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I. RESUMEN EJECUTIVO 

 El objetivo del presente dictamen fue la evaluación de la eficacia y seguridad de 
daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona comparado con 
bortezomib y dexametasona en pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída 
o refractario a al menos una línea de tratamiento.

 El mieloma múltiple (MM) es una enfermedad caracterizada por una proliferación 
neoplásica de un clon único de células plasmáticas que producen una 
inmunoglobulina monoclonal (paraproteína). A nivel mundial, se estima una 
incidencia y mortalidad anual atribuidas a MM de 154 000 y 101 000 casos, 
respectivamente. En Perú se estima una incidencia anual de 995 casos de MM, lo 
que representaría el 1.7 % del total de pacientes con cáncer en el país, según el 
reporte GLOBOCAN 2018. 

 En EsSalud, se dispone de lenalidomida para el tratamiento del MM en pacientes 
que hayan recibido al menos un tratamiento previo, y en pacientes que fracasaron 
a primera y segunda línea de tratamiento; además de disponerse de bortezomib 
para el paciente con MM con compromiso renal y para el paciente con MM 
recidivante y/o refractario a uno o más tratamientos previos.

 Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1-κappa contra el 
antígeno transmembrana CD 38 de células tumorales. Su mecanismo de acción 
implica la inducción de la apoptosis celular de las células tumorales. Daratumumab 
está aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de los EEUU y por la 
European Medicines Agency (EMA) para su uso en combinación con lenalidomida 
y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de pacientes 
con MM que han recibido al menos una terapia previa.

 Tras una búsqueda sistemática de literatura, se identificaron seis documentos o 
publicaciones: cuatro guías de práctica clínica (GPC) elaboradas por la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Mayo Clinic, ESMO y International 
Myeloma Working Group, dos evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) 
realizadas por National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Institute 
for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), un ensayo clínico controlado 
aleatorizado (ECA) denominado CASTOR (Palumbo et al) y un análisis post-hoc 
de este ECA (Spencer et al). Las GPC de NCCN y Mayo Clinic y ETS de NICE e 
IQWIG incluyen al estudio CASTOR dentro del cuerpo de evidencias. El ensayo 
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CASTOR es el único ECA encontrado como evidencia directa para la evaluación 
de la pregunta PICO del presente dictamen.

 Sobre las GPC, tanto Mayo Clinic como NCCN recomiendan el uso de la terapia 
triple daratumumab, bortezomib y dexametasona sobre el uso de la terapia doble 
bortezomib y dexametasona, en pacientes con MM en recaída o refractaria. La 
guía de Mayo Clinic, adicionalmente, señala que, en algunos pacientes con 
comorbilidades, la terapia triple no sería adecuado debido a posible intolerancia al 
tratamiento, por lo que en ellos se podría indicar la terapia doble con bortezomib y 
dexametasona. Además, menciona que la terapia triple de interés no sería útil en 
pacientes con enfermedad resistente a bortezomib. De forma similar, la NCCN 
menciona que los pacientes ancianos o frágiles pueden recibir la terapia doble 
hasta que su condición clínica mejore y se evalué la adición de un tercer fármaco 
en caso sea requerido. Ambas guías basaron su recomendación en el estudio 
CASTOR, el cual fue incluido en el cuerpo de la evidencia del presente dictamen. 
ESMO no establece una recomendación específica para el empleo de terapias 
triples en pacientes con MM en recaída o refractariedad y el International Myeloma 
Working Group recomienda para pacientes en una segunda o posterior recaída 
esquemas de tres o cuatro productos farmacéuticos, sin establecer 
recomendaciones sobres esquemas en particular.

 La ETS en desarrollo de NICE, concluye en no recomendar el uso de esta terapia 
combinada, basado en el estudio CASTOR. Para esta conclusión, la agencia 
señala el hecho de que el estudio CASTOR reporta resultados de un análisis 
interino, haciendo que, a largo plazo, no se pueda aseverar los beneficios reales 
que tendría el uso de esta terapia en esta población. Es decir, existe incertidumbre 
sobre el beneficio del empleo de esta tecnología. Además, menciona que la 
terapia triple daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona 
comparado con la terapia doble bortezomib y dexametasona, no representaría un 
uso costo-efectivo de los recursos del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido, 
ya que este superaría el umbral que NICE considera como costo-efectivo para el 
uso de una tecnología dentro del sistema sanitario del Reino Unido. Por su lado, la 
agencia IQWIG no establece recomendaciones para el uso de daratumumab en 
combinación con bortezomib y dexametasona en nuestra población de interés al 
no identificar información lo suficientemente válida para realizar un análisis. IQWIG 
considera al ensayo CASTOR no fue útil para evaluar la terapia triple con 
daratumumab debido a consideraciones metodológicas que limitan la 
interpretación de sus resultados. 
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 Palumbo et al., realizaron un análisis interino del estudio CASTOR con una 
mediana de seguimiento de 7.4 meses, siendo este estudio un ensayo clínico 
multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta, con control activo, de fase III, que 
comparó daratumumab añadido a bortezomib y dexametasona versus bortezomib 
y dexametasona en pacientes con MM recidivante o refractaria. El estudio fue 
patrocinado por la empresa farmacéutica Janssen Research and Development, el 
fabricante de daratumumab. En cuanto a la eficacia, el grupo tratado con 
daratumumab en combinación con bortezomib y dexametasona presentó 67/251 
eventos de progresión de la enfermedad en comparación con 122/247 en el grupo 
control (HR= 0.39, IC 95 %: 0.28 a 0.53, p<0.001). El análisis interino no permitió 
calcular la mediana de la sobrevida libre de progresión (SLP) ni la sobrevida global 
(SG) debido al corto seguimiento de participantes para el análisis. Este estudio no 
reporta datos sobre calidad de vida. 

 En el estudio Palumbo et al., se presentaron eventos adversos severos en mayor 
proporción en el grupo de daratumumab (76 %) comparado con el control (62.4 
%), incluyendo mayor número de eventos adversos de tipo hematológico. Cerca 
de la mitad de pacientes (45.3 %) de participantes presentaron eventos adversos 
relacionados con la infusión de daratumumab. En esta publicación no se 
reportaron resultados en relación a eventos adversos serios, sin embargo, en el 
sitio web clinicaltrials.gov (al 10 de enero de 2019) se reportó que el grupo de 
daratumumab más bortezomib más dexametasona presentó más casos de este 
tipo de eventos (102/251) comparado con el grupo control (80/247), aunque esta 
diferencia no fue estadísticamente significativa (RR = 1.25, IC 95 %: 0.99-1.58, p = 
0.06 según cálculos del equipo técnico de IETSI), esto pudo deberse a una falta de 
potencia estadística por los pocos pacientes evaluados al momento del análisis 
interino. El estudio CASTOR no evaluó el desenlace calidad de vida. En cuanto a 
las muertes, no se reportaron diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos. Los resultados de un análisis post-hoc realizado por Spencer et al., 
con una mediana de seguimiento de 19.4 meses, reafirman los hallazgos de SLP y 
eventos adversos reportados por Palumbo et al., sin embargo, no se reportaron 
resultados de SG ni eventos adversos serios. 

 Así, la evidencia disponible en la actualidad, es proveniente únicamente del 
estudio CASTOR, donde indica que daratumumab combinado con bortezomib y 
dexametasona solo tiene efectos en el desenlace subrogado SLP, más no en 
desenlaces finales y clínicamente relevantes desde la perspectiva del paciente 
como la SG o calidad de vida en nuestra población de interés. Además, a la fecha 
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no se dispone de estudios realizados en esta población que muestren que la SLP 
pueda predecir una mayor SG o mejor calidad de vida. De hecho, tras una 
búsqueda adicional de literatura, se identificaron dos estudios que evaluaron la 
correlación entre SLP y SG en pacientes con MM, ninguno de los cuales cumplió 
con los criterios sugeridos por IQWiG para validar a la SLP como desenlace 
subrogado de la SG.

 Además, otro punto a comentar es el corto seguimiento de los pacientes del 
estudio CASTOR, lo que hace incierto determinar los beneficios y la seguridad a 
largo plazo de la terapia en estudio. A esto se suma que la terapia triple con 
daratumumab en comparación a la terapia doble estuvo, durante el corto tiempo 
de seguimiento, asociado con mayores tasas de eventos adversos severos y 
serios, incluyendo los de tipo hematológico, y además presentó una alta tasa de 
reacciones adversas relacionadas a la infusión.

 En consecuencia, existe incertidumbre respecto al balance riesgo-beneficio 
asociado al uso de la terapia triple con daratumumab comparado con la terapia de 
bortezomib y dexametasona en pacientes con MM en recaída o refractario a al 
menos una línea de tratamiento. Esta alta incertidumbre respecto al beneficio neto 
ganado con daratumumab, sumado al alto costo que el empleo de la tecnología, 
hace que su perfil de costo-oportunidad sea desfavorable.

 Por lo expuesto, el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 
Investigación - IETSI no aprueba el uso de daratumumab combinado con 
bortezomib y dexametasona para el manejo de pacientes con MM en recaída o 
refractario a al menos una línea de tratamiento.
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II. INTRODUCCIÓN

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluación de la eficacia y seguridad de daratumumab en 
combinación con bortezomib y dexametasona para pacientes con mieloma múltiple en 
recaída o refractario a al menos una línea de tratamiento. Así, el médico hematólogo Dr. 
Willy Quiñones Choque del Servicio de Hematología del Departamento Especialidades 
Médicas del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguín Escobedo de la Red Asistencial 
Arequipa, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envía al Instituto de 
Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación - IETSI la solicitud de uso del 
producto farmacéutico daratumumab no incluido en el Petitorio Farmacológico de 
EsSalud, según la siguiente pregunta PICO mostrada a continuación:

 Pregunta PICO inicial 

P
Paciente adulta con diagnóstico de mieloma múltiple en recaída/refractaria en 
progresión de enfermedad, que ha recibido al menos 01 línea de tratamiento 
previa. ECOG: 0-2

I Daratumumab + Bortezomib + Dexametasona

C Bortezomib + Dexametasona

O
Prolongar la Sobrevida global
Prolongar la Sobrevida libre de progresión
Mejorar la Tasa de respuesta 

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se 
llevaron a cabo reuniones técnicas con los médicos especialistas y los representantes del 
equipo evaluador del IETSI, estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

 Pregunta PICO consensuada con especialistas

P
Paciente adulto con diagnóstico de mieloma múltiple en recaída/refractario 
que ha tenido al menos una línea de tratamiento previo para el 
relapso/refractariedad*

I Daratumumab + bortezomib + dexametasona

C Bortezomib + dexametasona

O Sobrevida global
Sobrevida libre de progresión
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Calidad de vida
Tasa de respuesta completa
Eventos adversos

 *En el contexto de EsSalud, las opciones terapéuticas para la MM recidivante (en recaída) o 
refractaria son lenalidomida y bortezomib.  

