https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/

Mol Cell Oncol. 2014; 1(1): e29911.
Publicado en linea 2014 Jul 15. doi:
PMCID:

PMID: 27308318

Cloroquine y hidroxicloroquina para la terapia contra el
cancer
Gwenola Manic,™ "Florine Obrist,>*** 'Guido Kroemer,®**5%6 |lio Vitale, '+'°" y Lorenzo Galluzzi **™~

Autor Notas del articulo Informacién de Derechos y Licencia PMC Descargo de responsabilidad
Ir a:

Resumen

La macroautofacesia (aqui conocida como autofagia) es un mecanismo altamente conservado para la
degradacion lisosomal de los componentes citoplasmaticos. 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 nocion, los defectos de la maquinaria autofagica se
han asociado etioldgicamente con diversos trastornos humanos, incluyendo afecciones infecciosas,
inflamatorias y neoplasicas. Una vez establecidos los tumores, sin embargo, la autofagia sostiene la
supervivencia de las células malignas, representando asi un objetivo atractivo para el disefio de nuevos
regimenes anticancerigenos. En consecuencia, se ha demostrado que los inhibidores de la autofagia,
incluyendo la cloroquina y la hidroxicloroquina, median en efectos antineoplasicos sustanciales en
modelos preclinicos, especialmente cuando se combinan con intervenciones quimios o radioterapéuticas.
El perfil farmacologico de la cloroquina y la hidroxicloroquina, sin embargo, parece involucrar
mecanismos distintos a la inhibicién de la autofagia. Aqui, se discute el doble papel de la autofagia en
oncogenesis y progresion tumoral, y resumimos los resultados o disefio de estudios clinicos recientemente
completados o iniciados para evaluar la actividad terapéutica de los derivados de la cloroquina en
pacientes con cancer.

Palabras clave:
Ir a:

Introduccién

El término autofagia (de griego antiguo,/auto = si mismo, oxenina = "fagein =" para comer", es decir,
egoistamente se refiere a un grupo de mecanismos catabélicos involucrados en el mantenimiento de la
célula y la homeostasis tisular en todos los eucariotas. La autofagia desempefia un papel esencial en
multiples procesos fisiolégicos, incluyendo desarrollo, diferenciacion, crecimiento normal e inmunidad= -
En linea con esta nocién, los defectos en el verdugo y los mecanismos B ge |5 autofagia han estado
involucrados en la etiologia de un panel de trastornos clinicamente relevantes, incluyendo enfermedades
infecciosas, neurodegenerativas y neoplasicas®

Las células mamemalianas estan dotadas de al menos 3 vias autofagicas distintas: macroautofagia,
microautofagia y autofagia mediada por chaperona.”Z8 Macroautofagia (aqui conocida como autofagia,
en aras de la simplicidad) es un mecanismo altamente conservado responsable de la degradacion
lisosomal de componentes citopldsmicos, incluyendo patégenos invasores, agregados de proteinas
citéximas y organulas dafiadas.>22 La autofaragia se basa en un peculiar viscle de doble memorial
com(n.Los autofagonos? Autofalomas se generan en el citoplasma a partir de organélanos precursores
conocidos como fadgafilos, que envuelven progresivamente el material a degradar y - al cierre, se
fusionan con lisosomas? ~ % Esto activa las bombas H P bajar el pH del lumen lisosomal y de ahi
desencadena la actividad catab6lica de hidrolases lisosomal. Los productos de la degradacion de la carga
autofagica eventualmente llegan al citollo a través de las permeasas lisosomal, quedando disponible para
su reutilizacién en circuitos metabélicos biosintéticos Una descripcion detallada de la maquinaria


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27308318
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manic%20G%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Obrist%20F%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kroemer%20G%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vitale%20I%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galluzzi%20L%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/about/disclaimer/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4905171/#R11

autofagica y sus reguladores va mucho mas alla del alcance del presente reloj de prueba y se puede
encontrar en Refs. 2913

