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HFD PREGLEDNI RADOVI

Klorokin i hidroksiklorokin
u terapiji karcinoma

BRANKA ZORC,

Sveucilidte u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Ante Kovacita 1,10 000 Zagreb

Uvod

s Klorokin (CQ) i hidroksiklorokin (HCQ) su kinolinski lijekovi
koji se vise od 70 godina (klorokin ¢ak 90 godina) upotrebljavaju za prevenciju i
terapiju malarije te priblizno 50 godina kao antireumatici koji mijenjaju tijek
bolesti (1, 2). Medutim, ti lijekovi, kao i artemizinini i neki drugi antimalarici,
pokazuju i znacajni antitumorski uc¢inak. Zbog toga se vrlo intenzivno istrazuje
njihova moguca primjena u terapiji karcinoma u sklopu tzv. ReDO strategije
(prenamjene lijekova u onkoloske svrhe; engl. Repurposing Drugs in Oncology).

Stari lijekovi - nova terapijska primjena
Jedna od strategija u istraZivanju i razvoju novih lijekova je prenamjena registri-
ranih lijekova za terapiju druge bolesti od one za koju su prvobitno registrirani
ili pronalazenje novih indikacija za upotrebu starog lijeka (drug repurposing,
repositioning, reprofiling, retasking) (3-5). Sigurnosni profil i nuspojave lijeka su
vec ranije utvrdene, $to posljedi¢no smanjuje troskove razvoja, skracuje vrijeme
potrebno do registracije te, u konacnici, smanjuje rizik. Osim toga, sinteza spoja
je ve¢ optimirana i prilagodena industrijskim razmjerima pa je rijeSen kemijski
razvoj, a takoder je odabrana prikladna formulacija. I zadnje, ali ne manje vazno,
nova indikacija za primjenu nekog lijeka moze produljiti patentnu zastitu i
ekskluzivnost na trzistu (6).
Primjeri prenamjena i/ili novih terapijskih primjena za stare lijekove ima
jako puno (3, 7). Evo nekoliko:
+ prometazin je prvo registriran kao antihistaminik, a kasnije je otkriveno
njegovo neurolepticko djelovanje;
+ antidepresiv duloksetin u¢inkovit je kod urinarne inkontinencije;
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+ derivat vitamina A, tretinoin, kojim se lijece akne, danas se koristi i u tera-
piji promijelocitne leukemije;

+ talidomid se pedesetih godina proslog stoljeca koristio kao sedativ, a danas
kao imunomodulator u terapiji multiplog mijeloma, Crohnovebolestiiimu-
noposredovanih komplikacija lepre (erythema nodosum granulosis);

+ auranofin je nakon 25-ogodisnje upotrebe u terapiji reumatoidnog artritisa
odobren za terapiju amebijaze;

« ciklosporin je prvo bio indiciran za reumatoidni artritis, a kasnije kao imu-
nosupresiv za sprjecavanje odbacivanja transplantata;

+ cikloserin je originalno indiciran kao uroantiseptik, a kasnije kao tuberku-
lostatik;

+ kolhicin se godinama koristi protiv gihta, a danas i u terapiji mediteranske
groznice;

+ antitumorski lijekovi miltefosin i tamoksifen te antimikotik amfotericin B
ucinkoviti su u lije¢enju le$manijaze, a drugi antitumorski lijek, bleomicin,
kod nakupljanja tekucine u pleuralnom prostoru;

+ sildenatil i srodni inhibitori fosfodiesteraze tipa 5, osim za erektilnu dis-
funkciju, pomazu kod bolesti spavanja i Chagasove bolesti;

+ zidovudin je razvijen 1964. godine kao citostatik, a 1987. godine odobren u
terapiji AIDS-a;

+ doksiciklin, antibiotik iz skupine teraciklina, djeluje na pre-eritrocitnui eri-
trocitnu fazu plazmodija pa je odobren za profilaksu malarije;

+ hidroksiurea se osim u terapiji leukemije koristi i u terapiji srpaste anemije;

+ acetilsalicilatna kiselina se preko sto godina koristila iskljucivo kao analge-
tik i antipiretik, a tek kasnije se pocela koristiti kao inhibitor agregacije
trombocita, dok se danas razmatra mogucnost njezine upotrebe u terapiji
kolorektalnog karcinoma (15).

U ovom radu dan je kratki pregled pretklinickih i klinickih ispitivanja o
ucinkovitosti klorokina i hidroksiklorokina u terapiji karcinoma.

