, 37% 1 HRCA, 20% 2+ HRCA

¡ FU 42,2m (32,7m desde inicio observación)

SLP3a SG3a

0 HRCA 88% 94%

1 HRCA 80% 94%

2 HRCA 50% 75%

à71% entraron a observación sin tratamiento  
(66/82/63%) 

… desde suspensión (SG2a 97/93/100%)

88

85

53



OTROS ANÁLISIS CLAVE PARA DECIDIR



EVENTOS ADVERSOS

Lancet 2019; 394: 29–38
Lancet Haematol 2023;10(10):e825-37
N Engl J Med 2018;378(6):518-528
Lancet Oncol 2021;22(11):1582-1596
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CALIDAD DE VIDA

Lancet Haematol 2020;7(12):e874-e883
Blood. 2022;140(suppl_1):1146-1149
BMC Cancer 2021;21(1):659
J Clin Oncol 2021;39(3):227-237

¡ CASSIOPEIA ¡ GRIFFIN

¡ ALCYONE ¡ MAIA

(GHS)

(Pain)



IMPACTO DE DARATUMUMAB EN TPH

Clonal “benigno” Cáncer

Transplant Cell Ther 2023;29(3):174.e1-10
Haematologica 2021;106(8):2257-2260
N Engl J Med 2024;390:301-13
Leuk Lymphoma 2022;63(10):2383-92

¡ CASSIOPEIA: 
¡ PERSEUS: 
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¿Y SIRVE EN ALTO RIESGO?

Clonal “benigno”

JAMA Oncol 2020;6(11):1759-1765

¡ Metanálisis más actualizado



¿Y SIRVE EN ALTO RIESGO?

Oncologist 2022;27(7):e589-e596
N Engl J Med 2024;390:301-13

Cáncer
HR 0,59 (0,41-0,85)

41

19

¡ MAIA+ALCYONE

¡ PERSEUS



SI LO IMPORTANTE ES LOGRAR EMR-… 
¿IMPORTA CON QUÉ LO LOGRO?

Clonal “benigno” Cáncer

Blood 2021;138(Suppl1):82
Blood 2022; 139: 492–501

¡ CASSIOPEIA

¡ EMR- sostenida 1a : 50,1% vs 30,1%

¡ Combinado MAIA/ALCYONE

¡ EMR-: 27,9% vs 8,1%

¡ Sostenida1a: 12,4% vs 2,6%



¿Y SI GUARDAMOS DARATUMUMAB PARA DESPUÉS?

Blood 2022;140(6):594-607

¡ Análisis costo-efectividad, horizonte 10 años

¡ Modelo Markov usando EMR para predecir SLP

¡ Basado en CASSIOPEIA y GRIFFIN

para D-VTd vs VTd:

5,67 vs 5,42 QALY

$673919 vs 746903



¿Y SI GUARDAMOS DARATUMUMAB PARA DESPUÉS?

Blood 2021;138:118-120
Oncologist 2023; 28(5): e263–e269

¡ Modelo en no candidatos considerando  
tasas de desgaste



CASO CLÍNICO

Clonal “benigno” Cáncer

¡ Hb 9,5

¡ Función renal N

¡ Ca N

¡ B2M/albúmina N

¡ LDH N

à MM riesgo estándar (R-ISS 1), candidata a TPH

Atlas of Haematological Cytology 2016
Bioquim Patol Clin 2015, 79(1)
ASH Image Bank     

60 años



DEBERÍAMOS USAR CUADRUPLETE / INCLUIR ANTI-CD38 EN 
PRIMERA LÍNEA PORQUE: 

Permite lograr respuestas más 
profundas / EMR(-) sostenida

Mayor sobrevida libre de 
progresión

Mayor sobrevida global
Se traduce en

(En otros aún falta seguimiento)

Balance riesgo/beneficio 
favorable

Mejor calidad de vida

No limita la posibilidad de TPH

En varios estudios

Beneficio en todos:
Riesgo bajo (más beneficiado)
Riesgo alto (más necesitado)

Mejor usarlo al principio que 
guardarlo para después:

-Más respuesta
-Más sobrevida

-Podría ser costo-efectivo
-Si no, quizás después no haya 

otra oportunidad



AL USAR ANTI-CD38 EN PRIMERA LÍNEA: 

Duración breve, no en mantenimiento
• Contiene costos; opción reutilizar

Profilaxis infecciones

Acceso a EECC
• Para los pocos pacientes que fallen