Aunque inicialmente se creia que los autofagonos tomaban material citoplasmico de una manera
relativamente no selectiva, un creciente cuerpo de evidencia ha revelado la existencia de vias autofagicas
altamente especializadas que reconocen selectivamente sus sustratos. Como ejemplo independiente, se ha
demostrado que la mitofagia elimina especificamente las mitocondrias superfluas o dafiadas, por lo 2™

operando como mecanismo clave de control calidad

Ademas de operar para preservar la homeostasis celular en condiciones fisioldgicas, la autofagia responde
a una amplia variedad de perturbaciones que incluyen privacion de nutrientes y factores de crecimiento,
hipoxia, invasion de patégenos y exposicion a agentes citotoxicos>%% En este contexto, la autofagia
generalmente orquesta una respuesta adaptativa a nivel de toda célula que tiene como objetivo (1)
eliminar fisicamente el estimulo iniciador (cuando es posible), (2) lidiar con sus efectos citotoxicos, y (3)
restablecer la homeostasis celular. Asi, la autofagia constituye la mayor frecuencia una respuesta
citopertréfila que permite a las células adaptarse a condiciones estresantes2*2* Sin embargo, en un
nimero limitado de escenarios, incluyendo el desarrollo de células caenorhabiditis elegans 2 y
Drosophila melanogaster, % =, asi como la exposicion de células cancerosas a estimulos autofalia parece
mediar (al menos en parte) muerte celular. Sélo en tales entornos, es decir, cuando la inhibicién
farmacoldgica o genética de la maquinaria autofagica retrasa (en lugar de acelerar) la muerte celular, el
término muerte de células autarfgicas debe emplearse para indicar una subrutina de muerte celular
especifica®>%

En la linea de la serie Trial Watch publicada mensualmente en Oncolmmunology,® " aqui se resume el
doble papel de la autofagia en oncogenesis y la progresién tumoral y se discuten los ensayos clinicos
recientes que investigan el uso de cloroquina (CQ), hidroxicloroquinas (HCQ) en pacientes con cancer.
Es importante destacar que, aunque estos agentes fueron probados inicialmente en escenarios oncolégicos
debido a su capacidad para inhibir la autofagia, ahora esta claro que sus efectos terapéuticos implican
otros mecanismos.

Ira:
Autofagia y cancer

Un gran cuerpo de evidencia sugiere que la relacion entre la autofagia y el cancer es compleja#2%3 Por un
lado, la autofagia parece inhibir la transformacion maligna, reflejando su capacidad para limitar la
acumulacion de entidades potencialmente oncogénicas como las mitocondrias despolarizadas (que
sobreproducen especies de oxigeno reactiva potencialmente genotoxico, ROS). Por otro lado, la autofagia
apoya la progresion y la diseminacion metastasica de los tumores establecidos, aumentando la capacidad
de las células malignas para hacer frente a condiciones microambientales adversas como la privacién de
nutrientes y la hipoxia (dos denominadores comunes de tumores sdlidos de rapido crecimiento).

Autofaragia en oncogénsis

Varias manipulaciones genéticas distintas que comprometen (al menos en cierta medida) la competencia
de la maquinaria autofagica ha demostrado aumentar la propensién de los animales de laboratorio para
desarrollar lesiones neoplasicas, ya sean espontaneas, impulsadas genéticamente o inducidas
quimicamente. Esto se aplica a la pérdida monoallilicica de Beclin 1 (Becnl), codificando una subunidad
clave del complejo de la clase Il phosphoinositide-3-kinase (PI3K) que controla la formacion y
elongacion de autofagonos; ** a la ausencia de cuerpo entero de autofaquiacia relacion 4C, cysteine
peptidase (Atg4c), codificando una proteasa involucrada en uno de los sistemas de conjugacion requeridos
para la autofagia; % la eliminacion integral del cuerpo o el tejido especifico de la eliminacién especifica
deAtg5 y Atg7, codificacion para dos de los componentes involucrados en el otro de tales sistemas de
conjugacion; £ =% asi como a la ablacién de todo el cuerpo de sescooma 1 (SQSTM1SQSTM1), la
codificacion Rblcclde un adaptador autofigico mejor conocido como p622% Aparentemente en
desacuerdo con estos datos, se ha informado ablacién de RB1-inducible-boil-boil 1 (Rblccl), codificando
un componente de la maquinaria autofagica también conocido como FIP200, ainhibir el desarrollo de
carcinomas mamarios en ratones que expresan el antigeno T medio del polioma bajo el control del virus
tumor de la mamada de ratén repeticion de larga duracién.®2 En lineas similares, se ha demostrado que la
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pérdida monoalliliclica de Becnl limita la tumorigenis mamaria impulsada por el socio y localizador de
BRCA2 (PALB2).2 Sin embargo, aln estd por determinar si tales efectos dependen realmente de la
autofagia en lugar de reflejar alteraciones indirectas de la proteina tumoral p53 (TP53, mejor conocido
como p53) system.>*2> FSe sabe quelP200 influye en la estabilidad de p53 y los efectos oncogénicos del
Becn1 * perdieron en un fondo de nill condicional -null background. 22

