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Ir a: 

Resumen 

La macroautofacesia (aquí conocida como autofagia) es un mecanismo altamente conservado para la 

degradación lisosomal de los componentes citoplasmáticos. La autofagia es fundamental para el 

mantenimiento de la homeostasis intracelular, tanto en condiciones basales como en el contexto de 

respuestas adaptativas al estrés. De acuerdo con esta noción, los defectos de la maquinaria autofágica se 

han asociado etiológicamente con diversos trastornos humanos, incluyendo afecciones infecciosas, 

inflamatorias y neoplásicas. Una vez establecidos los tumores, sin embargo, la autofagia sostiene la 

supervivencia de las células malignas, representando así un objetivo atractivo para el diseño de nuevos 

regímenes anticancerígenos. En consecuencia, se ha demostrado que los inhibidores de la autofagia, 

incluyendo la cloroquina y la hidroxicloroquina, median en efectos antineoplásicos sustanciales en 

modelos preclínicos, especialmente cuando se combinan con intervenciones quimios o radioterapéuticas. 

El perfil farmacológico de la cloroquina y la hidroxicloroquina, sin embargo, parece involucrar 

mecanismos distintos a la inhibición de la autofagia. Aquí, se discute el doble papel de la autofagia en 

oncogenesis y progresión tumoral, y resumimos los resultados o diseño de estudios clínicos recientemente 

completados o iniciados para evaluar la actividad terapéutica de los derivados de la cloroquina en 

pacientes con cáncer. 

Palabras clave:  
Ir a: 

Introducción 

El término autofagia (de griego antiguo,/auto = sí mismo, oxenina = "fagein =" para comer", es decir, 

egoístamente se refiere a un grupo de mecanismos catabólicos involucrados en el mantenimiento de la 

célula y la homeostasis tisular en todos los eucariotas. La autofagia desempeña un papel esencial en 

múltiples procesos fisiológicos, incluyendo desarrollo, diferenciación, crecimiento normal e inmunidad
.1
 
-
 

En línea con esta noción, los defectos en el verdugo y los mecanismos 
regulatorios

 de la autofagia han estado 

involucrados en la etiología de un panel de trastornos clínicamente relevantes, incluyendo enfermedades 

infecciosas, neurodegenerativas y neoplásicas
4
  

Las células mamemalianas están dotadas de al menos 3 vías autofágicas distintas: macroautofagia, 

microautofagia y autofagia mediada por chaperona.
7,7,8

 Macroautofagia (aquí conocida como autofagia, 

en aras de la simplicidad) es un mecanismo altamente conservado responsable de la degradación 

lisosomal de componentes citoplásmicos, incluyendo patógenos invasores, agregados de proteínas 

citóximas y orgánulas dañadas.
2,2,8

 La autofaragia se basa en un peculiar viscle de doble memorial 

común.Los autofagonos
.9
 Autofalomas se generan en el citoplasma a partir de organélanos precursores 

conocidos como faógafilos, que envuelven progresivamente el material a degradar y - al cierre, se 

fusionan con lisosomas
.9
 

-
 

11
 Esto activa las bombas H 

para
 bajar el pH del lumen lisosomal y de ahí 

desencadena la actividad catabólica de hidrolases lisosomal. Los productos de la degradación de la carga 

autofágica eventualmente llegan al citollo a través de las permeasas lisosomal, quedando disponible para 

su reutilización en circuitos metabólicos biosintéticos Una descripción detallada de la maquinaria 
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autofágica y sus reguladores va mucho más allá del alcance del presente reloj de prueba y se puede 

encontrar en Refs.
,8,9,13

  

Aunque inicialmente se creía que los autofagonos tomaban material citoplásmico de una manera 

relativamente no selectiva, un creciente cuerpo de evidencia ha revelado la existencia de vías autofágicas 

altamente especializadas que reconocen selectivamente sus sustratos. Como ejemplo independiente, se ha 

demostrado que la mitofagia elimina específicamente las mitocondrias superfluas o dañadas, por lo 
tanto

 

operando como mecanismo clave de control calidad  

Además de operar para preservar la homeostasis celular en condiciones fisiológicas, la autofagia responde 

a una amplia variedad de perturbaciones que incluyen privación de nutrientes y factores de crecimiento, 

hipoxia, invasión de patógenos y exposición a agentes citotóxicos
2.2,22

 En este contexto, la autofagia 

generalmente orquesta una respuesta adaptativa a nivel de toda célula que tiene como objetivo (1) 

eliminar físicamente el estímulo iniciador (cuando es posible), (2) lidiar con sus efectos citotóxicos, y (3) 

restablecer la homeostasis celular. Así, la autofagia constituye la mayor frecuencia una respuesta 

citopertrófila que permite a las células adaptarse a condiciones estresantes
.23,24

 Sin embargo, en un 

número limitado de escenarios, incluyendo el desarrollo de células caenorhabiditis elegans 
25

 y 

Drosophila melanogaster,
26

 
-
 , así como la exposición de células cancerosas a estímulos autofalia parece 

mediar (al menos en parte) muerte celular. Sólo en tales entornos, es decir, cuando la inhibición 

farmacológica o genética de la maquinaria autofágica retrasa (en lugar de acelerar) la muerte celular, el 

término muerte de células autárfgicas debe emplearse para indicar una subrutina de muerte celular 

específica
,33,34

 

En la línea de la serie Trial Watch publicada mensualmente en OncoImmunology,
35

 
-
 aquí se resume el 

doble papel de la autofagia en oncogenesis y la progresión tumoral y se discuten los ensayos clínicos 

recientes que investigan el uso de cloroquina (CQ), hidroxicloroquinas (HCQ) en pacientes con cáncer. 

