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RESUMEN 
 
En estudios previos, se demostró la expresión aberrante del gangliósido N-glicolil 
GM3 (NeuGcGM3) en carcinomas de mama, melanoma cutáneo y carcinomas de 
células no pequeñas de pulmón (CCNPP). Los resultados de la expresión de 
NeuGcGM3 en cáncer de mama por métodos bioquímicos, así como su detección 
inmunohistoquímica con el empleo del anticuerpo monoclonal (AcM) 14F7 (IgG1 
murina que reconoce con elevada especificidad a este gangliósido) recibieron 
premios de la Academia de Ciencias en los años 1997 y 2003, respectivamente. 
Sin embargo, en la actualidad la expresión de este antígeno tumor-asociado no ha 
sido evaluada en otras neoplasias malignas. En este trabajo se evalúa por primera 
vez la expresión de NeuGcGM3 en un gran número de tumores malignos (423) 
con la utilización del AcM 14F7. Particularmente, se incluyeron en este estudio 
neoplasias malignas con una pobre supervivencia, alta incidencia, baja respuesta 
a las terapias estándares y/o de difícil acceso a las mismas por nuestro país (Ej. 
adenocarcinomas de estómago, páncreas, colon, ovario y próstata, tumores 
cerebrales de alto grado, sarcomas y metástasis ganglionares y a distancia de 
diferentes tumores). Adicionalmente, se confirmó la expresión de NeuGcGM3 en 
los tumores previamente reportados (101), así como su presencia limitada en las 
muestras de tejido adulto normal (79). De estos resultados se derivaron 6 
publicaciones internacionales en revistas biomédicas y condujeron al inicio de 
ensayos clínicos con las vacunas: Vaxira® (Racotumomab) en tumores de colon y 
NGcGM3/VSSP en tumores de estómago, ovario y sarcoma de partes blandas. 
Además, permitieron sustentar la continuación de las terapias anti-NeuGcGM3 en 
pacientes con cáncer de mama, melanoma y CCNPP, así como el empleo del AcM 
14F7 murino como una herramienta útil para la selección de los pacientes 
candidatos a estas terapias específicas. En la actualidad, cerca de 1692 pacientes 
se encuentran en ensayos clínicos o reciben alguna de estas terapias anti-
NeuGcGM3 de forma compasional. 
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COMUNICACIÓN CORTA 
 
Introducción  
Las alteraciones en la expresión y/o composición gangliosídica de las células 
tumorales han convertido a estas moléculas en blancos atractivos para la 
inmunoterapia del cáncer (1). Los gangliósidos portadores de la variante N-
glicolilada del ácido neuramínico, aunque se encuentran ampliamente distribuidos 
entre las diferentes especies de mamíferos, tienen una presencia muy limitada en 
tejidos normales humanos, por lo que constituyen antígenos tumor-asociados (2). 
 
En estudios previos, se reportó la expresión aberrante del gangliósido N-glicolil 
GM3 (NeuGcGM3) en tumores de mama empleando cromatografía de capa fina y 
espectrometría de masa (3). Posteriormente, se generó en nuestro centro el 
anticuerpo monoclonal (AcM) 14F7, una IgG1 murina que reconoce con elevada 
especificidad al gangliósido NeuGcGM3. Adicionalmente, se publicó el 
reconocimiento del AcM 14F7 en tumores de mama y melanoma, así como su 
reacción limitada en el tejido normal, empleando métodos inmunohistoquímicos 
(4). Estos resultados se confirmaron en un ensayo clínico de inmunolocalización in 
vivo en tumores de la mama con el empleo del AcM 14F7 marcado con 99mTc (5). 
Más recientemente, se reportó la expresión de NeuGcGM3 en el carcinoma de 
células no pequeñas de pulmón (CCNPP) (6), con la utilización del AcM 14F7. 
Estos atributos convirtieron al AcM 14F7 y al gangliósido NeuGcGM3 en un 
sistema atractivo en el diseño de las nuevas terapias antitumorales. Sin embargo, 
hasta el presente la expresión de NeuGcGM3 no ha sido evaluado en otras 
neoplasias malignas. 
 
