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Daratumumab, IgGk anti-CD38, inhibe el crecimiento ce-
lular de las células CD38+ presentes en Mieloma Multiple
en recaida/refractario-(MMRR).

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de daratumu-
mab en la practica clinica habitual versus resultados obte-
nidos con los ensayos-clinicos-pivotales-(ECP) en MMRR.
Material Y Metodo: Estudio retrospectivo observacional de
pacientes con MMRR tratados con daratumumab, en mo-
noterapia o en combinacién, desde enero de 2017 hasta
diciembre de 2020.

Se revisé la historia clinica electrénica y la prescripcion
electrénica de quimioterapia en programa de gestién-(On-
cofarm®). Anélisis estadistico-(SPSS®): valoracion por sub-
grupos segun esquema terapéutico (funcién Log RanK).
Variables: datos demogréficos, alteraciones-citogenéti-
cas-de-alto-riesgo-(ACAR), supervivencia-libre-de-progre-
sién-(SLP), tipo-de-respuesta-(parcial-RP, completa-RC, mi-
nima-RMIN), reacciones-adversas-(RAM). Se llevd a cabo
una comparacion de la eficacia y seguridad obtenida con
la publicada en los ECP.

Resultados: 45 pacientes, 30 recibieron daratumumab en
el periodo de estudio. 15 fueron excluidos por no cum-
plir los criterios de inclusién. 8 pacientes presentaban

gammapatia-monoclonal-de-significado-incierto-(GMSI)
con un tiempo medio de progresién a MM de 77,88 me-
ses (6,07 anos) desde el diagndstico de GMSI. El 63,6%
presentd ACAR (ganancia 1q 23,3%, t(4;14) €16,66%,
t(11;14) y reordenamiento IGH 13,33%, del (17p) 6,66%
y 1(14;16) 3,33%). En los ECP el ACAR fue<25%.Efectivi-
dad: mSLP-11,16m (IC95%, 6,4-15,9). Subgrupos-mSLP:
monoterapia-11,03m; DRd-11,16m; DVd-14,60m. Tipo
de respuesta: RP-66,66% (n=20), RC-23,33 % (n=7),
RMIN-10 % (n=3).En los ECP la mSLP no fue alcanzada
en el intervalo de seguimiento, presentando mayoritaria-
mente RP y RC como tipo de respuesta. Toxicidad: Grado
1-2: 46,66% reacciones infusionales durante la primera
administracion (RRP); 70% infeccion respiratoria del tracto
superior (ITRS). Grado 3: neutropenia (30%), trombopenia
(23,3%), anemia (6,67 %). La media de RRP fue similar a
los ECP. El porcentaje de reacciones adversas hematolégi-
cas y no hematologicas fue mejor en ECP.

Conclusiones: Los resultados de efectividad y seguridad
obtenidos en vida real son semejantes a los alcanzados en
los ECP, a pesar de que nuestra cohorte incluye un mayor
porcentaje de pacientes con citogenética de alto riesgo.
Daratumumab fue bien tolerado, siendo las ITRS y las RRP
las reacciones adversas G1-2 mas frecuentes.

Palabras clave: daratumumab, mieloma-multiple-recaida/refractario, datos vida real.

Real life results of daratumumab in patients with

relapsed/refractory multiple myeloma

(PFS); partial, complete, or minimal
response type (PR, CR, and Rmin, res-
pectively) or disease stabilisation (DS);
and adverse drug reactions (ADRs)
were all considered. We compared

Daratumumab, an anti-CD38 IgGk,
inhibits the growth of CD38+ cells
present in relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM).

Objective: To assess the effectiveness
and safety of daratumumab in gene-
ral clinical practice compared with the
results obtained in pivotal clinical trials
(PCTs) in the field of RRMM.

Materials And Methods: This was a
retrospective observational study in
patients with RRMM treated with da-
ratumumab as a monotherapy or in

combination with other drugs, from
January 2017 to December 2020.
We reviewed the electronic medical
records and electronic prescription of
chemotherapy records of these pa-
tients through the patient manage-
ment programme (Oncofarm®). The
Log RanK function was used to assess
the data by subgroups according to
the therapeutic scheme employed.