Es importante destacar que, aunque estos agentes fueron probados inicialmente en escenarios oncológicos 

debido a su capacidad para inhibir la autofagia, ahora está claro que sus efectos terapéuticos implican 

otros mecanismos.  

Ir a: 

Autofagia y cáncer 

Un gran cuerpo de evidencia sugiere que la relación entre la autofagia y el cáncer es compleja
.42,43

 Por un 

lado, la autofagia parece inhibir la transformación maligna, reflejando su capacidad para limitar la 

acumulación de entidades potencialmente oncogénicas como las mitocondrias despolarizadas (que 

sobreproducen especies de oxígeno reactiva potencialmente genotóxico, ROS). Por otro lado, la autofagia 

apoya la progresión y la diseminación metastásica de los tumores establecidos, aumentando la capacidad 

de las células malignas para hacer frente a condiciones microambientales adversas como la privación de 

nutrientes y la hipoxia (dos denominadores comunes de tumores sólidos de rápido crecimiento). 

Autofaragia en oncogénsis 

Varias manipulaciones genéticas distintas que comprometen (al menos en cierta medida) la competencia 

de la maquinaria autofágica ha demostrado aumentar la propensión de los animales de laboratorio para 

desarrollar lesiones neoplásicas, ya sean espontáneas, impulsadas genéticamente o inducidas 

químicamente. Esto se aplica a la pérdida monoallílicica de Beclin 1 (Becn1), codificando una subunidad 

clave del complejo de la clase III phosphoinositide-3-kinase (PI3K) que controla la formación y 

elongación de autofagonos; 
44,,45

 a la ausencia de cuerpo entero de autofaquiacia relación 4C, cysteine 

peptidase (Atg4c), codificando una proteasa involucrada en uno de los sistemas de conjugación requeridos 

para la autofagia; 
46

 la eliminación integral del cuerpo o el tejido específico de la eliminación específica 

deAtg5 y Atg7, codificación para dos de los componentes involucrados en el otro de tales sistemas de 

conjugación; 
47

 
-
 

50
 así como a la ablación de todo el cuerpo de sescooma 1 (SQSTM1SQSTM1), la 

codificación Rb1cc1de un adaptador autofágico mejor conocido como p62
.51

 Aparentemente en 

desacuerdo con estos datos, se ha informado ablación de RB1-inducible-boil-boil 1 (Rb1cc1), codificando 

un componente de la maquinaria autofágica también conocido como FIP200, ainhibir el desarrollo de 

carcinomas mamarios en ratones que expresan el antígeno T medio del polioma bajo el control del virus 

tumor de la mamada de ratón repetición de larga duración.
52

 En líneas similares, se ha demostrado que la 
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pérdida monoallíliclica de Becn1 limita la tumorigenis mamaria impulsada por el socio y localizador de 

BRCA2 (PALB2).
53

 Sin embargo, aún está por determinar si tales efectos dependen realmente de la 

autofagia en lugar de reflejar alteraciones indirectas de la proteína tumoral p53 (TP53, mejor conocido 

como p53) system.
54,55

 FSe sabe queIP200 influye en la estabilidad de p53 y los efectos oncogénicos del 

Becn1 
se

 perdieron en un fondo de nill condicional -null background.
,56,57

 

Demostrando además de las funciones oncossupresivas de la autofagia, se ha detectado la eliminación 

monoalállica de BECN1 en una gran fracción (más del 40%) de carcinomas humanos de mama, ovario y 

próstata, 
1,581.58,59

 mientras que las mutaciones en ATG5 y ATG12 se han documentado en una proporción 

de neoplasias colorrecífales60.
6061-70

la frialidad de un tejido específico para sufrir una transformación 

maligna. Sin embargo, faltan datos clínicos inequívocos en apoyo de esta hipótesis. 

