Articulo original

Relacion entre la expresion
proteinas inhibidoras de complemento
y la eficacia de anticuerpos
terapéuticos en cancer colorrectal

Sofia Alvarez Lorenzo' y Nohemi Salinas Jazmin?

ISSN IMPRESO 2954-4327. ISSN ELECTRONICO 2992-7277
https://dx.doi.org/10.58713/rf.v1i2.1 Ciudad de México

Resumen

El cancer colorrectal ocupa el segundo
lugar en mortalidad a nivel nacional y el
tercero en incidencia a nivel mundial. Su
tratamiento involucra cirugia, radioterapia
y combinaciones de agentes citotéxicos y
dirigidos. Eluso de anticuerpos comoterapia
dirigida ha incrementado la supervivencia
de los pacientes; sin embargo, su eficacia
es limitada por la presencia de proteinas de
membrana reguladoras del complemento

(mRCP), tales como CD55, CD46 y CD59.

Estas proteinas inhiben la citotoxicidad
dependiente del complementoy favorecenla
progresién tumoral en pacientes con cancer
colorrectal. El proporcionar un panorama
que describa e integre evidencia sobre la
funcion y relevancia de estas proteinas
en cancer colorrectal permitira tener
herramientas que mejoren el diagndstico
y el tratamiento. Usando las plataformas
UALCAN, XENA y GEPIA, se analizé la
expresion de las mRCP y su impacto en
la supervivencia. Luego se integré con

informacion reportada sobre la relacién
entre las mRCP, la eficacia terapéutica y las
medidas exploradas hastalaactualidad para
su estudio e inhibicién. La sobreexpresion
significativa de CD46 en el tejido tumoral
correlaciona con una menor supervivencia
libre de enfermedad, sugiriendo una funcién
relevante en el desarrollo y progresion del
cancer colorrectal. Aun cuando la expresion
de CD55 y CD59 es estadisticamente
diferencial entre el tejido tumoral y no
tumoral, no parece tener impacto en la
supervivencia. La inhibicién de las mRCP
podriabeneficiaralos pacientes al aumentar
la eficacia de los anticuerpos terapéuticos y
evitar la progresion del cancer.
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Introduccion

El uso de anticuerpos terapéuticos se ha
implementado como terapias eficaces
para muchas patologias en los ultimos
afos.(1) Estos pueden eliminar células
cancerosas por mecanismos como: i)
citotoxicidad dependiente de complemento
(CDC) por la via clasica, ii) citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC);
y iii) citotoxicidad celular dependiente
de complemento (CDCC).(2) En distintos
tipos de cancer, se ha descrito que la
sobreexpresién de al menos una de las
proteinas de membrana reguladoras del
complemento (mRCP) evita la activacién
del sistema de complemento, limitando la
eficacia de los anticuerpos terapéuticos al
reducir lalisis celular por CDCy conduciendo
a un mal pronéstico.(3)

Esta revision analiza y correlaciona a
las mCRP con la progresion del cancer
colorrectal (CRC) y la eficacia terapéutica
de anticuerpos monoclonales (mAb)
usados para su tratamiento. La informacién
sobre la expresion de las mRCP y el impacto
en la supervivencia de pacientes con CRC
fue compilada de bases de datos publicas
contenidas en las plataformas XENA,
UALCAN y GEPIA (4-6).

Materiales y métodos

Analisis de expresion génica y proteica en
base de datos

A partir de los andlisis estadisticos de
los datos transcriptomicos de muestras
de pacientes con CRC, compilados de
la plataforma XENA, fueron analizados
los niveles de expresidén de cada una de
la mRCP. Dicha informacién proviene de
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estudios contenidos en las bases de datos
de TCGA (The Cancer Genome Atlas), ICGC
(International Cancer Genome Consortium),
GDC (Genomic Data Commons) y GTEX
(Genotype-Tissue Expression project).