Variables: The patient demographic
data; high-risk cytogenetic alterations
(HRCAs); progression free survival
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the efficacy and safety we obtained
in this work with that published in
the PCTs.

Results: A total of 45 patients were
included and 30 received daratumu-
mab during the study period; 15 were
excluded because they did not meet
the inclusion criteria. Eight patients
had monoclonal gammopathy of un-
determined significance (MGUS) with
a median time to progression to MM
of 77.88 months (6.07 years) from
the time of MGUS diagnosis. Some



2 / ORIGINAL / Rev. OFIL-ILAPHAR 2023 [first on line]

Fernandez Ribeiro F, Olivera Fernandez R, Gonzalez Freire L, Dios Loureiro AM, Crespo Diz C

63.6% presented HRCAs as follows,
1q gain in 23.3%, t(4;14) in 16.66%,
t(11;14) and immunoglobulin hea-
vy chain rearrangement in 13.33%,
del17p in 6.66%, and t(14;16) in
3.33%. In the PCTs, HRCAs were
found less than 25% of the patients.
Regarding the effectiveness of daratu-
mumab, the median PFS (mPFS) was
11.16 months (95% CI [6.4, 15.9])
and the mPFS was 11.03 months for
monotherapy, 11.16 months for dara-
tumumab plus lenalidomide and dexa-
methasone, and 14.60 months for

daratumumab plus bortezomib and
dexamethasone. The responses were a
PR in 66.66% of cases (n = 20), CR in
23.33% (n = 7), and a Rmin in 10%
(n = 3). In the PCTs, the mPFS was not
reached during the follow-up interval,
with most patients presenting a PR
or CR. In terms of toxicity, grade 1-2
infusion-related reactions (IRRs) occu-
rred in 46.66% of the patients during
the first administration and upper res-
piratory tract infections (URTIs) occu-
rred in 70%. There was grade 3 neu-
tropaenia in 30%, thrombocytopenia

in 23.3%, and anaemia in 6.67% of
the patients. The mean IRR was similar
to that of the PCTs. The percentage of
haematological and non-haematologi-
cal ADRs was better in the PCTs.
Conclusions: The effectiveness and
safety results obtained in this real life
study were similar to those achieved
in the PCTs, despite the fact that our
cohort included a higher percentage
of patients with HRCAs. Daratumu-
mab was also well tolerated, with UR-
Tls and IRRs being the most frequent
G1-2 adverse reactions noted.

Keywords: Focus group, trans people, pharmaceutical care, gender equality.

Considerada como una enfermedad huérfana

(OR-

(CP) en la médula ésea (MO). Esta transformacién pro-

PHA:29073), el Mieloma Multiple (MM) representa el 1%
de todas las neoplasias a nivel mundial y el 10% dentro
de las hematolégicas. La incidencia en Europa es de 4,5 -
6,0 casos/ 100.000 hab / afio, ligeramente mas frecuente
en hombres gue en mujeres, con un rango de edad en el
momento del diagndéstico de 65-72 afios y una mortali-
dad 4,1 casos / 100.000 hab / afio."3

A pesar de estos datos, posee un alto impacto a nivel
social, sanitario y econémico.?

MM es una neoplasia hematolégica que se produce
por la transformacion maligna de las células plasmaticas

voca la produccion de la proteina M, también conocida
como inmunoglobulina monoclonal o paraproteina.