Cabe destacar que varias proteínas oncossupresoras de buena fe como fosfatasa y tensina homolog 

(PTEN) y serina/reonaína quinasa 11 (STK11, mejor conocida como LKB1) estimulan la autofagia, 

mientras que múltiples vías oncogénicas lo 
inhibe43

.Por ejemplo, esto se aplica a la hiperactivación de la 

cascada de transducción de la señal PI3K-AKT1,
71-71 - 75

 a mutaciones que hacen que el receptor del factor 

de crecimiento epidérgeno (EGFR) sea constitutivamente activo,
76

, así como al overexlaminación de 

miembros de la familia anti-apoptotic Bcl-2 como CLL/lymphoma B (BCL2) en sí y BCL2-like 1 

(BCL2L1, mejor conocido como BCL-X L)
.43,77

 

La hipótesis actual es que la supresión de la autofagia promovería la oncogenosis por (1) alterar el 

metabolismo bioenergético y favoreciendo el establecimiento de estrés oxidativo, dos procesos 

estrictamente interdependientes resultantes de la rotación mitocondrial deteriorada; 
42,78

 
-
 

80
 (2) 

fomentando la inestabilidad genómica, al menos en parte como consecuencia del estrés oxidativo; 
81

 
-
 
83

) 

(3) perjudicando la senescencia inducida por el oncogén, un mecanismo que bloquea permanentemente la 

proliferación de células malignas mientras permite su eliminación por el sistema inmunitario; 
68,84

 
-
 

87
 y 

(4) favoreciendo laacumulación de agregados de proteínas que contienen p62, que entregan señales 

oncogénicas tras la activación del factor de transcripción factor factor, erythroid 2-like 2 (NFE2L2, mejor 

conocido como NRF2).
88,89

 Finalmente, la autofagia parece estar críticamente involucrada en la muerte 

celular inmunogénica, un tipo peculiar de apoptosis que se asocia con la elicitación de una respuesta 

inmune adaptativa
.37,90,91

 Así, las células malignas deficientes de autofagia son menos propensas a ser 

reconocidas y que deben ser reconocidas yeliminado por el sistema inmunitario,
92

 una situación que 

afecta tanto a la oncogenesis como a la progresión tumoral (ver más abajo). En líneas similares, los datos 

recientes indican que la ablación de Atg5 acelera oncogenesis impulsada por , al tiempo que favorece la 

infiltración tumoral por CD4 inmunosupresor, CD25, FOXP3. Defectos en la maquinaria autofágica 

pueden, por lo tanto, promover la oncogénsis no sólo perjudicando la capacidad de las células para hacer 

frente a los estímulos potencialmente tumorígenos, sino también al comprometer las vías 

oncosuprespresivas que están mediadas por el microambiente tumoral. 

Autofagia en progresión tumoral 

Ahora está claro que las lesiones neoplásicas establecidas se benefician de la preservación (o 

reactivación) de las funciones autofágicas. Incluso en ausencia de terapia, de hecho, las malignidades 

sólidas hematológicas y (especialmente así) están expuestas a condiciones microambientales 

desfavorables, incluyendo una disponibilidad limitada de nutrientes y bajas concentraciones de oxígeno. 

De acuerdo con esta noción, las células cancerosas de las regiones tumorales mal vascularizadas y 

hipóxicos contienen cantidades elevadas de autofagoomas, lo que les permite lidiar con suministros 

limitados de oxígeno93
93

.Además, varias líneas celulares obtenidas de cánceres establecidos no sólo se 

caracterizan por un aumento de los niveles de autofagia en condiciones basales, sino que también parecen 

requerir un flujo autofágico elevado para el mantenimiento de funciones y proliferación 

metabólicas80
80,94,,95

 Estas observaciones indican que las células canceríficas dependen de la autofagia (al 

menos en cierta medida) para hacer frente a la carga metabólica y oxidativa impuesta por la 

malrova.fenotipo. 

La acumulación de evidencia corrobora la noción de que la autofagia promueve la progresión de los 

cánceres establecidos. En primer lugar, la reducción de la regulación de Atg5 induce una extensa necrosis 

central en Tsc2 
−/−

xenoinjertos, mientras que la pérdida heterogegosa de Becn1 limita el desarrollo de 

tumores renales macroscópicos en ratones Tsc2 
.
 

.
 Segundo, la eliminación específica de los tejidos de 

Atg5 o Atg7 supuestamente detiene la progresión de los hepatomas benignos a los carcinomas 
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hepatocelulares (HCC), 
de

 KRAS 
G12D

 - lesiones pancreáticas impulsadas a páncreas excesivamente 

malignasadenocarcinomas,
50

50, así como de KRAS 
G12D

 - o BRAF 
V600E

 - conducido a adenomas 

pulmonares a adenocarcinomas pulmonares,
48

 a veces desviándolo a la formación de oncocitomas 

relativamente benignos.
49,97

 Aparentemente en contraste con estas observaciones, se ha demostrado que 

una variante fosfomética de tirosina de BECN1 favorece el crecimiento, progresión y resistencia a la 

terapia de la terapia de los carcinoma pulmonar de células no nell (NSCLC) xlosinatas que expresan la 

expresiónConstitutivamente activo EGFR, un efecto que se correlacionó con una disminución de la flux 

autofágica.
76

 Sin embargo, es difícil determinar hasta qué punto esto se deriva de la inhibición de la 

autofagia en lugar de la mayor disponibilidad de proteínas antipopóticas BCL2 similares a las 
de

 BC2 

causadas por fosforilación BECN1. 

