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RESUMEN

Introduccion: el CIGB-300 es un péptido sintético capaz de producir apoptosis en
células tumorales.

Objetivos: explorar la seguridad del CIGB-300 administrado por via intravenosa en
pacientes con hemopatias malignas.

Metodologia: se realizd un ensayo clinico fase I, multicéntrico, no aleatorizado,
adaptativo, con un solo grupo de tratamiento y escalado de dosis en el mismo
paciente (Registro No. 05.013.12.B). Los eventos adversos se clasificaron segun la
version 4.03 de "Terminologia de los Criterios Comunes para Eventos Adversos". Se
seleccionaron pacientes con edad igual o mayor a 18 afios, no candidatos a trasplante
de médula 6sea, con leucemias agudas refractarias o en recaida, leucemia aguda
mielobastica del anciano y sindromes mielodisplasticos con exceso de blastos, que
tuvieron ECOG < 3 y aceptaron participar en la investigacion. Se consideraron como
criterios de exclusion: la leucemia promielocitica, enfermedades crénicas
descompensadas, antecedentes alérgicos graves, embarazo, puerperio y lactancia.
Para las variables cuantitativas, se estimaron medidas de tendencia central y para las
cualitativas la distribucién de frecuencias.
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Resultados: de 10 pacientes incluidos, 6 realizaron el tratamiento con los cinco
niveles de dosis. Se presentaron 94 tipos de eventos adversos, la mayoria de caracter
sistémico, con 619 notificaciones. El prurito y el eritema localizados fueron los
eventos mas comunes, seguidos de la hipertension arterial. Los eventos se
presentaron con mayor frecuencia el primer dia de cada ciclo y no se detectd su
aumento al incrementar la dosis del producto. El 87,7 % se consideraron eventos
leves y el 61,6 % con causalidad muy probable. Se presentaron 15 eventos adversos
graves, pero solo uno fue relacionado con la administracion del CIGB 300.
Conclusiones: la administracidn intravenosa del CIGB-300 fue segura y bien
tolerada. El escalado de dosis no aumentod la toxicidad del producto.
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ABSTRACT

Introduction: CIGB-300 is a synthetic peptide capable of producing apoptosis in
tumor cells.

Objectives: To explore the safety of CIGB-300 administered intravenously in patients
with hematological malignancies (Registry No. 05.013.12.B).

Methodology: A multicenter, non-randomized, adaptive, with an only treatment
group (intravenous administration of the investigational product and dose escalation
in the same patient), phase I clinical trial was conducted. Adverse events were
classified according to the version 4.03 of "Common Terminology Criteria for Adverse
Events". Patients aged 18 years or older were selected, not candidates for bone
marrow transplantation, with refractory or relapsed acute leukemias, acute
myeloblastic leukemia of elderly, and myelodysplastic syndromes with blast excess,
who had ECOG < 3 and agreed to participate in the investigation. We considered as
exclusion criteria: acute promyelocytic leukemia, decompensated chronic diseases,
severe allergic history, pregnancy, postpartum and breastfeeding. For quantitative
variables, measures of central tendency and qualitative distribution of frequencies
were estimated.

Results: Of 10 patients included 6 received treatment with five dose levels. Ninety
four types of adverse events were present, most systemic, with 619 notifications.
Localized itching and rash were the most common events, followed by high blood
pressure. The events occurred more frequently on the first day of each cycle and no
increase was detected when the dose of the product was rised. Minor events were
87,7 % and 61,6 % with probable causality . Fifteen serious adverse events occurred,
but only one was related to the administration of CIGB 300.

Conclusions: Intravenous administration of CIGB-300 was safe and well tolerated.
Dose escalation did not increase the toxicity of the product.

Keywords: CIGB 300 adverse events, safety, clinical trial.

INTRODUCCION

La caseina cinasa 2 (CK2) es una serina-treonina-cinasa que tiene funciones
relacionadas con el crecimiento, proliferacion, supervivencia y muerte celular*.
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La CK2 se ha encontrado desregulada en diversos tumores, con aumento de sus
niveles entre tres y siete veces en las células neoplasicas, en comparacién con sus
contrapartes normales 23

La inhibicién de esta enzima con sustancias quimicaso con terapia génica antisentido
46 conduce a la induccidn de apoptosis, por lo que se espera que los fadrmacos que
bloqueen el dominio de fosforilacion de CK2, puedan convertirse en poderosas
herramientas para la terapéutica del cancer.