Los datos de expresidon proteica se
extrajeron de la plataforma UALCAN, cuya
informacion proviene de la base de datos
de CPTAC (Clinical Proteomic Tumor Analysis
Consortium) de pacientes con CRC. Mediante
el ANOVA se identificaron diferencias en la
expresion, considerando el valor de p menor
a 0.05 como estadisticamente significativo
en todos los andlisis.

Analisis de supervivencia

Fueron realizados graficos de Kaplan-
Meier (K-M) de supervivencia general y
libre de enfermedad usando las bases de
datos transcriptdmicos recabados en las
plataformas de XENA (seleccionando 3
grupos de cohortes), UALCAN (seleccion
de cohortes automatizada) y GEPIA
(division de cohorte alto en 66% y bajo en
33%). Las muestras redundantes fueron
eliminadas del analisis y las dos cohortes
fueron comparados mediante una curva de
supervivencia K-M. Se realizé el célculo del
cociente de riesgo (HR) con un intervalo de
confianza al 95% (Cl) mediante la regresion
de Cox. Un valor de p menor a 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo
en todos los analisis mediante la prueba log
rank.

Procedimiento de biusqueda y parametros
de revision

La informacién obtenida en las plataformas
bioinformaticas referidas fue contrastada
con lo publicado en la literatura cientifica.
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Primero se revisaron diversas fuentes
de informacién bibliografica (PubMed,
ClincalKey, EBSCO), después se

seleccionaron libros y revistas cientificas
en inglés, en donde se incluyeron
tanto revisiones sistematicas como
investigaciones originales de los ultimos
veinte afos. La busqueda se enfocd
en articulos que reportaran analisis de
expresion génicay proteica de las mRCP en
neoplasias, incluyendo el CRC, y su posible
impacto en la supervivencia delos pacientes.
Posteriormente, se buscé evidencia dirigida
para identificar el impacto de la expresion
de las mRCP en la eficacia de anticuerpos
terapéuticos. Se complemento con articulos
que describen las caracteristicas y el rol de
las mMRCP en el desarrollo de la enfermedad,
la progresién, metastasis, invasion y recaida.

Resultados:

Se describen tendencias en los intereses
de las investigaciones y avances durante
los dltimos afios sobre la relacién entre
las mRCP y la eficacia terapéutica en CRC.
Para el entendimiento de la relevancia
y complejidad del tema esta revision se
dividié en nucleos tematicos:

1.

Complemento y proteinas de membrana
reguladoras del complemento (mRCP)

El sistema de complemento es un
componente de la inmunidad innata que
forma parte esencial de larespuestainmune
antimicrobiana. Juega un papel crucial en
el mantenimiento de la homeostasis en el
organismo a través de mecanismos que
regulan la coagulacion, la angiogénesis y el
metabolismo de lipidos, ademas promueve
la eliminacién de células apoptéticas vy
evita la formacidén de tumores. Funciona en
cascadaatravés de mas de 30 proteinas que
convergen en tres vias: clasica, de lectinas
y alternativa. Las mRCP, como CD46, CD55
y CD59, ejercen funciones de regulacién
del sistema de complemento, protegiendo
al organismo de una sobreactivacion, pero
desafortunadamente  también  pueden
impedir la eliminacion de células tumorales.

(3)

En diversos tipos de cancer la
sobreexpresion de las mRCP se relaciona
con menor eficacia de los anticuerpos
terapéuticos y con una accion protumoral,
debido a la inhibiciéon de la CDC (Figura
1) y a la modulacién del microambiente
tumoral que favorece la progresion tumoral,
el desarrollo de metéastasis y una menor
supervivencia de los pacientes.(7-17)



Cancer colorrectal
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Figura 1: Las mCRP expresadas en células de cancer colorrectal inhiben la cascada del complemento
inducida por anticuerpos através de las vias clasica. Las células de cancer colorrectal que expresan el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) son reconocidas por cetuximab y panitumumab;
dando lugar a la activacion del complemento. Sin embargo, CD55 evita la formacion de las convertasas
C3 y C5, CD46 favorece la degradacién proteolitica de C3b y C4b evitando la formacién de la C5
convertasa y CD59 actua en la fase final de la cascada al unirse a C8 y C9 evitando la formacién del

complejo de ataque a la membrana (MAC).