La opinión actual es que la autofagia facilita la progresión de las neoplasias establecidas por (1) 

favoreciendo su adaptación a condiciones microambientales adversas, incluyendo la limitada 

disponibilidad de nutrientes y la hipoxia; (2) preservar las funciones mitocondriales, tanto en el tiempo 

que controla la calidad de la red mitocondrial como provee sustratos metabólicos para el metabolismo 

mitocondrial; y (3) limitando la acumulación de entidades potencialmente citoxiosas, como ROS, que se 

acumula en células malignas debido tanto a alteraciones intracelulares como extracelulares. 

Ir a: 

Derivados CQ en la terapia contra el cáncer 

Estudios preclínicos y clínicos 

La noción de que las células neoplásicas de origen histológico requieren una maquinaria autofágica 

competente para proliferar activamente 
53,80,97,99

 
-
 

101
 a pesar de las condiciones microambientales 

adversas, ya sean 
endógenas 102.103

 o provocados por terapia,
74.104

 
-
 
116

 ha convertido esta vía catabólica en un 

objetivo atractivo para el desarrollo de nuevos agentes 
antineoplásicos42,117

 
-
 

119
 Así, a lo largo de la última 

década, se han concebido y evaluado enfoques distintos basados en la inhibición de la autofagia (in vitro e 

in vivo) por su capacidad para (1) medios de comunicación
.
los efectos terapéuticos como intervenciones 

independientes, o (2) impulsar la actividad antineoplástica de la quimioterapéutica convencional o 

dirigida. En estos estudios, la autofagia se desactivó genéticamente, a través del nocauo de genes 

relevantes con la autofagia o el derribo de sus productos,
93,106,120

 
-
 o farmacológicamente, por la 

administración de (1) agentes lisosomotrópicos incluyendo CQ, HCQ, Lys0569 y monensina, todo lo cual 

inhiben la fusión de autofagoomas con lisosomas y su degradación; 
,112,115,127

 
127-

 (2) inhibidores de la 

clase III PI3K, como 3-metiladenLambrina, wortmannin, LY294002 y pirvinium; 
,122,126,,130,133

 (3) el 

inhibidor de la ATPasa V bafilomicina A1, que inhibe la acidificación lisosmal y, por lo tanto, la 

degradación de los autofagoomas; 
,125,138

 (4) spautin-1, que promueve la degradación de la 

ubicoquitinación de BECN1 Todas estas intervenciones han demostrado ejercer efectos anticancerosos o 

para impulsar la actividad de regímenes antineoplásicos convencionales. Sin embargo, los efectos 

antineoplásicos de CQ y HCQ se devuelven en gran parte de la modulación de vías distintas a la 

autofagia. Estos agentes lisosomotrópicos son de hecho muy eficientes en la inducción de la 

permebilización de la membral mucosa, por lo tanto, iniciando la vía mitocondrial de apoptosis39
,143

 

Además, CQ se ha demostrado recientemente para atacar las células madre del cáncer inhibindo la 

señalización de Janus kinase 2 (JAK2) Las razones precisas por las que las células neopllásticas parecen 

serSin embargo, aún quedan por aclarar para esclarecer el CQ y el HCQ que sus homólogos no 

transformados. 

El potencial terapéutico de CQ, que ha sido ampliamente empleado (y actualmente está aprobado por la 

Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, la FDA) para el tratamiento 

profiláctico de la malaria (fuente http://www.fda.gov), ha sido investigado en un ensayo clínico doble 

ciego en el que participan 30 pacientes con glioblastoma multiforme 

("attrs":"text":"NCT00224978""NCT00244978"-NCT00224978).
127

127 En este contexto (fasisaria 

IIIensayos clínicos), los pacientes elegantes con glioblastoma confirmado quirúrgicamente fueron 

aleatorizados para recibir quimioterapia convencional y radioterapia más placebo o 150 mg/d CQ por os. 

Cabe destacar que, aunque el estudio no estaba suficientemente alimentado para detectar una diferencia 

estadística en la tasa de supervivencia de los brazos del estudio, los pacientes receptores de CQ mostraron 

una mejor supervivencia intermedia en comparación con sus homólogos de control.
127

 CQ también ha 

sido evaluado por su capacidad para aumentar la actividad terapéutica de la radioterapia de todo el 
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cerebro (WBRT) en 20 pacientes que llevan metástasis intracraneal de varias derivaciones histológicas 

(01894633"-NCT01894633)
.145

 En el contexto de este estudio clínico de fase II de un solocorto, la terapia 

CQ (250 mg/día por día) se inició 1 antes de la TRW, y la variable principal fue la respuesta radiológica. 

Cinco meses después de la TCM, 16 pacientes fueron evaluables, de los cuales: 2 manifestaron una 

respuesta completa, 13 una respuesta parcial y 1 estabilización de la enfermedad. No se registraron 

toxicidades de grado 3/4 no relacionadas con el tratamiento, y la supervivencia media general fue de 8,9 

mo
.145

 Como un control de la enfermedad intracraneal tan alto justifica una investigación adicional, este 

paradigma clínico sigue siendo investigado (ver más abajo). 

