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Punti chiave da discutere
ü Il trapianto è ancora necessario?

Ø Dobbiamo ancora distinguere i pazienti eleggibili dai non eleggibili?

ü Quadrupletta per tutti?
Ø Quale paziente, quale anti–CD38 e quale PI?

ü Quale è la migliore terapia di mantenimento?
Ø Chi beneficia dagli anti–CD38?
Ø Per quanto tempo il mantenimento?

ü Dove stiamo andando?
Ø Quale è il ruolo della immunoterapia e dei nuovi agenti?



Conventional Treatment Paradigm for NDMM

Triplette senza/con ASCT 

Rischio Standard: ~ 13 anni
Alto Rischio :         ~  7 anni

mOS in NDMM



Phase III trials will provide further insights on the role
of quadruplets with both V- and K- based bacbones inTE NDMM



IsKIA/EMN24: Post consolidation MRD negativity

PERSEUS: PFS and MRD negativity



GMMG-HD7: The First Phase 3 Study Evaluating Isa + RVd for Induction and 
Maintenance in TE NDMM Patients

Patients with MRD– at the end of induction therapy
OR, 1.83 (95% CI, 1.34–2.51)
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MRD– rates post transplant in the ITT population

Goldschmidt H et al ASH 2024



GMMG-CONCETP: Isa-KRD in Two Cohorts of patients with High-Risk NDMM 

MRD negativity and IMWG response



GMMG-CONCETP: PFS and OS

TNE NR follow up 35 months

TE NR follow up 44 months



Dara-KRd for High-Risk DMM: Phase 2 IMF 2018-04 Study

Touzeau C. et al Blood 2024



GMMG-HD 10/DSMM-XX/MajesTEC-5:Study Design



Response Rate

MRD Negativity (10-5)



INFECTIONS



Treatment Landscape for Transplant-Ineligible NDMM



Studies in TI NDMM will help elucidate the patient populations 
that can benefit from quadruplets over triplets



IMROZ-Treament Response

BENEFIT (IFM 2020-05) Study: MRD – CR Rate at 18 months

CEPHEUS: Primary Endpoint – MRD - Negativity

Facon Tet al. NEJM 2024; Usmani SZ et al IMS 2024; Leleu XP et al ASCO2024

MRD Rate (NGS 10 -5)



IMROZ: Primery Endpoint - PFS

BENEFIT (IFM 2020-05) Study: PFS and OS

CEPHEUS: PFS

Facon Tet al. NEJM 2024; Usmani SZ et al ASH 2024; Leleu XP et al ASCO2024



Facon Tet al. NEJM 2024; Usmani SZ et al ASH 2024; Leleu XP et al ASCO2024

Quadruplet vs Triplet Therapy for TIE NDMM: Safety Data



IFM2017-03: Study Design

• Randomized, open-label, multicenter phase III trial1

• Primary endpoint: PFS

• Secondary endpoints: ORR, rate of ≥VGPR, rate of MRD negativity, OS, safety

1. Manier. ASH 2024.2. Facon. Leukemia. 2020 

Patients aged ≥65 yr with 
newly diagnosed MM; 
IFM frailty score ≥2*

(N = 295)

DR† (n = 200)
Daratumumab SC 1800 mg Q1W for 8 wk; 
then Q2W for 16 wk; then Q4W thereafter

Lenalidomide 25 mg Days 1-21 Q28D

Rd (n = 95)
Lenalidomide 25 mg Days 1-21 Q28D

Dexamethasone 20 mg Days 1, 8, 15, 22 Q28D

Randomized
2:1

Treatment 
continued until PD 
or unacceptable 

AE

Stratification by ISS (I vs II vs III) and age (<80 vs ≥80 yr)

†DR included low-dose dexamethasone 20 mg/wk during cycles 1,2, along with SC daratumumab dosing. 

*IFM frailty score (age, ECOG PS, Charlson index)2: 0-1 = fit; ≥2 = frail.

Interim analysis at 
12 mo of therapy: 
ORR, ≥VGPR, MRD 
rate, grade ≥3 AEs



IFM2017-03: Response Rates

§ VGPR or better rate was substantially greater in the DR group
§ DR was associated with deeper responses at all time points, including early time points

Manier. ASH 2024
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IFM2017-03: PFS (Primary Endpoint) and OS

Progression-Free Survival Overall Survival

HR: 0.51 (95% CI: 0.37-0.70; P <.0001)

Median follow-up: 46.3 mo
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IFM2017-03: Most Common Grade ≥3 AEs

Outcome
Grade ≥3 AEs

DR
(n = 200)

Rd
(n = 95)

Median treatment duration, mo 31.6 14.3 

All grade ≥3 AEs, n (%) 178 (89) 75 (79)

All grade 5 AEs, n (%) 23 (12) 12 (13)

Grade 3 hematologic AEs, n (%)
§ Neutropenia
§ Anemia
§ Thrombocytopenia

123 (62)
110 (55)
24 (12)
19 (10)

32 (34)
23 (24)

3 (3)
5 (5)

Nonhematologic AEs, n (%) 132 (66) 68 (72)

Infection, n (%)
§ Pneumonia

38 (19)
11 (6)

20 (21)
8 (8)

Infection rate per patient-yr 0.07 0.09

Treatment discontinuation due to AE, n (%) 60 (30) 32 (34)

§ Patients receiving DR experienced no increased rates of infection or treatment discontinuation
Manier. ASH 2024



Quale è la migliore terapia di mantenimento?



Phase 3 AURIGA Trial: Dara-R vs Maintenance After Triplet

Bardos A et al IMS 2024



Bardos A et al IMS 2024

AURIGA Trial: MRD-Negative Conversion Rate at 12 Months



S1803 DRAMMATIC: DR vs R Maintenance with 
MRD-Guided Therapy Duration

Krishnan A et al ASH 2024



Future Directions



Frontline Immunotherapies for TE-NDMM Patients

Gonzales-Calle V et al IMS 2024



Frontline Immunotherapies for TI-NDMM Patients

Gonzales-Calle V et al IMS 2024



Punti chiave da discutere
ü Il trapianto è ancora necessario?

Ø Dobbiamo ancora distinguere i pazienti eleggibili dai non eleggibili?
v Si è ancora da considerare la terapia standard. Continuiamo a  distinguere i pazienti 

tra eleggibili e non eleggibili, ma forse più corretto valutare anche «fit vs frail»
ü Quadrupletta per tutti?

Ø Quale paziente, quale anti – CD38 e quale PI?
v Nuove terapie standard per i pazienti eleggibili e pazienti fit non eleggibili
(terapie settimanali con dosaggi ridotti per tutti gli altri

ü Quale e la migliore terapia di mantenimento?
Ø Chi beneficia dagli anti – CD38?
Ø Per quanto tempo il mantenimento?
v Anti-CD38 hanno guadagnato il favore, ma la dose e la durata devono essere
ancora valutati

ü Dove stiamo andando?
Ø Quale è il ruolo della immunoterapia e dei nuovi agenti?
v CAR-T invece del trapianto, CELMoDs e/o anticorpi bispecifici come terapia di mantenimento, 
nuovi farmaci target