La producciéon proteina M y su liberacién al torrente
sanguineo produce un aumento de la viscosidad
sanguinea, alteracién del metabolismo 6seo, supresion
de la produccién de inmunoglobulinas competentes,
insuficiencia renal y anemia. Dado que es una patologia
que afecta a pacientes >65 afos, el solapamiento con
otras comorbilidades puede dificultar el diagnéstico
y retrasar el inicio del tratamiento, lo que limita las
alternativas terapéuticas.*’

Tabla 1. Demografia

Cohorte CASTOR POLLUX (@.\\[p]e] EQUULEUS SIRIUS GEN°01 ALCYONE
n =30 n =251 n =286 n =312 n =103 n =106 n=42 n =350
bvd DRd DKd DPd monoth monoth monoth

Edad
ISS %

| 43,33 39 47,9 47 e 25 e 19,7

Il 26,66 37,5 32,5 33 38 39,7

1l 30 23,5 19,6 20 - 40 e 40,7

Autotp % 50 62,2 62,9 63 74 80
Lineas Previas

1 30 48,6 46 3 -

2 26,66 27,6 54 21 -

3 26,66 14,7 24 -

>=3 16,66 838 52 82 -
Citogenetica %

% Alto Riesgo 63,34 22,7 15,4 15 25 16,9

+1q 23,33 - — - — 24 - -

del 17p 6,6 17 -

del 13p - -— - — - 32 — -

t(4;14) 16,66 7,7 10 -

t(11;14) 13,33 -

t(14;16) 333 2,2 -

reorlGH 13,33 - — — — - — -
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El receptor CD-38 se expresa de manera natural en
las CP, asi como en las células Natural Killer, células den-
driticas y algunas subpoblaciones de linfocitos By T. En el
caso de las células mielomatosas o CP malignas, el CD-38
esta sobreexpresado.®?

Daratumumab es un IgG, anti-CD38, que inhibe el
crecimiento celular de las células CD38+ mediante di-
ferentes funciones efectoras como la activaciéon directa
de la apoptosis, citotoxicidad dependiente del comple-
mento, fagocitosis celular y citotoxicidad mediada por
anticuerpos. &°

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) designo
a Daratumumab como medicamento huérfano en 2013
(orphan designation: EU/3/13/1153) y en 2016 autorizd
su comercializacion.™ Este medicamento estd sujeto a un
seguimiento adicional de su seguridad (tridngulo negro
invertido, W), de ahf la importancia de conocer los efectos
adversos en la practica clinica habitual. &

Estd autorizado en monoterapia y en combinacion
en pacientes con MM de nuevo diagnéstico tanto can-
didatos como no candidatos a trasplante autélogo y en
pacientes refractarios tras un tratamiento previo.®'°

Los ensayos clinicos en los que se basa la autorizaciéon
en MMRR son: MMY2002 (SIRIUS), GEN501 y COLUMBA
(monoterapia); MMY3003 (POLLUX) (DRd); MMY3004
(CASTOR) (DVd); ALCYONE (D-VMP). 1420

El ensayo clinico fase 1b MMY1001 (EQUULEUS) es
un estudio para valorar la eficacia y seguridad del daratu-
mumab en combinacién con diferentes esquemas de qui-
mioterapia, entre ellos la combinacién con pomalidomida
y dexametasona (DPd) en pacientes con MM en recaida/
refractaria (MMRR).1213:21

El ensayo clinico fase 3 CANDOR es un estudio para
valorar la eficacia y seguridad del carfilzomib-dexameta-
sona con/sin daratumumab en pacientes con MMRR. 22

Evaluar la efectividad y seguridad de daratumumab en la
préactica clinica habitual.

Estudio retrospectivo observacional de la evolucién clinica
de los pacientes con diagnéstico de MMRR a tratamiento
con daratumumab, en monoterapia o en combinacién, des-
de el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2020.

Tabla 2. Efectividad vs Eficacia

Para la medida de la efectividad se evaluara la super-
vivencia libre de progresion (SLP) y el tipo de respuesta.
Para la seguridad se utilizara la clasificacion de la Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) y la ficha
técnica (FT).8922

Los datos obtenidos seran comparados con los datos
de eficacia y seguridad de los ensayos clinicos.

A. Poblacion a estudio

Pacientes diagnosticados de MM que hayan recibido trata-

miento durante el intervalo de estudio con daratumumab

en contexto de enfermedad en recaida/refractaria, tanto
en monoterapia como en combinacién.

- Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18
afos, con diagnéstico de MM o GMSI que hayan
progresado a MM, y que hayan recibido al menos un
ciclo de daratumumab como parte del tratamiento
del MMRR.