B. ASPECTOS GENERALES 

El mieloma múltiple (MM) se caracteriza por una proliferación neoplásica de un clon único 
de células plasmáticas que producen una inmunoglobulina monoclonal (paraproteína). El 
MM se acompaña de disfunción de algún órgano (anemia, hipercalcemia, insuficiencia 
renal, infección y lesiones del esqueleto) atribuidas al clon maligno. La causa que origina 
el MM es desconocida (Bird et al. 2011, Raab et al. 2009). La enfermedad presenta una 
patogénesis caracterizada por la proliferación clonal de células plasmáticas malignas, 
además de la producción de DKK1, inhibidor de la diferenciación osteoblástica, la que se 
asocia con la presencia de lesiones líticas en los huesos. En general, la enfermedad es 
tratable pero rara vez curable (Bird et al. 2011, Raab et al. 2009).

A nivel mundial, 154 000 casos y 101 000 muertes por año son atribuidas a MM (Cowan 
et al. 2018, Fitzmaurice et al. 2017). En EEUU, el MM representa el 1 a 2 % de todos los 
cánceres y el 17 % de los tumores malignos hematológicos, país donde la incidencia 
anual es de 4 a 5 por 100 000 habitantes (Kyle, Therneau, Rajkumar, Larson, Plevak, and 
Melton 2004, Kyle, Therneau, Rajkumar, Larson, Plevak, and Melton III 2004). Esta 
incidencia sería similar en Europa (Phekoo et al. 2004, Sant et al. 2010, Smith et al. 
2011). El MM se presenta en todas las razas y está ampliamente distribuido 
geográficamente (Fitzmaurice et al. 2017). Según etnia, afroamericanos y negros de 
África presentan de dos a tres veces mayor probabilidad de desarrollar MM que los 
blancos (Rajkumar, Kyle, and Connor 2011). Los asiáticos y mexicanos presentan menor 
riesgo (Waxman et al. 2010, Huang et al. 2007). En cuanto al sexo, el MM es algo más 
frecuente en hombres que en mujeres (relación de 1.4: 1). El riesgo de desarrollar MM 
aumenta con el índice de masa corporal (Lauby-Secretan et al. 2016, Kyrgiou et al. 2017). 
Para Perú, el reporte GLOBOCAN 2018 menciona que para ese año, la proyección de 
nuevos casos de MM a nivel nacional sería de 995 lo que representaría el 1.7 % del total 
de pacientes con cáncer en el país (GLOBOCAN 2018).

Clínicamente, el 34 % de pacientes están asintomáticos al momento de aparición de la 
enfermedad. Los pacientes suelen presentar dolor óseo en la espalda, huesos largos, 
pelvis, fracturas patológicas, fatiga, pérdida de peso. Otras manifestaciones incluyen 
parestesias, siendo la más común el síndrome de túnel carpiano, fiebre, síntomas 
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relacionados a la hipercalcemia (anorexia, nausea, vómitos, somnolencia y polidipsia) 
además de infecciones recurrentes (condicionadas por la leucopenia) (Rajkumar and Kyle 
2005, Nau and Lewis 2008). La anemia suele ser de tipo normocítica (73 % al momento 
del diagnóstico), el dolor óseo suele reportarse en la espalda o pecho (60 % de 
pacientes), el nivel de creatinina sérica está incrementado (mitad de pacientes al 
momento de diagnóstico) y se presenta hipercalcemia en el 28 % de pacientes al 
momento del diagnóstico. Los signos neurológicos suelen ser menos frecuentes (<5 % al 
diagnóstico) (Kyle et al. 2003, Winearls 1995).

El diagnóstico de MM es sugerente ante la presencia de dolor óseo, infecciones 
recurrentes o persistentes de tipo bacterianas, mal funcionamiento renal, presencia de 
anormalidad en resultados de prueba de laboratorio (anemia, valor elevado de proteínas 
totales séricas, hipercalcemia, insuficiencia renal, hiperviscosidad). El paciente con 
sospecha de MM debe ser estudiado en sus antecedentes y evaluación física completa 
incluyendo una evaluación neurológica detallada. El diagnóstico confirmatorio de la 
enfermedad suele estar basado en la presencia de proteínas monoclonales séricas 
(proteínas M) o en orina, o por la presencia de clones de células plasmáticas o presencia 
de plasmocitoma en biopsia (Nau and Lewis 2008, Bird et al. 2011). Entre los criterios 
diagnósticos, la presencia de un clon de células plasmáticas mayor o igual al 10 % o la 
presencia de un plasmocitoma en la biopsia deben ser documentados para el diagnóstico. 
Adicionalmente, se debe confirmar la presencia de afectación de un órgano (daño de 
órgano terminal) como la presencia de hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y 
lesiones óseas, o la presencia de biomarcadores asociado a un inevitable progresión del 
daño de órgano terminal (Rajkumar et al. 2014, Rajkumar, Merlini, and San Miguel 2012, 
Rajkumar, Larson, and Kyle 2011).

El manejo del paciente con MM, inicialmente, requiere una estratificación del riesgo, para 
definir al paciente en una categoría de mieloma de alto riesgo o de riesgo estándar (Caers 
et al. 2008). Posterior a esta clasificación, se evalúa la elegibilidad a recibir un trasplante 
de células hematopoyéticas, esto debido a la evidencia que reporta una prolongación del 
tiempo libre de enfermedad y de la supervivencia de los pacientes con MM que recibieron 
este procedimiento concomitantemente a la quimioterapia comparado con los que 
únicamente recibieron quimioterapia (Caers et al. 2008, Fonseca et al. 2009). El 
tratamiento del paciente con MM inicia con una terapia de inducción seguida de una 
terapia de mantenimiento, debiendo ajustarse según la estratificación de riesgo, 
elegibilidad para recibir o no un trasplante de células hematopoyéticas y los recursos 
disponibles en el sistema sanitario (Caers et al. 2008).
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En general, las opciones de tratamiento para el MM en recaída o refractario incluyen el 
trasplante de células hematopoyéticas (TCH), el uso de nuevos regímenes de tratamiento 
a los que el paciente no haya estado expuesto previamente, la repetición del régimen 
quimioterapéutico utilizado anteriormente, o una terapia experimental ofrecida como parte 
de un ensayo clínico. Para aquellos pacientes que son elegibles para TCH pero que no se 
sometieron a TCH como parte de su tratamiento inicial, se recomienda la quimioterapia de 
dosis alta seguida de TCH autólogo. Los pacientes que recaen más de un año después 
de la quimioterapia probablemente respondan a un curso repetido de la terapia anterior. 
Por el contrario, si la recaída ocurre menos de un año después de interrumpir el régimen 
de quimioterapia inicial o si ocurre una recaída/resistencia mientras se está en la terapia 
inicial, se sugiere la administración de un régimen que sea diferente al utilizado 
inicialmente. En EsSalud, se dispone de lenalidomida para el tratamiento del MM en 
pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo, y en pacientes que 
fracasaron a primera y segunda línea de tratamiento; además, se dispone de bortezomib 
para pacientes con MM con compromiso renal y para el paciente con MM recidivante y/o 
refractario a uno o más tratamientos previos.

La International Mieloma Workshop Consensus panel propone las siguientes definiciones 
para clasificar la respuesta a la terapia en pacientes con MM: i) enfermedad sin respuesta, 
que implica fracaso en lograr una respuesta mínima o desarrollo de enfermedad 
progresiva mientras se está en terapia; ii) mieloma refractario, el que no responde 
mientras está en tratamiento primario o de rescate, o progresa dentro de los 60 días 
posteriores al último tratamiento; iii) mieloma refractario primario: sin respuesta en 
pacientes que nunca han logrado una respuesta mínima o mejora con alguna terapia; iv) 
mieloma recidivante y refractario: sin respuesta durante la terapia de rescate, o progresa 
dentro de los 60 días de la última terapia en pacientes que han alcanzado una respuesta 
mínima o mejora en algún momento anterior antes de que luego progrese el curso de la 
enfermedad; v) mieloma recidivante (en recaída): mieloma tratado previamente que 
progresa y requiere el inicio del tratamiento de rescate, pero no cumple con los criterios 
para el mieloma refractario primario o mieloma recidivante y refractario (Rajkumar et al. 
2011).

C. TECNOLOGÍA SANITARIA DE INTERÉS: DARATUMUMAB
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Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1-κappa contra el antígeno 
transmembrana CD38 de células tumorales. Es producido en una línea celular de 
mamífero (Ovario de Hámster Chino) mediante tecnología de ADN recombinante. Su 
mecanismo de acción implica la inducción de la apoptosis celular, proceso mediado a 
través de la Fc y la lisis de células tumorales mediadas por el sistema inmune a través de 
la citotoxicidad dependiente del complemento, la citotoxicidad mediada por células 
dependientes de anticuerpos y la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (FDA 
2015).

Daratumumab está aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)  de los EEUU 
para su uso en combinación con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y 
dexametasona, para el tratamiento de pacientes con MM que han recibido al menos una 
terapia previa; y como monoterapia, para el tratamiento de pacientes con MM que han 
recibido al menos tres líneas previas de terapia que incluyen un inhibidor de proteosoma y 
un agente inmunomodulador o que son dobles refractarios a una inhibidor de proteosoma 
y un agente inmunomodulador (FDA 2015). La European Medicines Agency (EMA) aprobó 
Darzalex para su uso en combinación con bortezomib, melfalán y prednisona para el 
tratamiento de pacientes adultos con MM de nuevo diagnóstico que no son candidatos a 
un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; como monoterapia para el 
tratamiento de pacientes con MM en recaída y refractarios al tratamiento previamente 
tratados con un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador, y que hayan 
presentado progresión de la enfermedad en el último tratamiento; y 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. (EMA 2016)

Las presentaciones disponibles de Darzalex, para inyección, son: vial de 100 mg/5 mL 
(20mg/ml) y vial de 400 mg/20 mL (20mg/ml). La dosis recomendada para el tratamiento 
en combinación con bortezomib, es de 16 mg/kg de peso administrada en perfusión 
intravenosa conforme a la siguiente pauta posológica:

Tabla 1. Esquema terapéutico recomendado de Daratumumab 
Semanas Pauta terapéutica

1 a 9 Semanal (9 dosis en total)

10 a 24
Cada tres semanas (5 dosis en total). 
Primera dosis en la semana 10

25 en adelante hasta la progresión de la 
enfermedad

Cada cuatro semanas. 
Primera dosis en semana 25
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El principio activo daratumumab no se encuentra incluido en el Petitorio Farmacológico de 
EsSalud ni dentro del Petitorio Nacional Único de Medicamentos (PNUME). En Perú, la 
Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Perú autorizó la 
comercialización de dos presentaciones de este producto para administración 
intravenosa, ambas hasta el 12/04/2022.