La seguridad y la actividad antineoplástica del HCQ, un derivado de CQ aprobado por la FDA de los 

Estados Unidos como un fármaco antipalúlgico, así como para el manejo de (cronic, discoid o sistémico) 

eritematoso y artritis reumatoide aguda o crónica ( http://www.fda.gov), ha sido recientemente evaluada 

en 20 pacientes con cáncer de páncrea metastásico que no respondieron a los tratamientos convencionales 

("term-id":"NCT01273805"-NCT01273805)
.146

 En este contexto (un ensayo clínico de Fase II), los 

pacientes recibieron 400 (n = 10) o 600 (n = 10) mg HCQ dos veces al día en un solo agente terapéutico. 

Aunque este régimen fue bien tolerado (sólo 2 pacientes desarrollaron efectos secundarios de Grado 3/4 

relacionados con el tratamiento), sólo 2 individuos (10%) no presentaron progresión de la enfermedad 2 

mo después del inicio del HCQ
.146

 HCQ también se ha investigado como un medio para aumentar el perfil 

terapéutico de erlotinib (un inhibidor químico aprobado por la FDA de 
EGFR147

 
-
 

150
 en 27 sujetos con 

NSCLC avanzado (01026844"-NCT01026844). En este estudio de fase I de 2 armas, 8 pacientes fueron 

tratados con HCQ solamente, mientras que 19 recibieron HCQ más erlotinib. Sólo un paciente 

experimentó una respuesta parcial a erlotinib más HCQ, pero no se toxicidades que limiten la dosis 

relacionada con HCQ, y los autores recomendaron el uso de 1000 mg/día HCQ en combinación con 150 

mg/día de erlotinib para un posterior estudio Fase II.. 

En conjunto, estas observaciones preclicas y clínicas sugieren que el CQ y el HCQ pueden no mediar 

beneficios terapéuticos significativos como intervenciones independientes, sino que pueden exacerbar los 

efectos de los agentes anticanceros convencionales. 

Ensayos clínicos en curso 

Cuando este reloj de prueba estaba siendo redactado (mayo de 2014), fuentes oficiales enumeraron 39 

ensayos clínicos en curso lanzados después de 2007, 1 de enero para investigar el potencial de seguridad 

y terapéutico de los derivados CQ, ya sea como una intervención terapéutica independiente o como parte 

de regímenes quimioterapéuticos combinatorios, en pacientes con cáncer (http://www. Clinicaltrials.gov/) 

(Tabla 1). De estos ensayos, 8 involucran a CQ y 31 HCQ. Cabe destacar que este último se prefiere 

generalmente al primero debido a su perfil de tolerabilidad y toxicidad
151.151.152

 

Cuadro 1. Ensayos clínicos lanzados recientemente para evaluar la seguridad y eficacia de los 

derivados de CQ en pacientes con cáncer* 

Agente Indicaciones (s) Situación Fase Notas Ref. 

CQ 

Metatas 

cerebrales 
Reclutar II 

Combado con  

todo el cerebro 

termo:"NCT01727531"-

NCT01727531 

Carcinoma de 

mama 
Reclutar 

Yo 
Combo con venenos 

microtubulares 

term-id":"NCT01446016"-

NCT01446016 

I/II Como agente único 
term-id":"NCT01023477"-

NCT01023477 

Múlples 

mieloma 
Reclutar II 

Combo con bortezomib 

y la ciclofosfamida 

term-id":"NCT01438177"-

NCT01438177 

Carcinoma de 

páncreas 
Reclutar Yo Combína con gemcitabina 

term-id":"NCT01777477"-

NCT01777477 

SCLC 

Reclutar Yo 
Combinado con RT, 

cisplatino y etoposide 

"term-id":"NCT00969306"-

NCT00969306 

Aún no 

reclutamiento 
Yo Combado con RT 

term-id":"NCT01575882"-

NCT01575782 

Tumores sólidos 

avanzados 

Aún no 

reclutamiento 
Yo 

Combinado con 

carboplaín 

"term-id":"NCT02071537"-

NCT02071537 
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Agente Indicaciones (s) Situación Fase Notas Ref. 

