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Resumen

Se ha propuesto a las proteinas reguladoras de complemento (mCRP) CD55, CD46 y CD59 como piezas clave en la resis-
tencia terapéutica contra el cancer. Las células tumorales que expresan las mCRP, ademas de obstaculizar la actividad tera-
péutica de trastuzumab, pertuzumab y sacituzumab-govitecan en cancer de mama, pueden regular procesos bioldgicos que
promueven la progresion tumoral. Esta revision describe la estructura de las mCRP y analiza su expresion a partir de bases
de datos transcriptémicos de pacientes con cancer de mama; también recopila informacion de interacciones y senalizacion
de las mCRP en células tumorales. Dado que estas mCRP son dianas relevantes, se describen diversas estrategias para su
inhibicién y regulacion para incrementar la eficacia terapéutica y evitar la resistencia y progresion del cancer.

Anticuerpos terapéuticos. Cancer de mama. Resistencia terapéutica. mCRP.

Relationship between the expression of complement inhibitory proteins and
therapeutic efficacy of antibodies in breast cancer

Abstract

Complement regulatory proteins (mCRPs) CD55, CD46 and CD59 have been proposed as key elements in therapeutic resis-
fance against cancer. mCRP-expressing tumor cells, in addition to hindering trastuzumab, pertuzumab and sacituzumab-govi-
tecan therapeutic activity in breast cancer, can regulate biological processes that promote tumor progression. This review
describes the structure of mCRPs and analyzes their expression using transcriptomic databases from breast cancer patients,
in addition to collecting information on mCRPs interactions and signaling in tumor cells. Given that mCRPs are relevant targets,
several strategies that have been explored for their inhibition and regulation in order to increase therapeutic efficacy and pre-
vent cancer resistance and progression are described.

Therapeutic antibodies. Breast cancer. Therapeutic resistance. mCRP.

de mujeres y caus6 la muerte de 684 996 pacientes
en el mundo y de 70 931 mujeres en México.!

El cancer de mama es el tumor maligno mas fre- Los anticuerpos terapéuticos son tratamientos efi-
cuente entre las mujeres; en 2020 afectd a 2.2 millones caces con mdltiples mecanismos de accién para
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eliminar células tumorales, entre los cuales se
encuentra la citotoxicidad dependiente de comple-
mento (CDC) que lleva a lisis celular.?® La sobreex-
presion de las proteinas de membrana reguladoras
del complemento (mCRP, membrane complement
regulatory proteins), como CD46, CD55 y CD59, res-
tringe la CDC en tumores y disminuye la eficacia de
los anticuerpos terapéuticos.*"

Generalidades del cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad hetero-
génea originada en las células epiteliales de la
glandula mamaria. La clasificacion histoldgica se
basa en la anatomia de la glandula mamaria (car-
cinoma ductal y lobular) y se subdivide de acuerdo
con la progresion (Figuras 1A'y 1B). En el cancer
de mama se distinguen tres grados histolégicos y
cinco estadios clinico-patolégicos que brindan
informacion sobre el pronostico de una paciente
(Figuras 1A y 1B)."2 El cancer de mama suele cla-
sificarse en cuatro subtipos caracterizados por la
expresion de receptores: luminales Ay B, HER2+
y triple negativo (Figura 1B). El tratamiento mas
adecuado se selecciona en funcién de la expre-
sibn de estos receptores, el grado y estadio
tumoral.”

Tratamiento

El manejo terapéutico se basa en tratamientos
locales: cirugia y radioterapia; y sistémicos: qui-
mioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia
(Figura 1C).

Entre 20 y 30 % de los casos de cancer de mama
invasivo sobreexpresa HER2, una glucoproteina de
transmembrana que regula el crecimiento, la super-
vivencia, la migracion y la diferenciacion celular.*®'2
Trastuzumab y pertuzumab son tratamientos para
pacientes HER+ (Figuras 1C y 1D); estos anticuerpos
monoclonales (AcM) fueron aprobados desde 1998
y 2012, respectivamente. Ambos AcM (IgG1) recono-
cen distintos dominios extracelulares de HER2 vy
entre sus mecanismos de accion provocan la elimi-
nacién de células tumorales por diferentes mecanis-
mos inmunolégicos, incluyendo la CDC (Figura 1D).%*
En comparacion con la quimioterapia convencional,
los AcM mejoran significativamente la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global de las
pacientes.”