Pretklinicka ispitivanja

Antitumorsko djelovanje antimalarika uoceno je odavno. Na prvi pogled mala-
rija i karcinom nemaju nista zajednicko - ni etiologiju ni patologiju. Uzro¢nik
malarije, plazmodij (protozoa), i molekularno i geneticki promijenjena stanica
karcinoma (stanica sisavaca) bioloski su razlicite i tesko da dijele zajednicku
metu na koju bi mogao djelovati isti lijek (8). Medutim, znanstvena literatura
obiluje izvje§¢ima o prirodnim i sintetskim spojevima koji u pretklini¢kim i
klinickim ispitivanjima ispoljavaju i antimalarijsko i antitumorsko djelovanje.
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Tako su Duffy i Wade objavili ¢lanak u kojem navode 146 razli¢itih organi-
zama (uglavnom biljaka) ¢iji sastojci ispoljavaju oba djelovanja (8). Za oceki-
vati je da je takvih organizama puno vise, jer su tajne prirode neiscrpne i tek
djelomice istrazene. Osim toga poznato je preko 800 organizama ¢iji produkti
pokazuju samo antimalarijsko ili samo antitumorsko djelovanje. Iz tablice 1.
vidljivo je da je najvise proucavan citostatski ucinak biljaka Allium sativum,
Andrographis paniculata, Camellia sinensis, Cannabis sativa, Catharanthus
roseus, Curcuma longa, Dolichos biflorus, Glycine max, Momordica charantia,
Phaseolus vulgaris, Tripterygium wilfordii i Withania somnifera te gljivice
Ganoderma lucidum, Lentinus edodes i Streptomyces griseus. Biljci Artemisia
annua vie je ispitivano antimalarijsko djelovanje, a biljci Azadirachta indica
podjenako oba djelovanja.

Mnogi lijekovi protiv malarije kao $to su artemizinin, artemeter, artesunat,
kinin, te tetraciklin i doksiciklin (antibiotici koji se koriste u terapiji malarije), a
narocito dvije najvaznije skupine antimalarika, seskviterpenski laktoni (artemi-
zinini) i kinolini (klorokin i hidroksiklorokin), pokazuju antitumorsko djelova-
nje i/ili djeluju radiosenzitirajuce i kemosenzitirajuce, odnosno povecavaju
osjetljivost tumora na zracenje ili citostatike i/ili inhibiraju razvoj rezistencije te
u konacnici povecavaju ucinak (8-10). Njihovo citostatsko djelovanje moze se
preklapati s antimalarijskim, ali se isto tako moze temeljiti na drugim mehaniz-
mima. Jako mehanizam citostatskog djelovanja antimalarika nije u potpunosti
razja$njen, uoceno je da antimalarici mogu inducirati apoptozu, ometati angio-
genezu i inhibirati autofagiju kojom stanica karcinoma koristi vlastite stanicne
komponente kao izvor energije. Autofagija je visoko konzerviran katabolicki
proces u lizosomima kojim se razgraduju proteini, kapljice lipida, zreli ribosomi,
glikogen, mitohondriji, dijelovi endoplazmatskog retikuluma i Golgijevog apa-
rata (11). Vrlo je vazna za odrzavanje homeostaze u normalnim uvjetima i u
stresnoj situaciji. Sluzi kao zastitni odgovor stanjima s nedovoljno nutrijenata.
Pogreske u autofagiji su etioloski povezane s razli¢itim poremecajima — infekci-
jama, upalama, neoplazmama. Odnos autofagije i karcinoma vrlo je slozen. S
jedne strane autofagija inhibira transformaciju stanica u maligne, a s druge
strane, kada je tumor ve¢ nastao, potpomaze stvaranje metastaza i povecava pre-
zivljavanje tumorskih stanica u nepovoljnoj mikrosredini s hipoksijom i pomanj-
kanjem nutrijenata (11). Zbog toga inhibitori autofagije pokazuju sinergisti¢ni
uc¢inak s antitumorskim lijekovima.

