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Resumen

Antecedentes: El cancer es un grave problema de salud por la incidencia y la
mortalidad crecientes, asi como por el impacto psicolégico y el hecho de que los
pacientes no mueren generalmente por el tumor primario, sino por las metastasis.
Estudios previos describiendo la presencia del gangliésido NGcGM3 en tumores
humanos y su rol en la inmunosupresion inducida por los tumores han sido premiados



anteriormente por la ACC. Sin embargo, el conocimiento de los mecanismos inmunes
gue pueden explicar el efecto anti-metastasico de la vacuna terapeutica de cancer
NGcGM3/VSSP no ha sido anteriormente presentado.

Objetivos del trabajo: En el presente trabajo se abordd el mecanismo de accién del
candidato vacunal NGcGM3/VSSP, cuyo blanco es el gangliésido NGcGM3 expresado
especificamente en varios tipos de tumores humanos. Se seleccion6 el modelo murino
de metastasis espontanea a pulmoén con la linea 3LL-D122 después de corroborar que
expresa in vivo NGcGM3. Esta variante de carcinoma pulmonar de Lewis (LLC) tiene
un comportamiento muy similar a la enfermedad metastasica de los pacientes de
cancer, donde en muchos casos las lesiones metastasicas se evidencian después de la
cirugia de los tumores primarios, y son las que causan la muerte del paciente.

Resultados: Las principales novedades cientificas de este trabajo consisten en la
demostracién, por primera vez, de que una vacuna de cancer basada en un gangliésido
es capaz de inhibir la metastizacion mediante un mecanismo efector que involucra
tanto células T CD4+ como T CD8+, al mismo tiempo que este efecto antitumoral se
correlaciona con el incremento de la infiltracion de esos efectores de la inmunidad
adquirida en el 6rgano diana, en particular de las células T CD4. Otro hallazgo es la
definicion de la presencia del gangliésido NGcGM3 en el modelo tumoral LLC 3LL-
D122, validandolo como relevante para estudiar el efecto de terapias antitumorales
basadas en el gangliésido NGcGM3. El empleo del gangliésido NGcGM3 sintético en el
preparado vacunal confirmé el valor de esta molécula como blanco para la
inmunoterapia de cancer. Los resultados de este estudio estan publicados en las
revistas Expert Opinion on Biological Therapies y Human Vaccines and
Immunotherapeutics, y forman parte de una Tesis en opcién al grado de Doctor en
Ciencias Bioldgicas. El presente trabajo cuenta con los avales del Consejo Cientifico
del CIM y del Director General.

Conclusiones: El acercamiento a la comprension del mecanismo de accion de la
vacuna NGcGMS3/VSSP logrado en este trabajo permite pensar en como optimizar su
régimen de aplicacion en los pacientes, asi como disefiar estrategias de combinacion
con otros agentes. Resulté significativo el hecho de que el efecto antitumoral se asocia
a la movilizacion de los efectores inmunes al foco metastasico tumoral, no bastando
simplemente su generacion en los érganos secundarios.

Comunicacion Corta

Introduccion

La terapia del cancer se basa en el uso simultaneo de diversas alternativas, entre las
gue se incluye la inmunoterapia (IT). Numerosas moléculas son consideradas como
blanco para la IT de céancer por sus niveles de expresion y la posibilidad de ser
reconocidas por los componentes del sistema inmunolégico. Estudios previos
describiendo la presencia del gangliosido NGcGM3 en tumores humanosisy su rol en
la inmunosupresion inducida por los tumoresio, 11 han sido premiados anteriormente por
la ACC. Sin embargo, el conocimiento de los mecanismos inmunes que pueden
explicar el efecto anti-metastasico de la vacuna terapeutica de cancer NGcGM3/VSSP