Para el cancer de mama subtipo triple negativo,
en 2020 se aprob6 un AcM conjugado con irinote-
can, sacituzumab-govitecan. Este AcM humani-
zado (IgG1) reconoce una glucoproteina, conocida
como TROP2 (antigeno 2 de superficie de trofo-
blastos) que promueve la migracién y proliferacién
celular. La eficacia de este AcM depende de la
citotoxicidad de irinotecan y de mecanismos de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y
CDC."™

La resistencia terapéutica a trastuzumab se ha
observado en 40 a 60 % de las pacientes que sobre-
expresan HER2;® para pertuzumab se dispone de evi-
dencia en modelos in vitro y murinos'' y para
sacituzumab-govitecan aun no hay informacién debido
a su reciente aprobacion. Aun cuando no se conocen
todos los mecanismos de resistencia a estos AcM, se
ha propuesto que en parte se deben a la inhibicién de
la CDC por las mCRP.2817

El sistema de complemento y las mCRP

El sistema del complemento es un mecanismo
de la inmunidad innata que se activa en cascada
para eliminar tumores. Funciona mediante tres
vias convergentes: clésica, lectinas y alternativa.?*
Trastuzumab, pertuzumab y sacituzumab-govite-
can forman complejos inmunes de antigeno-anti-
cuerpo que activan la via clasica del sistema del
complemento e inducen la lisis de células tumora-
les por CDC (Figura 2A). Sin embargo, la sobreex-
presion de al menos una de las mCRP genera
resistencia a la CDC y promueve la progresién
tumoral.2389