El CIGB-300, desarrollado en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)
de La Habana, es un péptido sintético cuya propiedad bioldgica fundamental es la
capacidad de producir apoptosis en células tumorales, por su efecto inhibidor de la
fosforilacion por la enzima CK2. Se ha demostrado la eficacia antitumoral del péptido
mediante la administracion sistémica en animales (ratones) con tumores de pulmoén
murino y de origen humano. Los resultados de tales modelos experimentales han
demostrado su efecto antitumoral con dosis comprendidas en un rango entre

2 y 40 mg/kg del péptido por via intraperitoneal y hasta 10 - 20 mg/kg por via
intravenosa (1V) 7.

Los datos experimentales en células de lineas de tumores hematoldgicos indican que
células de leucemia mieloide aguda (LMA) y de leucemia linfoide crénica (LLC) son
extremadamente sensibles al efecto inhibitorio de la proliferacién celular ejercido por
el CIGB-300 &°. Todas las lineas celulares evaluadas mostraron un valor de
concentracion inhibitoria 50 (CIso) menor de 40 uM, lo cual resulta de gran relevancia
si se compara con los valores observados para tumores sélidos (superiores a 50 uM).

Un elevado porcentaje de los enfermos con leucemias agudas en recaidas o
refractarias, ancianos con LMA y sindromes mielodisplasticos (SMD), no tienen
opciones terapéuticas que garanticen remisiones duraderas y prolonguen la
supervivencia significativamente, o no son candidatos a los tratamientos curativos.
Por tanto, se hace necesaria la busqueda de nuevos medicamentos que puedan
contribuir a mejorar estos resultados. El CIGB-300 pudiera brindar una opcion
terapéutica a este grupo de pacientes con una expectativa de vida pobre y que no
disponen de tratamiento con eficacia demostrada.

Las dosis de CIGB-300 utilizadas en la administracion sistémica en modelos
preclinicos no se han usado en seres humanos por via IV. Con el objetivo de conocer
si la administracion del CIGB-300 puede ser tolerable y segura, se realizo el estudio
EHPMA, segln Registro No. 05.013.12.B.

METODOS
Disefo general del estudio

Se realizé un ensayo clinico fase I, multicéntrico, no aleatorizado, adaptativo, con solo
un grupo de tratamiento y escalado de dosis en el mismo paciente. El tratamiento
consistid en la administracién diaria del CIGB-300 por via IV, durante tres dias
consecutivos y cuatro dias de descanso. Se realizaron cinco ciclos de tratamiento, uno
semanal por cinco semanas sucesivas, con diferentes niveles de dosis: 1,6 mg/kg;

3,2 mg/kg; 5,3 mg/kg; 8,0 mg/kg; y 12,8 mg/kg. En funcién de la toxicidad
observada se disminuyo o se escald a otro nivel de dosis.
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Los pacientes se evaluaron antes de cada ciclo de tratamiento y permanecieron
hospitalizados durante la aplicacién del producto. A los 15, 30 y 60 min posteriores a
cada administracién del CIGB-300, se realiz6 examen fisico e interrogatorio para
identificar los posibles eventos adversos (EA). Después del tratamiento, el paciente se
evaluod cada cuatro semanas, hasta la semana 24 o hasta el fallecimiento.

Consideraciones éticas

El estudio se realizdé segun lo establecido en la Declaracién de Helsinki (Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, adoptada por la Asamblea
Médica Mundial) y sus posteriores clarificaciones!®. Se ajusta a las normas y criterios
éticos establecidos en los cédigos nacionales e internacionales de ética y regulaciones
legales vigentes en Cuba'!. El protocolo del ensayo clinico fue sometido a la
consideracion y aprobacion del Comité de Etica para las Investigaciones de los sitios
clinicos participantes. El inicio de su ejecucion fue aprobado por el Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de Cuba (CECMED).