Iako mnogi antimalarici imaju potencijal za primjenu u lijecenju karci-
noma, ve¢ina studija usmjerena je na artemizinine i kinoline. Antitumorsko djelo-
vanje klorokina i hidroksiklorokina dokazano je u mnogobrojnim eksperimentima

555



958

Tablica 1. » Pregled literaturnih podataka o istrazivanjima antimalarijskog i antitumorskog djelovanja spojeva prirodnog podrijetla®=<

Naziv organizma Vrsta Nm N, N, Naziv organizma Vrsta N N, N,
Abrus precatorius biljka 1 12 13 Jatropha curcas biljka 1 6 7
Acacia nilotica biljka 2 4 6 Lansium domesticum biljka 3 1 4
Achillea millefolium biljka i 4 S Lantana camara biljka 5 = 4 9
Acnistus arborescens biljka 1 7 8 Lawsonia inermis biljka 1 5 6
Agelas oroides spuzva 2 2 4 Lentinus edodes gljivica il 42 43
Aigialus parvus gljivica 1 1 2 Mangifera indica biljka 1 3 4
Ailanthus altissima biljka 1 4 5 Manihot esculenta biljka 1! 3 4
Ailanthus excelsa biljka 1 2 3 Maytenus senegalensis biljka 4 1 5
Ajuga decumbens biljka 1 3 4 Melia azedarach biljka 1 8 9
Albertisia papuana biljka 1 1 2 Microglossa pyrifolia biljka 2 1 3
Alchornea cordifolia biljka 3 1 4 Mikania glomerata biljka 1 1 2
Allium cepa biljka 1 19 20 Momordica balsamina biljka 2 3 5
Allium sativum biljka 1 73 74 Momordica charantia biljka 4 43 47
Alstonia macrophylia biljka 1 3 4 Morinda lucida biljka 8 3 11
Alstonia scholaris biljka 3 10 13 Narcissus tazetta biljka il 4 5
Andira inermis biljka 2 i 3 Neurolaena lobata biljka 3 1 4
Andrographis paniculata biljka 4 33 37 Olea europaea biljka 2 ) 7.
Annona muricata biljka 1 16 1.7 Oryza sativa biljka 1 8 9
Argemone mexicana biljka 3 2 5 Pachygone dasycarpa biljka 2 2 4
Artemisia annua biljka 118 23 141 Peganum harmala biljka 1 9 10
Artemisia gorgonum biljka 1 1 2 Pentadesma butyracea biljka 1 s 2
Artemisia vulgaris biljka 1 1 2 Perovskia abrotanoides biljka 1 3 4
Asparagus racemosus biljka 1 3 4 Peschiera fuchsiaefolia biljka : 4 5
Azadirachta indica biljka 29 43 72 Phaseolus vulgaris biljka 2 106 108
Berberis valdiviana biljka 1 1 2 Phyllanthus amarus bitjka 2 13 15
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Tablica 1. » nastavak

Naziv organizma Vrsta Nm N, N, Naziv organizma Vrsta N, N N,
Bidens pilosa biljka 6 10 16 Phyllanthus niruri biljka 6 1 7
Bixa oreflana bifjka 1 3 Phyllanthus urinaria biljka 1 8 9
Blumea balsamifera biljka ]! 5 Picrorhiza kurroa biljka S 4 9
Bowdichia nitida biljka 1 2 Piper aduncum biljka 1 2 3
Brassica napus biljka 4 4 Piper hispidum biljka 1. 1 2
Bruceajavanica biljka 4 18 22 Plakortis simplex spuzva 3 1 4
Buxus hyrcana biljka 1 1 2 Plumbago zeylanica biljka 1 15 16
Caesalpinia crista biljka 3 1 4 Pongamia pinnata biljka 1 2 3
Calotropis gigantea biljka 1 3 4 Psidium guajava biljka 1 9 10
Calotropis procera biljka 2 S) 7 Punica granatum biljka 3 17 20
Camellia sinensis biljka 1 61 62 Pycnanthus angolensis biljka 2 2, 4
Cannabis sativa biljka 3 31 34 Quassia amara biljka 9 1 10
Capsella bursa-pastoris biljka il ) 6 Salvadora persica biljka 1 2 3
Carica papaya biljka 2 6 8 Salvia verbenaca biljka 1 1 2
Cassia fistula biljka 1 2 3 Scoparia dulcis biijka 2 6 8
Cassia occidentalis biljka 3 il 4 Scutia myrtina biljka 1 1 2
Cassia siamea biljka 9 1 10 Senecio vulgaris biljka 1 1 2
Cassia tora biljka 1 2 3 Sida acuta biljka 2 1 3
Catharanthus roseus biljka 1 35 36 Simaba cedron biljka 1 2 8
Chenopodium ambrosioides biljka 1 S 6 Simarouba glauca biljka 1 1 2
Cichorium intybus biljka 1 3 4 Sophora flavescens biljka 1 22 23
Cissampelos pareira biljka 1 4 5 Soymida febrifuga biljka 1 3 4
Citrus medica biljka 1 1 2 Sphaerococcus coronopifolius  Dbiljka 1 1 2
Citrus reticuiate biljka 1 7 8 Stephania erecta biljka 3 3 6
Citrus sinensis biljka 1 6 7 Stephania pierrei biljka 2 2 4
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Tablica 1. » nastavak