CD46

Es una glucoproteina transmembranal que inhibe la
formacion de la C5 convertasa del sistema del com-
plemento, promoviendo la degradacion de C3b y C4b
mediante escision proteolitica (Figura 2A).'® La trans-
cripcion de CD46 depende de la union del factor de
transcripcion STAT3 a su promotor. Su estructura se
basa en un dominio de repeticién de consenso corto
(SCR, short consensus repeats), una region de
anclaje, un dominio transmembranal y una cola cito-
plasmica dividida en dos dominios: CYT1 y CYT2
(Figura 2B). Los estudios de mapeo bioquimico sugie-
ren que los dominios SCR interaccionan con las
proteinas del sistema del complemento para su
inhibicion.81°
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Patogénesis del cancer de mama, histologia, clasificacién y tratamiento. A: la carcinogénesis se puede originar en las unidades
ductolobulillares de las glandulas mamarias, dando lugar al carcinoma ductal o lobular. B: el carcinoma no invasivo comprende 25 % de los
casos de cancer de mama, de los cuales el subtipo mas frecuente es el carcinoma ductal in situ (CDIS), con una incidencia de 80 %, seguido
por el carcinoma lobular in situ (CLIS), cuya incidencia es de 20 %. El cancer invasivo, que corresponde a 75 % de los casos, comprende de 5
a 15 % de los carcinomas lobulares invasivos y de 50 a 75 % de los carcinomas ductales invasivos. El cancer de mama se clasifica de acuerdo
con la presencia o ausencia de los receptores: los tipos luminal A (40 % de las pacientes) o B (20 % de las pacientes) expresan el RE y el RP;
el tipo HER2 + (20 a 30 % pacientes) expresa el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; y el tipo triple negativo (15 a 20 % de
las pacientes) carece de la expresion de estos tres receptores. C: tanto los estadios como el grado de diferenciacion proporcionan informacion
para determinar el prondstico y tratamiento de un paciente (local y sistémico). El cancer de mama metastéasico se trata segun el subtipo, con el
objetivo de prolongar la supervivencia global y paliar los sintomas (aproximadamente un afo en el subtipo triple negativo y cinco afios en los
otros dos subtipos). D: mecanismos de accion de los anticuerpos que llevan a la eliminacion de las células tumorales por complemento y células
del sistema inmunolégico. ER: receptor de estrogenos; PR: receptor de progesterona; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano; CDC: citotoxicidad dependiente de complemento; CDCC: citotoxicidad celular dependiente de complemento; ADCC: citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos; ADCP: fagocitosis celular dependiente de anticuerpos. Creada con Biorender.com.
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Figura 2. La expresion de mCRP en las células de cancer de mama permite la supervivencia tumoral mediante la inhibicion del sistema de com-
plemento y la sefalizacion intracelular. A: inhibicion del sistema de complemento por las mCRP. Las células de cancer de mama que expresan
mCRP regulan negativamente la cascada del complemento inducida por la via clasica, alternativa y de lectinas. CD55 evita la formacion de las
convertasas C3 y C5. CD46 favorece la degradacion proteolitica de C3b y C4b y evita la formacion de la C5 convertasa. CD59 actua en la fase
final de la cascada al unirse a C8 y C9 y evita la formacién del complejo de ataque a la membrana (MAC). B: dominios estructurales de CD55,
CD46 y CD59. Las proteinas CD55 y CD46 comparten una estructura similar al ser parte de la familia de reguladores del complemento (RCA),
tienen cuatro dominios SCR, un dominio rico en serina, treonina y prolina (STP) y difieren en sus ultimos dominios. CD55 tiene un dominio de
anclaje a glicosilfosfatidilinositol (GPI) y CD46 tiene un dominio transmembranal y dos dominios CYT con propiedades de cinasas y proteasas.
CD59 tiene un dominio funcional de la familia UPAR-LY6. C: modelo de las cascadas de senalizacion activadas por las mCRP. El anclaje a la
membrana y la union con los ligandos del complemento de las proteinas CD55, CD46 y CD59 inducen la activacion de vias de sefalizacion
como AKT/PIP3 y MAPK, las cuales favorecen la reparacioén por dario en el ADN, la evasion de la apoptosis, la proliferacion, la autorrenova-
cion y la pluripotencia en células de cancer de mama. CD55 y CD59 llegan a la membrana y se anclan a balsas lipidicas y DGI, mediante una
unién con GPI inducida por una transamidacion posterior a su biosintesis en el reticulo endoplasmatico. La familia de proteinas p24 transfiere
los complejos GPI-CD55 o GPI-CD59 al aparato de Golgi para modificaciones postranscripcionales de maduracién que confieren la sefal para
exportarse a la membrana. STAT3 promueve la expresion de CD46. Cuando PGEZ2 se une a su receptor en la membrana de células tumorales,
se disminuye la fosforilacion de STAT3 y, consecuentemente, la expresion de CD46; para contrarrestar lo anterior, CD46 activa a las cinasas
GRK, las cuales son capaces de mediar la activacion de STAT3 al desensibilizar al receptor de PGE2. Proteinas cinasas: DLG4, Grk, Hek, JNK,
Lck, ROR2, SPAK y Syk. Factores de transcripcion: Bcl-2, BRCA1, GATA-3, MLH1, NANOG, NF-kB, OCT4, RAD51, Smad2, Smad3, Smad4,
SOX2, STAT3 y STAT6. Vias activadas: AKT/PIP3, MAPK/ERK, MAPK/JNK y MAPK/P38. Creada con Biorender.com.
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CD55

Es una proteina que acelera la disociacion y desin-
tegracion de la convertasa C3 y previene la formacién
de la convertasa C5, evitando el dafio celular
(Figura 2A). Su expresion se regula a través del factor
de transcripcion Sp1.2° Estructuralmente, CD55 tiene
un dominio extracelular que le permite interaccionar
con las convertasas del sistema del complemento,
una regidn espaciadora para determinar las posicio-
nes de los dominios SCR y una region de anclaje con
glicosilfosfatidilinositol que la une a la membrana
celular (Figura 2B).2"2?