Seleccidn de los sujetos del estudio

Se reclutaron pacientes en los hospitales CQ "Hermanos Ameijeiras" (La Habana),
provincial "Arnaldo Milidn Castro" (Villa Clara) y provincial "Dr. Gustavo Aldereguia
Lima" (Cienfuegos). El universo quedé constituido por todos los pacientes adultos,
residentes en Cuba, con diagndstico de leucemias agudas refractarias o en recaidas
(recaida precoz, segunda recaida o recaida postrasplante), LMA del anciano y SMD
con exceso de blastos (AREB-1 y AREB-2), que acudieron a los Servicios de
Hematologia de los centros asistenciales referidos.

El diagndstico se establecié por aspiracion de la médula 6sea (MO) realizada en los
15 dias previos a la inclusion. Los pacientes con edad igual o mayor de 18 afos y
capacidad funcional £ 3 (segun grados del Eastern Cooperative Oncology Group), no
recibieron tratamiento especifico en las dos semanas previas, ni eran candidatos a
trasplante de MO. Las mujeres en edad fértil debian usar un método contraceptivo
efectivo y todos expresaron su voluntariedad de participacion mediante la firma de un
consentimiento informado.

Se considerd excluir la LMA variante promielocitica (M3), embarazadas, puérperas y
mujeres que lactaran, pacientes con infeccién activa, enfermedades crdnicas
descompensadas, antecedentes alérgicos graves, incapacidad mental u otra limitacion
que impidiera dar su consentimiento o dificultara las evaluaciones del estudio.

Evaluacion de variables en estudio

La variable principal fue la seguridad. Se recogieron los EA comunicados por el
paciente o el investigador durante el tratamiento, asi como los ocurridos en el periodo
posterior a la aplicacién. Por experiencia previa, se conocia que la mayoria de los EA
se presentan durante la aplicacion del producto en investigacion (PI) o poco tiempo
después de finalizada. El investigador clinico y la enfermera realizaron una
observacion activa durante la primera hora de la administracién del PI.

El tipo de EA y su intensidad se clasificaron segun la version 4.03 de Terminologia de
los Criterios Comunes para Eventos Adversos (CTCAE v4.03, por sus siglas en
inglés)!2. La clasificacion del sistema corporal se realizé después de recogida la
informacién en la base de datos, por los primeros autores, segun los criterios del
WHO-ART 13,
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Se considerd que el producto fue seguro y bien tolerado en un sujeto, cuando no
ocurrieron EA de grado 33 para no hematoldgicos, o 34 para hematoldgicos con
relacion de causalidad demostrada (probable o muy probable). Se aceptd toxicidad
grave con imputabilidad demostrada como méaximo en el 30 % de los pacientes,
segun algoritmo de Food and Drug Administration (FDA)4.

Técnicas para la recogida y procesamiento de la informacion

La informacion durante la etapa de tratamiento y seguimiento fue recogida en el
cuaderno de recogida de datos (CRD) que completé el investigador responsable en
cada unidad asistencial. Se gener6 un CRD electrénico (CRDe) con formato similar al
impreso, en el sistema de entrada de datos en OpenClinica. La entrada de la
informacién se ejecutd por dos operadores diferentes, incorporando el proceso de
comparacién automatica y correccién de las bases.

Técnicas para el analisis de la informacion

Para las variables cuantitativas, se estimaron las medidas de tendencia central y
dispersion. En el caso de las cualitativas, se estimo la distribucion de frecuencias.

Para la especificacién del modelo a priori de dosis-toxicidad, se tomaron en cuenta los
eventos de toxicidad moderada con relacidon de causalidad "muy probable". Se parti
de un modelo de regresidn logistica, donde se estimd para cada paciente y después
de cada ciclo, la probabilidad de toxicidad en funcién de la dosis en curso, de la dosis
maxima recibida y de la dosis total acumulada, usando el método de Montecarlo via
cadenas de Markov para la estimacion de los parametros del modelo. Cuando la
probabilidad de toxicidad estimada excedié en algin punto del analisis, la toxicidad
maxima admisible se estim6 de manera inversa la dosis a usar en el préoximo ciclo.