Naziv organizma Vrsta Nm N, Ny Naziv organizma Vrsta N, N, N,
Coutarea hexandra biljka 1 1 2 Streblus asper biljka 1 2 3
Croton zambesicus biljka 1 3 4 Streptomyces griseus bakter. 4 32 36
Curcuma longa biljka 2 164 166 Strychnos gossweileri biljka 15 i 2
Cyclea barbata biljka 2 2 Strychnos icaja biljka 5 3 8
Cymbopogon citratus biljka 4 3 Strychnos nux-vomica biljka 1 6 7
Cyperus rotundus biljka 3 3 6 Strychnos usambarensis biljka 4 5 9
Dichroa febrifuga biljka 17 2 19 Swertia chirata biljka 1 2 3
Didemnum sp. plastenjaci 1 2 3 Symphonia globulifera biljka 3 il 4
Dolichos biflorus biljka 1 143 144 Syzygium aromaticum biljka 1 4 5
Elephantopus mollis biljka 1 4 5 Terminalia bellerica biljka 1 1 2
Eupatorium perfoliatum biljka 1 1 2 Thalictrum faberi biljka 2 2 4
Euphorbia tirucalli biljka 2 9 11 Tinospora cordifolia biljka 1 15 16
Eurycoma longifolia biljka 14 9 23 Tinospora crispa biljka 4 1 S
Ferula oopoda biljka il 1 2 Tithonia diversifolia biljka 6 5 11
Ganoderma lucidum gljivica 1 128 129 Toddalia asiatica biljka 4 1 5
Garcinia kola biljka 3 4 7 Trichiliay” metic biljka 4 1 5
Glycine max biljka 1 38 39 Tripterygium wilfordii biljka 2 54 56
Glycyrrhiza glabra biljka 1 17 18 Undaria pinnatifida biljka 1 10 !
Harpagophytum procumbens  biljka i 1 2 Vernonia amygdalina biljka 7 10 17
Hedyotis corymbosa biljka 1 Wikstroemia indica biljka 1 7 8
Hernandia peltata biljka 1 2 3 Withania somnifera biljka 4 50 54
Humulus lupulus biljka 2 25 27 Xylopia aethiopica biljka 2 1 3
Hyptis suaveolens biljka 2 1 3 Zanthoxylum rhoifolium biljka 2 2 4

3N, - broj publikacija o antimalarijskom djelovanju; °N. — broj publikacija o antimalarijskom djelovanju;
N, = ukupan broj publikacija.
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in vitro i in vivo'(12-27). Medutim, klorokin i hidroksiklorokin prije smatramo
senzibiliziraju¢im agensima u kemoterapiji i radioterapiji nego antitumorskim
lijekovima - pojacavaju ucinak antitumorskih lijekova i smanjuju pojavu rezi-
stencije. Antitumorsko djelovanje ispoljavaju uglavnom inhibicijom autofagije.
Nakupljaju se u lizosomima, mijenjaju permeabilnost membrana lizosoma, sta-
biliziraju p53 i induciraju p-53-ovisnu apoptozu i zastoj stani¢nog ciklusa, inhi-
biraju proliferaciju razli¢itih stani¢nih linija karcinoma, izazivaju pogreske u
sintezi i popravku DNA i izazivaju nekrozu. Nadalje, djeluju na vaskulaturu
tumora i imunoloski sustav (26). U radu Verbaanderda i suradnika dan je pre-
gled istrazivanja in vivo u kojima je ispitivan antitumorski potencijal klorokina/
hidroksiklorokina u monoterapiji (tablica 2.) i u kombinaciji s konvencionalnim
antitumorskim lijekovima (tablica 3.) (26). Vecina tih ispitivanja pokazala je
pozitivne rezultate koji su se prije svega ocitovali u smanjenju velic¢ine i uspore-
nom rastu tumora. Medutim, neki autori upozoravaju da bi kombinacija kloro-
kina s antitumorskim lijekovima mogla imati nepozeljne uc¢inke na organe u
kojima je autofagija vazna u odrzavanju homeostaze, prije svega na bubrege,
neurone, jetru, hematopoetske organe i srce (28).

