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Resumen

Antecedentes. Entre las nuevas estrategias de desarrollo de medicamentos anti-
angiogénicos para el cancer y otras enfermedades, la inmunoterapia activa especifica
es una linea de trabajo con intensa investigacion, una de cuyas posibles ventajas esta
en el bajo perfil de toxicidad de estos tipos de tratamiento. Solo unos pocos candidatos
vacunales han llegado a ensayo clinico, y estos han estado basados en el uso de
células endoteliales completas y antigenos representativos de receptores del Factor de
Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGFA) humano. CIGB-247 es un preparado
vacunal desarrollado en el CIGB basado en un antigeno recombinante representativo
de la isoforma 121 del VEGF-A humano, combinado con un adyuvante de origen
bacteriano (VSSP, producido en el CIM). En estudios preclinicos, CIGB-247 demostrd
inhibir el crecimiento tumoral y la metastasis en ratones, e inducir en raton, en ratas,
conejos y primates no humanos anticuerpos IgG que bloguean el VEGF-A, asi como y
respuestas celulares contra las células tumorales y del estroma tumoral que secretan
este factor, en todos los casos con un excelente perfil de seguridad.

Problema a resolver y Objetivos del trabajo. Una vez producida la informacion
preclinica necesaria (incluyendo estudios toxicoldégicos agudos y cronicos), Yy
establecidos los procedimientos de produccién escalada y en condiciones GMP para el
antigeno vacunal, el objetivo era realizar el primer estudio en humano de la vacuna,
para el cual no existen precedentes mundiales. Se prepar6 la documentacion requerida
y se presentdo el expediente y solicitud de ensayo clinico Fase | al CECMED
(denominado CENTAURO). El ensayo se disefi¢ atendiendo primeramente a obtener
datos sobre la seguridad del producto, a tres dosis de antigeno diferentes (50, 100 y
400 ug de antigeno) y manteniendo constante la cantidad de VSSP. Como variable
secundaria se definio la inmunogenicidad, medida por la presencia o no en sangre de
anticuerpos IgG anti-VEGF y la capacidad de estos de bloquear la interaccion entre
VEGF-A y su receptor principal (VEGFR2 o KDR). La tercera prueba de respuesta
inmune propuesta fue la deteccién de la presencia en sangre periférica de células
mononucleares capaces de producir o no interferon gamma en respuesta a la
estimulaciéon in vitro con VEGF. En el estudio se incluirian 30 pacientes con tumores
muy avanzados de diferentes localizaciones, sin posibilidad de otro tratamiento
oncoespecifico y la mayoria con prediccion de unos seis meses de vida. El esquema de
vacunacion incluiria 8 inmunizaciones (una semanal) y una re-inmunizacién en la
semana 12, para terminar el ensayo en la semana 16 con la evaluacién de seguridad,
respuesta inmune y evolucion de los pacientes. Una vez terminado el ensayo, y sobre
la base de los datos de seguridad y bajo criterio de los facultativos encargados, los
pacientes podian continuar la vacunacion de forma mensual.

Resultados. El ensayo realizado entre 2011 y 2012 demostré que la vacuna CIGB-247
fue segura, con solo efectos adversos grado 1 y 2 mayormente en el sitio de la
inyeccion. La vacuna CIGB-247 rompid la tolerancia al VEGF y fue inmunogénica
segun las tres pruebas realizadas, a todos los niveles de dosis ensayados, con una
clara tendencia a un mayor nimero de pacientes con respuestas inmunes, y estas mas
tempranas y mas mantenidas, segun aumentaba la dosis. La vacunacién cronica no
provocéd otros efectos adversos o efectos indeseables desde el punto de vista



inmunoldgico, viéndose por el contrario un beneficio para algunos pacientes. Aunque el
ensayo no fue diseflado para obtener informacion de efecto, 11 de los 30 pacientes
seguian vivos al menos un afio después de la inclusion, a pesar de no haber recibido
otro tratamiento oncoespecifico, dos de ellos con respuesta completa y varios con
enfermedad estable. Una vez transcurridos dos o mas afios de la inclusion, tiempo
durante el cual se han mantenido bajo inmunizacién mensual, 9 pacientes siguen vivos,
con entre 31 y 35 meses de sobrevida acumulada. Se mantiene la presencia de
anticuerpos especificos y bloqueadores para el VEGF-A.