Demostrando ademas de las funciones oncossupresivas de la autofagia, se ha detectado la eliminacion
monoalallica de BECN1 en una gran fraccion (méas del 40%) de carcinomas humanos de mama, ovario y
prostata, 2829 mientras que las mutaciones en ATG5 y ATG12 se han documentado en una proporcién
de neoplasias colorrecifales60.8%:™la frialidad de un tejido especifico para sufrir una transformacion
maligna. Sin embargo, faltan datos clinicos inequivocos en apoyo de esta hipétesis.

Cabe destacar que varias proteinas oncossupresoras de buena fe como fosfatasa y tensina homolog
(PTEN) y serina/reonaina quinasa 11 (STK11, mejor conocida como LKB1) estimulan la autofagia,
mientras que multiples vias oncogénicas lo ™24 por ejemplo, esto se aplica a la hiperactivacion de la
cascada de transduccién de la sefial PI3K-AKT1,2-" 3 mutaciones que hacen que el receptor del factor
de crecimiento epidérgeno (EGFR) sea constitutivamente activo,”, asi como al overexlaminacion de
miembros de la familia anti-apoptotic Bcl-2 como CLL/lymphoma B (BCL2) en si y BCL2-like 1
(BCL2L1, mejor conocido como BCL-X )43

La hipotesis actual es que la supresion de la autofagia promoveria la oncogenosis por (1) alterar el
metabolismo bioenergético y favoreciendo el establecimiento de estrés oxidativo, dos procesos
estrictamente interdependientes resultantes de la rotacién mitocondrial deteriorada; 2% - 8 (2
fomentando la inestabilidad genémica, al menos en parte como consecuencia del estrés oxidativo; & ~ )
(3) perjudicando la senescencia inducida por el oncogén, un mecanismo que bloquea permanentemente la
proliferacion de células malignas mientras permite su eliminacién por el sistema inmunitario; 224 - % y
(4) favoreciendo laacumulacion de agregados de proteinas que contienen p62, que entregan sefiales
oncogenicas tras la activacion del factor de transcripcidn factor factor, erythroid 2-like 2 (NFE2L2, mejor
conocido como NRF2).%8# Finalmente, la autofagia parece estar criticamente involucrada en la muerte
celular inmunogénica, un tipo peculiar de apoptosis que se asocia con la elicitacion de una respuesta
inmune adaptativa2"®2 Asi, las células malignas deficientes de autofagia son menos propensas a ser
reconocidas y que deben ser reconocidas yeliminado por el sistema inmunitario,2 una situacién que
afecta tanto a la oncogenesis como a la progresion tumoral (ver mas abajo). En lineas similares, los datos
recientes indican que la ablacién de Atg5 acelera oncogenesis impulsada por , al tiempo que favorece la
infiltracién tumoral por CD4 inmunosupresor, CD25, FOXP3. Defectos en la maquinaria autofagica
pueden, por lo tanto, promover la oncogénsis no sélo perjudicando la capacidad de las células para hacer
frente a los estimulos potencialmente tumorigenos, sino también al comprometer las vias
oncosuprespresivas que estan mediadas por el microambiente tumoral.

Autofagia en progresién tumoral

Ahora estd claro que las lesiones neoplasicas establecidas se benefician de la preservacion (o
reactivacién) de las funciones autofagicas. Incluso en ausencia de terapia, de hecho, las malignidades
solidas hematoldgicas y (especialmente asi) estdn expuestas a condiciones microambientales
desfavorables, incluyendo una disponibilidad limitada de nutrientes y bajas concentraciones de oxigeno.
De acuerdo con esta nocion, las células cancerosas de las regiones tumorales mal vascularizadas y
hipéxicos contienen cantidades elevadas de autofagoomas, lo que les permite lidiar con suministros
limitados de oxigeno93%2. Ademés, varias lineas celulares obtenidas de canceres establecidos no sélo se
caracterizan por un aumento de los niveles de autofagia en condiciones basales, sino que también parecen
requerir un flujo autofagico elevado para el mantenimiento de funciones y proliferacion
metab6licas80%2%*% Estas observaciones indican que las células cancerificas dependen de la autofagia (al
menos en cierta medida) para hacer frente a la carga metabdlica y oxidativa impuesta por la
malrova.fenotipo.