Klinicka ispitivanja

Na web stranici https://clinicaltrials.gov nalaze se podaci o registriranim kli-
nic¢kim istrazivanjima u kojima se vrednuje uc¢inkovitost i sigurnost klorokina
ili hidroksiklorokina u terapiji karcinoma (29). Pregledom po klju¢nim rije-
¢ima cancer (Condition or disease) i chloroquine ili hydroxychlorochine (other
terms), do svibnja 2021. pronadeno je 23 klinicke studije s klorokinom i 81 s
hidroksiklorokinom, iako se neke studije ne odnose na karcinom nego na druge
bolesti: COVID-19 (NCT04379492), NCT04394182), reumatski artritis (NCT
03449758), primarnu IgA nefropatiju (NTC02765594) i limangioleiomio-
matozu (NCT01687179). Dvije studije su povucene (NCT03215264, NCT
03400254). Studije su u razli¢itim fazama — neke su zavr$ene i obradene, neke
su u tijeku, a neke se tek postavljaju. NajceSce je ispitivana ili se jos ispituje
kombinacija klorokina ili hidroksiklorokina s nekim konvencionalnim antitu-
morskim lijekom/lijekovima ili radioterapijom. Medutim, ispituju se i kombi-
nacije s novim antitumorskim lijekovima (abemaciklib, kobimetinib, atezolizu-
mab, uliksertinib, karfilzomib), s lijekovima u razvoju koji jos$ nisu registrirani
(LY3214996, ABC294640) ili s lijekovima iz drugih terapijskih skupina koji su
potencijalno korisni u terapiji karcinoma (antidijabetik metformin, fungicid
itrakonazol). U nekoliko studija klorokin ili hidroksiklorokin ispituju se kao
jedini lijekovi.
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Tablica 2. » Pregled in vivo istraZivanja antitumorskog djelovanja klorokina (CQ) i hidroksiklorokina (HCQ)

(H)CQ Zivotinjski model

Vrstastanicne linije/tumora Doza/rezim doziranja

Ucinak

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

€]

cQ

Zenke NMRI-nu (nu/nu) miseva

NMRI goli miSevi

MuZjaci atimi€nih BALB/c golih
miSeva

Goli miSevi
NOD-SCID misevi

Zenke BALB/c miSeva

Zenke BALB/c miSeva

Zenke Wistart-Furth Stakora

BALB/c miSevi

ATM-null, p53-null misevi
(C57BL/6)) ili Ep-Myc
transgeni¢ni misevi(C57BL/6))

U373-EGFRwt 60 mg/kg/dan,

(ksenografti) 7 dana(ip.)
Uu87MG c=30mM/dan,
(ksenografti) 5L, 17 dana(ic.)
CD133 60 mg/kg, 2 puta tjedno
(ksenografti) (ip)

N 80 mg/kg, 2 putadnevno,
Fkiggéggfii) 3 danaterapija, 2 dana

pauza, 25 dana (s.c.)

SKMel23 25 mg/kg, dva puta tjedno,
(ksenografti) 21dan(i.p.)
CT26 50ili 25 mg/kg/dan, 28
(transplantati) dana (i.p.)
4T1 50ili 25 mg/kg/dan, 28
(transplantati) dana(ip))

3,5 mg/kg tjedno, 21 dan
(ip)

Transplantati mlijecnih Zlijezda 3,5 mg/kg tjedno, 56 dana
p53-null BALB/c miSeva (ip.)

NMU-induciran adenokarcinom

3,5 mg/kg tjedno, svakih

Limfom petdana(i.p)

50 mg/kg, svaki treci dan

Muzjaci Sprague Dawley Stakora DEN-induciran hepatokarcinom .0

Usporen rast tumora

Usporen rast tumora i pojagana
apoptoza

Usporen rast tumora

Usporenrasttumora

Smanjenje volumenai mase
tumora

S obje doze usporen rast tumora,
produijeno prezivljavanje

S obje doze usporen rast tumora,
produljeno preZzivljavanje,

s ve¢om dozom pojacana
apoptoza, smanjene metastaze

Manjaincidencija tumora,
usporen rast tumora

Nijesman jenaincidencija
tumora

Znacajno usporen razvoj tumora,
duplo produl jeno vrijeme
preZivljavanja

Usporen razvoj tumora ako je
tumorvec razvijen, a ako nije,
promoviran razvoj tumora
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Tablica 2. » nastavak