Tabla 2. Registros sanitarios disponibles para Daratumumab
Registro
Sanitario

Nombre
Forma
farmacéutica

Titular
Condición de 
venta

BE01072
DARZALEX 
20 mg/mL

Concentrado 
para solución 
para perfusión

JOHNSON & 
JOHNSON DEL 
PERU S.A.

Receta médica

BE01073
DARZALEX 
20 mg/mL

Concentrado 
para solución 
para perfusión

JOHNSON & 
JOHNSON DEL 
PERU S.A.

Receta médica

La página del Observatorio de Productos Farmacéuticos del Perú (DIGEMID), no reporta 
precio de referencia para Darzalex. Como referencia, el médico solicitante de la 
evaluación de la tecnología indica que el costo aproximado de daratumumab, sin el 
impuesto general a las ventas, sería de S/ 14 447 por dosis aplicada a un paciente. De 
este modo, para las primeras 24 semanas de tratamiento, el costo de emplear 
daratumumab sería de S/ 202 258 sin IGV. A partir de la semana 25, el costo de continuar 
con la terapia de daratumumab representaría S/ 14 447 sin IGV adicionales cada cuatro 
semanas por paciente. 

Bortezomib (Velcade®) es un inhibidor del proteasoma. Específicamente inhibe la 
quimotripsina del proteasoma 26S en células de mamíferos. Bortezomib es altamente 
selectivo para el proteasoma. La vía de la ubiquitina-proteasoma juega un papel 
fundamental en la regulación de la concentración intracelular de proteínas específicas, 
proceso que permite el mantenimiento de la homeostasis intracelular. Al producirse la 
inhibición del proteasoma 26S previene esta proteólisis dirigida, afectando a múltiples 
cascadas de señalización dentro de la célula, lo que finalmente resulta en la muerte de las 
células cancerosas (EMA 2004). El IETSI-EsSalud ha aprobado previamente el uso de 
bortezomib subcutáneo en pacientes adultos con diagnóstico reciente de MM que debutan 
clínicamente con daño renal y sin tratamiento sistémico previo, y, en pacientes con MM 
recidivante y/o refractario a uno o más tratamientos previos (IETSI 2018).
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III. METODOLOGÍA

A. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA

Se realizó una búsqueda sistemática de literatura con el objetivo de identificar evidencia 
sobre la eficacia y seguridad de daratumumab en combinación con bortezomib más 
dexametasona comparada con bortezomib más dexametasona para pacientes con MM en 
recaída o refractariedad que ha tenido al menos una línea de tratamiento previo para la 
recaída o refractariedad. 

Para identificar documentos de interés, se buscó evidencia disponible en las siguientes 
bases de datos bibliográficas: PubMed, Scopus, The Cochrane Library y LILACS.  
Adicionalmente, se realizó una búsqueda en sitios web pertenecientes a grupos que 
realizan evaluaciones de tecnologías sanitarias y guías de práctica clínica, incluyendo The 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines 
Consortium (SMC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Institute 
for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), el portal BRISA (Base Regional de 
Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas), y sitios web de 
organizaciones internacionales en hematología y oncología. Por último, se llevó a cabo 
una búsqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health y en 
el sitio web PROSPERO del Centre for Reviews and Dissemination de la University of 
York.

D. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA

Con la finalidad de obtener información para responder a la pregunta PICO, las 
búsquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos en relación a la 
población e intervención de interés. Para ello, se emplearon términos controlados y 
términos de lenguaje libre junto con operadores booleanos. 

Se elaboraron estrategias de búsqueda específicas para cada una de las bases de datos 
bibliográficas empleadas. Las estrategias de búsquedas según base de datos bibliográfica 
y los resultados obtenidos para cada una de estas bases de datos se describen en las 
Tablas 1 a 4 del Material Suplementario.
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E. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se utilizó una metodología escalonada para la selección de documentos a ser incluidos en 
el presente dictamen, realizada de la siguiente manera: GPC y ETS, estudios secundarios 
(tipo revisiones sistemáticas de ensayos clínicos con o sin metaanálisis) y estudios 
primarios (ensayos clínicos controlados aleatorizados). Los documentos incluidos deben 
responder directa o indirecta a la pregunta PICO de interés del presente dictamen. 

La selección de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistió en 
la revisión de los títulos y resúmenes. Esta fase permitió preseleccionar los estudios a 
incluir o los que requerían más información para decidir. En la segunda fase se aplicó de 
nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron 
pre-seleccionados. De esta forma, se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistemáticas 
de ensayos clínicos aleatorizados con o sin metaanálisis y estudios primarios que 
aportaran evidencia directa o indirecta para responder la pregunta PICO. Se incluyeron 
documentos en inglés y español. La secuencia para la selección final de los documentos 
incluidos pudo observarse en el flujograma de selección de bibliografía en la sección de 
resultados del dictamen.

Con respecto a las GPC, se priorizaron las guías de novo más actualizadas que 
incluyeran la gradación de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las 
que se basaron sus recomendaciones. Sobre las ETS, se seleccionaron las más actuales 
y que incluyeran recomendaciones sobre la tecnología evaluada en el presente dictamen. 
Sobre los reportes de ensayos clínicos disponibles en el portal ClinicalTrials.gov, estos 
fueron incluidos siempre que aportarán datos sobre estudios no encontrados en la 
búsqueda previamente descrita o para complementar datos no incluidos, sobre eficacia y 
seguridad, de los ensayos clínicos incluidos. Los protocolos disponibles en el sitio web 
PROSPERO fueron usados para buscar posibles revisiones sistemáticas sobre el tema 
que pudieran no haber sido identificadas en la búsqueda bibliográfica previamente 
descrita.
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IV. RESULTADOS

Diagrama 1. Flujograma de selección de bibliografía encontrada.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se presentan los documentos incluidos según su tipo.

Guías de práctica clínica (GPC):

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación:

 Mayo Clinic, 2017 - “Therapy for Relapsed Multiple Myeloma: Guidelines From the 
Mayo Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy” (Mayo Clinic 2017).

 NCCN. “NCCN Guidelines® Insights Multiple Myeloma, Version 3.2018” (NCCN 
2018).

 ESMO – “Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up” (ESMO 2017).

 International Myeloma Working Group, 2016 – “Management of relapsed multiple 
myeloma: Recommendations of the international myeloma working group” 
(International Myeloma Working Group 2016).

Evaluación de tecnologías sanitarias (ETS): 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación:

 NICE – “Daratumumab with bortezomib for previously treated multiple myeloma” 
(NICE 2018a)

 Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) – “Daratumumab 
(multiple myeloma)” (IQWIG 2017).

Publicaciones no incluidas en la sección de descripción y evaluación:

No se incluyó la siguiente ETS debido a que evalúa el uso de daratumumab como 
monoterapia para el MM y no en combinación a bortezomib y dexametasona. 

 Scottish Medicines Consortium (SMC) – “Daratumumab 20 mg/mL concentrate for 
solution for infusion (Darzalex®)”. SMC No. (1146/16) (SMC 2016).

 Pan-Canadian Oncology drug review – “Daratumumab (Darzalex) for multiple 
mieloma” (pCODR 2016).
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Revisiones sistemáticas (RS): 

No se encontraron RS que respondieran a la pregunta PICO de interés.

Ensayos clínicos:

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación:

Se incluyó la siguiente información publicada sobre el estudio CASTOR:
 Palumbo et al., 2016 – “Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for 

Multiple  Myeloma” (Palumbo et al. 2016).
 Spencer et al., 2018 – “Daratumumab plus bortezomib and dexamethasone versus 

bortezomib and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: 
updated analysis of CASTOR” (Spencer et al. 2018).

Ensayos clínicos registrados en el portal ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov): 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación:

 Addition of Daratumumab to Combination of Bortezomib and Dexamethasone in 
Participants With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (ClinicalTrials.gov 
2018). Este reporte incluye la información comunicada a clinicaltrials.gov por parte 
de los autores del ensayo clínico CASTOR, documento comentado en la siguiente 
sección del documento, en cuanto a eventos adversos serios.

F. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA

i. GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA

Mayo Clinic, 2017 - Therapy for Relapsed Multiple Myeloma: Guidelines From the 
Mayo Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy (Mayo Clinic 2017)

El desarrollo de esta guía con consenso, contó con la participación de más de 25 médicos 
de la Mayo Clinic. Para el desarrollo de esta guía, los autores realizaron una búsqueda 
sobre desenlaces de interés en MM. Si la evidencia no estaba disponible, los autores 
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establecieron un consenso para establecer recomendaciones. El nivel y grado de 
recomendación de la evidencia utilizado en el desarrollo de esta guía es el siguiente:
Tabla 3. Nivel de evidencia en la GPC de Mayo Clinic
Nivel de 
evidenci

a
Tipo de evidencia

I
Evidencia obtenida de un metaanálisis de múltiples, bien diseñados, 
estudios controlados. Ensayos aleatorios con bajos falso positivo y bajos
falsos negativos (alta potencia)

II
Evidencia obtenida de al menos un estudio experimental bien diseñado.
Ensayos aleatorios con altos errores falsos positivos y/o falsos negativos
(baja potencia)

III
Evidencia obtenida de estudios cuasi experimentales bien diseñados, tales 
como no aleatorizado, grupo único controlado, pre-post, cohorte, series de 
tiempo, o de casos y controles pareado

IV
Evidencia de estudios bien diseñados, no experimentales, como 
comparativos y estudios descriptivos correlacionales y estudios de casos

V Evidencia como casos clínicos y ejemplos clínicos.

Tabla 4. Grado de recomendación en la GPC de Mayo Clinic

A
Evidencia tipo I o hallazgos consistentes de múltiples estudios de tipo II, III 
o IV

B Evidencia tipo II, III o IV, con hallazgos consistentes en general

C Evidencia tipo II, III o IV, pero hallazgos inconsistentes

D Evidencia empírica mínima o no sistemática

La guía recomienda que, en caso de presentarse recaída primaria en pacientes que están 
recibiendo terapia de mantenimiento o fuera de terapia de mantenimiento, se pueden usar 
esquemas de terapia triple, incluyendo los regímenes basados en daratumumab (Nivel de 
evidencia II, grado B). Para pacientes cuyas comorbilidades dificulten el empleo de la 
terapia triple, se puede indicar la terapia doble con bortezomib y dexametasona. 
Asimismo, para pacientes con recaída secundaria o posterior, resistentes a la terapia con 
lenalidomida, se recomienda el esquema de terapia triple con daratumumab, bortezomib y 
dexametasona (Nivel de evidencia II, grado B o C). Además, menciona que el esquema 
de terapia triple de interés no sería útil en pacientes con enfermedad resistente a 
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bortezomib. Para brindar esta recomendación, la guía emplea como evidencia al estudio 
CASTOR (estudio comentado en la siguiente sección del presente dictamen).   