La acumulacion de evidencia corrobora la nocién de que la autofagia promueve la progresion de los
canceres establecidos. En primer lugar, la reduccion de la regulacion de Atg5 induce una extensa necrosis
central en Tsc2 ~/ xenoinjertos, mientras que la pérdida heterogegosa de Becnl limita el desarrollo de
tumores renales macroscépicos en ratones Tsc2 - - Segundo, la eliminacion especifica de los tejidos de
Atg5 o Atg7 supuestamente detiene la progresion de los hepatomas benignos a los carcinomas
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hepatocelulares (HCC), % KRAS ©*P - [esiones pancreéticas impulsadas a pancreas excesivamente
malignasadenocarcinomas,®%50, asi como de KRAS ®?° - o BRAF Y®F _ conducido a adenomas
pulmonares a adenocarcinomas pulmonares,® a veces desviandolo a la formacién de oncocitomas
relativamente benignos.“2%Z Aparentemente en contraste con estas observaciones, se ha demostrado que
una variante fosfomética de tirosina de BECN1 favorece el crecimiento, progresion y resistencia a la
terapia de la terapia de los carcinoma pulmonar de células no nell (NSCLC) xlosinatas que expresan la
expresionConstitutivamente activo EGFR, un efecto que se correlacion6 con una disminucién de la flux
autofagica.”® Sin embargo, es dificil determinar hasta qué punto esto se deriva de la inhibicién de la
autofagia en lugar de la mayor disponibilidad de proteinas antipopéticas BCL2 similares a las % BC2
causadas por fosforilacion BECN1.

La opinion actual es que la autofagia facilita la progresion de las neoplasias establecidas por (1)
favoreciendo su adaptacion 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 metabdlicos para el metabolismo
mitocondrial; y (3) limitando la acumulacion 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 cancer
Estudios preclinicos y clinicos

La nocién de que las células neopléasicas de origen histoldgico requieren una maquinaria autofagica
competente para proliferar activamente 22829299 - 10 5 nesar de las condiciones microambientales
adversas, ya sean &dowenas 102103 o nrgyncados por terapia, 2% - 18 ha convertido esta via catablica en un
objetivo atractivo para el desarrollo de nuevos agentes 2tinecplésicost2 117 - 119 Agf 3 o [argo de la ltima
década, se han concebido y evaluado enfoques distintos basados en la inhibicién de la autofagia (in vitro e
in vivo) por su capacidad para (1) medios de comunicacion:los efectos terapéuticos como intervenciones
independientes, o (2) impulsar la actividad antineoplastica de la quimioterapéutica convencional o
dirigida. En estos estudios, la autofagia se desactivd genéticamente, a través del nocauo de genes
relevantes con la autofagia o el derribo de sus productos, %12 - o farmacolégicamente, por la
administracion de (1) agentes lisosomotrdpicos incluyendo CQ, HCQ, Lys0569 y monensina, todo lo cual
inhiben la fusién de autofagoomas con lisosomas y su degradacion; 215127 121 (9 inhibidores de la
clase 111 PI3K, como 3-metiladenLambrina, wortmannin, LY294002 y pirvinium; 122126130133 (3y g
inhibidor de la ATPasa V bafilomicina Al, que inhibe la acidificacion lisosmal y, por lo tanto, la
degradacién de los autofagoomas; 2238 (4) spautin-1, que promueve la degradacién de la
ubicoquitinacion de BECN1 Todas estas intervenciones han demostrado ejercer efectos anticancerosos o
para impulsar la actividad de regimenes antineopldsicos convencionales. Sin embargo, los efectos
antineoplasicos de CQ y HCQ se devuelven en gran parte de la modulacién de vias distintas a la
autofagia. Estos agentes lisosomotropicos son de hecho muy eficientes en la induccién de la
permebilizacién de la membral mucosa, por lo tanto, iniciando la via mitocondrial de apoptosis392%
Ademas, CQ se ha demostrado recientemente para atacar las células madre del cancer inhibindo la
sefializacion de Janus kinase 2 (JAK2) Las razones precisas por las que las células neopllasticas parecen
serSin embargo, aln quedan por aclarar para esclarecer el CQ y el HCQ que sus homologos no
transformados.