Se realizd el informe de resultados del estudio analizando las variables mediante los
softwares estadisticos: SPSS (versién 15.0 for Windows) y EPIDAT v.3.1.

RESULTADOS

Se evaluaron 12 pacientes y se incluyeron 10, segun lo previsto. Las caracteristicas
generales de estos enfermos se detallan en la tabla 1 y la disposicidn durante las
diferentes evaluaciones del estudio en el flujograma de la figura 1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

Caracteristicas de los pacientes n (%)
Género
« Masculino 4 (40)
»  Femenino & (60}
Color de la piel
¢« Blanca g (80)
« Mo blanca 2{20)
Edad (aiios)
e Minima 47
e  Maxima 76
e  Media 65
Tipo de hemopatia
« Leucemia linfoide aguda 2{20)
« Leucemia mieloide aguda refractaria 2{20)
» Recaida postrasplante 1{10)
¢« Leucemia mieloide aguda del anciano 4 (40}
¢ Sindrome mislodisplastico 1{10)
Enfermedades crdnicas asociadas a la hemopatia
s Si 5 (50)
« RNo 5 (50}
Evaluados
n=12
No incluidos / \. Incluidos
h=2 n =10
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Ewvaluacidn
n =10 n==8 n=7 n==~6 n=25 finaln =8

Interrupcién
n=1

progresion

Interrupcion
n=1
progresion

Interrupcion
n=1
progresion

h 4

Interrupcidén
n=1
fallecido

Interrupcién
n=1
progresion

Interrupcién

fallecido

n=1

Fig. 1. Flujograma de pacientes en el estudio
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Seis de los pacientes realizaron el tratamiento completo con los cinco niveles de dosis
planificadas. Se presentaron 94 tipos de EA con un total de 619 notificaciones, la
mayoria de caracter sistémico, aparecieron durante la administracion del PI y fueron
de corta duracién.

Al agrupar los EA por érganos y sistemas, las localizaciones mas frecuentes fueron en
piel y apéndices, generales del organismo y cardiovasculares (Tabla 2). En la figura 2
se detallan aquellos EA que se observaron con frecuencia mayor o igual de 1 %. El
prurito y eritema localizado fueron los eventos mas comunes, seguidos de la
hipertensidn arterial, que se presentd en el 90 % de los incluidos. Sin embargo, no se
demostrd una secuencia uniforme con el tiempo de administrado el PI; en algunos
pacientes se observaron cifras tensionales elevadas antes de comenzar la infusién,
mientras en otros enfermos aparecieron durante o inmediatamente después de la
aplicacién del CIGB-300. Ninguna de las hipertensiones descritas fue de intensidad
grave y exclusivamente el 37 % tuvo una relacion de causalidad demostrada con el PI
(probable o muy probable). Después de finalizada la aplicacion del CIGB-300, las
cifras de tension arterial (TA) retornaron a los rangos normales.

Tabla 2. Resumen del nimero de eventos adversos segun organo/sistema

Organo/Sistema Eventos adversos
n %o
Piel v apéndices 275 44 .4
Generales del organismo 109 17,6
Cardiovasculares generales 68 11,0
Sistema gastrointestinal 28 4.5
Sistema nervioso central v periférico 25 4.0
Sistema respiratorio 25 4.0
Vasculares {extra-cardiacos) 25 4.0
Metabdlicos v nutricionales 19 3,1
Frecuencia vy ritmo cardiacos 16 2,6
Plaguetas, sangramiento v coagulacion 13 2,1
Psiguigtricos 9 1,5
Vestibulares v audicidn 2 0,3
Eventos secundarios 1 0,2
Células blancas v el sistema reticulo endotelial 1 0,2
Aparato reproductor femenino 1 0,2
Sistema musculo-esquelético 1 0,2
Sitic de aplicacién 1 0,2
Total 619 100