De este modo, la GPC recomienda el empleo de la terapia triple con daratumumab más 
bortezomib más dexametasona en pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída o 
refractario a al menos una línea de tratamiento, siempre que el paciente pueda tolerar el 
tratamiento, caso contrario, se podría usar la terapia doble con bortezomib más 
dexametasona. Además, se menciona que la terapia triple de interés no beneficiaría a los 
pacientes con enfermedad resistente a bortezomib. Al respecto, se debe tener en cuenta 
que estas recomendaciones se basaron en el estudio CASTOR, que como se detalla más 
adelante en la sección de ensayos clínicos, solo demuestra efectos sobre desenlaces 
subrogados como la SLP y no sobre desenlaces finales clínicamente relevantes desde la 
perspectiva del paciente, como sobrevida global y calidad de vida. Además, su uso, en 
comparación a la terapia doble, se asoció con mayores tasas de eventos adversos 
hematológicos y eventos adversos severos de grado 3 o 4, y una alta tasa de reacción del 
sitio de inyección. 

NCCN, 2018 -  NCCN Guidelines® Insights Multiple Myeloma, Version 3.2018 (NCCN 
2018)

En está GPC, la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) realiza una 
actualización para el año 2018, de las guías de la NCCN para MM, incluyendo 
actualizaciones sobre la terapia en MM recientemente diagnosticados o para los MM en 
relapso/refractarios. Debido al número diverso de agentes y grupos farmacológicos 
disponibles para la MM, la NCCN establece una clasificación con las siguientes 
categorías: “preferida”, “otra alternativa recomendada” y “útil bajo ciertas circunstancias”.

Tabla 5. Categorías de evidencia y consenso para la NCCN. 

Categoría 1
Evidencia de alto nivel. Existe un consenso uniforme a nivel de 
la NCCN sobre lo apropiado de la intervención

Categoría 2A
Evidencia de bajo nivel. Existe un consenso uniforme a nivel de 
la NCCN sobre lo apropiado de la intervención

Categoría 2B
Evidencia de bajo nivel. Existe un consenso a nivel de la NCCN 
sobre lo apropiado de la intervención

Categoría 3
Evidencia de bajo nivel. Existe un desacuerdo a nivel de la 
NCCN sobre lo apropiado de la intervención
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Dentro de las recomendaciones para pacientes con MM en recaída o refractario, que han 
recibido tratamiento previo, la guía menciona, como una de las alternativas terapéuticas 
preferentes, al esquema combinado de daratumumab con bortezomib y dexametasona, 
catalogando esta recomendación como categoría 1 (alto nivel de evidencia), siendo otra 
posibilidad repetir una terapia de inducción primaria en caso la recaída se presentase 
luego de los seis meses. Además, la GPC menciona que la terapia triple sería preferente 
a la doble. Para hacer esta recomendación, mencionan al estudio CASTOR, estudio 
descrito a profundidad dentro de esta sección del documento. Las terapias dobles serían 
una alternativa terapéutica para esta misma población en caso de pacientes ancianos o 
frágiles (Categoría 1). La GPC incluye a los esquemas de bortezomib con dexametasona 
y lenalidomida con dexametasona como alternativas para pacientes con MM previamente 
tratados. De esta forma, para la población de interés de la pregunta PICO, la NCCN 
recomienda la terapia triple con daratumumab, bortezomib y dexametasona como una 
terapia preferente.

Como conclusión, en relación a la pregunta PICO de interés, la GPC recomienda el 
empleo de la terapia triple daratumumab con bortezomib y dexametasona sobre la terapia 
doble bortezomib y dexametasona en pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída 
o refractario a al menos una línea de tratamiento. La GPC no establece recomendaciones 
en caso de resistencia a bortezomib, sin embargo, dado que estas se basaron en el 
estudio CASTOR, que excluyó los pacientes con resistencia a bortezomib, la no 
recomendación de la terapia triple en este subgrupo de pacientes se hace implícita. 
Además, la guía menciona que los pacientes ancianos o frágiles podrían beneficiarse de 
la terapia doble bortezomib y dexametasona, siendo necesario evaluar la condición 
individual del paciente y la idoneidad de pasar a un esquema de terapia triple. Sobre la 
evidencia que sustenta esta recomendación, se puede concluir que se basó en un único 
estudio de corta duración, el estudio CASTOR, que evaluó los efectos de la terapia triple 
daratumumab, bortezomib y dexametasona versus la terapia doble bortezomib y 
dexametasona en pacientes MM recidivante o refractaria. Como se detalla en la sección 
de ensayos clínicos, la evidencia proveniente de este estudio no permite interpretar los 
hallazgos reportados en la SLP como un beneficio clínicamente relevante desde la 
perspectiva del paciente, especialmente ante el hecho que la SLP no ha probado ser un 
desenlace predictor válido de la sobrevida global y de la calidad de vida en los pacientes 
con MM.

ESMO – “Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up” (ESMO 2017)
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La GPC de ESMO incluyó la selección de literatura relevante por parte de autores 
expertos para emitir recomendaciones sobre la terapia en pacientes con MM. Los niveles 
de evidencia y los grados de recomendación empleados fueron adaptados del Infectious 
Diseases Society of America-United States Public Health Service Grading System (IDSA 
1979). Esta GPC paso por revisión por pares anónima.

Como recomendaciones, la guía ESMO no recomienda el tratamiento inmediato en 
pacientes con mieloma indolentes. Otra recomendación que emite ESMO, para pacientes 
<70 años en buen estado clínico, es la inducción seguida del tratamiento estándar es la 
terapia de dosis altas con trasplante autólogo de células hematopoyéticas. ESMO señala 
que la terapia en pacientes con recaída o refractariedad debe tener en cuenta parámetros 
como la edad, desempeño, comorbilidades, el tipo, la eficacia y tolerancia a tratamientos 
previos, el número de líneas previas de tratamiento, las opciones terapéuticas que quedan 
disponibles, el intervalo de tiempo desde la última terapia y el tipo de recaída. ESMO 
recomienda que para el MM recidivante/refractario, los regímenes más comúnmente 
usados deben incluir inhibidores de proteasoma (como bortezomib) o lenalidomida. 
Respecto a las terapias triples (incluyendo a la de daratumumab en combinación con 
bortezomib y dexametasona), menciona que estas incrementarían la SLP. Entre las 
posibilidades terapéuticas, la GPC menciona que los esquemas de daratumumab con 
bortezomib o lenalidomida, y dexametasona, son alternativas que en un futuro podrían 
considerarse como estándar de cuidado para pacientes con recaída debido a su eficacia 
reportada en ensayos clínicos, considerándolas como opción para pacientes con una 
segunda o posterior recaída. Finalmente, para casos avanzados de la enfermedad, la 
GPC señala que pomalidomida más dosis bajas de dexametasona y daratumumab están 
aprobados para esta indicación.

De esta forma, ESMO recomienda el empleo de terapias dobles en caso un paciente con 
MM presente recaída o refractariedad. Sobre las terapias triples, la guía ESMO menciona 
que son alternativas para pacientes con una segunda o posterior recaída, pero no brinda 
una recomendación específica sobre su nicho terapéutico en cuantos a recaídas según 
líneas de tratamiento previas. 

International Myeloma Working Group, 2016 – “Management of relapsed multiple 
myeloma: Recommendations of the international myeloma working group”

Este documento ha sido desarrollado por el International Myeloma Working Group y 
contiene secciones acerca del tratamiento de las enfermedades recidivantes, evaluación 
diagnóstica, determinantes en la terapia y abordaje general de pacientes con la 
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enfermedad. El manuscrito proporciona un resumen de la evidencia de los ensayos 
clínicos acerca del tema, incluyendo aquellos que evalúan dosis convencionales para la 
terapia, así como el trasplante autólogo y alogénico de células madre. El documento 
incluye recomendaciones para el manejo de primera y segunda recaída, recidiva y 
enfermedad refractaria y de trasplante tanto autólogo como alogénico. Adicionalmente, la 
GPC proporciona perspectivas con respecto a nuevos agentes y direcciones 
prometedoras en el manejo de MM recidivante.

La guía recomienda para paciente con una primera recaída, ofertar participación en 
ensayos clínicos si se dispone de un estudio apropiado. Cuando los pacientes 
experimentan una respuesta prolongada de alta calidad con una toxicidad mínima para la 
terapia inicial, se puede considerar repetir el tratamiento si han obtenido al menos seis o 
nueve meses sin intervalo de tratamiento. Como alternativa, se recomienda cambiar a una 
clase diferente de droga y reservar el esquema de tratamiento original para la segunda 
recaída. La GPC recomienda el trasplante hematopoyético para pacientes elegibles que 
no hayan tenido este trasplante como primera línea, o presentaran una larga duración de 
respuesta con un trasplante previo. La guía aconseja para los pacientes que 
experimentan una respuesta subóptima o una toxicidad significativa con la terapia inicial 
puedan recibir un régimen que incorpora al menos un agente al cual el paciente no ha 
sido expuesto previamente. Adicionalmente, la guía menciona que no hay una preferencia 
específica entre los regímenes que contienen lenalidomida, bortezomib o ambas drogas, 
siendo que la elección del régimen debe basarse en la respuesta y la tolerabilidad a la 
terapia previa inmediata, el estado clínico actual y las comorbilidades del paciente, y al 
acceso y disponibilidad de agentes.

Para una segunda recaída, se puede ofrecer participación en ensayos clínicos si se 
dispone de un estudio apropiado. La GPC recomienda que los pacientes en una segunda 
recaída o recaídas posteriores reciban un régimen de rescate incorporando al menos un 
agente al que no ha habido evidencia previa de resistencia o intolerabilidad. En caso de 
que el paciente presente características de enfermedad agresivas en el momento de la 
recaída sean considerados para regímenes de 3 o 4 medicamentos, mientras que 
aquellos con características de enfermedad indolente deben ser considerado para 
regímenes de 1 o 2 medicamentos. Finalmente, la GPC recomienda que los pacientes en 
segunda recaída o recaídas posteriores, reciban terapia continua hasta que el régimen 
terapéutico ya no sea tolerado o haya evidencia de progresión de la enfermedad. En esa 
situación, se debe determinar un régimen terapéutico alternativo.