1.1
CDA46 o proteina cofactor de membrana

Es una glicoproteina de membrana de
aproximadamente 39 kDa que se expresa
de forma ubicua en la mayoria de las
células. Existen cuatro isoformas comunes
que surgen por splicing alternativo del gen
localizado en el cromosoma 1g32.2, dentro
del cluster de reguladores de activacién del
complemento (RCA). La estructura de CD46
tiene cuatro moddulos llamados control
del complemento (CCP), localizados en
el extremo N-terminal, que interaccionan
con las proteinas del complemento,
seguido de un dominio O-glicosilado
llamado STP (rico en serinas, treoninas y
prolinas). Junto al dominio STP estd un
segmento yuxtamembranal y un dominio
transmembranal hidrofébico que contiene

una de dos colas citoplasmaticas con
funcion quimiotactica einmunomoduladora:
CYT1 y CYT2. Cada cola tiene distintos
motivos de sefnalizacion que regulan
diversos procesos celulares en funcion del
tipo de ligando y las proteinas adaptadoras
intracelulares reclutadas, tales como la
activacién celular y la reprogramacion
metabdlica.(7,18)

CD46 es unreceptor de una enorme cantidad
de patdgenos y es un cofactor intrinseco
en la protedlisis de C3b y C4b mediada por
el factor 1.(7) Su sobreexpresion en céncer
se correlaciona con un peor prondstico
mediando un mecanismo de evasion contra
los anticuerpos terapéuticos.(19-21).
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1.2

CD55 o factor de aceleracion
de la descomposicion

Es una glicoproteina de aproximadamente
70 kDa expresada por leucocitos, eritrocitos
y plaquetas. Al igual que CD46, CD55 se
localizaenelcromosoma1q32.2,enel cluster
de RCA. CD55 también consta de cuatro
dominios CCP que le permiten interaccionar
con las convertasas del complemento. Su
dominio STP O-glicosilado, sirve como
espaciador estructural entre CCP y la
region de anclaje a glicosilfosfatidilinositol
C-terminal (GPI) de la membrana celular.
(22)

CD55 reconoce los fragmentos C4b y C3b,
interfiere con la formacion de la convertasa
C3 y acelera la degradacion de las
subunidades cataliticas de las convertasas
C3 y C5. A través de estos mecanismos,
CD55 puede proteger a las células de
un ataque autdélogo por complemento.
Cambios en la expresion se han asociado a
céancer (8,23-25) malaria, vitiligo, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, entre otras.(22)

Se ha propuesto que la sobreexpresion
de CDS55 disminuye la lisis mediada por
CDC, limitando la eficacia de los mAb y
promoviendo la progresion tumoral.(26)
También podria promover la iniciacién vy
crecimiento tumoral al inhibir a las células
NK o bien promover la migracion, invasion
y metastasis como resultado de la unién de
CD55 con CD97.(8)

1.3
CD59 o protectina

Esunaglicoproteinade 18-20 kDa codificada
en el cromosoma Chr11p14-p13 y aunque
tiene un anclaje a GPl de membrana también
se ha detectado de forma soluble.(27,28)
Estructuralmente consta de tres hojas B
plegadas y una a hélice; tiene un dominio de
tres dedos Ly6/uPAR rico en cisteinas, un
patron caracteristico de enlaces disulfuro y
un grupo unico de aminoacidos susceptibles
a N- y O-glicosilaciéon (Leu1-Asn77) que
constituyen el core de la molécula. Se
ha propuesto que estas glicosilaciones
pueden influir en su distribucion membranal,
limitando la orientacion espacial del
dominio extracelular para interaccionar con
las proteinas del complejo de ataque a la
membrana (MAC) y en prevenir su digestion
por proteasas.(23)