y gemcitabina 

HCQ 

Metas huesos Reclutar Yo Combado con RT 
"term-id":"NCT01417403"-

NCT01417403 

CML Desconocido II Combina con imatinib 
term-id":"NCT01227135"-

NCT01227135 

Carcinoma 

colorrece 
Reclutar 

I/II 

Combinado con 

bevacizumab y 

Quimioterapia a base de 

oxaliplatina 

term-id":"NCT01206530"-

NCT01206530 

II 

Combinado con 

bevacizumab, 

capecitabina y oxaliplatina 

term-id":"NCT01006369"-

NCT01006369 

GBM Desconocido I/II 
Combo con temozolomidé 

y RT 

term-id":"NCT00486603"-

NCT0000486603 

Glioma Reclutar II Combado con RT 
term-id":"NCT01602588"-

NCT01602588 

HCC Reclutar I/II Combado con TACE 
term-id":"NCT02013778"-

NCT02013778 

Múlples 

mieloma 

Reclutar Yo 

Combo con 

ciclofosfamida, 

dexametasona y 

rapamicina 

term-id":"NCT01689987"-

NCT01689987 

Desconocido I/II Combo con bortezomib 
"term-id":"NCT00568880"-

NCT00568880 

NSCLC 

Activo, 

no reclutar 
I/II 

Combinado con 

bevacizumab, 

carboplatin y paclitaxel 

NCT00933803 

Activo, 

no reclutar 
II Combo con erlotinib 

"term-id":"NCT00977470"-

NCT00977470 

Reclutar 

I/II Combo con gefitinib 
term-id":"NCT00809237"-

NCT00809237 

II 

Combinado con 

bevacizumab, 

carboplatin y paclitaxel 

"term-id":"NCT01649947"-

NCT01649947 

Melanoma Reclutar Yo 
Combado con 

vemurafenib 

"term-id":"NCT01897116"-

NCT01897116 

Carcinoma de 

páncreas 

Activo, no 

reclutar 
I/II Combína con gemcitabina 

"term-id":"NCT01128996"-

NCT01128296 

Activo, no 

reclutar 
II 

Combino con abraxane  

y gemcitabina 

term-id":"NCT01978184"-

NCT01978184 

Reclutar 

I/II Combína con gemcitabina 
term-id":"NCT01506973"-

NCT01506973 

II 
Combína con capecitabina 

y RT 

"term-id":"NCT01494155"-

NCT01494155 

Prostate 

carcinoma 

Activo, no 

reclutar 
II Como agente único 

term-id":"NCT00726596"-

NCT00726596 

Reclutar II 
Combinado con 

abiraterona y ABT-263 

term-id":"NCT01828476"-

NCT01828476 

Célula renal 

carcinoma 
Reclutar 

Yo Como agente único 
term-id":"NCT01144169"-

NCT01144169 

I/II 
Combo con everolimus 

term-id":"NCT01510119"-

NCT01510119 

Combo con IL-2 "term-id":"NCT01550367"-
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Agente Indicaciones (s) Situación Fase Notas Ref. 

NCT01550367 

Tejido blando 

sarcoma 
Reclutar II Combo con rapamicina 

term-id":"NCT01842594"-

NCT01842594 

Tumores sólidos 

avanzados 

Activo, no 

reclutar 
Yo Combo con sunitinib 

term-id":"NCT00813423"-

NCT00813423 

Reclutar Yo 

Combinado con vorinostat 
term-id":"NCT01023737"-

NCT01023737 

Combinado con 

rapamicina o vorinostata 

term-id":"NCT01266057"-

NCT01266057 

Combado con MK2206 
term-id":"NCT01480154"-

NCT01480154 

Combado con sorafenib 
term-id":"NCT01634893"-

NCT0163484833 

Desconocido Yo 

Combo con temozolomide 
"term-id":"NCT00714181"-

NCT00714181 

Combo con temsirolimus 
term-id":"NCT00909831"-

NCT00909831 

Abrir en una ventana separada 

Abreviaturas: LMC, leucemia mieloide crónica; CQ, cloroquina; HCQ, hidroxicloroquina; GBM, 

glioblastoma multiforme; HCC, carcinoma hepatocelular; IL-2, interleukin-2; NSCLC, carcinoma 

pulmonar de células no pequeñas; RT, radioterapia; SCLC, carcinoma de pulmón de células pequeñas; 

TACE, quimioembolización transartenilrial. *entre el 1 de enero y la fecha de sumisión. 

Se está evaluando la seguridad y la actividad antineoplástica de los derivados del CQ como 

intervenciones quimioterapéuticas independientes (1) en sujetos con carcinoma ductal mamario in situ, 

que reciben CQ per os para 1 mo antes de la escisión del tumor quirúrgico 

(NCT01023477a"tipo":"cláusico""attrs":"text":"NCT0102347/""term"id":"NCT01023477"-

NCT0102243477); (2) en pacientes con cáncer de próstata, que son tratados con HCQ tras subir en los 

niveles circulantes de los niveles circulantes deantígeno prostate-específica (PSA) (term-

id":"NCT00726596"-NCT00726596); y (3) en individuos con carcinoma de células renales primarias 

(RCC), que reciben HCQ por vía oral durante 14 d antes de la cirugía 

("attrs":""text":"NCT01144169""term":"term-id":"NCT01144169"-NCTT-NCT01144169). 