En la actualidad, el centro cuenta con diferentes modalidades terapéuticas 
dirigidas contra este antígeno tisular, entre las que se encuentran las vacunas 
NGcGM3/VSSP (7) y Vaxira® (Racotumomab, 1E10) (8). Estas vacunas 
terapéuticas se encuentran en ensayos clínicos o registrados para el tratamiento 
de los tumores malignos mencionados anteriormente. 
 
Adicionalmente, las versiones terapéuticas en potencia (quimérica y humanizada) 
del AcM 14F7 se encuentran en fase de desarrollo (9,10). Por estos motivos, la 
evaluación de la expresión de NeuGcGM3 en otras localizaciones tumorales y 
subtipos histológicos, permitiría el diseño y aplicación de tratamientos específicos 
y personalizados dirigidos contra esta molécula diana. 
 
Resultados 
La expresión de NeuGcGM3 se evaluó en 524 muestras de tumores malignos a 
través de métodos inmunohistoquímicos con el empleo del AcM 14F7. Del total de 
muestras, 423 corresponden a nuevas localizaciones y subtipos histológicos, 
mientras que 101 pertenecen a la re-evaluación de la expresión de NeuGcM3 en 
cáncer de mama, melanoma cutáneo y CCNPP. Adicionalmente, se incluyeron en 
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este estudio 79 muestras procedentes de tejidos humanos normales. Los 
resultados que se describen a continuación llevaron un examen riguroso por 
microscopía óptica para la selección de las muestras de tejido adulto normal y 
tumoral basado en las características morfológicas de cada tejido y de los cambios 
distintivos que ocurren durante la transformación maligna de las células. La 
evaluación microscópica de los ensayos de inmunohistoquímica fueron analizados 
por al menos dos observadores expertos. 
 
La expresión del gangliósido N-Glicolil GM3 en muestras de tejido adulto 
normal fue limitada 
La representatividad y el grado de preservación morfológica de las muestras de 
tejido normal se evaluaron por microscopía óptica empleando la coloración con 
hematoxilina y eosina. Para los estudios de inmunohistoquímica, solamente se 
emplearon las muestras de tejido que mostraron la arquitectura habitual. No se 
detectó expresión de NeuGcGM3 en 71/79 (89,9%) de estas muestras de tejido, 
excepto por una expresión restringida a las células glandulares del estómago y 
sus secreciones (3/8), al estroma y los vasos sanguíneos del ovario (3/5) y a los 
túbulos contorneados del riñón (2/6). La especificidad de esta reacción se confirmó 
a través de la ausencia de inmunotinción en los cortes de tejidos incubados con la 
solución de lavado (TBS), empleado como control negativo. 
 
La expresión del gangliósido N-glicolil GM3 es abundante en muestras de 
tumores malignos de diferentes orígenes 
La evaluación de la expresión de NeuGcGM3 en tumores malignos se dirigió 
fundamentalmente a la búsqueda de subtipos histológicos con pobre 
supervivencia, alta incidencia, baja respuesta a las terapias estándares y/o de 
difícil acceso por nuestro país, con la finalidad de explorar el uso potencial de 
terapias específicas anti-NeuGcGM3 en estas neoplasias malignas. 
 
La expresión de NeuGcGM3 se observó como un reconocimiento homogéneo y 
finamente granular del AcM 14F7 y se localizó fundamentalmente en la membrana 
plasmática de las células tumorales, aunque también se evidenció una reactividad 
adicional en el citoplasma de las mismas. En general, la expresión de NeuGcGM3 
se detectó en 392/524 (74,8%) de las muestras, independientemente del tipo 
histológico y de la localización. En cuanto a los nuevos tipos tumorales evaluados, 
la expresión de este gangliósido se evidenció en 294/423 (69,5%). Los resultados 
detallados de la expresión de NeuGcGM3 en las muestras de tejido tumoral se 
muestran en la Tabla 1. 
 