CD59

Es una glucoproteina que inhibe la lisis celular y se
une a la cadena o de C8 y al dominio § de C9 para
evitar la formacion del complejo de ataque a la mem-
brana (Figura 2A).22 Pertenece a una superfamilia de
proteinas con dominios Ly-6/uPAR que unen al sis-
tema del complemento (Figura 2B).2° La expresion de
CD59 se lleva a cabo bajo diferentes contextos:

— Regulada constitutivamente por el factor de

transcripcion Sp1.
— Inducida bajo condiciones inflamatorias por an-
damios entre las proteinas NFkB y CREB unidas
a CBP/p300.°

— Regulada condicionalmente por el factor de
transcripcion Smad3 inducido por TGF-f durante
la transicion epitelial-mesenquimal.?

— Expresada selectivamente por el factor de trans-

cripcion SOX2 en poblaciones de células tronca-
les tumorales.?

Senalizacion intracelular de las mCRP

La mayoria de las funciones reportadas para las
mCRP estan relacionadas con la inhibicidén del sis-
tema del complemento (Figura 2A). Sin embargo, en
diversas lineas celulares se ha identificado que la
unién de las mCRP con sus respectivos ligandos
(C4b, C3b, C8 o C9) y en coordinacion con otras
moléculas (TNF-a, IL-1f, IL-6, IFN-y, E2 0 EGF), tam-
bién activan vias de sefializacion para regular proce-
sos celulares (Figura 2C).36:2%25

Algunos estudios sugieren que la invasividad de las
células de cancer de mama depende de una cascada
de senalizacion mediada por glicosilfosfatidilinositol
unido a CD55 y CD97 mediante los dominios SCR.3?!
Tras la activacion de CD55 por su ligando, las cinasas

Lck y ROR2 se activan a través de un adaptador
transmembranal llamado LIME.® Lck regula una cas-
cada rio abajo por la activacién de la via MAPK/ERK,
permitiendo la transcripcion de genes involucrados en
la reparacién del ADN (MLH1, BRCA1y RADS5T1) para
evadir el proceso de apoptosis.® Asimismo, por la via
de ERK se activa al factor de transcripcién NFxB para
favorecer la proliferacion tumoral y la regulacién posi-
tiva de las mCRP. Por otra parte, la activacion de
ROR2 conduce a la fosforilacién de la cinasa JNK,
favoreciendo la expresion de oncogenes caracteristi-
cos de poblaciones de células troncales tumorales
responsables de la autorrenovacion y pluripotencia
(NANOG, SOX2 y OCT4)* mediante las vias de
STAT3% y Smad2/3 (Figura 2C).

En el cancer de mama, CD59 activa la via de ERK
para regular su expresion a la alza,>?* mientras que
esta regulacion es mediada por la via IL-6R/STAT3 en
las células de cancer de pancreas (Figura 2C).2° La
co-inmunoprecipitacion de glicosilfosfatidilinositol en
células THP1 y U937 ha permitido identificar que la
activacion de la tirosina cinasa Hck conduce a la fos-
forilacién de la cinasa Syk y de las proteinas adapta-
doras de sefalizacion Cbl y Shc.?® Dado que CD59
se une a la membrana a través de la interaccion con
glicosilfosfatidilinositol y DGI,?>?" es probable la acti-
vacion de estas proteinas en células tumorales. Las
proteinas Syk y Cbl activan la transcripcion de NFxB
mediante la via AKT/PI3k, mientras que la proteina de
sefalizacién Shc en sus formas p46 y p52 activa la
via MAPK/ERK para la activacion de NFkB y Bcl-2,
factores de transcripcién que permiten la evasion de
la apoptosis.?*?*” Ademas, la activacion de Shc pro-
mueve la fosforilacién de la proteina SHIP, la cual es
favorecida gracias a factores de crecimiento como
EGF, con el fin de regular la activacion de la via AKT
al inhibir a PIP3.2

