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El estudio CASTOR es un ensayo fase Il que comparo DVd con hortezomib
y dexametasona (Vd) en pacientes con mieloma en recaida

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k
totalmente humano dirigido contra el antigeno
CD38 ampliamente expresado en las células plas-
maéticas del mieloma multiple (MM), y que actla
como un receptor y como una ectoenzimal. La ac-
cién de daratumumab sobre las células neoplasicas
es pleiotropica, incluyendo citotoxicidad mediada
por complemento, dependiente de anticuerpo, in-
duccién directa de apoptosis de las células plasma-
ticas neoplasicas, e inmunomoduladora por inhibi-
cién de los linfocitos T-reg CD38+ y de las células
mieloides supresoras.

La eficacia y la seguridad de daratumumab como
agente Unico se testaron inicialmente en pacientes
con fases avanzadas de enfermedad en dos ensa-
yos fase [|-1123, posteriormente actualizados en un
analisis conjunto, que incluyeron un total de 148
pacientes. La actualizacion posterior de estos resul-
tados con un seguimiento de 3 afios confirmé la
elevada actividad antitumoral del farmaco, sin de-
tectarse efectos secundarios diferentes a los inicial-
mente observados®.

Estos resultados fueron la base para el desarrollo
de regimenes que incluyeran daratumumab en com-
binacién con otros farmacos con actividad antimielo-
ma comprobada. Asi, se disefiaron dos esquemas
qgue combinaban daratumumab con bortezomib y
dexametasona (DVd) o con lenalidomida y dexame-
tasona (DRd). Estos regimenes se testaron en pa-
cientes con mieloma en recaida en dos ensayos fa-
se lll: el CASTOR, que compar6 DVd con bortezomib
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y dexametasona (Vd), y el POLLUX, que compard
DRd frente a lenalidomida y dexametasona.

Estudio CASTOR

Un total de 498 pacientes con una media de 2 lineas
previas (extremos 1-10) se aleatorizaron en propor-
cion 1:1 a recibir DVd o Vd como tratamiento de res-
cate. La aleatorizacion se estratificé en funcion del
ISS, el numero de lineas de tratamiento y la adminis-
tracion previa de bortezomib. Los pacientes tratados
con Vd recibieron 8 ciclos de 21 dias de bortezomib
a la dosis habitual y dexametasona. A los pacientes
incluidos en la rama DVd se les administré Vd con la
misma pauta anterior con la adicién de daratumu-
mab (16 mg/kg) una vez a la semana (dias 1, 8 y
15) durante los ciclos 1 a 3, una vez cada 3 sema-
nas durante los ciclos 4 a 8 y, posteriormente, una
vez al mes hasta la progresion de la enfermedad o el
desarrollo de efectos adversos graves®.

Resultados

Los resultados mostraron la superioridad de DVd,
con una supervivencia libre de progresion (SLP)
significativamente mas larga que se tradujo en una
reduccién del riesgo de progresién o muerte del
68% frente a los pacientes tratados con Vd®. Estos
datos, ademas, se comparan favorablemente con
los observados con la combinacién de bortezomib
con elotuzumab o con panobinostat y con esque-
mas de dos farmacos que incluyen carfilzomib’#,
Adicionalmente, y como hallazgo destacable, los
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beneficios observados con DVd se alcanzaron sin
un incremento significativo de toxicidad (con la ex-
cepcioén de la aparicion de reacciones infusionales)
e independientemente de la edad de los pacientes,
del estadio de la enfermedad y del tipo de trata-
miento previamente administrado.

El buen perfil de seguridad
de DVd y su alta actividad
antimieloma, particularmente
destacable en pacientes en

primera recaida, lo convierten
en uno de los tratamientos
mas eficaces en este grupo
de pacientes

El estudio CASTOR ha sido actualizado reciente-
mente, y con una media de seguimiento de 26,9
meses, la mediana de SLP del grupo DVd y Vd fue
de 16,7 y 7,1 meses, respectivamente (p <0,0001;
hazard ratio, 0,32)°. Asimismo, en la poblacién gene-
ral, la tasa de respuestas globales (84%), muy bue-
nas respuestas parciales (62%) y remisiones com-
pletas (29%) fueron significativamente superiores
con DVd. Este beneficio fue especialmente relevante
entre los pacientes que recibieron DVd como trata-
miento de la primera recaida, donde se observd un
92% de respuestas globales y un 43% de RC, lo que
se tradujo en una SLP de 26,2 meses vs. 7,9 con Vd
(p <0,0001; hazard ratio, 0,23). Por otro lado, la tasa
de enfermedad minima residual negativa (sensibili-
dad 10) también fue superior con DVd (16 vs. 3%).
Por ultimo, la SLP2 y el tiempo hasta el siguiente tra-
tamiento mejoraron también significativamente en el
grupo de pacientes tratados con daratumumab.

Entre los efectos adversos asociados a DVd des-
tacan una mayor incidencia de trombocitopenia
(45,3 vs. 32,9%) y neutropenia (12,8 vs. 4,2%).
Sin embargo, el efecto de clase mas caracteristico
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de daratumumab es la aparicion de reacciones re-
lacionadas con la infusién que se observaron en el
45,3% de los pacientes que recibieron DVd®. Estas
reacciones aparecieron el 98,2% de las veces du-
rante la primera infusion, y la mayoria fueron de
grado 1 0 2 (en 21 pacientes [8,3%] fueron de gra-
do 3y ninguno desarroll6 reacciones de grado 4).
Por ultimo, sélo 2 de los 243 pacientes tuvieron
que interrumpir el tratamiento prematuramente de-
bido a estas reacciones.

En resumen, los resultados del ensayo CASTOR
confirman que DVd es una alternativa muy atracti-
va para el tratamiento de pacientes con mieloma en
recaida o progresion independientemente de la te-
rapia previa administrada. Su buen perfil de seguri-
dad y su alta actividad antimieloma, particularmen-
te destacable en pacientes en primera recaida, lo
convierten en uno de los tratamientos mas eficaces
en este grupo de pacientes. H
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