De esta manera, la GPC del International Myeloma Working Group recomienda volver a 
tratar con la misma terapia al paciente con mieloma en recaída en caso esta se 
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presentara seis o nueve meses posteriores a la terapia, siendo alternativa terapéutica el 
empleo de un producto farmacéutico de un grupo distinto idealmente y según 
disponibilidad para el medio sanitario del paciente. Por otro lado, a partir de una segunda 
o más recaídas, la guía recomienda esquemas de tres o cuatro productos farmacéuticos 
indicando que de preferencia incluyan a los que el paciente no tuvo contacto previo. Para 
todo tipo de recaída, la GPC considera la posibilidad de invitar a los pacientes a participar 
en ensayos clínicos. 

ii. EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS SANITARIAS

NICE - Daratumumab with bortezomib for previously treated multiple myeloma 
(NICE 2018a)

Es una ETS en desarrollo elaborada por NICE (National Institute for Health and Care 
Excellence) cuyo objetivo es evaluar la mejor evidencia sobre el uso de daratumumab en 
combinación con bortezomib para el MM previamente tratado. Cabe precisar que esta 
evaluación está actualmente sometida a consultas con las partes interesadas en el uso y 
aplicación de la tecnología. La evidencia en el uso combinado de daratumumab con 
bortezomib y dexametasona proviene del estudio CASTOR.

NICE no recomienda el uso de daratumumab combinado con bortezomib y 
dexametasona, según su autorización para el mercado, para pacientes con MM 
previamente tratado. Entre las razones que expone la agencia se señala que, si bien los 
resultados del ensayo clínico CASTOR indican que mejora sustancialmente la vida de las 
personas comparado al uso de bortezomib con dexametasona, el tamaño de este efecto a 
largo plazo no es conocido debido a que el estudio realiza un análisis de data recolectada 
en un periodo breve. Otro punto mencionado por la agencia, es el hecho que en el 
escenario de costo efectividad más plausible, la terapia combinada de daratumumab con 
bortezomib y dexametasona, supera el umbral de costo-efectividad establecido para el 
sistema de salud del Reino Unido (el costo de emplear daratumumab con bortezomib más 
dexametasona comparada con bortezomib más dexametasona genera un incremento en 
el ICER de £30,000). De esta forma, NICE manifiesta que esta terapia combinada no 
sería recomendable para pacientes con MM previamente tratados. 

La agencia NICE evaluó la eficacia de la terapia combinada de interés para un subgrupo 
de la población total del estudio (pacientes con solo una terapia previa para MM), esto es, 
122/251(49 %) del grupo de intervención y 113/247 (46 %) del grupo control. Está 
evaluación responde al interés de la compañía farmacéutica de colocar dentro del sistema 
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sanitario inglés a la terapia combinada en estudio como segunda línea terapéutica. Al 
respecto, NICE mencionó que existen desbalances en lo que respecta a los tratamientos 
previos entre ambos brazos de estudio. En el subgrupo de pacientes incluidos en el 
análisis de NICE, el grupo de intervención con daratumumab presentó menos pacientes 
(12 %) con primera línea de terapia con lenalidomida comparado con el grupo control (29 
%). Los clínicos del Cancer Drug Fund señalan que este desbalance favorecería al grupo 
de intervención ya que estos tendrían mejor pronóstico. Por otro lado, NICE señala que no 
existe evidencia, a favor o en contra, respecto a que si la terapia previa con lenalidomida 
modifica el efecto a obtenerse con terapias posteriores. Otro punto es la diferencia basal 
en el número de pacientes con anomalías citogénicas (como la deleción 17p) ya que 
estas podrían introducir sesgos, en este caso, a favor de la terapia en el grupo de 
intervención, grupo que presentaba menor cantidad de pacientes con esta condición. Por 
ello, la agencia señala que ciertos desbalances entre los grupos hacen que los resultados 
encontrados para el efecto de la terapia en estudio presentan cierta incertidumbre debido 
a la presencia de posibles modificadores de efecto.

Respecto a la SLP, para el subgrupo de pacientes con una línea de tratamiento previa 
para MM, la agencia menciona que se encontró un incremento estadísticamente 
significativo (p<0.0001) en el grupo de intervención comparado con el de control, luego de 
un tiempo de seguimiento de 27 meses, según información proporcionada por el 
fabricante. NICE consideró este hallazgo como un gran paso en el tratamiento de 
pacientes con MM. Sobre la sobrevida global, más del 50% de pacientes estaban vivos al 
momento del análisis interino, por lo que, los resultados se deben tomar como 
prematuros. Para los expertos clínicos de NICE, es esperable que un 5-10% de pacientes 
en una segunda línea de tratamiento para MM alcancen una sobrevida de 10 años. Por 
ello, NICE señala que, a pesar de que en los resultados preliminares sobre el uso de 
daratumumab con bortezomib y dexametasona son alentadores, no se puede asegurar 
con certeza la mejora de la sobrevida global con el empleo de la terapia combinada en 
estudio. 

La ETS de NICE tiene aplicabilidad para la pregunta PICO del presente dictamen. NICE 
concluye que el esquema terapéutico de daratumumab con bortezomib y dexametasona, 
debido a consideraciones metodológicas de la evidencia evaluada, presenta incertidumbre 
respecto a los beneficios para la población de interés a largo plazo, en desenlaces de 
relevancia clínica para los pacientes. Además, no sería una intervención costo-efectiva, 
por lo que no recomienda su uso. Esto quiere decir que, incluso para la capacidad de 
pago del Reino Unido, el incierto beneficio que se puede atribuir a daratumumab no 
justifica el precio propuesto por el fabricante.
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IQWIG - Daratumumab (multiple myeloma) (IQWIG 2017)  

La ETS realizada por IQWIG en 2017, tuvo como objetivo de investigación evaluar el 
beneficio de daratumumab como monoterapia y en combinación con lenalidomida y 
dexametasona o en combinación con bortezomib y dexametasona para pacientes adultos 
con MM. Para fines de este dictamen solo se consideró lo reportado en la evaluación del 
uso de daratumumab en combinación con bortezomib y dexametasona para pacientes 
con MM que hubieran recibido una terapia previa.

Como evidencia, IQWIG menciona al estudio CASTOR, un ECA abierto de fase III que es 
descrito a mayor detalle en la sección de ensayos clínicos del presente dictamen. 
También refiere que, de acuerdo al resumen de las características (denominado “spc” por 
sus siglas en inglés), bortezomib, una de las intervenciones indicadas para su uso en 
combinación con daratumumab, está aprobado para pacientes con MM que hayan 
recibido al menos una terapia previa y que ya hayan sido sometidos o no sean adecuados 
para un trasplante de células madre hematopoyéticas. Al respecto menciona que, en el 
estudio CASTOR, cerca del 61 % de los pacientes incluidos habían recibido un trasplante 
autólogo de células madre y, por lo tanto, eran candidatos para el tratamiento con 
bortezomib. Sin embargo, para el 39 % restante de los pacientes incluidos, no se precisa 
en los documentos del estudio cuántos de estos pacientes serían o no adecuados para 
recibir un trasplante de células madre. Debido a esta consideración, IQWIG no emplea el 
estudio CASTOR para evaluar la utilidad de daratumumab dentro de un esquema 
combinado. 

De esta forma, la agencia IQWIG identifica una limitación importante en el estudio 
CASTOR que le impide considerarlo como evidencia para la evaluación de la eficacia y 
seguridad de daratumumab más bortezomib más dexametasona. Por lo tanto, IQWIG no 
establece recomendaciones sobre el uso de daratumumab en terapia combinada para la 
población de interés del presente dictamen.

iii. ENSAYOS CLÍNICOS

Palumbo A, Chanan-Khan A, Weisel K, Nooka AK, Masszi T, Beksac M, Spicka I, 
Hungria V, Munder M, Mateos MV, Mark TM. Daratumumab, bortezomib, and 
dexamethasone for multiple myeloma (Palumbo et al. 2016). ClinicalTrials.gov ID: 
NCT02136134
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Palumbo et al., realizaron un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta 
abierta, con control activo, de fase III. El estudio fue patrocinado por la empresa 
farmacéutica Janssen Research and Development, empresa fabricante de daratumumab. 
Este estudio, denominado CASTOR, compara daratumumab añadido a bortezomib y 
dexametasona versus bortezomib y dexametasona en pacientes con MM recidivante o 
refractaria.

En cuanto a los participantes del estudio, fueron aquellos con MM recidivante o refractaria 
que habían recibido al menos una línea previa de terapia, habían logrado al menos una 
respuesta parcial a una o más de sus terapias anteriores y había documentado 
enfermedad progresiva según los criterios del International Myeloma Working Group 
(IMWG) durante o después del cumplimiento de su última terapia. Al momento del 
tamizaje de enfermedad, todos los pacientes debían presentar enfermedad medible a 
nivel sérico, urinario, o ambos, o en el ensayo de cadenas ligeras libres en suero. Como 
criterios de exclusión, se consideró un recuento de neutrófilos de 1000 o menos por 
milímetro cúbico, un nivel de hemoglobina de 7.5 g o menos por decilitro, un conteo 
plaquetario de menos de 75,000 por milímetro cúbico, una depuración de creatinina de 20 
ml o menos por minuto por 1.73 m2 de superficie corporal, un nivel de alanina 
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa de 2,5 o más veces el límite superior del 
rango normal, y un nivel de bilirrubina de 1.5 o más veces el límite superior del rango 
normal. Otro criterio de exclusión fue tener enfermedad refractaria a bortezomib o si tuvo 
efectos secundarios inaceptables de bortezomib, o si tenían enfermedad refractaria a otro 
inhibidor de proteasoma, o si tenían grado 2 o neuropatía periférica superior o dolor 
neuropático.

Sobre las terapias en estudio, los pacientes fueron asignados en una razón de 1:1 a 
recibir daratumumab en combinación con bortezomib y dexametasona (grupo de 
intervención) o recibir bortezomib con dexametasona (grupo control). La aleatorización 
tuvo en cuenta el estado de la enfermedad acorde al International Staging System (ISS), 
líneas previas de terapia, y tratamiento previo con bortezomib. Sobre la administración de 
los productos farmacéuticos, en cuanto a daratumumab, este se administró por vía 
intravenosa una vez por semana a una dosis de 16 mg/kg de la siguiente manera: ciclos 
1-3: en los días 1, 8 y 15; ciclos 4 a 8: una vez cada 3 semanas en el día 1; y ciclo 9 en 
adelante: una vez cada 4 semanas hasta que el paciente retiró el consentimiento, la 
enfermedad progresó o se descontinuará por efectos tóxicos desarrollados inaceptables. 
Además de ello, los pacientes recibieron hasta 8 ciclos (21 días por ciclo) de bortezomib y 
dexametasona. Bortezomib se administró por vía subcutánea en una dosis de 1.3 mg/m2: 
Ciclos 1-8: en los días 1, 4, 8 y 11. Dexametasona se administró por vía oral o intravenosa 
a una dosis de 20 mg en los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12, para una dosis total de 160 mg 
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por ciclo. Dexametasona podría reducirse a 20 mg/semana para pacientes de 75 años o 
más, con un IMC <18.5 o que hubieran presentado efectos colaterales inaceptables en 
terapia previa con glucocorticoides. 