Especificamente, la a hélice de CD59 se une
a la cadena a de C8 y al dominio § de C9
(29), evitando la oligomerizacién de C9, la
formacion del MAC y la sobreactivacion del
complemento.(30) También se le atribuye
la capacidad de transducir sefales que
favorecer la progresion tumoral mediante
la formaciéon de complejos de GPI con
proteinas de la familia de cinasas Src.
(10,23,28)

Diversos estudios han demostrado que
la sobreexpresién de CD59 protege a las
células tumorales del MAC y les permite
escapardelainmunovigilanciaporinhibicion
del complemento. Adicionalmente, esta
proteina regula la funcién y fenotipo de
una variedad de células inmunes en el
microambiente tumoral, las cuales a su vez
pueden influir en la expresion de CD59 en
las células tumorales.(23,27,28)
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2.
Cancer colorrectal (CRC)

Anualmente a nivel mundial el 10% de los
diagndsticos y muertes por cancer estan
relacionadas con el CRC. En paises en
desarrollo, se espera que para el 2035
la incidencia aumente a 2.5 millones
de casos nuevos.(31) Ocupa el tercer
lugar en incidencia y mortalidad a nivel
mundial (Figura 2A) (32), y es la primera
causa de muerte relacionada a cancer
gastrointestinal.(31)
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Figura 2A

Figura 2. Incidencia y mortalidad del cancer
colorrectal. Niveles de expresion de las mRCP
en cancer colorrectal. A) Incidencia y mortalidad
del cancer de colon a nivel mundial para ambos
sexos, reportada por la Organizaciéon mundial de
la Salud.
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El CRC hace referencia al crecimiento de
células transformadas en el revestimiento
interno del colon o del recto. Esto origina
a la formacion de tumores benignos o
poélipos (adenomatosos, inflamatorios o
hiperpldsicos), que con el tiempo pueden
evolucionar a tumores malignos.(33,34)

Los factores genéticos, el estilo de vida y
la obesidad se asocian con el desarrollo
de CRC; sin embargo, no se comprenden
completamente la participacion de otros
factores.

Su diagndstico comienza tras la presencia
de signos o sintomas clinicos, con apoyo
de la exploracion y toma de biopsias de
lesiones sospechosas por colonoscopia
(método de elecciéon) o sigmoidoscopia.
Ademas, se incluyen estudios genéticos
(biomarcadores epigenéticos y genéticos),
prueba de sangre oculta en heces, y
estudios sanguineos como biometria
hematica y la concentracién del antigeno
carcinoembrionario (CEA). Los altos niveles
del CEA son indicadores de mal prondstico
o de riesgo de recurrencia. La colonografia
por tomografia computada es util para
identificar la invasion tumoral por fuera de
la mucosa. (33)

El consorcio de consensos de subtipos
moleculares (CSM), establece 4 subtipos
para el CRC, con base en la expresion
de ciertos genes o vias de senalizacion
implicadas en su progresion: i) CSM-1:
inmune; ii) CSM-2: candnico; iii) CSM-3:
metabdlico; y iv) CSM-4: mesenquimal.
Esta clasificacion permite relacionar
parametros clinico-patolégicos, respuesta
al tratamiento, recaidas y supervivencia
global y libre de progresion.(35)
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3.
Tratamientos del CRC

A pesar de los avances en los tratamientos
primarios y adyuvantes, el tiempo de
supervivencia general en pacientes con
CRC avanzado solo ha aumentado a 3 afios,
en los que la esperanza de vida es mejor
cuando no presentan metastasis. Este
escenario funesto es favorecido porque la
enfermedad se vuelve sintomatica cuando
se encuentra en una etapa avanzada.
(31) La supervivencia a 5y 10 afios para
este tipo de cancer es del 65% y 58%,

respectivamente (dependiendo el estadio Il
o Ill), mientras que para CRC metastasico
(estadio IV) desciende al 12% debido a las
pocas opciones terapéuticas.(34)

La cirugia es la piedra angular del
tratamiento local para los pacientes con
CRC; la radioterapia y terapia sistémica son
tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes,
que disminuyen la recurrencia y progresion
tumoral [Tabla 1].

