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HISTORIA NATURAL DEL CANCER
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Cancer:
enfermedad de etiopatogenia molecular
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Blancos moleculares en cancer:
Oportunidad para el desarrollo de nuevos tratamientos
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Leucemia mieloide crénica
Modelo del impacto clinico de la investigacion basica
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Desarrollos biotecnoldgicos que constituyen
oportunidades a nivel empresarial

Desarrollos Aportes a la
biotecnoldgicos Salud Humana

Sector
productivo




Proyecto de retorno desde Francia (1994):.
Desarrollos biotecnoldgicos en diagnostico y tratam ilento del cancer

Antigeno Tn: biomarcador de carcinomas
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Inmunohistoquimica de cancer de mama con 83D4

Laboratorio de Oncologia Basica y Biologia Molecula r
Facultad de Medicina —UdelaR

Proyecto CONICYT-BID



Desarrollo del primer método de deteccion de
glicoproteinas Tn en el suero sanguineo
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¢, Patentar?

NO, 5o PUblicar. Osinaga y cols. Int. J. Oncol. 1996




Caracterizacion del antigeno Tn como blanco anti-tumo ral in vivo:
produccion de anticuerpos recombinantes derivados d e 83D4
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83D4 quimérico (Chi-Tn)
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Anticuerpo para uso terapeutico



Reconocimiento In vivo de tumores mamarios
utilizando el scFv anti-Tn radiomarcado
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El Chi-Tn induce rechazo de tumores mamarios
Murinos cuando se asocia con ciclofosfamida
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Hubert et al., Cancer Res. (2011)
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En presencia de Chi-Tn las células
tumorales y los macrofagos forman
uniones estables que no se observan
en animales tratados con anticuerpo
control (trastuzumab)




L a colaboracion con el Institut Curie de Paris abri o)
no solo nuevos horizontes cientificos ...

¢Patentar? |Si, ... y publicar después

Cancer Res; 71(15) August 1, 2011

Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity Synapses Form in
Mice during Tumor-Specific Antibody Immunotherapy

Pascale Hubert', Adele Heitzmann'~, Sophie Viel*?, André Nicolas®, Xavier Sastre-Garau®, Pablo Oppezzo*~,
Otto Pritsch*®, Eduardo Osinaga®®, and Sebastian Amigorena'-
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¢, cuanto le corresponde a cada uno ante un
eventual beneficio de la patente?

Contribucion cientifica:

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

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

Propiedad del Chi-Tn:

- Inst. Curie/INSERM/CNRS = 87%
- UdelaR = 13%




¢ Que balance hicimos de ese trabajo?

CTX + mAb

1004

504

P < 0.0001




Mediante inmunohistoquimica se comprobo la expresion de GalNAc-T13
en pacientes con cancer de pulmon

Analisis en 430 pacientes con NSCLC
Tiempo de seguimiento: 7 afios

La alta expresion de GalNAc-T13 en adenocarcinomas se
asocio significativamente con peor evolucion clinic aen
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante
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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




Acuerdos Institucionales

Gestion vy financiamiento de patente:

Cedars Sinal Medical Center = 100%

Distribucion de eventuales beneficios:

Inst. Pasteur Montevideo / Fac. Medicina= 60%
Cedars Sinai Medical Center = 40%



Inmuno-PET en paciente con cancer de mama
metastasico utilizando %8Ga-herceptin (anti-Her-2)

w w
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Limitante del método :
Her-2 se expresa en "4/
20-25% de pacientes
con cancer de mama
l :

Ul -

Imagenologia no invasiva que brinda informacion inm uno-
histologica del tumor y sus diferentes localizacio nes




Deteccion de tumor mamario humano xenotrasplantado
en ratdn utilizando SPECT/CT con anticuerpo Chi-Tn

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

Proyecto ANII 1+l
Osinaga/Delarrobla y asoc.

> Tumor no detectado por PET convencional.  Oportunidad para el innovador
y para el inversor



El antigeno Tn también se expresa en parasitos!!

International Journal for Parasitology 33 (2003) 47-56
Mucin-type O-glycosylation in Fasciola hepatica: characterisation of
carcinoma-associated Tn and sialyl-Tn antigens and evaluation of UDP-
GalNAc:polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase activity

. il If ! . b nl h * _-*-
Teresa Freire®, Cecilia Casaravilla’, Carlos Carmona”, Eduardo Osinaga®

Biochemical and Biophysical Research Communications 312 (2003) 1309-1316
Sialyl-Tn antigen expression and O-linked GalNAc-Thr
synthesis by Trypanosoma cruzi

. g e : - b i b i a.
Teresa Freire.” Carlos Robello.” Silvia Soulé.” Fernando Ferreira,” and Eduardo Osinaga™®
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Analisis inmunohistoquimico de colon humano
utilizando anticuerpos anti-T. cruzi

Colon cancer Cancer + Pre-immune serum

Normal colonic mucosa Cancer + Pre-immune serum

Colon cancer

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



Tumor volume (mm3)

La inmunizacidn con extractos de T. cruzi puede inducir
respuestas terapéuticas efectivas contra algunos tumores
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Células LL/2 (cancer de pulmdn de ratoén)

n =10 animales por grupo

3 inmunizaciones luego de la inoculacion tumoral
(dias 4, 7 y 11)
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CROSSING THE VALLEY OF DEATH

A chasm has opencd up between biomedical researchers and the patients whoneed their
discoveries. Dedan Butler asks how the ground shifted and whether the US National

Institutes of Health can bridge the gap.

Drug Information AssoCiation wwiw dizshome.org [



¢, Desarrollar Biotecnologia en Uruguay?




Colaboradores uruguayos (UdelaR — Institut Pasteur de Montevideo)

UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
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Institut Curie, Paris
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Luis Ubillos
Edgardo Berriel
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Alvaro Mombru

Institut Pasteur, Paris
Claude Leclerc
Sylvie Bay

MD Anderson, Houston Texas
Ignacio Wistuba
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