- Criterios de exclusién: Pacientes a tratamiento con
daratumumab en primera linea de MM. Inicio de tra-
tamiento como parte de un ensayo clinico. Inicio de
tratamiento extramuros. Denegaciéon o ausencia del
consentimiento informado (Cl)

B. Métodos

- Datos: edad, sexo, diagnéstico, evolucion de la enfer-
medad (SLP), tipo de respuesta (completa RC, parcial
RP. minima RMIN) y efectos adversos a través de la
revision de la historia clinica electrénica (IANUS®).

La verificacion de tratamiento, dosis, nimero de ciclos
en el programa de gestion de quimioterapia (Oncofarm®)

La tabla de datos pseudoanonimizada recogida en el
programa Excel® sirvié como base para su posterior anali-
sis estadistico mediante el programa IBM SPSS Statistics ®
(version 23, IBM Corp., Armonk, NY)

Limitaciones del estudio
Se asume como limitaciones del estudio la posible falta de
datos en la historia clinica electrénica.

Demografia
De un total de 45 pacientes, 30 pacientes recibieron da-
ratumumab desde el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de

CASTOR POLLUX CANDOR EQUULEUS SIRIUS GEN301 ALCYONE
n =251 n =286 n =312 n =103 n =106 n=42 n =350
monoth monoth monoth

Dvd DRd DKd DPd

mSLP (meses)

Tipo Respuesta %

RC 23,33 192 43,1 29 9 47 426
SRC 8
MBRP 25
RP 66,66 2338 17,1 69 18 17 17,6 19,7
EE 10 46 434 459 5,7

RMIN 10 42 18 47
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diciembre de 2020. 15 pacientes fueron excluidos por no
cumplir los criterios de inclusién.

La media de edad fue de 64,9 afnos (45-80), con
mayor representacion de mujeres (63,3%). 8 pacientes
presentaban GMSI con un tiempo medio de progresién a
MM de 77,88m (6,07 afios) desde el diagnostico de GMSI.

El 43,3% se clasificaron dentro del estadio | segun la
clasificaciéon 1SS?4. (Tabla 1)

En cuanto a citogenética de alto riesgo, la mas fre-
cuente fue la ganancia 1 q un 23,3 % de los pacientes,
t(4;,14) en 16,66%, t(11;14) y reordenamiento IGH el
13,33%, la del (17p) en el 6,66% y t(14,16) en el 3,33%.

El 50% de los pacientes fueron sometidos a auto-
trasplante, de los cuales solo 5 necesitaron un segundo
autotrasplante y de estos, en solo 2 casos se requirié el
trasplante alogénico. En todos los casos el tratamiento de
acondicionamiento se realiz6 con melfalan.

El 20%?° de los pacientes recibieron daratumumab en
Iineas posteriores tras progresion del esquema inicial a es-
tudio. (Tabla 1)

Efectividad
La mediana de SLP (mSLP) global fue de 11,16m (IC95%,
6,4-15,9).

Para la valoracion por subgrupos segin esquema,
se utilizo la funcién Log RanK (se excluyen DPd, DKd y
D-VMP por tener un solo paciente por esquema), los datos
de mSLP fueron: monoterapia 11,03m; DRd 11,16m; DVd
14,60m. (Tabla 2)

La RP se alcanzé en un 66,66% (20 pac) del total de
pacientes, siendo RC en el 23,33 % (7pac).

En funcion del esquema terapéutico recibido, el nume-
ro de pacientes que alanzaron RC fue el mismo tanto con
DVd como con DRd. En cuanto a la RP fue mayor con DVd.

En aquellos pacientes retratados con daratumumab,
la mSLP fue de 10,83m ((IC95%, 0-23,178): DPd (mSLP
4,5m) y DKd (mSLP 10,8m) respectivamente).