TIPO DE TERAPIA CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Estadio 0: método de eleccion por el tamafio del tumor. Uso de
colonoscopia o polipectomia.
Estadio I: colonoscopia o cirugia mayor si hay crecimiento en

. los bordes.
Cirugia

(33,51)

Estadio ll: alternativa para extirpar el segmento del colon que
contiene el tumor.

Estadio lll: alternativa para extirpar la zona el segmento del
colon que contiene el tumor.
Estadio IV: reseccion o ablacién del tumor

Radioterapia
(33,51)

Estadios 0, | y ll: no opcional
Estadio lll: opcion en pacientes donde la cirugia no es opcién.
Estadio IV: sugerida.

Estadios 0y I: no opcional
Estadio Il: puede prescribirse posterior a la cirugia.
Estadio lll: combinaciones como FOLFOX o CapeOx.

Quimioterapia
(33,51)

Estadio IV: primera linea: agentes dirigidos se combinan con
5-fluorouracilo y oxaliplatino.

Segunda linea: FOLFOX o FOLFIRI en combinacién con
anticuerpos anti-EGFR (si se us6 en primera linea cambiar a
anticuerpo anti-VEGF) o anticuerpo anti-VEGF.

Terapia dirigida
(33,51)

« Cetuximab

+ Panitumumab

+ Bevacizumab

+ Ramucirumab

Estadios 0, I, Il y lll: no sugerida
Estadio IV: uso de anticuerpos anti-EGFR en tumores
localizados en la zona izquierda. Uso de anticuerpos anti-VEGF.
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TIPO DE TERAPIA CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Inmunoterapia
(31)

« Pembrolizumab
+ Nivolumab
* Ipilimumab

Inhibidores
enzimaticos (31)
+ Regorafenib
+ TAS-102
+ Binimetini

Tumores con alta inestabilidad de microsatélites: MSI-H/dMMR

Tumores con metastasis refractaria de CRC que no han
respondido a la terapia sistémica.

FOLFOX: Combinacion de 4cido folinico (leucovorin) “FOL”, Fluorouracilo (5-FU) “F”, y
Oxaliplatino (Eloxatin) “OX”; FOLFIRI: Combinacién de acido folinico (leucovorin) “FOL”,
Fluorouracilo (5-FU) “F”, e Irinotecan “IRI"; CapeOx: capecitabina y Oxaliplatino; EGFR:
Receptor del factor de crecimiento epidérmico; VEGF: Factor de crecimiento endotelial
vascular; MSI-H/dMMR: Microsatellite instability high/deficient mismatch repair.

Tabla 1. Tratamientos empleados en cancer colorrectal segun estadios y caracteristicas.

La estrategia de tratamiento sistémico
depende del estadio del tumor y puede
incluir las siguientes combinaciones
de: i) quimioterapia FOLFOX, FOLFIRI
y CapeOx (5-fluorouracilo, oxaliplatino,
irinotecan, capecitabina y dacido folinico);
ii)  terapia  dirigida  (ramucirumab,
bevacizumab, cetuximab y panitumumab);
iii) inhibidores enzimaticos (regorafenib,
TAS-102, binimetinib); o iv) inmunoterapia
(pembrolizumab, nivolumab e ipilimumab)
[Tabla 1].(31)Entre los cuatro mAbs
aprobados por la agencia regulatoria de
alimentos y medicamentos de EU (FDA,
por sus siglas en inglés) como tratamiento
dirigido de primera linea para el CRC
metastasico se encuentran: cetuximab
y panitumumab, que se unen con gran
afinidad y especificidad al dominio Il
extracelular del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) [Tabla
1].(31,37)Estos mAb recombinantes
usados en combinacion o en monoterapia
tienen multiples mecanismos de accién