El potencial terapéutico de CQ, que ha sido ampliamente empleado (y actualmente esta aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, la FDA) para el tratamiento
profilactico de la malaria (fuente http://www.fda.gov), ha sido investigado en un ensayo clinico doble
ciego en el que participan 30 pacientes con glioblastoma multiforme
("attrs™:"text":"NCT00224978""NCT00244978"-NCT00224978) 22127 En este contexto (fasisaria
Illensayos clinicos), los pacientes elegantes con glioblastoma confirmado quirdrgicamente fueron
aleatorizados para recibir quimioterapia convencional y radioterapia mas placebo o 150 mg/d CQ por os.
Cabe destacar que, aunque el estudio no estaba suficientemente alimentado para detectar una diferencia
estadistica en la tasa de supervivencia de los brazos del estudio, los pacientes receptores de CQ mostraron
una mejor supervivencia intermedia en comparacion con sus homélogos de control.2¥* 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 metéstasis intracraneal de varias derivaciones histolégicas
(01894633"-NCT01894633)-% En el contexto de este estudio clinico de fase 11 de un solocorto, la terapia
CQ (250 mg/dia por dia) se inici6 1 antes de la TRW, y la variable principal fue la respuesta radioldgica.
Cinco meses después de la TCM, 16 pacientes fueron evaluables, de los cuales: 2 manifestaron una
respuesta completa, 13 una respuesta parcial y 1 estabilizacién 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
mo2* Como un control de la enfermedad intracraneal tan alto justifica una investigacién adicional, este

paradigma clinico sigue siendo investigado (ver méas abajo).

La seguridad y la actividad antineoplastica del HCQ, un derivado de CQ aprobado por la FDA de los
Estados Unidos como un farmaco antipalulgico, asi como para el manejo de (cronic, discoid o sistémico)
eritematoso Y artritis reumatoide aguda o cronica ( http://www.fda.gov), ha sido recientemente evaluada
en 20 pacientes con cancer de pancrea metastasico que no respondieron a los tratamientos convencionales
("term-id":"NCT01273805"-NCT01273805)2% En este contexto (un ensayo clinico de Fase Il), los
pacientes recibieron 400 (n = 10) o 600 (n = 10) mg HCQ dos veces al dia en un solo agente terapéutico.
Aunque este régimen fue bien tolerado (s6lo 2 pacientes desarrollaron efectos secundarios de Grado 3/4
relacionados con el tratamiento), sélo 2 individuos (10%) no presentaron progresion de la enfermedad 2
mo después del inicio del HCQ=* HCQ también se ha investigado como un medio para aumentar el perfil
terapéutico de erlotinib (un inhibidor quimico aprobado por la FDA de ESFR4% - 120 en 27 syjetos con
NSCLC avanzado (01026844"-NCT01026844). En este estudio de fase | de 2 armas, 8 pacientes fueron
tratados con HCQ solamente, mientras que 19 recibieron HCQ mas erlotinib. S6lo un paciente
experimentd una respuesta parcial a erlotinib mas HCQ, pero no se toxicidades que limiten la dosis
relacionada con HCQ, y los autores recomendaron el uso de 1000 mg/dia HCQ en combinacién con 150
mg/dia de erlotinib para un posterior estudio Fase II..

En conjunto, estas observaciones preclicas y clinicas 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 clinicos en curso

Cuando este reloj de prueba estaba siendo redactado (mayo de 2014), fuentes oficiales enumeraron 39
ensayos clinicos 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 intervencion terapeutica independiente o como parte
de regimenes quimioterapéuticos combinatorios, en pacientes con cancer (http://www. Clinicaltrials.gov/)
(Tabla 1). De estos ensayos, 8 involucran a CQ y 31 HCQ. Cabe destacar que este Gltimo se prefiere
generalmente al primero debido a su perfil de tolerabilidad y toxicidad:*5*152

Cuadro 1. Ensayos clinicos lanzados recientemente para evaluar la seguridad y eficacia de los
derivados de CQ en pacientes con cancer*