(H)CQ Zivotinjski model

Vrsta stanicne linije/tumora

Doza/rezim doziranja

Ucinak

Imunokompetentni singenicni

CcQ (C57/816) imunodeficijentni
(nu/nu) misevi

cQ Zenke golih nu/nu miseva

CQ NCr goli miSevi

cQ StrongA, C3H, RIll i RF miSevi

CcQ Wistar Stakori

cQ Muz jaci albino zeCeva

cQ Zenke NMRI nu/nu miseva

cQ Zenke F344 Stakora

o Zenke C3H/HeN miSeva i
muZzjaci dd-miSeva

CcQ Transgeni¢ne musice Drosophila

CcQ KrasG12D/-p53-/-iKras

A375miB16-F10
(ksenografti)

MCF7 i MD-AMB231
(ksenografti)

8988T, H460, panci, PDAC
mode! sa 8988 T stanicama
(ksenografti)

Bashord karcinom, Ehrlichov
asciticni tumor, MH134
(transplantati)

Yoshida asciticni tumor
(transplantati)

Brown-Pearce karcinom
(transplantati)

HCT116iHT29
(ksenografti)

R3230AC adenokarcinom dojke
(transplantati)

C3H karcinom dojke, Bashord
karcinom, Ehrlichov asciticni
tumor (transplantati)

RasV12 tumori
Adenokarcinom pankreasa

50ili 100 mg/kg/dan (i.p.)

60 mg/kg/dan (i.p.)

60 mg/kg/dan (i.p.)

6—-15 mg/kg/dan
(i.p.,iv,s.c.,po.)

6-15 mg/kg/dan
(ip.iv,sc,po.)
6-15 mg/kg/dan
(i.p.,iv,sc.,po.)

20 mg/kg svaki drugi dan,
16 dana(i.p.)
45 mg/kg, 5dana tjedno,
25 dana (i.p.)

0,2 mg svaki drugi dan,
12 dana (i.p.)

y=1mg/mL
60 mg/kg/dan (i.p.)

Usporen rast tumora, inhibicija
autofagije, utjecaj na vaskuaturu
tumora

Znacajno'smanjena veli¢ina
tumora

Smanjena veli¢ina tumorai
pojacana apoptoza

Malo smanjena veliina tumora

Malo smanjena veliina tumora
Smanjena veli¢ina tumora
Pojacan rast tumora

Pojacan rast tumora

Pojacana infiltracija tumora

Pojacan rast tumora i metastaza
Promoviran rast tumora

NMU — N-methyl-N-nitrosourea; DEN —dietilnitrozamin; i.p. — intraperitonealno; i.c. —intrakranijalno; s.c. — subkutano; iv. — intravenski;

p.0. — peroralno.
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Tablica 3. » Pregled in vivo istrazivanja antitumorskog djelovanja kombinacije klorokina {CQ)/hidroksiklorokina (HCQ) i antitumorskog lijeka

(H)CQ Antitumorski lijek Zivotinjski model

Vrsta stanicne linije/tumora

Ucinak

cQ
cQ

cQ

cQ
cQ
cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

Temozolomid

Temozolomid
IKurkumin

Ciklofosfamid
Citoksan

Ciklofosfamid
Adriamicin

Ciklofosfamid

Cisplatin
Cisplatin
Cisplatin

Oksaliplatin

Oksaliplatin
Bevacizumab

IKarboplatin
Gemcitabin
5-Fluorouracil

S-Fluorouracil

MuZjaci atimicnih nu/nu miSeva
MuZjaciWistar Stakora
Zlatni sirijski hrcci

Zenke Svicarskih golih miSeva
C57BL/6 x 129F1 miSevi

Zenke BALB/c golih miseva
Zenke BALB/c golih miSeva

BALB/c goli miSevi

Muzjaci atimi¢nih BALB/c golih
miSeva

Zenke C.B.17SCID miSeva
SCID miSevi
Imunokompromitirani misevi

Zenke C3H miseva

Muzjaci atimicnin BALB/cnu/nu
miSeva

U87MG gliom

c6
karcinom mozga

Melanom i plazmacitom

MDA-MB-231
karcinom dojke
Myc/p53ERTAM limfom
EC109/CDDP
karcinom jednjaka
SGC7901

karcinom Zeluca
FaDu
hipofaringealni karc.
Huh?7
hepatokarcinom
HT29

kkarcinom kolona
SUM159

kkarcinom dojke

PDAC
lkarcinom

C3HBA
karcinom dojke

SMMC-7721 hepatokarcinom

Poja¢ana apoptoza

Inhibicija autofagije i znacajno
usporen rast tumora -

Povecana osjetljivost na ciklofosfamid

Znacajno inhibiranrasttumorai
smanjen broj metastaza

Inhibicija rasta tumora

Znacajno usporen rast tumora
Znacajnosmanjena velicina tumora
Produljen Zivotnivijek