para eliminar a las células tumorales: i)
inhiben la autofosforilacion del receptor
y reducen la sefializacion de EGFR; ii)
inhiben la motilidad e invasioén celular; iii)
provocan la internalizacion de EGFR; iv)
inhiben la produccion de IL-8 y del factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF); e
v) inducen muerte celular por ADCC y CDC.
(36,37)

Cetuximab es un mAb quimérico de isotipo
IgG,, que tiene la capacidad de iniciar la CDC
por la unién de la proteina C1q a la fraccién
Fc de los anticuerpos unidos a las células
tumorales.(37,38) Se sabe que la CDC es
activada por los dominios Fc de anticuerpos
IgM,IgG, e IgG,; el isotipo 1gG2 genera una
activacion pobre y el isotipo IgG, no genera
CDC en absoluto.(39) Panitumumab es un
mAb humanizado de isotipo 19G,, lo que
sugiere que la CDC podria serun mecanismo
con poca contribucion antitumoral; sin
embargo, estudios han revelado que los
anticuerpos 1gG, humanos contra EGFR
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median reacciones de CDC eficaces cuando
se combinan con otro anticuerpo contra
EGFR de isotipo IgG, o 19G,.(40)

Aproximadamente el 40% de los pacientes
con CRC desarrollaran  enfermedad
metastasica, para la cual los médicos
disponen de opciones terapéuticas
limitadas. Recientemente, Garcia et al,
recopilaron datos de diversos estudios
clinicos que indican que la eficacia de
panitumumab se limita a la combinacién
con FOLFOX, mientras que cetuximab
ha demostrado eficacia y seguridad con
FOLFOX y FOLFIRI. Los autores resaltan la
importanciadeanalizardiversos parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos,
asi como el isotipo y las respuestas
activadas por cada anticuerpo antes de su
prescripcién.(37)

Por otra parte, bevacizumab y ramucirumab
son mAbs humanizados de isotipo IgG,;
el primero se une de manera especifica
a VEGF A neutralizando su accién
biolégica(36), mientras que el segundo
se une especificamente al receptor 2 del
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR-2) bloqueando la activacién
estimulada por VEGF-A, VEGF-C, y VEGF-D
(41). Estos dos mAbs inhiben la proliferacion
de células endoteliales y la formacién de
nuevos vasos sanguineos, reduciendo
asi la angiogénesis, la vascularizacion,
el crecimiento tumor y la diseminacién
tumoral.(36)

4.

Papel de las mRCP en el CRC
y su tratamiento

Existe evidencia de la relacion entre la
expresion génica y proteica de las mRCP
y el prondstico en pacientes con CRC (2B-
C). La expresion génica de CD46 y CD55
estd incrementada significativamente en
muestras de CRC en comparacién con el
tejido peritumoral adyacente. En el caso de
CDb59, el nivel de expresiéon depende de la
localizacion y la progresion del tumor. En
muestras de tumor primario o metastasico
la expresion del gen es significativamente
menor, mientras que en tejido adyacente
y en tumor recurrente la expresion de
CDb59 tiende a aumentar, en comparacion
con muestras de tejido normal, pero sin
significancia estadistica (Figura 2B). El nivel
proteico de CD46 tiene un valor pronédstico
ya que resulta ser estadisticamente
mayor en todos los estadios de CRC al
comparar con tejido normal (Figura 2C), lo
cual correlaciona significativamente una
disminucién en la supervivencia general
y libre de enfermedad (Figura 3A-B). Al
parecer, la actividad funcional de CD46 no
esta restringida a las membranas de las
células tumorales sino que puede liberarse
en vesiculas y actuar en la proximidad del
tumor para modular el microambiente
tumoral, facilitar la migracion celular
y la formacion de metastasis e inhibir
deposiciéon del complemento.(11) Por ello
se ha sugerido que CD46 tiene el papel mas
importante entre las mRCP en el CRC.(42)
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Figura 2. Incidencia y mortalidad del cancer colorrectal. Niveles de expresion de las mRCP en cancer
colorrectal. B) Niveles de expresion génica de cada una de las moléculas en diversos tejidos de
pacientes con cancer colorrectal, obtenida de XENA. C) Niveles de expresion proteica de las mRCPs
en cancer colorrectal segun el estadio, obtenida de UALCAN.