Los EA en otros sistemas de 6rganos fueron poco frecuentes (< 10 %). Entre estos,
es interesante comentar los relacionados con los cambios en las frecuencias
respiratorias, asi como la sequedad bucal, las nauseas y los vomitos. La mayoria de
los eventos se observaron con mayor frecuencia el primer dia de cada ciclo y no se
detectdé aumento de esta al incrementar la dosis del producto (Fig. 2C).
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Fig. 2. Frecuencia de eventos adversos del tratamiento con CIGE 300.
A: Mayor o igual que 1 %.
B: Mayor o igual que 1 % y relacién de causalidad pesible, probable o muy
probable.
C: Por ciclo y aplicacion
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La caracterizacion global se resume en la tabla 3. El 87,7 % de los eventos fueron de

intensidad leve y desaparecieron rapidamente, sin requerir tratamiento. Se
informaron 15 EA graves (2,4 %) distribuidos entre 6 de los pacientes incluidos y

entre los 5 ciclos de tratamiento. El EA grave reportado con mayor frecuencia fue la

trombocitopenia (4 observaciones), que en todos los casos se relaciond con la

enfermedad de base y no con el PI. Otros EA graves con similar relaciéon de causalidad

fueron: neutropenia febril, hiperuricemia, hiperglicemia, bradicardia, polipnea,
hipotensién e infeccidn respiratoria. Sélo aparecié un EA grave con relacién de

causalidad muy probable: reaccién vaso-vagal en la primera aplicacion del ciclo 5. Se

modificd la dosis y se pudo completar el tratamiento. Se actualizaron las

probabilidades de toxicidad observadas en cada paciente incluido hasta ese momento.
Se obtuvo que en todos, a excepcion del paciente con el EA grave, las probabilidades

de toxicidad variaban en el rango esperado de 0,1572 a 0,206.

Tabla 3. Caracterizacidn global de los eventos adversos

Caracterizacion de EA Frecuencia
(n=619)

INTENSIDAD

Leve 543
Moderado 61
Grave 15

RELACION DE CAUSALIDAD

Remota o1
Posible 56
Probable 91
Muy probable 381
ACTITUD FRENTE AL FARMACO

Sin cambios 583
Modificacion de la dosis 1

Interrupcién temporal 5

Interrupcidn definitiva 26
No procede 3

RESULTADO

Recuperado 584
Mejorado 3

Persiste 19
Empeora 3

Muerte por EA 1

Mo evaluado g

De manera general, mas del 75 % de los EA tuvieron causalidad muy probable
(61,6 %) o probable (14,7 %), no implicaron cambios en la administracién del

farmaco (94,2 %) y se recuperaron en su mayoria (94,3 %).

14,7
S,0
14,7

61,6
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DISCUSION

En el estudio se cumplié con el nimero de inclusidén previsto. Las interrupciones de
tratamiento fueron por las causas pronosticadas en el protocolo, relacionadas
fundamentalmente con el estado de los pacientes y la evolucion propia de las
enfermedades en estudio. Solamente un paciente expresoé su voluntariedad de no
continuar en la investigacion, pero fue después de recibir la primera aplicacién del
ultimo ciclo de tratamiento. No se produjeron interrupciones definitivas del
tratamiento de forma temprana, por reacciones adversas graves atribuibles

al CIGB-300.

Similar a lo ocurrido con la aplicacion IV del CIGB-300 en el estudio TS-FARMEV-
300%4, los sistemas de 6rganos mas afectados fueron la piel y sus apéndices y los
trastornos del organismo en general. Los trastornos cardiovasculares generales fueron
el tercer sistema mas afectado, a diferencia del estudio TS-FARMEV-300, donde este
lugar lo ocupd el sistema de trastornos vasculares (extracardiacos).

Entre los EA informados sobresalen el prurito, el eritema localizado y el rash,
relacionados todos con la liberacidon de histamina. La frecuencia e intensidad de estos
eventos son similares a las informadas en los estudios anteriores con CIGB-300 1416,
Respecto a la intensidad de los eventos de tipo histaminérgicos, todos fueron leves y
no aumentaron la frecuencia en correspondencia con la magnitud de la dosis. Esta es
una diferencia importante con lo observado en el estudio de aplicacion IV realizado
anteriormente, en el cual se observé un mayor niumero y aumento de la intensidad de
los EA con las dosis mayores del PI 4,