Agente Indicaciones (s) Situacién Fase Notas Ref.
Metatas Reclutar I Combado con termo:"NCT01727531"-
cerebrales todo el cerebro NCT01727531
Yo Combo con venenos term-id":"NCT01446016"-
Carcinoma de Reclutar microtubulares NCT01446016
mama Il Como agente tnico term-id":"NCT01023477"-
g NCT01023477
Mulples Reclutar I Combo con bortezomib term-id":"NCT01438177"-
cQ mieloma y la ciclofosfamida NCT01438177
Carcinoma  de Reclutar Yo Combina con gemcitabina term-id™."NCTO1777477"
pancreas g NCT01777477
Reclutar Yo Combinado con  RT, "term-id":"NCT00969306"-
scLe cisplatino y etoposide NCT00969306
Aln no Yo Combado con RT term-id":"NCT01575882"-
reclutamiento NCT01575782
Tumores sélidos Aln no Combinado con "term-id":"NCT02071537"-

avanzados reclutamiento Yo carboplain NCT02071537
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Agente Indicaciones (s) Situacion

HCQ

Metas huesos

CML Desconocido
Carcinoma Reclutar
colorrece
GBM Desconocido
Glioma Reclutar
HCC Reclutar
, Reclutar
Mulples
mieloma
Desconocido
Activo,
no reclutar
Activo,
no reclutar
NSCLC
Reclutar
Melanoma Reclutar
Activo,
reclutar
Activo,
Carcinoma  de reclutar
pancreas
Reclutar
Activo,
Prostate reclutar
carcinoma
Reclutar
Célula renal
carcinoma Reclutar

Reclutar

Fase Notas

Yo

Inm

Yo

11

I

Yo

I

y gemcitabina

Combado con RT

Combina con imatinib

Combinado
bevacizumab

oxaliplatina

Combinado
bevacizumab,

con

Ref.

"term-id":"NCT01417403"-

NCT01417403

term-id":"NCT01227135"-
NCT01227135

y term-id":"NCT01206530"-
Quimioterapia a base de NCT01206530

con

capecitabina y oxaliplatina
Combo con temozolomidé term-id":"NCT00486603"-

y RT

Combado con RT

Combado con TACE

Combo

ciclofosfamida,

dexametasona
rapamicina

con

term-id":"NCT01006369"'-
NCT01006369

NCT0000486603

term-id":"NCT01602588"-
NCT01602588

term-id":"NCT02013778"-
NCT02013778

term-id":"NCT01689987"-

y NCT01689987

Combo con bortezomib

Combinado
bevacizumab,

con

carboplatin y paclitaxel

Combo con erlotinib

Combo con gefitinib

Combinado
bevacizumab,

con

carboplatin y paclitaxel

Combado
vemurafenib

con

Combina con gemcitabina

Combino con abraxane

y gemcitabina

Combina con gemcitabina

Combina con capecitabina

yRT

Como agente Unico

Combinado

con

abiraterona y ABT-263

Como agente Unico

Combo con everolimus

Combo con IL-2

"term-id":"NCT00568880"-
NCT00568880

NCT00933803

"term-id":"NCT00977470"-
NCT00977470

term-id":"NCT00809237"'-
NCT00809237

"term-id":"NCT01649947"-
NCT01649947

"term-id":"NCT01897116"-
NCT01897116

"term-id":"NCT01128996"-
NCT01128296

term-id":"NCT01978184"-
NCT01978184

term-id":"NCT01506973"-
NCT01506973

"term-id":"NCT01494155"-
NCT01494155

term-id":"NCT00726596"-
NCT00726596

term-id":"NCT01828476"-
NCT01828476

term-id":"NCT01144169"-
NCT01144169

term-id":"NCT01510119"-
NCT01510119

"term-id":"NCT01550367"-
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01828476
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Agente Indicaciones (s) Situacion Fase Notas Ref.

NCT01550367
Tejido  blando Reclutar Il Combo con rapamicina term-id":"NCT01842594"-
sarcoma P NCT01842594
Activo, no Yo Combo con sunitinib term-id":"NCT00813423"-
reclutar NCT00813423
Combinado con vorinostat term-id™."NCT01023737™
NCT01023737
Combinado con term-id":"NCT01266057"-
rapamicina o vorinostata NCT01266057
Tumores soélidos Reclutar Yo term-id":"NCT01480154"
avanzados Combao con MK2206 NCT01480154
. term-id":"NCT01634893"-
Combado con sorafenib NCT0163484833
Combo con temozolomide “term-id""NCT00714181™
Desconocido Yo NEIBO/1AEL
Combo con temsirolimus term-id™:"NCT00909831"-
NCT00909831

Abrir en una ventana separada

Abreviaturas: LMC, leucemia mieloide cronica; CQ, cloroquina; HCQ, hidroxicloroquina; GBM,
glioblastoma multiforme; HCC, carcinoma hepatocelular; IL-2, interleukin-2; NSCLC, carcinoma
pulmonar de células no pequefias; RT, radioterapia; SCLC, carcinoma de pulmén de células pequefias;
TACE, quimioembolizacion transartenilrial. *entre el 1 de enero y la fecha de sumisién.