El desenlace primario del ensayo fue la SLP, definido como el tiempo desde la fecha de 
aleatorización hasta la fecha de progresión de la enfermedad o muerte, lo que haya 
ocurrido primero. Para evaluar la respuesta al tratamiento y progresión de la enfermedad, 
los investigadores emplearon un algoritmo de computadora que combinó todos los 
resultados de laboratorio e imágenes pertinentes evaluados por los investigadores, para 
cada paciente, dando el resultado de acuerdo con los criterios del IMWG. Los desenlaces 
secundarios de eficacia incluyeron el tiempo para progresión de la enfermedad, la tasa de 
respuesta global, la proporción de pacientes que logró respuesta parcial muy buena o 
mejor (según criterios IMWG), la duración de la respuesta al tratamiento, el tiempo para la 
respuesta, y la sobrevida global. El tiempo para el tratamiento subsecuente con terapia 
antimieloma fue un desenlace exploratorio de eficacia. En cuanto a la seguridad del 
tratamiento, se consideró el reporte de eventos adversos (clasificados según los criterios 
del National Cancer Institute Common Terminology), electrocardiografía, signos vitales y 
exámenes clínicos de laboratorio.

En cuanto al análisis, el estudio empleó diseño secuencial por grupos. El desenlace 
primario fue evaluado en un análisis interino pre especificado. Los cálculos estimados por 
los autores del estudio señalan que un tamaño muestral de aproximadamente 480 
pacientes resultaría en un total de 295 eventos de progresión de la enfermedad o muerte, 
que daría una potencia del 85 % para detectar un riesgo de progresión de la enfermedad 
o muerte inferior en 30 % (HR: 0.70) con daratumumab en combinación con bortezomib y 
dexametasona comparado con bortezomib y dexametasona, usando una prueba de log-
rank a un alfa de 0.05 para dos colas. El análisis interino se realizó después de 
aproximadamente observarse 177 eventos (es decir, 60 % de los eventos previstos para 
el análisis final). El límite de finalización de O’Brien – Fleming al momento del análisis 
interino para el desenlace primario se calculó con el uso de la función alfa de Lan–DeMets 
sobre la base del número de eventos observados al momento de la evaluación (nivel de 
alfa de 0.0102). 

En caso de que el desenlace primario se encontrara significativo en el análisis interino, se 
evaluaron los desenlaces secundarios con un alfa de 0.05 de dos colas. La eficacia se 
evaluó considerando la intención por tratamiento, con lo que se incluyó a todos los 
participantes randomizados. Para la evaluación de la seguridad, se incluyó a todos los 
participantes que recibieran al menos una dosis. Los desenlaces de SLP (que incluye 
estado de la enfermedad y muerte) y tiempo hasta la progresión de la enfermedad, 
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compararon el grupo daratumumab y el grupo de control con el uso de una prueba 
estratificada de log-rank. Se calculó el HR y los correspondientes intervalos de confianza 
del 95 %, se estimaron con el uso de un modelo de regresión Cox estratificado con el 
tratamiento usado como única variable explicativa. El método de Kaplan-Meier se utilizó 
para estimar las distribuciones. Se empleó la prueba de chi-cuadrado de 
Cochran–Mantel–Haenszel estratificada para probar las diferencias entre los grupos en la 
tasa de respuesta global, la tasa de muy buena respuesta parcial o mejor (respuesta 
parcial muy buena, respuesta completa, o respuesta rigurosa completa, según criterios 
IMWG), y la tasa de respuesta completa o mejor (es decir, respuesta completa o rigurosa 
completa según criterios IMWG). 

Resultados 

Sobre los participantes del estudio, del 4 de septiembre de 2014 al 24 de septiembre de 
2015, se reclutaron en 115 centros (16 países de Europa, América del Norte, del Sur 
América y la región de Asia-Pacífico), un total de 498 pacientes. De este total, 251 fueron 
asignados al azar al grupo daratumumab y 247 al grupo de control. La edad media de los 
pacientes fue de 64 años (rango: 30 a 88). El tiempo medio desde el diagnóstico inicial de 
mieloma múltiple fue de 3.8 años. Los pacientes habían recibido una mediana de 2 
(rango: 1 a 10) líneas previas de terapia; 23.9 % de los pacientes habían recibido al 
menos tres líneas de terapia. En los dos grupos de tratamiento, el 61.2 % de los pacientes 
había recibido un trasplante de células madre hematopoyéticas, el 65.5 % había recibido 
tratamiento previo con bortezomib, el 75.7 % recibieron inmunomoduladores, el 48.4 % 
había recibido inhibidores del proteasoma e inmunomoduladores, el 32.3 % tenía 
enfermedad que fue refractario a su última línea de terapia, y el 32.9 % tenía enfermedad 
refractaria a inmunomoduladores.

Al 11 de enero de 2016, fecha usada de punto de corte para el análisis de la data, entre 
los pacientes que habían recibido al menos una dosis de tratamiento probada en el 
estudio (población evaluada para el análisis de seguridad: 243 pacientes en el grupo 
daratumumab y 237 en el grupo control), 74 pacientes (30.5 %) en el grupo de 
daratumumab y 104 (43.9%) en el grupo de control había suspendido el tratamiento 
principalmente por progreso de la enfermedad (19.3 % y 25.3 %, respectivamente) y 
eventos adversos (7.8 % y 9.7 %, respectivamente). Un total de 79.8 % de los pacientes 
en el grupo daratumumab y 57.4 % en el grupo de control había recibido el máximo de 
ocho ciclos de tratamiento con bortezomib. La proporción de dosis administradas en 
relación con las dosis planificadas para bortezomib y dexametasona fue similar en los dos 
grupos de tratamiento (86.5 % y 93.5 % para bortezomib en el grupo daratumumab y el 
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grupo control, respectivamente, y el 98.2 % y 100 % para la dexametasona en los dos 
grupos, respectivamente). Para daratumumab, este último valor fue del 99.2 %.

Eficacia

En cuanto a la eficacia, los resultados del análisis interino fueron evaluados en un periodo 
de seguimiento con una mediana de 7.4 meses y con un total de 189 eventos (64 % del 
total de 295 esperados para el análisis final). La terapia de daratumumab combinada con 
bortezomib y dexametasona presentó 67 eventos de progresión de la enfermedad o 
muerte comparada con 122 en el grupo control. A los 12 meses de tratamiento, la tasa de 
SLP fue de 60.7 % (IC 95 %: 51.2 - 69.0) versus 26.9 % (IC 95 %: 17.1 - 37.5). La tasa de 
respuesta promedio fue de 82.9 % en el grupo de daratumumab y de 63.2 % en el grupo 
control (p<0.001). La mediana de SLP y la SG no fueron estimables debido al prematuro 
periodo de seguimiento para realizar estos análisis. El HR para la progresión de la 
enfermedad o muerte en el grupo de intervención comparada al de control fue de 0.39 (IC 
95 %: 0.28 - 0.53, p<0.001, que cruza el límite crítico pre especificado). El porcentaje de 
pacientes libres de progresión de enfermedad luego de 12 meses fue de 65.4 (IC 95 %: 
56.1 a 74.8) en el grupo de intervención comparada con 28.8 % (IC 95 %: 17.8 - 39.8) en 
el grupo control. El HR para la progresión de la enfermedad fue de 0.3 (IC 95 % 0.21 - 
0.43, p<0.001). 

Seguridad

Sobre seguridad, la mayor parte de participantes tuvo por lo menos un evento adverso, 
siendo 98.8 % en el grupo de intervención y 95.4 % en el grupo control. Se presentaron 
eventos adversos severos en mayor frecuencia en el grupo de daratumumab (76 %) 
comparado con 62.4 % en el grupo control, incluyendo trombocitopenia en 110 (45.3 %) y 
78(32.9 %), anemia en 35 (14.4 %) y 38 (16 %), neutropenia en 31 (12.8 %) y 10 (4.2 %) 
respectivamente. Los eventos adversos de tipo hematológico fueron más frecuentes en el 
grupo de daratumumab comparado con el control, siendo trombocitopenia en 143 (58.8 
%) y 104 (43.9%), neutropenia en 43 (17.7 %) y 22 (9.3 %), y linfopenia en 32 (13.2 %) y 9 
(3.8%) respectivamente. El discontinuar la terapia por eventos adversos se presentó en 
7.4% y 9.3 % de los participantes, respectivamente. Eventos adversos que condujeron a 
muerte fueron reportados en 13 (5.3 %) del grupo daratumumab y 14 (5.9 %) en el grupo 
control. Las reacciones adversas relacionadas a la infusión de daratumumab se presentó 
en 110 (45.3 %) participantes, ocurriendo el 98.2 % de estas ocurrió durante la primera 
infusión y siendo el 8.6 % de grado 3. En cuanto a las muertes, se presentaron 29(11.6 %) 
en el grupo de intervención y 36 (14.6 %) en el grupo control (p=0.32, según los cálculos 
realizados por el equipo técnico del IETSI). De estos, la causa de muerte primaria por un 
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evento adverso fue de 15/29 (51.7 %) en el grupo de intervención y 12/36 (33.3 %) en el 
grupo control, y por progresión de la enfermedad en 9/29 (31 %) y 21/36 (58.3 %) 
respectivamente, según lo reportado por los autores de la publicación. En la publicación 
no se reportaron datos sobre eventos adversos serios, sin embargo en el sitio web 
clinicaltrials.gob se reportó la siguiente información (actualizada al 10 de enero del 2019): 
en el grupo de daratumumab más bortezomib más dexametasona se reportaron 102/251 
eventos adversos serios comparados con 80/247 del grupo de bortezomib más 
dexametasona (RR = 1.25, IC 95 %: 0.99-1.58, p = 0.06 según cálculos del equipo técnico 
de IETSI), siendo de tipo hematológico en 18/251 en el grupo de intervención y 2/247 en 
el grupo control.
Spencer et al., 2018 - Daratumumab plus bortezomib and dexamethasone versus 
bortezomib and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: 
updated analysis of CASTOR (Spencer et al. 2018)

Spencer et al., realizaron un análisis post-hoc basado en el historial de tratamiento y 
seguimiento a pacientes del estudio CASTOR, estudio previamente descrito. Se debe 
mencionar que, en caso los participantes presentaban progresión de la enfermedad con 
bortezomib más dexametasona, estos podían recibir daratumumab. Esta consideración es 
importante de mencionar, pues, no se puede comparar la eficacia y seguridad de la 
intervención y comparación según las condiciones originales de aleatorización, lo que 
afecta la interpretación de la evidencia respecto a los desenlaces de alta relevancia clínica 
como sobrevida global y calidad de vida. 