CD46 induce una sefalizacion intracelular mediante
sus dominios CYT1 y CYT2, los cuales interaccionan
con las cinasas DGL4, SPAK y Lck. Estas cinasas son
capaces de activar las vias MAPK/ERK, MAPK/JNK
y MAPK/p38. La cascada de fosforilacion originada
por estas cinasas permite la expresion de factores de
transcripcion (STAT6, GATA3 y NFkB), que favorecen
la proliferacion tumoral; asimismo, activa vias relacio-
nadas con la adquisicion del fenotipo troncal en el
cancer de mama.® En contraste, la cinasa DGL4 lleva
a una regulacion negativa de las vias activadas por
CD46 y CD55 al inhibir por fosforilacion a los coacti-
vadores transcripcionales YAP/TAZ, necesarios para
la activacion de los factores transcripcionales Smad4
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Expresion génica y proteica de las mCRP e impacto en la supervivencia de pacientes con cancer de mama

Expresion génica (transcritos por millon)?

Expresion proteica (valor Z)°

Supervivencia de pacientes con cancer de
mama (meses)°

Luminal
HER2+
Triple negativo
Luminal

HER2+

Triple negativo

Luminal

HER2+

Triple negativo

" (p=0.012) 1" (p<1x107) I (p<1x107)
1 (p = 0.495) 1 (p =0.903) " (p=1.91x109)
1* (p = 0.002) 1* (p = 0.0005) 1* (p = 0.0003)
1" (p=0.032) 1* (o = 6.9 x 107) 1* (p = 0.0001)

| (p = 0.620) 1(p =0.061) " (p=0.021)
1" (p=0.038) 1(p = 0.268) 1" (p = 0.0023)
148 81.48 108 91.93 90 111

HR =1.39, p = 0.054
171.43 58.15

HR =153 p=0.124
35.42 27

HR = 1.34, p = 0.057

HR = 0.96, p = 0.805

62.88 17143
HR=0.7, p = 0.196
30.42 28.09

HR = 1.07, p = 0.67

HR =0.82, p=0.245
24 25.6

HR =0.98, p =0.933
30 29

HR =0.97, p =0.833

2Andlisis de la expresion del gen de la base de datos TCGA (The Cancer Genome Atlas) en la plataforma UALCAN. PAnélisis de la expresion proteica de la base de datos CPTAC
(Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium) en la plataforma UALCAN. Probabilidad de supervivencia entre pacientes con diferentes subtipos de cancer de mama y expresion de
CD55, CD46 o CD59 (andlisis log rank. Bases de datos: GEO, EGA y TCGA. Plataforma: Kaplan-Meier plotter). *Significacion estadistica (p < 0.05) versus muestra de tejido normal (t de

Student). 1 aumento en la expresién; | disminucion en la expresion. HR: cociente de riesgo.

y Smad2/3, que regulan la transcripcién del oncogén
SOX2 (Figura 2C). La via CD46-GRK-PGE2 repre-
senta un bucle de regulacién por realimentacién que
favorece la expresién de CD46 en las células tumo-
rales (Figura 2C).%

Expresion de las mCRP y resistencia
terapéutica en cancer de mama

Se analizd la expresidon génica y proteica de las
mCRP en pacientes con cancer de mama y fue com-
parada con la de tejido normal, para lo cual se
emplearon las bases de datos TCGA (The Cancer
Genome Atlas) y CPTAC (Clinical Proteomic Tumor
Analysis Consortium) de UALCAN (The University of
ALabama at Birmingham CANcer data analysis
Portal). A nivel génico y proteico, CD59 y CD55 estan
subexpresadas en todos los subtipos histolégicos.
CD46 se expresa de forma diferencial entre los sub-
tipos histoldgicos; se sobreexpresa de forma signifi-
cativa en el subtipo luminal, mientras que se
subexpresa en los subtipos HER2 y triple negativo. El
nivel proteico de CD46 tiende a aumentar en todos
los subtipos histolégicos y es significativo en el sub-
tipo luminal (Tabla 1). Diversos autores han reportado

la sobreexpresion de las mCRP en muestras de
pacientes y lineas celulares de los diferentes subtipos
de cancer de mama, que han sido usadas como
modelos para estudiar la resistencia terapéutica a
trastuzumab y pertuzumab.58317

Con base en la plataforma Kaplan-Meier plotter y las
bases de datos GEO, EGA y TCGA se identifico que no
existe una relacion significativa entre la expresion de las
mCRP y la supervivencia de las pacientes, independien-
temente del subtipo de cancer de mama (Tabla 1).