Tabla 4. Seguridad Cohorte vs EC

Cualquier

Grado%

CO("3'8>RTE 5666(17) 5666(17) 3666(11)  40(1
SIRIUS 33 25 23 21

MONOTH(®) 17,64 17,64 18,18 25
CASTOR 26,3 58,82 17,7 239
DVd (15) M7 58,82 27,27 5833
POLLUX 31,1 26,9 59,4 29
DRd (6) 17,64 5,88 36,36 —
CANDOR 33 37 14 —
DKd (1) 5,88 5,88 9,09 8,33
EQUULEUS 54 42 80 38
DPd (1) 5,88 5,88 9,09 8,33
ALCYONE 28 48,3 49,7
D-VMP (1) 5,88 5,88 — —

42,85
29
4,76
28

4,76

El tipo de respuesta alcanzada fue: RP en 3, estabili-
zacién de la enfermedad (EE) en 2 y con RC en 1 paciente.
(Tabla 2)

Seguridad

a. Reaccion relacionada con la perfusion (RRP)
Todos los pacientes recibieron premedicacion y trata-
miento de soporte segun ficha técnica, durante de la
administracion de daratumumab.®?

El 46,66% de los pacientes presentaron RRP durante
la primera administracién.

Los signos/sintomas de los pacientes fueron: hiperten-
sion (2 pac); fiebre-tiritona (4 pac); cuadro pseudogri-
pal (2 pac); dolor muscular (1 pac); picor (2 pac); con-
gestion nasal-rinitis (3 pac); irritaciéon de garganta (2
pac); nauseas-vémitos (2 pac); cefalea (1 pac); diarrea
(1 pac); rash cutdneo-exantema (2 pac); tos y bron-
coespasmo (1pac). Todos ellos de grado 1-2 (G1-2).
Todos los pacientes que iniciaron tratamiento desde
el 2017 hasta principios del 2019 fueron ingresados
para la administracion del tratamiento por via intra-
venosa. A partir de esa fecha, se recurrié al fraccio-
namiento de dosis, administrando a 8mg/kg los dias
1,2 del primer ciclo® para facilitar la administracion en
hospital de dia de hematologfa. (Tablas 3 y 4)
Reacciones adversas descritas en FT

Todos los pacientes presentaron alguna reacciéon adver-
sa, siendo el 90% de G1-2, el 7,14% de grado 3 (G3)
y el 2,86% de grado 4 (G4) respecto al total de RAM.
Las RAM de G1-2 mas frecuentes fueron: infeccion del
tracto respiratorio superior (ITRS), 70 % (21); tos, 40%
(12); fiebre, 36,66% (11); astenia, 26,66% (8); pares-
tesias, 26,66% (8) y diarrea, 20% (6).

Como toxicidades de G3-4 destacan las hematolégicas:
neutropenia 36,66% (11) (G3 30% (9) y G4 6,67%
(2)), trombopenia 56,66% (17) (G3 23,33% (7) y G4
6,67% (2)) y anemia 56,66% (17) (G3 6,67 % (2)).

Trombo- Neutro- Itrs(itr) Diarrea Neuro- Fiebre %Rrp G'-2
citopenia penia [ENE] Pirexia

2666(8)  36,66(11)

46,66
125 27,272 -
31,7 8,6 47,3 156 453
66,67 37,5 62,5 54,54 -
42,8 159 20,1 47,7
16,67 50 12,5 9,09 -~
31 18
16,67 125 125 -
43 30 50
9,09 -
23,7 283 231 27,7
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Tanto ITRS como la toxicidad hematolégica fueron los
motivos principales de los retrasos e interrupciones de tra-
tamiento en el 50 % de los pacientes, necesitando ajustes
de dosis de la medicacion concomitante. En el resto de los
casos fue por progresion de la enfermedad. Fueron notifi-
cados como sospecha de RAM a través de Tarjeta Amarilla
en formato electrénico (www.notificaram.es) un caso de
neumonitis y otro de toxicodermia. 24 (Tablas 3y 4).