Se estd evaluando la seguridad y la actividad antineoplastica 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 escision del tumor quirdrgico
(NCT01023477a"tipo":"clausico™ attrs":"text":"NCT0102347/""term"id":"NCT01023477"-

NCT0102243477); (2) en pacientes con cancer de prostata, que son tratados con HCQ tras subir en los
niveles circulantes de los niveles circulantes deantigeno prostate-especifica (PSA) (term-
id":"NCT00726596"-NCT00726596); y (3) en individuos con carcinoma de células renales primarias
(RCC), que reciben HCQ por via oral durante 14 d antes de la cirugia
(Mattrs":""text":"NCT01144169""term":"term-id":"NCT01144169"-NCTT-NCT01144169).

En una gran mayoria de los ensayos clinicos en curso, los derivados de CQ se administran en
combinacién con regimenes convencionales de quimio, radio o inmunoterapéuticos convencionales. En
particular, se estd probando la seguridad y eficacia de la CQ: (1) en sujetos con carcinoma mamario
avanzado o metastasico resistente a la quimioterapia a base de antraciclina,>%% que reciben CQ en
combinacién con venenos microtubulares de la familia de taxano o epothilona 2 - 1%
("attrs":"text":"NCT01446016"term""term"-NCT01446016); (2) en pacientes con carcino de pulmon de
células pequefias en estadio intravenoso, que se tratan con CQ en combinacién con radioterapia
convencional 2227 (term-id":"NCT01575882"-NCT01575782) y/o regimenes quimicostrotopeuticos que
dafiinos para el ADN, incluyendo cisplatino-etoposide % dosis estandar 22 - 12 (NCT0969306); (3) en
sujetos con mieloma multiple, recibiendo CQ en combinacidn con ciclofosfamida, un inmunoagente
alkylating agent, %2921 y hortezomib (term-id":"NCT01438177"-NCT0143818177); (4) en pacientes
con céncer de pancreas, que reciben CQ en combinacién con la inmunoestimula quimiopéutica
gemcitabine 1% (: (5) en pacientes con tumores sélidos avanzados, recibiendo CQ junto con
gemcitabina y carboplatino (un cisplatino-derivado con cisplatino agente-dafiado) (; y (6) en sujetos que
llevan metastasis cerebrales a partir de varios neoplasias,que reciben un curso corto de CQ en
combinacién con WBRT (.

Ademas, HCQ esta siendo investigado como medio para mejorar el perfil terapéutico de (1) gemcitabina
neoadyvant y/o paclitaxel particulas ligadas a la proteina (Abraxane), ®en individuos afectados por
carcinoma pancreatico avanzado ("term™"'term™"'term""term""NCT01506973"-NCT01506973
Mattrs™:"text":"text":"text":"text":"term":"term""term""'term": "term""'term'""term""'term"""""terma": "'terma": "

(I ., " (LT} . ", "o i (It . . "