Conclusiones. Se concluyé que la vacuna fue segura e inmunogénica, aspectos estos
incluidos en el Informe Final aceptado por CECMED. Gracias a estos resultados,
primeros a nivel mundial con una vacuna de este tipo, ha podido continuar el desarrollo
clinico de CIGB-247. En este sentido, se disefid, propuso, aprobd y ejecuto con éxito
un segundo ensayo Fase | (b) (denominado CENTAURO-2), donde se valoraron
aspectos adicionales de dosis y adyuvancia, y se discuten estudios de efecto (Fase Il)
en localizaciones tumorales especificas y en pacientes con enfermedades en etapas
mas tempranas.

Comunicacion Corta

Los detalles principales del resultado que se presenta aparecen recogidos en la
publicacién referida en el acépite 4, lugar donde también hemos adicionado algunos
otros datos que permiten que el revisor conozca sobre el seguimiento clinico y de
inmunologia humoral de los pacientes descritos en el articulo, un afio después de
haberse publicado este. Por todo ello hemos considerado innecesario hacer una
descripcion del resultado restringida a cuatro cuartillas y mas bien remitir al revisor a
gue revise detalladamente el articulo. En su lugar, para este acapite, hemos valorado
como mas importante recalcar los aspectos de originalidad (primera vez que se prueba
en humanos una preparacion de este tipo), impacto cientifico (los resultados sientan el
precedente de seguridad e inmunogenicidad necesarios para continuar desarrollando
esta preparacion vacunal), y social (beneficio a un grupo importante de pacientes sin
otras opciones de tratamiento), que justifican la aplicacion a premio de la ACC 2014.

La vacuna terapéutica CIGB-247, que emplea como antigeno el Factor de Crecimiento
del Endotelio Vascular (VEGF) humano, se inserta en el marco de dos tendencias
importantes del tratamiento moderno del cancer y, de forma méas general, de varias
importantes enfermedades cronicas del hombre. Primero, la vacuna tiene que ver con
la inhibicién de la neo-angiogénesis; a partir de los descubrimientos y postulados de
Folkman?, la inhibicién de la angiogénesis patoldgica se ha convertido en una amplia
plataforma de desarrollo de farmacos, que abarca desde el cancer (donde la neo-
angiogénesis es vital tanto para la progresion del tumor primario como para Su
diseminacién metastasica) hasta las degeneraciones maculares retinianas, pasando
por los estados inflamatorios, y los autoinmunes. La vacuna CIGB-247 propone como
diana el VEGF, Por otro lado, nuestro producto candidato es un procedimiento de
inmunoterapia activa (especifica), una de las formas mas estudiadas hoy en dia en la
busqueda de nuevas alternativas para el tratamiento de enfermedades humanas con
productos biotecnoldgicos, constituyendo ya un porciento apreciable de las nuevas



moléculas en desarrollo y ensayo clinico y solo superado por los anticuerpos
monoclonales terapéuticas®.

La mayor novedad de la vacuna terapéutica CIGB-247 es que es la primera en su clase
disefiada con VEGF como antigeno que se ensaya en el hombre. Actla diferente a
otras drogas anti-angiogénicas, cuyo modo de accion esta limitado a afectar la
interaccion VEGF/receptor y donde se emplean en altas dosis farmacoldgicas, que
producen frecuentemente efectos adversos graves y limitan su uso cronico. El perfil de
seguridad de agentes dirigidos contra el VEGF tales como el Bevacizumab (el
anticuerpo humanizado anti-VEGF desarrollado por Genentech y comercializado bajo el
nombre comercial de Avastin®) incluyen la perforacion intestinal, eventos trombo
embdlicos, embolismo pulmonar, hipertension, hemorragias gastrointestinales vy
cerebrales o accidentes, como los eventos adversos mas severos®. También se han
descrito la toxicidad renal, incluyendo hipertensidon mas proteinuria y micro-angiopatias
glomerulares®. Las toxicidades hematoldgicas son la anemia, neutropenia,
trombocitopenia, asi como la neutropenia febril’. Finalmente, se ha reportado un riesgo
incrementado de fallo cardiaco congestivo en pacientes de cancer de mama tratados
con antraciclinas y radioterapia®. El articulo que se propone como centro de esta
solicitud a premio demuestra el altisimo perfil de seguridad de la vacuna CIGB-247, lo
gue permite sin dudas continuar su desarrollo clinico y re-afirma las diferencias
respecto a otros productos anti-angiogénicos.