En cambio, la expresion proteica de CD55
y CD59 en los diferentes estadios del
CRC, resulté ser menor comparada con la
del tejido normal, y sin tener un impacto
significativo en la supervivencia general y
libre de enfermedad (Figura 3A-B).

A pesar de que los mAbs para tratar el CRC
cuentan con multiples mecanismos de
accion, se ha demostrado que el potente
efectoinhibitoriodelasmRCPenla actividad
de los mAbs impacta de forma importante
en la eficacia terapéutica.(2,7,11,16) Por lo
que, algunos autores han propuesto inhibir
o disminuir la expresién de alguna de las
mRCPs para incrementar la eficacia de los
mADbs.(7,14,16)
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Figura 3. Impacto de la expresién de las mRCPs en la supervivencia general y libre de enfermedad en
pacientes con cancer colorrectal. A) Graficas de KM de supervivencia general obtenido de GEPIA. B)
Gréficas de KM de supervivencia libre de enfermedad obtenidas de GEPIA.
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Los pacientes con CRC que presentan
sobreexpresion tumoral de CD55 tiene
un peor pronodstico de supervivencia
y recurrencia en comparacién con los
que tienen subexpresion de CD55.(24)
Gelderman et al. identificaron la eficacia de
la terapia adyuvante con edrecolomab, un
mAb anti-17-1A (IgG,,) en el tratamiento de
pacientes con CRC. No obstante, en el 52%
deloscasoshuborecurrenciaen7afos. Esta
alta tasa de recurrencia fue asociada a la
inhibicién de la activacion del complemento
por las mRCP. Notablemente, el bloqueo
de CD55 mediante un mAb biespecifico
(anti-17-1A / Ep-CAM-anti-CD55)  potencié
hasta 13 veces la CDC inducida por
edrecolomab.(16) Adicionalmente, en otro
estudio se demostré que la inhibicién de
CD55 en células de CRC, utilizando un mAb,
favorecioé la activacion del complemento,
redujo la viabilidad y migracién celular, y
desarroll6 efecto sinérgico de la terapia
combinada del mAb con 5-FU.(15)

En pacientes con CRC, la sobreexpresién
de CD59 ha resultado ser directamente
proporcional al estadio de la enfermedad
y se ha correlacionado con una menor
supervivencia.(13,28) Las células T CD4* de
pacientes con CRC mostraronunincremento
en la respuesta ante la exposicion ex vivo
con los antigenos tumorales CEA y 5T4 y
bloqueando a CD59.(43) En otro estudio, el
silenciamiento de CD59 en lineas celulares
de CRC, resulté en una inhibicion de la
proliferacion y en mayor sensibilizacion a
la quimioterapia, ya que la concentracion
inhibitoria maxima media o Cl , disminuyd,
posiblemente por un efecto proapoptaético.
(29,44)
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Discusion

El papel de la activacion del complemento
por anticuerpos terapéuticos y las mRCP
ha sido estudiado de forma extensa en
cancer, pero aun no se comprende por
completo el impacto de estos mecanismos
de resistencia tumoral sobre la eficacia de
los tratamientos y el prondstico.