no ha sido anteriormente presentado. En este trabajo se estudia el mecanismo de
accion de la vacuna NGcGM3/VSSP, que se obtiene por la incorporacién hidrofébica
del gangliésido NGcGM3, purificado de eritrocitos de caballo, a las vesiculas de
membrana externa de la bacteria Neisseria meningitidis, que tiene caracteristicas
inmunoestimuladorasi2. El modelo murino de metastasis espontanea a pulmén con el
carcinoma de Lewis 3LL-D122 ha sido ampliamente empleado para estudiar terapias
antitumoralesis, 1. En este modelo tumoral no se habia descrito la expresién del
gangliosido NGcGM3. La ITAE con otras terapias basadas en ganglidsidos genera altos
titulos de Ac IgM e IgG, sin embargo, en todos los casos sOlo se ha reportado la
generacion de respuesta humoralis-17. El estudio del mecanismo de accion del
preparado vacunal NGcGM3/VSSP en un modelo animal que exprese el gangliésido
NGcGM3 y que haga énfasis en los mediadores inmunologicos celulares asociados a la
vacunacion es importante para el avance de la IT activa especifica (ITAE) contra este
antigeno (Ag) tumoral.

Resultados

Se demostré el beneficio terapéutico de la administracion del preparado vacunal
NGcGM3/VSSP en los ratones portadores del tumor de Lewis 3LL-D122, en el modelo
de metastizacion espontdnea a pulmén. Las principales novedades cientificas de este
trabajo consisten en la demostracion, por primera vez, de que una vacuna de cancer
basada en un gangliésido es capaz de inhibir la metastizacion mediante un mecanismo
efector que involucra tanto células T CD4+ como T CD8+, al mismo tiempo que este
efecto antitumoral se correlaciona con el incremento de la infiltracién de esos efectores
de la inmunidad adquirida en el 6érgano diana, en particular de las células T CD4. Los
resultados obtenidos demostraron ademas que el efecto antimetastasico del preparado
vacunal es independiente del caracter emulsivo de la formulacibn empleada, siendo
este el principal aporte practico de este trabajo. En la vacunacién de pacientes con
cancer se ha usado el Montanide ISA 51 como adyuvante oleoso, pero se han
observado induraciones, enrojecimiento y dolor en el sitio de inoculacion, asi como la
retencion de los efectores T CD8+ generados en el sitio de inyeccion. Por tanto, un
preparado sin adyuvante oleoso seria un mejor candidato a considerar para ser
aplicado en pacientes de cancer. (Labrada, M., Pablos, |., Prete, F., Hevia, G., Clavell,
M., Benvenuti, F., and Fernandez, L. E. (2014). "Induction of leukocyte infiltration at
metastatic site mediates the protective effect of NGcGM3-based vaccine." Hum Vaccin
Immunother 10(8)).

Otro resultado cientifico novedoso es la definicion de la presencia del gangliésido
NGcGM3 en el modelo tumoral LLC 3LL-D122, validandolo como relevante para
estudiar el efecto de terapias antitumorales basadas en el gangliosido NGcGM3. Se
demuestra que el modelo se incrementa la expresion del gangliésido NGcGM3 desde el
tumor primario hasta la lesidbn metastasica en pulmén, como se ha observado en
muestras de pacientes de cancer. El empleo del gangliésido NGcGM3 sintético en el
preparado vacunal confirmé el valor de esta molécula como blanco para la
inmunoterapia de céancer. Los resultados demostraron que los perfiles de
inmunogenicidad del gangliosido NGcGM3 fueron equivalentes independientemente del
origen del Ag. Este resultado permite el desarrollo de un producto vacunal mas



consistente desde un enfoque regulatorio. (Labrada, M., Clavell, M., Bebelagua, Y.,
Leon, J., Alonso, D. F., Gabri, M. R., Veloso, R. C., Verez, V. and Fernandez, L. E.
(2010). "Direct validation of NGcGM3 ganglioside as a new target for cancer
immunotherapy." Expert Opin Biol Ther 10(2): 153-162).

Conclusiones

El acercamiento a la comprension del mecanismo de accion de la vacuna
NGcGM3/VSSP logrado en este trabajo permite pensar en como optimizar su régimen
de aplicacion en los pacientes de cancer, asi como disefar estrategias de combinacién
con otros agentes. Resulto significativo el hecho de que el efecto antitumoral se asocia
a la movilizacion de los efectores inmunes al foco metastasico tumoral, no bastando
simplemente su generacion en los érganos secundarios.
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