En una gran mayoría de los ensayos clínicos en curso, los derivados de CQ se administran en 

combinación con regímenes convencionales de quimio, radio o inmunoterapéuticos convencionales. En 

particular, se está probando la seguridad y eficacia de la CQ: (1) en sujetos con carcinoma mamario 

avanzado o metastásico resistente a la quimioterapia a base de antraciclina,
37,90,91

 que reciben CQ en 

combinación con venenos microtubulares de la familia de taxano o epothilona 
153

 
-
 

155
 

("attrs":"text":"NCT01446016"term""term"-NCT01446016); (2) en pacientes con carcino de pulmón de 

células pequeñas en estadio intravenoso, que se tratan con CQ en combinación con radioterapia 

convencional 
156,157

 (term-id":"NCT01575882"-NCT01575782) y/o regímenes químicostrotopeuticos que 

dañinos para el ADN, incluyendo cisplatino-etoposide 
de

 dosis estándar 
158

 
-
 

161
 (NCT0969306); (3) en 

sujetos con mieloma múltiple, recibiendo CQ en combinación con ciclofosfamida, un inmunoagente 

alkylating agent,
162162,163

 y bortezomib (term-id":"NCT01438177"-NCT0143818177); (4) en pacientes 

con cáncer de páncreas, que reciben CQ en combinación con la inmunoestimula quimiopéutica 

gemcitabine 
164,165

 (; (5) en pacientes con tumores sólidos avanzados, recibiendo CQ junto con 

gemcitabina y carboplatino (un cisplatino-derivado con cisplatino agente-dañado) (; y (6) en sujetos que 

llevan metástasis cerebrales a partir de varios neoplasias,que reciben un curso corto de CQ en 

combinación con WBRT (. 

Además, HCQ está siendo investigado como medio para mejorar el perfil terapéutico de (1) gemcitabina 

neoadyvant y/o paclitaxel partículas ligadas a la proteína (Abraxane), 
®
en individuos afectados por 

carcinoma pancreático avanzado ("term""term""term""term""NCT01506973"-NCT01506973 

"attrs":"text":"text":"text":"text":"term":"term""term""term":"term""term""term""term"""terma":"terma":"

terme":"entexto":"termo":"term":"terme":"term""term":"term""term""term""term""term""term""NCT015
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06973"-NCT01506973 "term-id":"NCT01128296"-NCT01128296 ; "attrs":""term""term-

id":"NCT01978896"-NCT0814-4 (2) the alquillating agent temozolomide,
167

 
-
 

169
 en pacientes con 

tumores sólidos metastásicos o no term-id":"NCT00714181"-NCT00714181); (3) radioterapia; (3) 

radioterapia, en pacientes con glioma de alto grado ("attrs":""text":"NCT01602588""NCT01602588"-

NCT01602588) o rodar metástasis óseas de derivación histológica diversa (term-id":"NCT01417403"-

NCT01417403); (4) temozomolida y radioterapia, en individuos con glioblastoma multiforme recién 

diagnosticado ("attrs":"texto":"NCT00486603""term""term""NCT006603"-NCT00486603); (5) 

capecitabina (un antimetabolito actualmente empleado para el tratamiento de varias neoplasias)
170

 más 

radioterapia, en pacientes con pantablable resecable de cáncer term-id":"NCT01494155"-NCT01494155); 

(6) capecitabina, oxaliplatina (un derivado de cisplatino aprobado por la FDA),
171,172

 y bevacizumab (un 

monoclonal específico para el factor de crecimiento endotelial vascular, VEGF),
38,173

 
-
 
175

 en sujetos con 

carcinoma colorreccio metastático (term-id":"NCT01006369"-NCT01006369); (7) paclitaxel (un veneno 

microtubular aprobado por la FDA de la familia taxano), carboplatino y bevacizumab, en pacientes con 

NSCLC (01649947"-NCT01649947), (8) un régimen quimioterapéutico a base de oxaliplatina combinado 

con bevacizumab, en individuos afectados por carcinoma colorreccios (term-id":"NCT01206030"-

NCT0120206530); (9) transarterial quimoembolización (TACE),
176,,177

 en pacientes con HCC no recable ( 

("tipo":"NCT01206530"-NCT0120206530); (9) transarterial quimoembolización (TACE),
17177

 en 

pacientes con HCC no rectable (term-id":"NCT02013778"-NCT02013778); (10), el inhibidor de AKT1 

MK2226,
178

 en pacientes afectados por malsicidades sólidas avanzadas ("term"term"id":"NCT01401154"-

NCT00180154); (11) rapamicina y/o vorinostata, en sujetos con tejido blando refractario s"term-

id":"NCT01842594"-NCT01842594) u otros tumores sólidos (term-id":"NCT0102373737"-

NCT01023737 ; term-id":"NCT01266057"-NCT01266057); (12) temsirolimus (un derivado de 

rapamicina aprobado por la FDA que también ejerce efectos antineoplásticos al inhibir el objetivo 

mecanístico de rapamicina, MTOR),
179

 en pacientes con tumores sólidos metastásicos que no 

respondieron a los regímenes terapéuticos convencionales (terme":"term$00909131""NCT009031"-

NCT00909831); (13) everolimus (otra molécula similar a la rapamicina con licencia de la FDA de los 