Un estudio retrospectivo mostr6 que aproximada-
mente 46 % de las pacientes con cancer de mama
HER2+ sobreexpresa de forma significativa las mCRP;
sin embargo, solo la sobreexpresion de CD55 resulto
ser un factor de riesgo y provoc6 una tasa de recaida
mas alta y una supervivencia libre de enfermedad
mas corta.” De forma similar, en muestras de pacien-
tes con neoplasias de mama negativas para CD46 se
identificd6 un mayor tiempo de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en comparacion
con pacientes con tumores positivos para CD46.° Otro
estudio revelé que la sobreexpresion de CD59 en
pacientes con cancer de mama se asocia a metasta-
sis a pulmoén y a una menor supervivencia libre de
enfermedad.®
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Enfoques dirigidos en el desarrollo de farmacos para regular la funcion de las mCRP y favorecer la eliminacion de tumores

SiRNA anti-mCRP CD55, CD46 y La inhibicién de CD55 y CD59 causé Aumento en la eficaciade  Laentrega del siRNA

+ inmunoterapia CD59 + HER2 la sensibilizacion de células de trastuzumab es inespecifica entre

(trastuzumab)® carcinoma de Utero HER2+ a CDC y células normales y
ADCC tumorales

siRNA anti-mCRP CD55,CD46 y El silenciamiento de las tres mMCRP - La administracion dirigida  La entrega de los

de siRNA anti-mCRP
permite la muerte de
células tumorales sin
afectar células sanas.

- Eficiencia hasta de 90 %

encapsulados en CD59
lipoplexos acoplados a
transferrina®

condujo a un aumento significativo de
la CDC y la opsonizacion

lipoplexos dirigida
con transferrina
depende de la
presencia de
CD71 en células
tumorales

Atuplex™, sistema CD55, CD46 y No descritas auin
de administracién CD59
de siRNA basado en

lipidos cationicos'”

Aumento de CDC, opsonizacion y
apoptosis por caspasas en células
tumorales de mama, ovario y pulmén
HER2+

Mejora de la actividad
antitumoral del tratamiento
con trastuzumab y
pertuzumab

Pequefia proteina CD46 La eliminacién transitoria de CD46 - Mejora la eficacia Existe una minima
recombinante sensibiliza a las células tumorales a de trastuzumab, posibilidad de
Ad35K++1 CDCy ADCC alemtuzumab y rituximab.  que se produzcan
- Se comprobd seguridad anticuerpos
y eficacia en ratones y contra la proteina
macacos Ad35K++

La efectividad del
anticuerpo depende
de una expresion
elevada de los
antigenos EpCAM

y CD55

Anticuerpo biespecifico CD55y EpCAM
anti-EpCAM*
anti-CD55%

Aumento de 200 % en la deposiciéon de  Aumento de la ADCC y
C3 en células de carcinoma de cuello  CDC en células tumorales
uterino que favorece la opsonizacién,  negativas para HLA de

la CDC y la ADCC in vitro clase |

Aumento de la CDC de 4-25 veces
mayor que con un anticuerpo dirigido
Unicamente a CD20

Anticuerpo biespecifico CD20*CD55 o
anti-CD20,* anti-CD55 0 CD20*CD59
anti-CD59"

Prevencién tumoral No descritas aun

completa en ratones

AcM anti-idiotipo CD55 — Activacion de células T 'y produccion — Se iniciaron los ensayos La fase clinica fue

ONYVAX-105% de citocinas. clinicos de fase Il en mayo  suspendida en
- Menor recaida en pacientes de 2000 2007 y se inicid
respondedores. el desarrollo de

- Se favorece la lisis de células de
cancer colorrectal por CDC

una segunda
generacion para
entrar a fases
clinicas

- Aumento de la CDC e inhibicién de No descritas aun
proliferacion de células tumorales.