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,®®’ = 2 en pacientes con
tumores s6lidos metastasicos o no term-id":"NCT00714181"-NCT00714181); (3) radioterapia; (3)
radioterapia, en pacientes con glioma de alto grado (“attrs":""text":"NCT01602588""'NCT01602588"-
NCT01602588) o rodar metéstasis dseas de derivacion histologica diversa (term-id":"NCT01417403"-
NCTO01417403); (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):™® més
radioterapia, en pacientes con pantablable resecable de cancer term-id":"NCT01494155"-NCT01494155);
(6) capecitabina, oxaliplatina (un derivado de cisplatino aprobado por la FDA),X2%2 y bevacizumab (un
monoclonal especifico para el factor de crecimiento endotelial vascular, VEGF),222 - 1= en sujetos con
carcinoma colorreccio metastatico (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 quimoembolizacién (TACE),*®™ en pacientes con HCC no recable (
(“tipo™:"NCT01206530"-NCT0120206530); (9) transarterial quimoembolizacién (TACE)**” en
pacientes con HCC no rectable (term-id":"NCT02013778"-NCT02013778); (10), el inhibidor de AKT1
MK2226,1%8 en pacientes afectados por malsicidades sélidas avanzadas ("'term"term"id":;"NCT01401154"-
NCTO00180154); (11) rapamicina y/o vorinostata, en sujetos con tejido blando refractario s'"term-
id":"NCT01842594"-NCT01842594) u otros tumores sOlidos (term-id":"NCT0102373737"-
NCT01023737 ; term-id":"NCT01266057"-NCT01266057); (12) temsirolimus (un derivado de
rapamicina aprobado por la FDA que también ejerce efectos antineoplasticos al inhibir el objetivo
mecanistico de rapamicina, MTOR),*2 en pacientes con tumores sélidos metastasicos que no
respondieron a los regimenes 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 multiple recidivante o refractario
(term-id":"NCT01689987"-NCT01689987); (15) erlotinib o gefitinib (un inhibidor quimico de EGFR
actualmente autorizado por la FDA de los EE.UU.)* en pacientess 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,*®*882 en individuos con leucemia mieloide crénica
(HermidNCTO1227435™ term™"NCT-CTAd""NCT-Cuenta™18182 oy jnjviduos con leucemia mieloide crénica (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 sélidos),*2 - en pacientes con
tumores sélidos refracarios y/o relapsados (term-id":"NCT01634893"-NCT01634893); (18) bortezomib,
en sujetos con mieloma maltiple refractaria y/o recaida multiple (); (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)22-2L y abiraterona (un antiandrégeno aprobado por la
FDA), en individuos con cancer de préstata resistente a la castracion metastasico (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),*** en pacientes con RCC ).

Ir a:

Observaciones finales

La acumulacién de evidencia sugiere que la inhibicion de la autofagia puede constituir un medio eficiente
para mejorar el perfil terapéutico de los regimenes anticancerigenos quimio, radio e inmunoterapéuticos.
Sin embargo, la autofagia no solo sostiene la supervivencia de la neoplasia establecida expuesta a la
terapia, sino que también desempefia un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis intracelular en
tejidos sanos (que funciona de facto como mecanismo oncosuprido),2#2 y es necesario para la eliptacion
de respuestas inmunes **innatas y adaptativas195 Esto implica que la inhibicién de la autofalia puede, al
menos tedricamente, favorecer la insurracion de los neoplasias relacionadas con el tratamiento, asi como
de otros trastornos (por ejemplo, enfermedades infecciosas, enfermedades neurodegenerativas)y
promover algln grado de inmunosupresion. Ademas, la amplia mayoria de los inhibidores de la autofagia
que se han investigado hasta ahora en ensayos clinicos, en particular CQ y HCQ, influyen en procesos
lisosomas (y posiblemente no lisosomales) distintos de la autofagia.®® ~ %X De hecho, la actividad
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terapéutica de HQ y HCQ parece deberse principalmente a la modulacion de los mecanismos
relacionados con la autofagia. Finalmente, la autofagia parece promover, en lugar de antagonizar, la
actividad terapéutica de agentes antineoplésicos especificos76:% Por lo tanto, la administracién conjunta
de inhibidores de la autofagia puede disminuir, en lugar de aumentar, el potencial citotatico/citot6xico de
una fraccién de productos quimicos empleados actualmente en terapia anticancerigeno. En conjunto, estas
nociones sugieren que la autofagia moduladora puede constituir un medio poderoso para lograr efectos
antineoplasicos superiores, sin embargo, debe ser implementado con precaucion. Los estudios futuros
tendrén que dilucidar si la autofagia puede modularse en una forma restringida de tejidos o células que
sea compatible con aplicaciones clinicas, asi como si existan biomarcadores que predicen la propensién
de subconjuntos especificos de pacientes con céncer a los reguladores de la autofagia. Estos
descubrimientos, asi como la identificacion de compuestos que regulan la autofagia de una manera
altamente especifica seguramente ampliaran la utilidad clinica de este paradigma terapéutico.
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Glarsario

Abreviaturas:

BCL2 CLL/lymphoma de células B 2

BECNL1 Beclin 1

CQ cloroquinas

EGFR receptor del factor de crecimiento epidérmal
FDA  Administracién de alimentos y medicamentos
HCC  Carcinoma hepatocelular

HCQ hidroxicloroquina

NSCLC Carcinoma de pulmén no de celda pequefia
PI3K  phosphoinositide-3-kinasea

RCC  Carcinoma de células renales

ROS  Especies reactivas de oxigeno

WBRT Radioterapia de cerebro entero
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