Resultados

A una mediana de seguimiento de 19.4 meses, todos los pacientes en ambos grupos 
habían suspendido o completado el tratamiento con bortezomib y dexametasona por 
protocolo; en el grupo asignado a daratumumab combinado con bortezomib y 
dexametasona, el 41 % de los pacientes permanecieron en tratamiento con daratumumab 
en monoterapia. Del total de participantes en el grupo control (n=247), 61 pasaron a 
recibir daratumumab debido a progreso de la enfermedad.

Los pacientes tratados con daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona 
tuvieron una mediana de SLP de 16.7 meses comparada con 7.1 meses (HR= 0.31, IC 
95%: 0.24-0.39, p<0.0001), y una tasa de respuesta promedio de 83.8 % comparado con 
63.2 %, respectivamente (p<0.0001). Sobre calidad de vida, no se encontró diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos respecto a valores basales y entre los 
grupos con las pruebas EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L. No se reportaron datos de SG.
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Los eventos adversos hematológicos originados por el tratamiento más frecuentes (≥15 
%) fueron la trombocitopenia (daratumumab: 145 [59.7 %]; control: 105 [44.3 %]) y la 
anemia (daratumumab: 69 [28.4 %]; control: 37 [15.2 %]). De los no hematológicos, la 
neuropatía sensorial periférica (daratumumab: 121 [49.8 %]; control: 90 [38.0 %]), diarrea 
(daratumumab: 85 [35.0 %]; control: 53 [22.4 %]), infección del tracto respiratorio alto 
(Daratumumab: 76 [31.3%]; control: 43 [18.1%]) y tos (Daratumumab: 68 [28.0 %]; control: 
30 [12.7 %]), fueron los más frecuentes. Los eventos adversos severos (grado 3 y 4) se 
presentaron como casos de trombocitopenia (daratumumab: 111 [45.7 %]; control: 78 
[32.9%]), anemia (daratumumab: 37 [15.2 %]; control: 38 [16.0 %]) y neutropenia 
(daratumumab: 33 [13.6 %]; control: 11 [4.6 %]). La discontinuación debido a eventos 
adversos emergentes del tratamiento se dio en 9.5 % y 9.3 % de los pacientes del grupo 
de intervención y control, respectivamente. No se reportó información de eventos 
adversos serios.
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V. DISCUSIÓN

Se realizó una revisión sobre la evidencia disponible hasta la actualidad (enero 2019) 
sobre el uso de eficacia y seguridad de daratumumab combinado con bortezomib y 
dexametasona, en comparación con bortezomib y dexametasona, en pacientes adultos 
con diagnóstico de mieloma múltiple en recaída o refractariedad que han tenido al menos 
una línea de tratamiento previo. Como resultado de la búsqueda, se encontró seis 
documentos o publicaciones: cuatro GPC elaboradas por la National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), Mayo Clinic, ESMO y International Myeloma Working Group, 
dos ETS realizadas por National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e 
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), un ECA denominado CASTOR 
y un análisis post-hoc de este ECA desarrollado por Spencer et al. El ensayo CASTOR es 
el único ECA encontrado como evidencia directa para la evaluación de la pregunta PICO 
del presente dictamen.

Sobre las GPC, la guía de la Mayo Clinic recomienda que, en caso presentarse recaída 
primaria en pacientes recibiendo terapia de mantenimiento o fuera de terapia de 
mantenimiento, se puedan usar esquemas de terapia triple, incluyendo los regímenes 
basados en daratumumab (como el de daratumumab con bortezomib más 
dexametasona). En caso de que el paciente presentará comorbilidades que podrían 
desfavorecer el empleo de terapias triples, estos podrían emplear esquemas de terapia 
doble. Además, en pacientes con recaída secundaria o posterior, resistentes a la terapia 
con lenalidomida, se podría iniciar la terapia triple con daratumumab más bortezomib más 
dexametasona. También se menciona que la terapia triple de interés no sería útil en 
pacientes con enfermedad resistente a bortezomib. Por su parte, la guía de la NCCN 
recomienda el esquema combinado de daratumumab con bortezomib y dexametasona 
como una alternativa terapéutica preferida en pacientes con MM que han recibido 
tratamiento previo, siendo otra posibilidad repetir la terapia de inducción si la recaída se 
presentó luego de seis meses. Para hacer estas recomendaciones, ambas guías utilizan 
al estudio CASTOR dentro del cuerpo de evidencia evaluada. Al respecto es importante 
mencionar, como se detalla más adelante, que el estudio CASTOR reportó resultados a 
favor del esquema de terapia triple de interés basado en efectos sobre desenlaces 
subrogados como la SLP, los cuales a la fecha no han demostrado traducirse en un 
beneficio clínico relevante, como prolongar la sobrevida global o mejorar la calidad de 
vida.

La guía del International Myeloma Working Group recomienda para pacientes en una 
segunda o posterior recaída, indicar esquemas terapéuticos de tres o cuatro productos 
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farmacéuticos. La GPC indica que, de preferencia, los pacientes no deben haber tenido 
tratamiento previo con estos productos, aunque no menciona recomendaciones 
específicas sobre tratamientos en particular. Otra posibilidad que menciona la guía es 
invitar a los pacientes a participar en estudios clínicos con nuevas alternativas 
terapéuticas. La GPC de ESMO menciona que, en caso de recaídas, se dispone de 
esquemas dobles basados en bortezomib y lenalidomida. Los esquemas triples, incluidos 
los basados en daratumumab tienen un promisorio espacio en la terapia de pacientes con 
MM en recaída según ESMO. Por ello, la GPC los considera como alternativas en 
pacientes con una segunda o posterior recaída. Sin embargo, esta GPC no establece 
recomendaciones específicas en cuanto al empleo de terapias dobles o triples de manera 
específica ni establece recomendaciones según fracaso terapéutico a líneas de 
tratamiento previas.

La ETS realizada por NICE, evalúa el uso de daratumumab combinado con bortezomib y 
dexametasona a través del análisis del estudio CASTOR. NICE concluye en no 
recomendar el uso de esta terapia combinada. Entre las razones de esta decisión, la 
agencia señala el hecho de ser un análisis interino, lo que hace que, a largo plazo, no se 
pueda tener conocimiento de los beneficios reales que tendrían la intervención en esta 
población. Los expertos clínicos de NICE señalan que es esperable que un 5 -10 % de 
pacientes en una segunda línea de tratamiento para MM alcancen una sobrevida de 10 
años. Además, menciona que en sus estudios de costo-efectividad, el esquema 
terapéutico con daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona supera el 
umbral de costo-efectividad admisible para recomendar esta tecnología dentro de su 
sistema sanitario. NICE, adicionalmente, menciona que existen diferencias entre los 
participantes de ambos brazos de estudios que podría estar introduciendo sesgos, 
incluyendo diferencias en el número de pacientes tratados previamente con lenalidomida 
y anormalidades citogenéticas (deleción 17p). De este modo, NICE concluye que 
daratumumab con bortezomib y dexametasona no es una intervención costo-efectiva por 
lo que no recomienda su uso para la población de interés de la pregunta PICO del 
presente dictamen. Esto quiere decir que, incluso para la capacidad de pago de un país 
desarrollado como el Reino Unido, el beneficio que se puede atribuir a daratumumab no 
justifica el precio propuesto por el fabricante.

Por su lado, la agencia IQWIG, dentro de su evaluación del producto farmacéutico 
daratumumab en combinación con bortezomib y dexametasona, desestimó como 
evidencia lo reportado por el estudio CASTOR. La agencia señala que, del total de 
participantes del estudio CASTOR, un tercio de estos no disponía de información sobre 
uso previo de trasplante autólogo de células madres o de ser candidatos no adecuados 
para esta terapia al momento de la toma de datos basales. Debido a que el uso de 
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bortezomib requiere contemplar esta consideración, la agencia excluyó este estudio como 
evidencia para evaluar la terapia de daratumumab combinado con bortezomib y 
dexametasona para pacientes que fallaran a líneas previas de tratamiento. De este modo, 
IQWIG no establece recomendaciones sobre el uso de daratumumab en combinación con 
bortezomib y dexametasona para pacientes con MM, al no disponer evidencia de calidad 
para este análisis. 

La publicación de Palumbo et al., del estudio CASTOR, corresponde a un reporte de 
análisis interino de un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta, con 
control activo, de fase III, que compara daratumumab añadido a bortezomib y 
dexametasona versus bortezomib y dexametasona en pacientes con MM recidivante o 
refractaria. En una mediana de tiempo de seguimiento de 7.4 meses, y con un análisis 
realizado al presentarse 64 % de los eventos esperados (189 de 295), en cuanto a la 
eficacia, el grupo tratado con daratumumab en combinación con bortezomib y 
dexametasona presentó 67/251 eventos de progresión de la enfermedad en comparación 
con 122/247 en el grupo control (HR= 0.39, IC 95 %: 0.28 a 0.53, p<0.001). A los 12 
meses de tratamiento, la tasa de SLP fue de 60.7 % (IC 95 %: 51.2 a 69.0) versus 26.9 % 
(IC 95 %: 17.1 a 37.5). La mediana de SLP ni la SG fueron estimables por el corto 
seguimiento para el análisis.

En cuanto a los eventos adversos, los de tipo severo fueron más frecuentes en el grupo 
de daratumumab comparado con el control. Los eventos adversos hematológicos también 
fueron más frecuentes en el grupo de daratumumab respecto al control. Casi la mitad de 
participantes presento eventos adversos asociados a la infusión del producto 
daratumumab. En la publicación no se reportaron datos sobre eventos adversos serios. 
Sin embargo, en el portal web clinicaltrials.gob se reporta que el grupo de daratumumab 
con bortezomib más dexametasona presentó una mayor tasa de eventos adversos serios 
comparado con el grupo control. Aunque esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa, hay que tener en cuenta que esto pudo deberse a una potencia estadística 
insuficiente para detectar diferencias debido al bajo número de pacientes evaluados a la 
fecha del análisis interino. Sobre las muertes, se presentaron 29 (11.6 %) en el grupo de 
intervención y 36 (14.6 %) en el grupo control (p=0.32, valor calculado por el equipo 
técnico del IETSI), lo que indica que no existen diferencia estadísticamente significativa 
entra ambos grupos.  