Los trastornos cardiovasculares descritos se circunscribieron, fundamentalmente, a
hipertensién arterial o hipotensién. El 30 % de los pacientes incluidos en el estudio
eran hipertensos, porcentaje que se corresponde con la prevalencia de la enfermedad
en la poblacién geriatrica. La frecuencia de hipertensién demostrada no se observo
durante el primer ensayo de aplicacion IV (TS-FARMEV-300)%4, ni en el CERVISEG-
300-II de aplicacién intratumoral®. Sin embargo, en los informes de estos estudios se
observaron valores fluctuantes de TA. La falta de asociacién temporal entre aparicion
de la hipertension y administracion del PI, puede explicarse por factores no
relacionados con el péptido, como los aspectos emocionales del paciente.

De forma general, la hipotensidn fue mucho menos frecuente y con intensidad leve o
moderada. Un caso fue clasificado con intensidad grave y motivo la interrupcién del
tratamiento. Este evento (no relacionado con el PI) aparecié en el curso de una
infeccion respiratoria en paciente con neutropenia grave.

Se observaron fluctuaciones en la tension arterial, en la mayoria de los casos con
relacidon de causalidad demostrada, pero sin relevancia clinica. No puede descartarse
la posibilidad de que el uso de dosis mayores por ciclos de tratamientos o la dosis
acumulativa del CIGB-300, pueda influir en la presentacion de estos eventos. Sin
embargo, la edad de los pacientes puede ser una explicacién alternativa para la
aparicion de alteraciones de la tensién arterial.

El escalado de dosis estudiado del CIGB-300 no aumentd la toxicidad del producto. La
mayoria de los EA graves no se relacionaron el PI ni con la dosis recibida. Se observo
un EA grave imputable al CIGB-300 en el quinto ciclo de tratamiento (dosis mayor).
En el ensayo de CERVISEG-300-II'® no se encontré correlacion entre la intensidad de
los eventos histaminérgicos y la magnitud de la dosis, pero se observd mayor nimero
de eventos con la dosis de 70 mg. Sin embargo, en el estudio de aplicacion IV (TS-
FARMEV-300) * se observé mayor numero de EA graves en la dosis mas alta, que
coincide con la menor dosis administrada en el estudio EHPMA.

245
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(2):236-248

El mejor perfil de tolerabilidad observado en este ensayo, con el uso de dosis casi

10 veces superiores, pudiera estar relacionado con el tipo de neoplasia en cuestidén o
con que el escalado de dosis en el mismo paciente, condicione al individuo a una
mejor tolerabilidad del medicamento. No se descarta la posibilidad de que un menor
tiempo entre los ciclos, también favorezca la tolerancia.

La experiencia con los agentes citotdxicos clasicos admite que la actividad antitumoral
se relaciona con la toxicidad y por consiguiente, que los tratamientos deben escalarse
hasta las dosis maximas tolerables. Sin embargo, las caracteristicas Unicas de las
moléculas pequefias de blanco especifico y los productos bioldgicos, desafian estos
dogmas y demandan nuevas pautas de desarrollo clinico. Para este tipo de drogas, la
dosis éptima bioldgica puede ser muy inferior a la dosis tolerable?”.

Probablemente, un estudio con dosis intermedias a las empleadas en el Estudio
EHPMA pueda lograr un buen efecto terapéutico con un menor nimero de EA, o
quizas, dosis repetidas con menos intervalo de tiempo de descanso, también pudieran
disminuir el nimero de EA en el tiempo. Esto se sustenta en el hecho de que en las
segundas y terceras aplicaciones del PI, la frecuencia de los eventos disminuye con
respecto a la primera aplicacién de cada ciclo. Este comportamiento también se ha
visto en otros ensayos clinicos con el CIGB-300.

En términos de seguridad, la aplicacion IV con altas dosis de CIGB-300 y varios ciclos
de tratamiento fue segura y tolerable. Los EA mas frecuentes fueron los de tipo
histaminérgico, en su mayoria leves o moderados. De cualquier forma, los eventos
descritos son manejables y en su mayoria de resolucion espontéanea. Todo esto avala
continuar y profundizar en la utilizacion de dicha via para la administracion del CIGB-
300 en estas y otras enfermedades que lo meriten.
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