El andlisis de datos mostré que la
sobreexpresion génica y proteica de CD46
impacta significativamente el prondstico de
los pacientes con CRC, debido a que puede
inhibir la eficacia terapéutica por regulacién
del complemento y la senalizacion al
interior de las células tumorales, lo que
se manifiesta en la modulacion del
microambiente tumoral que favorece la
progresion del cancer. (11,14)

Aunque no se identificé una asociacion
significativa entre la expresion proteica
y génica de CD55 y de CD59 con la
supervivencia de pacientes con CRC,
la evidencia sugiere que estudiar el
efecto de los cambios en la expresién y
regulacion (transcripcion y traduccién) de
éstas proteinas, asi como las diferencias
funcionales cuando las proteinas estan en
membrana o solubles, permitira comprender
larelevancia de estas mRCP enla progresion
de la enfermedad, de lo cual hay reportes
contradictorios. (25,42,45) La expresion
génica de CD55 se ha considerado como un
marcador de agresividad tumoral, porque
tiene una correlacién directa y significativa
con la supervivencia libre de enfermedad.
La sobreexpresion de esta molécula sobre
todo en muestras de tumor recurrente
conduce a una menor supervivencia a 7
afnos. (12) De manera similar, la expresion
proteica de CD59 se ha propuesto como un
marcador cuantitativo de prondstico para
pacientes con CRC en estadio temprano,
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ya que los pacientes con tumores
positivos para CD59 tienen una
menor  supervivencia cancer
especifica. (13)

Hsu et al. fueron los primeros en
evidenciar la CDC de cetuximab in
vitroenlineas celulares de cancerde
pulmon que expresaban EGFR (38);
posteriormente fue confirmado in

vivo. (46) Por otro lado, Dechant et al.

reportaron una activacion exitosa
de la via clasica del complemento
y lisis especifica de hasta el 80% en
una linea celular de gliobastoma, al
combinar cetuximab y matuzumab
(47), confirmando el potencial
terapéutico de cetuximab, el cual
podria ser limitado por las mRCP
en diferentes tipos de cancer, y no
solo en CRC.

En otros tipos de cancer |la
sobreexpresiéon de las mRCP
también puede promover el
crecimiento tumoral y conducira a
un mal pronéstico. (13,19-23,28)
En este sentido, la sobreexpresion
delasmRCP CD55yCD59 en células
troncales tumorales, favorece la
proliferacion, autorrenovacién y
resistencia terapéutica en lineas
celulares de cancer de ovario y
en lineas celulares de cancer de

mama y pulmon, respectivamente.

(48,49) No obstante, la inhibicion
de la expresion de las mRCP con
siRNA es capaz de incrementar la
susceptibilidad de diversas lineas
celulares cancerosas a la CDC, en
un 20-30% al inhibirse CD46, un
24% al inhibirse CD55 y un 55% al
inhibirse CD59. (50)

Conclusiones

Lainformacionrevisadasugierelarelevancia
de la mRCP CD46, en la evasion de la
accién del complemento, en la progresion
y peor prondstico del CRC. Estos efectos
deletéreos podrian limitarse o abolirse con
el uso combinado de inhibidores de CD46 y
de los anticuerpos terapéuticos cetuximab
y panitumumab, cuya actividad antitumoral
es afectada por inhibicion de la CDC vy la
promocion de actividad protumoral de CD46.

Con respecto a otras mRCP, como CD55 y
CD59, la evidencia sobre su participacion
en la progresion y prondstico en cancer
es contraria. Sin embargo, no debe
descartarse su relevancia en el CRC. En ese
sentido, estudios que incluyan informacion
sobre los subtipos moleculares de CRC,
antecedentes clinicos de los pacientes y el
seguimiento del uso las terapias especificas
o combinadas; permitiria identificar que
la ausencia de mRCP en las células
tumorales de pacientes con CRC mejoraria
directamente la CDC mediada por los mAb
y, en consecuencia, llegar a conclusiones
oportunas en beneficio de los pacientes.
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