Znacajno smanjena veli¢ina tumora

Znacajno usporen rast tumora

Znacajno usporen rast tumora,

sman jena metabolicka aktivnost
Eliminacija tumora, produljen Zivotni
vijek

Znacajno smanjena veli¢ina tumora

Smanjena veli¢ina tumorai pojacana
apoptoza

Lzoz/zi-LL '{Lyuse|b pisInadeuied "'ewouidae] Hidelay nueoio)Isy0IpId L uBoIop
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Tablica 3. » nastavak

(H)CQ Antitumorski lijek

Zivotinjski model

Vrsta stanicne linije/tumora

Ucinak

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

HCQ

HCQ

@

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

5-Fluorouracil
S~-Fluorouracil
6-Propiltiouracil
Daunorubicin
Etopozid
Tamoksifen
Faslodelks
Everolimus
Sirolimus
Temsirolimus
Temsirolimus
Temsirolimus

Panobinostat

Zenke BALB/c mieva Kolon-26

Zenke C3H/He miSeva Cadila!

Zenlke C3H/He miseva (BREA

Zenke DBA/2 miSeva na dijeti bez L1210JF
folata leukemija
TLXS

Zenke CBA/Ca miseva
Atimicni goli miSevi
Atimicni goli miSevi

Zenlke NMRI nu/nu miseva hiers

Zenke NMRI golih miseva

Goli misevi e

BALB/c nu/nu i BALB/c miSevi

UACC903

Muzjaci golih NcrNu-M miSeva B Eha

NOD/SCID misevi

lkarcinom kolona
lkarcinom dojke

lcarcinom dojke

Ehrlichov asciti¢ni tumor (misji)

MCF7, LCC9 karcinom dojke
rezistentan na tamoksifen

MCF7, LCC9 karcinom dojke
rezistentan na faslodeks

lcarcinom dojke

MD A-MB-231, MCF7
lcarcinom dojke

lcarcinom bubrega

CaR-1,HT-29, Kolon-26
karcinom kolona

MB-231-luciferaza
lcarcinom do jke

Znacajno smanjena veli¢ina tumora
Znacajno smanjena veli¢ina tumora
Smanjenaveli¢ina turﬁora

Nema ucinka

Znacajno produljen Zivotni vijel
Smanjena veliina tumora

Nema ucinka

Smanjena veli¢ina tumora
Usporenrasttumora
Znacajnosmanjen rast tumora

Znatajno smanjen rast tumora
Smanjena veli¢ina tumora i usporen
rast

Malo smanjena veli¢ina tumora, ali
znacajno produljeno preZivljavanje
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Tablica 3. » nastavak

(H)CQ Antitumorskilijek

Zivotinjski model

Vrsta stanicne linije/tumora

Ucinak

cQ

cQ

cQ

cQ

cQ

HCQ

cQ
cQ
cQ

cQ

cQ

cQ

Vorinostat
Bortezomib
Bortezomib
Gefitinib
Gefitinib
Cefitinib
Aktinhibitor

Erlotinib

Imatinib
Sunitinib
Sorafenib
Sorafenib
Krizotinib

Krizotinib

Zenke golih BALB/c miseva
Zenke golih BALB/c miSeva
Goli miSevi

MuZjaci BALB/c golih miSeva

Zenke Ragam
imunokompromitiranih miseva

Zenke BALB/c golih miSeva
Atimicni goli miSevi
Subletalno ozraceni C3H/HeJ
miSevi