Demografia
La media de edad y la clasificacion del estadio de la enferme-
dad al diagnéstico segun la escala ISS, fueron similares a los
datos publicados en los ensayos clinicos empleados para el
analisis, especialmente CASTOR, POLLUX y CANDOR. 81921

Respecto al porcentaje de pacientes previamente
sometidos a autotrasplante, en el caso de EQUULEUS vy
SIRUS, el porcentaje fue mayor que en nuestra cohorte,
siendo mas semejantes con los resultados de CASTOR,
POLLUX y CANDOR, asi como el numero de lineas previas
recibidas.#1819.21

En cuanto a la citogenética, cabe destacar un mayor
porcentaje de alteraciones de alto riesgo en nuestra co-
horte con respecto a los ensayos clinicos.''>17-2! (Tabla 1).

Efectividad

- mSLP
En CASTOR, POLLUX y CANDOR, y ALCYONE, la mSLP
no fue alcanzada en el tiempo medio de seguimiento
(7,4m, 13,5m,17my 18m)18192022
En EQUUELUS la mSLP fue del 8,8m; en SIRUS fue 3,7m
y en GEN501 de 4m, con un periodo medio de segui-
miento de 13.1m, 7,7my 20,7 respectivamente.'1520
A la fecha de finalizacion del estudio, la mSLP de
nuestra cohorte fue del 11,16m. Un total de 15 pa-
cientes continuaban tratamiento en el momento de

Tabla 3. Seguridad Cohorte vs Ficha Técnica

%

RRP 50 40
ITRS 70 41
TOS 40 25
FIEBRE 36,66 21
ASTENIA 26,66 21
PARESTESIAS 26,66 1
DIARREA 20 32
NEUTROPENIA 36,66 44
NEUTROPENIA G3-4 36,66 39
TROMBOPENIA 56,66 31
TROMBOPENIA G3-4 30 19
ANEMIA 56,66 27
ANEMIA G3-4 6,67 12

finalizacion de registro de datos, de los cuales 9 pa-
cientes iniciaron tratamiento en el 2020, por lo que
para una estimacion mas exacta de la mSLP se necesi-
tarfa una prolongacion del tiempo de seguimiento y/o
una muestra mayor de pacientes.
Dado que la muestra a estudio fue solo de 30 pa-
cientes la valoracién estimada que podemos hacer es
limitada. (Tabla 2)

- Tipo de respuesta alcanzada
La tasa de respuesta alcanzada mayoritaria en los en-
sayos clinicos fue la RP, siendo esta cercana al 20%,
excepto en el ensayo CANDOR (69%), similar a la tasa
registrada en nuestra cohorte (66,66%). 2
Respecto a la RC, destacan tanto el ensayo CASTOR
como el ALCYONE con unas cifras cercanas al 40%.
En nuestro caso fue del 23%."92°
Estas diferencias pueden deberse a la presencia de las
alteraciones citogenéticas de alto riesgo en nuestra
cohorte (63,34%), indicativo de mal prondstico a lar-
go plazo. Para verificar la relevancia clinica de este
porcentaje se necesitaria una muestra mayor de pa-
cientes. (Tabla 2)

Seguridad

Los datos de seguridad reportados son similares a los pre-

sentados en la FT asi como en las publicaciones de los en-

sayos clinicos revisados, tanto en lo referido a la RRP inicial

como a las RAM mas frecuentes. &1°

- Reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)
La incidencia de RRP fue similar a la presentada en los
ensayos clinicos y la descrita en FT (46,6% cohorte vs
40 % FT). En todos los casos con G1-2. 8-10.14-22
El cambio en la metodologia de administracion, recu-
rriendo al fraccionamiento de dosis, si bien no dismi-
nuyoé el porcentaje de RRP, facilité la administracion
en hospital de dia sin necesidad inicial de ingreso del
paciente con disminucion de costes. (Tablas 3y 4).

- Reacciones adversas Ficha técnica
Cabe destacar una mayor incidencia de pacientes con
ITRS G1-2 en nuestra cohorte vs EC.
En cuanto a la toxicidad hematoldgica, la incidencia
de trombopenia y anemia fue mayor tanto de cual-
quier grado como de G3-4. En cambio, la incidencia
de neutropenia fue similar.
Otros datos relevantes fueron la presencia de un ma-
yor grado de parestesia (26,66% vs 11%), tos (40%
vs 25%), fiebre (36,66% vs 23%) y astenia (26,66%
vs 21%); y menor de diarrea (20% vs 32%), funda-
mentalmente G1-2. (Tablas 3y 4).