— Inhibicién del crecimiento tumoral

Conjugado de
anticuerpo anti-CD46
con inhibidor de

CD46 y
microtubulos

Potencial para la
enfermedad de alto riesgo
y que tiene amplificacién

MMAF* en modelos de xenoinjerto gendémica en el locus del
ortometastasico gen CD46 en pacientes con
mieloma multiple
MFM-43 (AcM de CD59 Aumento de la lisis celular de células Mejora de la eficacia de No descritas aun
bloqueo contra CD59)? SK-BR-3y BT474 después del trastuzumab

tratamiento con trastuzumab

Fosfolipasa C
especifica de
fosfatidilinositol®

Fosfatidilinositol

- Provoca disminucion de CD55 y
CD59 en la membrana de células
tumorales de cancer de mama

(SK-BR-3 y BT474).

- Aumenta la CDC inducida por

trastuzumab.

- Disminuye la resistencia
de las células de cancer
de mama a trastuzumab.

- Proporciona una
estrategia de tratamiento
personalizada para
pacientes con cancer de
mama HER2+

La entrega de

la fosfolipasa es
inespecifica entre
células normales y
tumorales

(continua)
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Enfoques dirigidos en el desarrollo de farmacos para regular la funcién de las mCRP y favorecer la eliminacion de tumores (continuacion)

Metaloproteinasa CD46 - La escision y liberacion de CD46
ADAM10% activa la apoptosis de células
tumorales a través de caspasas.
- Se favorece la activacion del sistema
de complemento
Saracatinib.**%! Lck La inhibicién de la reparacion de

Src dafios en ADN provoca un aumento
en la apoptosis de células tumorales
de melanoma metastésico y cancer de

ovario.

Estrategia para favorecer
la destruccion de células
tumorales por activacion del
complemento y apoptosis

El papel de la forma
soluble de CD46 no
ha sido estudiado a
profundidad

Los eventos
adversos incluyeron
principalmente

- Finalizaron los ensayos
clinicos de fase Il con
pocos eventos adversos

de grados 3y 4. fatiga,
- Expresion rio abajo de la  hiperglucemia,
via de CD55 y CD46. anemia, linfopenia,

sintomas
gastrointestinales
y aumento de las
aminotransferasas

- Aumenta la eficacia de los
inhibidores de proteinas
PARP

ADAM10: desintegrina y metaloproteasa de matriz extracelular 10; C3: componente 3 del complemento; MMAF: inhibidor microtubular monometil auristatina F; PARP: poli-ADP-ribosa
polimerasa; Lck: proteina tirosina cinasa especifica de linfocitos; Src: protooncogén tirosina cinasa Src.

Estrategias para inhibir la expresion y
funcién de las mCRP

Por su relevancia en la inmunoterapia y la progre-
sion tumoral, se han propuesto y estudiado a las
mCRP como dianas terapéuticas mediante diversos
modelos y estrategias: siRNA,'®'"2° inhibidores farma-
coldgicos,*3® enzimas-péptidos®®** y diversos AcM
monoespecificos y biespecificos®':%-%7 (Tabla 2).

Mamidi et al. revelaron un aumento de CDC en
lineas celulares de cancer de mama y pulmon al usar
un tratamiento combinado con trastuzumab, pertuzu-
mab y lipoplexos catiénicos para la entrega de siRNA
especificos para las mCRP."” En otro estudio se usa-
ron tres estrategias para aumentar la lisis celular
mediada por trastuzumab en células de céncer de
mama: la primera estrategia consistidé en el bloqueo
de la funcién de CD55 y CD59 mediante el uso de
anticuerpos monoclonales especificos; en la segunda
estrategia se us6 una fosfolipasa C especifica de
fosfatidilinositol (PI-PLC) que disminuyé la expresion
de CD55 y CD59 en la membrana; en la tercera
opcién se usaron shCD59 y shCD55 para inhibir la
expresion de dichas moléculas.®

Algunos inhibidores farmacolégicos de las vias de
sefializacion rio abajo de las mCRP y de HER2 tam-
bién se han evaluado como estrategias eficaces en el
tratamiento del cancer de mama. Saracatinib es un
farmaco selectivo para las cinasas Src y Lck que ha
mostrado un efecto sinérgico con un anticuerpo anti-
ErbB2 en células resistentes a trastuzumab; dicho
efecto se ha asociado a la inhibicion de estas cinasas

que funcionan como nodos de las vias de MAPK y
PI3K.%!