El estudio CASTOR no evaluó la calidad de vida de los pacientes. Un análisis post-hoc 
realizado por Spencer et al., con una mediana de seguimiento de 19.4 meses, reafirma los 
resultados reportados por Palumbo et al., en cuanto a SLP y eventos adversos; sin 
embargo, los resultados sobre SG o eventos adversos serios no fueron reportados. De 
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esta forma, los resultados del estudio CASTOR muestran que daratumumab con 
bortezomib y dexametasona, comparada con bortezomib y dexametasona, presenta un 
efecto favorable en desenlaces clínicos intermedios (SLP) pero no finales (SG o calidad 
de vida).

La aprobación de daratumumab con combinación con bortezomib y dexametasona 
realizada por la FDA y la EMA para autorizar la comercialización en EEUU y Europa, 
respectivamente, se basa casi exclusivamente en el efecto encontrado en la SLP. Es 
importante mencionar que, a la fecha, no se disponen de estudios que comprueben que 
una SLP mayor en pacientes con MM pueda predecir una mayor SG o calidad de vida, 
desenlaces finales que se consideran de alta relevancia clínica desde la perspectiva del 
paciente. De hecho, tras una búsqueda adicional de literatura (ver estrategia de búsqueda 
en tabla 5 del Material Suplementario), se identificaron dos estudios (Félix et al. 2013, 
Cartier et al. 2015) que evaluaron la correlación entre SLP y SG en pacientes con MM, 
ninguno de los cuales cumplió con los criterios sugeridos por IQWiG para validar a la SLP 
como desenlace subrogado de la SG, que requiere de una fuerte correlación (límite 
inferior del IC 95 % ≥ 0.85) tanto a nivel individual como de ensayo clínico. Por lo tanto, 
aunque los resultados del estudio CASTOR muestran un valor de p extremadamente bajo 
para la SLP, el beneficio clínico atribuido a daratumumab en términos de sobrevida global 
y calidad de vida aún es incierto.  Además, es importante mencionar que el estudio 
CASTOR tuvo un seguimiento muy corto, por lo que los daños y beneficios de la 
intervención de interés a largo plazo todavía están pendientes de evaluación. Finalmente, 
se debe tener en cuenta que la terapia triple con daratumumab en comparación a la 
terapia doble estuvo asociado con mayores tasas de eventos adversos hematológicos y 
eventos adversos severos de grado 3 y 4, y además presentó una alta tasa de reacciones 
adversas relacionadas a la infusión.

Así, en base a la evidencia encontrada para la pregunta PICO de interés, existe una alta 
incertidumbre acerca del balance riesgo-beneficio del tratamiento con daratumumab en 
combinación con bortezomib y dexametasona comparado con bortezomib más 
dexametasona para pacientes con MM en recaída o refractario a al menos una línea de 
tratamiento. Esta alta incertidumbre respecto al beneficio neto ganado con daratumumab, 
sumado al alto costo de la tecnología, hace que su perfil de costo-oportunidad sea 
desfavorable. De este modo, a la fecha no se dispone de suficientes argumentos técnicos 
para respaldar el uso de daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona en 
pacientes adultos con mieloma múltiple en recaída o refractario a al menos una línea de 
tratamiento.
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VI. CONCLUSIONES

 En el presente documento, se evaluó la evidencia científica disponible hasta la 
actualidad sobre la eficacia y seguridad de daratumumab combinado con 
bortezomib y dexametasona comparada con bortezomib y dexametasona, para 
pacientes adultos con diagnóstico de mieloma múltiple en recaída o refractario a al 
menos una línea de tratamiento.

 Las GPC de Mayo Clinic y NCCN recomiendan el uso de la terapia triple 
daratumumab, bortezomib y dexametasona sobre el uso de la terapia doble 
bortezomib y dexametasona, en pacientes con MM en recaída o refractaria. En 
caso de fragilidad o comorbilidades, recomiendan la terapia doble debido a posible 
intolerancia a la terapia triple. Ambas guías incluyen al estudio CASTOR dentro del 
cuerpo de evidencias. ESMO no establece una recomendación específica para el 
empleo de terapias triples en pacientes con MM en recaída o refractariedad. 
International Mieloma Working Group recomienda para pacientes en una segunda 
o posterior recaída esquemas de tres o cuatro productos farmacéuticos, sin 
establecer recomendaciones sobres esquemas en particular.

 La ETS en desarrollo de NICE, concluye en no recomendar el uso de esta terapia 
combinada. La agencia señala que no se pueda aseverar los beneficios reales que 
tendría el uso de esta terapia en esta población a largo plazo. Es decir, existe 
incertidumbre sobre el beneficio del empleo de esta tecnología. Para NICE, la 
terapia triple daratumumab combinado con bortezomib y dexametasona 
comparado con la terapia doble bortezomib y dexametasona, no representaría un 
uso costo-efectivo de los recursos del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido. 
IQWIG considera al ensayo CASTOR no útil para evaluar la terapia triple con 
daratumumab debido a consideraciones metodológicas que limitan la 
interpretación de sus resultados. 

 La evidencia disponible a la actualidad, proveniente únicamente del estudio 
CASTOR, donde indica que daratumumab combinado con bortezomib y 
dexametasona tiene efectos en un desenlace subrogado o intermedio, como la 
SLP, pero no ha demostrado tener efectos sobre desenlaces clínicamente 
relevantes desde la perspectiva del paciente, como la SG y la calidad de vida en 
nuestra población de interés. Es importante mencionar que la SLP es un 
desenlace intermedio que, en base a la evidencia científica publicada, no ha 
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demostrado predecir una mejor SG en el MM, por lo que los cambios observados 
en este desenlace no suponen un beneficio directo en la SG. Otro punto a 
comentar es la corta duración del estudio CASTOR, lo que hace incierto 
determinar los beneficios a largo plazo de la terapia en estudio. A esto se suma 
que la terapia triple con daratumumab en comparación a la terapia doble estuvo 
asociado con mayores tasas de eventos adversos severos y serios, incluyendo de 
tipo hematológicos, y además presentó una alta tasa de reacciones adversas 
relacionadas a la infusión.

 En consecuencia, existe incertidumbre respecto al balance riesgo-beneficio 
asociado al uso de la terapia triple con daratumumab comparado con la terapia de 
bortezomib y dexametasona en pacientes con MM en recaída o refractario a al 
menos una línea de tratamiento. Esta alta incertidumbre respecto al beneficio neto 
ganado con daratumumab, sumado al alto costo que el empleo de la tecnología 
demandaría, hace que su perfil de costo-oportunidad sea desfavorable.

 Por lo expuesto, el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 
Investigación - IETSI no aprueba el uso de daratumumab combinado con 
bortezomib y dexametasona para el manejo de pacientes con MM en recaída o 
refractario a al menos una línea de tratamiento.
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VII. RECOMENDACIONES

Utilizar como opción de tratamiento las tecnologías sanitarias que están disponibles en el 
Petitorio Farmacológico de EsSalud (bortezomib, lenalidomida) y que son recomendadas 
por las GPC incluidas en el presente dictamen.

Los médicos especialistas en caso de identificar nueva evidencia que responda a la 
pregunta PICO de interés, incluyendo información sobre el beneficio de la intervención en 
estudio, o de otras alternativas, a largo plazo y en términos de desenlaces finales, 
clínicamente relevantes desde la perspectiva del paciente como sobrevida global y calidad 
de vida, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marco de la 
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. 
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Estrategias de búsqueda bibliográfica para identificar evidencia que ayude a 
responder a la pregunta PICO del dictamen

Tabla 1. Estrategia de Búsqueda Bibliográfica en PUBMED
Base de 
datos

PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
Fecha de búsqueda: 08 de enero de 2018

Resultad
o

Estrategia #1 Multiple Myeloma[MeSH] OR Multiple Myeloma[tiab] OR 
myelom*[tiab] OR Kahler Disease[tiab]

66621

#2 "Daratumumab” [Supplementary Concept] OR 
daratumumab[tiab] OR Darzalex[tiab]

342

#3 #1 AND #2 294

Tabla 2. Estrategia de Búsqueda Bibliográfica en Cochrane Library
Base de 
datos

Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/)
Fecha de búsqueda: 08 de enero de 2018

Resultad
o

Estrategia #1 Daratumuma* OR Darzalex 122

Tabla 3. Estrategia de Búsqueda Bibliográfica en LILACS
Base de 
datos

LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/es/)
Fecha de búsqueda: 08 de enero de 2018

Resultad
o

Estrategia #1 (tw:(Daratumuma* OR Darzalex)) 4

Tabla 4. Estrategia de Búsqueda Bibliográfica en Scopus
Base de 
datos

Scopus (https://www.scopus.com/)
Fecha de búsqueda: 08 de enero de 2018

Resultad
o

Estrategia #1 INDEXTERMS ( {Multiple Myeloma  OR  myelom*  OR  
"khaler disease" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( myelom*  OR  
"Khaler disease" ) 

97355

#2 INDEXTERMS ( "Daratumumab" )  OR  TITLE-ABS-KEY 
(daratumumab  OR  darzalex) 

701

#3 #1 AND #2 581
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Estrategia de búsqueda bibliográfica para identificar evidencia sobre la validez de la 
SLP como variable subrogada de la SG o calidad de vida en pacientes con MM.

Tabla 5. Estrategia de Búsqueda Bibliográfica en PUBMED
Base de 

datos
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
Fecha de búsqueda: 08 de enero de 2019

Resultado

Estrategia
#1

“Multiple Myeloma”[MeSH] OR “Multiple Myeloma”[tiab] OR 
myelom*[tiab]

74990

#2

Search (progression OR survival OR "PFS" OR "OS" OR 
“objective response” OR "response rate" OR "ORR" OR 
"progression-free survival" OR "quality of life" OR "overall 
survival" OR surrogate OR intermediate OR "clinical trial" 
OR "Survival Analysis"[Mesh] OR "Disease 
Progression"[Mesh] OR "Disease-Free Survival"[Mesh] OR 
"Endpoint Determination"[Mesh])

3129357

#3
Search ("end point" OR "end points" OR endpoint* OR 
"end-point" OR "end-points")

134456

#4 Search #2 AND #3 76636

#5
Search (predict* OR validat* OR correlat* OR relationship* 
OR dependence OR regression OR coefficient)

4727125

#6 Search #1 AND #4 AND #5 253