- Ensayos Clinicos
En el estudio SIRIUS, si comparamos las RAM mas fre-
cuentes de cualquier grado, la incidencia de anemia
fue menor en nuestra cohorte (33% vs 17,64%), al
igual que la trombopenia (17,64 % vs 25%) y neutro-
penia (18,18% vs 23%)."
Las toxicidades mas relevantes presentadas en el en-
sayo CASTOR fueron fundamentalmente hematolégi-
cas, destacando la trombocitopenia (58,8%), anemia
(26,3%) y neutropenia (17,7 %) para cualquier grado,
siendo para G3-4 del 45,3%, 14,4% y 12,8% respec-
tivamente. En nuestra cohorte la incidencia de trom-
bocitopenia fue coincidente, aunque no la anemiay la
neutropenia (41,17% y 27,77 %, respectivamente).'®
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En el ensayo POLLUX, los datos de incidencia de to-
xicidad hematoldgica fueron mayores a los obtenidos
en nuestra cohorte, siendo la méas frecuente la neu-
tropenia (59,4 % vs 36,36% en nuestro estudio). En
el caso de la trombopenia, nuestro resultado fue me-
nor respecto al POLLUX (26,9% vs 5,88%), al igual
que la incidencia de anemia (31,1% vs 17,64%). '
En el ensayo CANDOR, la incidencia de trombocito-
penia fue mas frecuente respecto al resto de toxicida-
des hematoldgicas (37%, anemia 33%, neutropenia
14%). Dado que en nuestra cohorte solo un paciente
recibio el esquema DKd, la incidencia de estas toxici-
dades no llega la 10%.%

El estudio EQUUELUS mostré una incidencia relevante
de neutropenia (80%), anemia (54%), fatiga (52%),
diarrea (43%) y trombopenia (42%), todas de cual-
quier grado. En nuestra cohorte, un total de 4 pa-
cientes recibieron este esquema, de los cuales 3 en
retratamiento con daratumumab. La incidencia de
toxicidades presentada es ostensiblemente menor, de
hecho, no llega al 10%. #'

Las toxicidades mas frecuentes de cualquier grado
presentadas en el estudio ALCYONE no fueron las he-
matoldgicas, sino la ITRS (19%), sequida de bronquitis
(15%), infeccion viral TRS (12%) y diarrea (10%). El
esto de las toxicidades muestran una incidencia inferior
al 10%. En el caso de nuestro paciente, la trombopenia
y anemia fue de G2, ademas de un episodio de hiper-
glucemia y edemas de miembros inferiores de G1.2°

Los datos de toxicidad obtenidos estan en concordan-
cia, pero con una toxicidad hematoldgica mayor, posible-
mente por la potenciacion de la medicacién concomitante
asociada al protocolo y a las caracteristicas poblacionales
de la cohorte.

La alta incidencia de ITRS nos indica la necesidad de
una mayor vigilancia en estos pacientes, asi como de esta-
blecer programas de educacién sanitaria para su preven-
cion, la revision de los protocolos de profilaxis utilizados y
control de adherencia a los mismos. (Tabla 4).

La poblacion a estudio presenta unas caracteristicas simi-
lares a la poblacién incluida en los ensayos clinicos y ficha
técnica, aunque con un mayor porcentaje de alteraciones
citogenéticas de alto riesgo, indicativo de mal pronéstico
a largo plazo, lo cual se ve reflejado en la mSLP y en la
tasa de RC y RP

El daratumumab es un medicamento con aceptable
tolerancia, aunque requiere un buen control en la adminis-
tracion inicial, seguimiento de las toxicidades hematolégi-
cas en las combinaciones, asi como la incidencia de ITRS.
La inclusion de programas de educacién sanitaria podria
ser de utilidad en la prevencién de ITRS
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