Lapatinib (inhibidor de la cinasa de HER2) y bupar-
lisib (inhibidor de la cinasa PI3k) han demostrado
eficacia en el tratamiento del cancer de mama; dado
que sus blancos terapéuticos comparten vias de
sefalizacion con las mCRP,*>® cabe la posibilidad de
aumentar la eficacia de los disponibles.

Discusion y conclusiones

Los AcM terapéuticos son una inmunoterapia eficaz
contra el cancer que cuentan con multiples mecanis-
mos de accién que incluyen la activacion del sistema
del complemento promoviendo la CDC.24% La expre-
sion de las mCRP ha sido estudiada de forma extensa
en cancer, pero aun no se comprenden por completo
los mecanismos que obstaculizan la eficacia de los
AcM.2481 Dado que los AcM anti-HER2 han estado
més tiempo en uso que sacituzumab-govitecan, se ha
identificado que la expresion de las mCRP permite a
las células tumorales escapar de la actividad del sis-
tema del complemento;>8'3157 sin embargo, se
requieren mas estudios para aclarar su funcion en la
activacion de cascadas de sefializacion.

El analisis de datos transcriptdmicos y proteicos de
muestras de pacientes con diferentes subtipos de
cancer de mama y su relacion con la supervivencia
de los pacientes, sugiere que no existe una relacion
directa entre la expresion de cada mCRP y la super-
vivencia. En contraste, algunos reportes indican que
la sobreexpresion de las mCRP en pacientes con
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cancer de mama se asocia a un peor prondstico,
resultado de una menor CDC inducida por anticuer-
pos monoclonales o lectinas.®®22 Estas diferencias
se pueden explicar parcialmente, si consideramos
que los niveles de las mCRP y su funcidén podrian
depender del estadio tumoral, tratamientos adyuvan-
tes o alteraciones génicas y estructurales de estas
proteinas. Por ejemplo, el tratamiento adyuvante con
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama HER+
disminuye la expresion de CD55, con lo que mejora
la lisis mediada por trastuzumab y resulta en un mejor
pronostico.™

Otro estudio identifico que la sobreexpresion de
CD46 de tejido tumoral de pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia y hormonoterapia
representa un factor de riesgo para la supervivencia
general y libre de enfermedad.® Se ha observado que
en tumores de cancer de mama, la sobreexpresion de
CD46 correlaciona con el grado tumoral, tipo histolo6-
gico y recidiva.®

La evidencia de que CD55 y CD59 en células tron-
cales tumorales favorecen la tumorigénesis, prolifera-
cion, autorrenovacion y resistencia a la muerte celular,
sugiere que la funcidn de estas moléculas no se limita
a disminuir la eficacia terapéutica por inhibicion del
sistema del complemento, sino que pueden ocasionar
resistencia terapéutica al regular subpoblaciones
intrinsecamente resistentes, como las células tronca-
les tumorales.®?*

Aqui resaltamos a las mCRP y a las moléculas
involucradas en su sefalizacion como blancos tera-
péuticos relevantes. No obstante, aln es necesario
realizar mas investigaciones para evaluar la seguri-
dad y eficacia de las estrategias terapéuticas descri-
tas (Tabla 2), asi como evaluar su posible uso como
tratamientos adyuvantes en pacientes con cancer de
mama.

Entender el papel de las mCRP en la resistencia
terapéutica como un mecanismo que depende de la
inhibicién del sistema del complemento y de la trans-
duccion de sefales en las células tumorales, propor-
ciona una nueva perspectiva para identificar y
desarrollar nuevas estrategias que aumenten la efica-
cia clinica de la inmunoterapia.
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