Una elevada expresión de NeuGcGM3 en más del 50% de las células tumorales 
se evidenció en los adenocarcinomas de: unión gastroesofágica (2/2), estómago 
(12/12), páncreas (8/8) (Figura 1A y B), colon (12/12), así como hepatocarcinoma 
(13/14). Resultados similares se obtuvieron en el carcinoma de células 
transicionales de vejiga (8/9), adenocarcinomas de endometrio (4/7) y próstata 
(17/20), así como en la mayoría de los adenocarcinomas de ovario (22/35). La 
expresión aberrante de NeuGcGM3 también se evidenció en los astrocitomas de 
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alto grado (9/13) (Figura 1C y D), en los sarcomas (25/30) (Figura 1E y F) y 
linfomas (33/37). Adicionalmente, se evidenció una expresión elevada de 
NeuGcGM3 en las metástasis ganglionares (42/47), así como en las metástasis a 
distancia evaluada (6/9). 
 
Impacto científico 
En este trabajo se reporta por primera vez la expresión del gangliósido Nglicolil 
GM3 en 423 nuevas muestras de tumores malignos, correspondientes a 68 
entidades procedentes de más de 18 órganos distintos, así como su presencia 
limitada en las muestras de tejido adulto normal (79) de 17 órganos distintos. 
Particularmente, se reporta la expresión de este gangliósido en un grupo de 
tumores malignos con una pobre supervivencia, alta incidencia, baja respuesta a 
las terapias estándares y/o de difícil acceso a las mismas en nuestro país (Ej. 
adenocarcinomas de estómago, páncreas, colon, ovario y próstata, tumores 
cerebrales de alto grado, sarcomas y metástasis). Adicionalmente, se confirma la 
elevada expresión de este gangliósido en el melanoma cutáneo, en el carcinoma 
de la mama y en carcinoma de células no pequeñas de pulmón (122). 
 
Impacto social 
Para el tratamiento del cáncer, las estrategias terapéuticas actuales son cada día 
más personalizadas y están basadas en la expresión tisular de antígenos tumor-
asociados. Los resultados de este trabajo conducen a la potencial aplicación de 
una terapia personalizada en estos tumores malignos, a través de vacunas 
terapéuticas y/o anticuerpos monoclonales humanizados producidos en el Centro 
de Inmunología Molecular dirigidos contra esta molécula diana. Los datos 
obtenidos en este trabajo permiten considerar el uso del AcM murino 14F7 a 
través de métodos inmunohistoquímicos para la selección de los pacientes 
candidatos a estas terapias específicas dirigidas contra NeuGcGM3, lo que 
conlleva a un manejo clínico más adecuado de los mismos. El conocimiento de la 
expresión de las moléculas blanco es un indicador para la evaluación de la 
eficacia de las vacunas terapéuticas según lo establecido recientemente en la guía 
sobre consideraciones clínicas de las vacunas terapéuticas emitida por la Agencia 
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA, del inglés 
Food and Drug Administration) (11). 
 
Grado de introducción en la práctica 
Los resultados obtenidos en este trabajo condujeron al inicio de ensayos clínicos 
con las vacunas terapéuticas: Vaxira® (Racotumomab) en tumores de colon (Fase 
III) y NGcGM3/VSSP en tumores de estómago (Fase I), colon (Fase II), ovario 
(Fase I) y sarcoma de partes blandas (Fase I). Adicionalmente, permitieron 
sustentar la continuación de las terapias anti-NeuGcGM3 en pacientes con cáncer 
de mama (Fase IIb-III), melanoma (Fase I-II), así como la continuidad del 
tratamiento con Vaxira® en el carcinoma de células no pequeñas de pulmón. 
Actualmente, cerca de 1692 pacientes se encuentran en estos ensayos clínicos o 
reciben alguna de estas terapias anti-NeuGcGM3 de forma compasional. 
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