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HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER
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Cáncer:  
enfermedad de etiopatogenia molecular



Blancos moleculares en cáncer:
Oportunidad para el desarrollo de nuevos tratamientos

Hanahan and Weinberg, Cell 2011



Leucemia mieloide crónica
Modelo del impacto clínico de la investigación básica

Cromosoma Philadelphia

t9;22 (gen quimérico Bcr/Abl)

Actividad tirosina -quinasa

STI-571



L. Chin et al. Nature Medicine 2011

Tratamientos oncológicos basados 
en la identificación de 
“blancos moleculares”



Desarrollos 
biotecnológicos

Aportes a la 
Salud Humana

Sector 
productivo

Desarrollos biotecnológicos que constituyen 
oportunidades a nivel empresarial



Antígeno Tn: biomarcador de carcinomas 

Inmunohistoquímica de cáncer de mama con 83D4

Proyecto de retorno desde Francia (1994): 
Desarrollos biotecnológicos en diagnóstico y tratam iento del cáncer

Laboratorio de Oncología Básica y Biología Molecula r
Facultad de Medicina –UdelaR

Proyecto CONICYT-BID



Desarrollo del primer método de detección de 
glicoproteínas Tn en el suero sanguíneo

Controles normales 

n = 97

Enfermedades no 

malignas  

n = 49 

Cáncer de mama 

n = 49 

Cáncer colo-rectal 

n = 13 

Cáncer de pulmón 

n = 11

Cut-off  = 0,025 U/ml

No, …Publicar.    Osinaga y cols. Int. J. Oncol. 1996 ¿Patentar?



83D4 quimérico (Chi-Tn)
Oppezzo et al. Hybridoma 2000

Anticuerpo para uso terapéutico

scFv 83D4
Babino et al. Hybridoma 1997

Fragmento de anticuerpo para
diagnóstico in vivo

Caracterización del antígeno Tn como blanco anti-tumo ral in vivo:
producción de anticuerpos recombinantes derivados d e  83D4 



Reconocimiento in vivo de tumores mamarios 
utilizando el scFv anti-Tn radiomarcado

Cáncer 

inducido por 

NMU

Día 0 Día 60

Día 120 Control

IHQ

Compositions for detecting and surgically removing 
lymphoid tissue involved in tumor progression.
Babino A, Osinaga E, Barbera-Guillem E.
United States Patent 6,365,124  (2002)



El Chi-Tn induce rechazo de tumores mamarios 
Murinos cuando se asocia con ciclofosfamida
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Hubert et al., Cancer Res. (2011)

En presencia de Chi-Tn las células 
tumorales y los macrófagos forman 

uniones estables que no se observan 
en animales tratados con anticuerpo 

control (trastuzumab)



Si, … y publicar después¿Patentar?

La colaboración con el Institut Curie de Paris abri ó 
no sólo nuevos horizontes científicos …





¿Cuánto le corresponde a cada uno ante un 
eventual beneficio de la patente?

Contribución científica:
- Inst. Curie/INSERM/CNRS = 70%
- UdelaR = 30%

Aportes financieros:
- Inst. Curie/INSERM/CNRS = OK
- UdelaR = no aportó

Propiedad del Chi-Tn:
- Inst. Curie/INSERM/CNRS = 87%
- UdelaR = 13%



“Propiedad”

Aplicación del conocimiento

¿Qué balance hicimos de ese trabajo?



Mediante inmunohistoquímica se comprobó la expresión  de GalNAc-T13 
en pacientes con cáncer de pulmón

A novel method to detect resistance to chemotherapy  in 
patients with lung cancer 

Berois N, Touya D, Varangot M, Osinaga E.
PCT international application PCT/US2013/051904

Análisis en 430 pacientes con NSCLC
Tiempo de seguimiento: 7 años

Months

GalNAc-T13
negative 

GalNAc-T13
positive 

La alta expresión de GalNAc-T13 en adenocarcinomas se 
asoció significativamente con peor evolución clínic a en 
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante

p < 0.01
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Acuerdos institucionales

Distribución de eventuales beneficios:
Inst. Pasteur Montevideo / Fac. Medicina = 60%
Cedars Sinai Medical Center = 40%

Gestión y financiamiento de patente:
Cedars Sinai Medical Center = 100%



Metastatic Breast Cancer

12/28/04 3/17/05

A

B

C

Solit, Rosen et al

Inmuno-PET en paciente con cáncer de mama 
metastásico utilizando 68Ga-herceptin (anti-Her-2)

Imagenología no invasiva que brinda información inm uno-
histológica  del tumor y sus diferentes localizacio nes

Limitante del método :
Her-2 se expresa en 
20-25% de pacientes 
con cáncer de mama



� Detección de tumor por células MCF-7 (5 mm) utilizando el anticuerpo Chi-
Tn radiomarcado con Tecnecio 99m. 

� Tumor no detectado por PET convencional.

Detección de tumor mamario humano xenotrasplantado
en ratón utilizando SPECT/CT con anticuerpo Chi-Tn

Proyecto ANII I+I
Osinaga/DeLarrobla y asoc.

Oportunidad para el innovador 
y para el inversor



80 µm 40 µm

El antígeno Tn también se expresa en parásitos!!





Normal colonic mucosa

Colon cancer and  adjacent normal mucosa Colon cancer Cancer + Pre-immune serum 

Colon cancer Cancer + Pre-immune serum 

Análisis inmunohistoquímico de colon humano 
utilizando anticuerpos anti-T. cruzi

Ubillos et al., Int. J. Cancer (2016)



La inmunización con extractos de T. cruzi puede inducir
respuestas terapéuticas efectivas contra algunos tumores

Control group
T. cruzi

T. cruzi - deglycosylated
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Células LL/2 (cáncer de pulmón de ratón)
n = 10 animales por grupo
3 inmunizaciones luego de la inoculación tumoral 

(días 4, 7 y 11)



Hipótesis
Mecanismos

Población
EfectosApoyos 

institucionales 
y financieros



¿Desarrollar Biotecnología en Uruguay?



Colaboradores uruguayos (UdelaR – Institut Pasteur de Montevideo)

Teresa Freire Luis Ubillos
Daniel Mazal Edgardo Berriel
Mario Varangot Pablo Oppezzo
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María Gabriela Krammer Alvaro Mombrú

Institut Curie, Paris Institut Pasteur, Paris

Sebastián Amigorena Claude Leclerc

Xavier Sastre-Garau Sylvie Bay

Institut Gustave Roussy, Paris MD Anderson, Houston Texas 
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