Estados Unidos), en individuos con RCC avanzada (term-id":"NCT01510119"-NCT0151010119); (14) 

sirolimus, ciclofosfamida y dexametasona, en pacientes con mieloma múltiple recidivante o refractario 

(term-id":"NCT01689987"-NCT01689987); (15) erlotinib o gefitinib (un inhibidor químico de EGFR 

actualmente autorizado por la FDA de los EE.UU.),
148,,180

 en pacientes con NSCLC 

("attrs":"text":"NCT00809237"term""term""term""term""NCT809237"-NCT00809237 ; term-

id":"NCT00977470"-NCT00977470); (16) imatinib (un inhibidor aprobado por la FDA o BCR-ABL, KIT 

y receptor de crecimiento derivado de plaquetas,
181,181812

 en individuos con leucemia mieloide crónica 

(
"term"id":"NCT01227135""term":"NCT-CT-id":"NCT-Cuenta"18182

 en individuos con leucemia mieloide crónica (01227135"-

NCT01227135); (17) sorafenib o sunitinib (dos inhibidores de la multikinasa en la actualidad aprobados 

por la FDA de los Estados Unidos para el tratamiento de varios tumores sólidos),
183

 
-
 en pacientes con 

tumores sólidos refracarios y/o relapsados (term-id":"NCT01634893"-NCT01634893); (18) bortezomib, 

en sujetos con mieloma múltiple refractaria y/o recaída múltiple (); (19) vemurafenib (inhibidor aprobado 

por la FDA de mutante BRAF), en pacientes con melanoma (; (20) ABT-263 (un inhibidor experimental 

de los miembros de la familia anti-apoptotic Bcl-2)
,190,,191

 y abiraterona (un antiandrógeno aprobado por la 

FDA), en individuos con cáncer de próstata resistente a la castración metastásico (term-

id":"NCT018476"-NCT0181848476); y (21) interleucina-2 (un citokino inmunoestimulante aprobado 

actualmente por la FDA de los Estados Unidos y otras agencias reguladoras para el tratamiento de las 

formas de melanoma y RCC),
194

 en pacientes con RCC ). 

Ir a: 

Observaciones finales 

La acumulación de evidencia sugiere que la inhibición de la autofagia puede constituir un medio eficiente 

para mejorar el perfil terapéutico de los regímenes anticancerígenos quimio, radio e inmunoterapéuticos. 

Sin embargo, la autofagia no sólo sostiene la supervivencia de la neoplasia establecida expuesta a la 

terapia, sino que también desempeña un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis intracelular en 

tejidos sanos (que funciona de facto como mecanismo oncosuprido),
42,43

 y es necesario para la eliptación 

de respuestas inmunes 
195

innatas y adaptativas195 Esto implica que la inhibición de la autofalia puede, al 

menos teóricamente, favorecer la insurración de los neoplasias relacionadas con el tratamiento, así como 

de otros trastornos (por ejemplo, enfermedades infecciosas, enfermedades neurodegenerativas)y 

promover algún grado de inmunosupresión. Además, la amplia mayoría de los inhibidores de la autofagia 

que se han investigado hasta ahora en ensayos clínicos, en particular CQ y HCQ, influyen en procesos 

lisosomas (y posiblemente no lisosomales) distintos de la autofagia.
39

 
-
 

41
 De hecho, la actividad 
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terapéutica de HQ y HCQ parece deberse principalmente a la modulación de los mecanismos 

relacionados con la autofagia. Finalmente, la autofagia parece promover, en lugar de antagonizar, la 

actividad terapéutica de agentes antineoplásicos específicos76
196

 Por lo tanto, la administración conjunta 

de inhibidores de la autofagia puede disminuir, en lugar de aumentar, el potencial citotático/citotóxico de 

una fracción de productos químicos empleados actualmente en terapia anticancerígeno. En conjunto, estas 

nociones sugieren que la autofagia moduladora puede constituir un medio poderoso para lograr efectos 

antineoplásicos superiores, sin embargo, debe ser implementado con precaución. Los estudios futuros 

tendrán que dilucidar si la autofagia puede modularse en una forma restringida de tejidos o células que 

sea compatible con aplicaciones clínicas, así como si existan biomarcadores que predicen la propensión 

de subconjuntos específicos de pacientes con cáncer a los reguladores de la autofagia. Estos 

descubrimientos, así como la identificación de compuestos que regulan la autofagia de una manera 

altamente específica seguramente ampliarán la utilidad clínica de este paradigma terapéutico. 

Ir a: 

Glarsario 

Abreviaturas: 

BCL2 CLL/lymphoma de células B 2 

BECN1 Beclin 1 

CQ cloroquinas 

EGFR receptor del factor de crecimiento epidérmal 

FDA Administración de alimentos y medicamentos 

HCC Carcinoma hepatocelular 

HCQ hidroxicloroquina 

NSCLC Carcinoma de pulmón no de celda pequeña 

PI3K phosphoinositide-3-kinasea 

RCC Carcinoma de células renales 

ROS Especies reactivas de oxígeno 

WBRT Radioterapia de cerebro entero 
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