Gracias a las caracteristicas del antigeno recombinante que se emplea en la vacuna,
donde el VEGF humano se ha mutado en residuos especificos y se produce como una
proteina de fusion asociada a un dominio inmunogénico, asi como debido a su empleo
en combinacion con un fuerte adyuvante (VSSP) de innegables propiedades que
favorecen la respuesta inmune, la vacuna terapéutica CIGB-247 es capaz de romper la
tolerancia a este auto-antigeno y se produce una respuesta de anticuerpos tipo IgG
especificos. El articulo que se presenta en opcion al premio es la primera publicacién
mundial que aparece de que este efecto, antes visto solo en otras especies
experimentales, también se obtiene en humanos.

Las diferencias principales que tiene la vacuna terapéutica CIGB-247 respecto al
Bevacizumab, son el espectro policlonal de los anticuerpos que se desarrollan y el
hecho de que los titulos de anticuerpos anti-VEGF crecen discretamente con la
inmunizacion progresiva y solo se estabilizan temporalmente con re-inmunizaciones
cronicas. De esta forma, se logra un nivel minimo de anticuerpos terapéuticos, siendo
la cantidad de IgG anti-VEGF en sangre inferior a la concentracion a la que se lleva por
ejemplo, luego de la inyeccién de un bolo de Bevacizumab. Esta es quizas la razén
principal por la cual la vacuna CIGB-247 tiene un excelente perfil de seguridad. Por otro
lado, la permanencia de esta respuesta (comparable con una terapia “metronémica”),
es el mecanismo principal por el cual los autores de este trabajo consideramos que, a
pesar de los titulos discretos de anticuerpos especificos, la vacuna puede no obstante
estar ejerciendo un efecto anti-angiogénico. El reporte de que los anticuerpos que se
producen luego de la vacunacién son capaces de bloquear la interaccion
VEGF/receptor 2, es un importante indicador a tener en cuenta en el futuro como



posible marcador sustituto de efecto. Si bien los anticuerpos no bloqueadores pueden
contribuir a una menor biodisponibilidad del VEGF, el bloqueo puede ser el mecanismo
mas relacionado con lo que se ha descrito para otras drogas anti-angiogénicas, como
el Bevacizumab.

En el caso especifico de la posible aplicacion de la vacuna terapéutica CIGB-247 en el
escenario de los tumores malignos del hombre, esta preparacién posee propiedades
adicionales que no tienen otros productos anti-angiogénicos. En modelos animales el
grupo que propone este resultado como premio habia demostrado que la vacuna podia
activar de forma especifica la inmunidad celular y causar la muerte directa de células
tumorales (mediada por linfocitos CD8+) que producen VEGF. Este mecanismo es
mucho mas dificil de demostrar en humanos, pero el articulo describe las evidencias
gue se obtuvieron en el ensayo clinico de que CIGB-247 también puede activar
especificamente a células inmunes a producir interferon gamma. En este caso, también
es el primer reporte en su tipo en el hombre.

Finalmente, aunque el ensayo no fue disefiado para obtener informacion de efecto, 11
de los 30 pacientes seguian vivos al menos un afio después de la inclusion, a pesar de
no haber recibido otro tratamiento oncoespecifico, dos de ellos con respuesta completa
y varios con enfermedad estable.

Una vez transcurridos dos o mas afnos de la inclusion, tiempo durante el cual se han
mantenido bajo inmunizacion mensual, 9 pacientes siguen vivos, con entre 31 y 35
meses de sobrevida acumulada, dos de ellos con respuesta completa, uno con
respuesta parcial y otros cinco con enfermedad estabilizada.

Los resultados obtenidos en el ensayo CENTAURO marcan una pauta especial en el
desarrollo clinico acelerado de la vacuna CIGB-247, pues permitieron el disefio,
propuesta, aprobacion y ejecuciébn con éxito un segundo ensayo Fase | (b)
(denominado CENTAURO-2), donde se valoraron aspectos adicionales de dosis y
adyuvancia, asi como el comienzo del disefio de estudios de efecto (Fase IlI) en
localizaciones tumorales especificas y en pacientes con enfermedades en etapas mas
tempranas.
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