Zenke vicarskih albino miseva

BALB/c goli miSevi
MuZjaci BALB/c golih miSeva

Zenke CD-1golih miSeva

Zenke atimi¢nih BALB/c
golih miSeva

HCT8
karcinom kolona

HCT116
karcinom kolona

MHCC-97H, Huh-7
hepatokarcinom

PG9/wt, PG9/gefB4
karcinom pluca
JIMT-1

karcinom dojke

HCCG827
karcinom pluca

H358, H460, NSCLC
karcinom plu¢a

MigRI GFP-LC3b
32D-p210BCR/ABL

Ehrichov ascitiCni tumor

Huh
hepatokarcinom

MHCC97-L
hepatokarcinom

H3122CR-1 karcinom pluca
rezistentan na krizotinib

SPC-Al
karcinom do jke

Znacajno smanjena veli¢ina tumora

Znacajno usporen rast tumorai
pojaCana apoptoza

Znacajno usporen rast tumora i
pojacanaapoptoza

Znacajno usporen rast tumora

Usporen rast tumora
za58%

Znacajno usporen rast tumora
PojaCana osjetljivost na erlotinib

Pojacana osjetljivost naimatinib
Znacajno usporen rast i masa tumora
Znacajno usporen rast tumora

Znacajno usporenrasttumorai
pojacana apoptoza

Povratak osjetljivosti tumora na
krizotinib

Smanjena veliCina tuimora

1310Z°d + 1AOQVYY INAIT1D3Ud
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Tablica 3. » nastavak

(H)CQ Antitumorskilijek Zivotin jski model Vrsta stanic¢ne linije/tumora Uc¢inak

CQ  Krizotinib Zenke NOD-SCID miZeva :?;rf%arz-mg égf;g . g;ggrtirz‘;a“ L0l

cQ Vandetanib Zenke BALB/c golih miseva ;JIiZ:bllastom 52?;222 ;;ggg;ara“ G T

cQ Bevacizumab Zenke BALB/c golih mi3eva gltivolgiaz‘tgr?“ﬂc‘ s Usporen rast tumora '

cQ gi\;aaﬂ;tggﬁb Zenke C.B.177SCID migeva :jaTrzc?nom Kolona Znacajno usporen rast tumora

CQ Trastuzumab Zenke atimi¢nih miseva JllMle . Znacajno smanjen rast tumora
karcinom dojke

cQ Radioterapija Zlatni sirijski hréci Melanom i plazmacitom f;;gi:;‘;p?ﬂeujivoﬂ timenaie

o madoepia  pRASEMGminIRIs ek e e it

€Q HBlISe Zenke Cs7BL/6 miseva mggiiom kolona ;Toatnrj;?cnreft Lt e b

G  Jdfioami Atimicni mizevi '&g’fg;“é‘g“d‘gﬁ('e“"” Ociti antitumorski uginak

cQ Dijeta Zenke Cs7BL/G miseva Eﬂlrec]’anom Skoro posve zaustavljen rast tumorg

cQ Hipertermija Muzjaci bijelih Ajax miseva rcn-iléjggonoeuroblastom :nog/tiésigzr:.sttumora bréz e

co Transarterijska Qdrasli novozelandski VX2 Znacajno smanjen volumen irast

kemoembolizacija

bijeli zeCevi

karcinom jetre

tumora

240Z°d + INOQVY INQFTD3Ud
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PREGLEDNI RADOVI « B. Zorc:
Klorokin i hidroksiklorokin u terapiji karcinoma, Farmaceutski glasnik 77, 11112/2021

Tablica g.'» Klinicka ispitivanja klorokina (CQ) u terapiji karcinoma (29)

Kod Karcinom Lijek(ovi) Faza Lokacija
Multiformni = _
ultiformni : .
NCT00224978 glioblastom (+kor]Avenc|ona|na 3 Meksiko
terapija)
' CQ
NCT01438177 Multiplimijelom  Bortezomib 2 SAD
Ciklofosfamid
Metastaze na CcQ _
REIGLAHR ST mozgu Radioterapija AP
Karcinom CcQ cu
NCT01777477 pankreasa GerEitabin 1 Svicarska
Metastaze na CcQ :
NCT01894633 mozgu Radioterapija 2 Melksiko
. cQ
NCT01469455 meelt;sgar;s“‘ DTOL 1 Francuska
Radioterapija
NCT01023477 Du‘kta'lm!(arcmom CQ - 1-2  SAD
dojke in situ Biopsija
Karcinom malih -
NCT00969306 stanica pluca cQ 1 Nizozemska
CcQ
Taksani
NCT01446016 Karcinom dojke Docetaksel 2 SAD
Nab-paklitaksel
Iksabepilon
IKarcinom malih cQ g
NCT01575782 stanica pluca Radioterapija 1 Nizozemska
: cQ
NCT02071537 Znapredovani o, oot 1 USA
solidni tumori Ui
Gemcitabin
CQ (i placebo)
NCT02333890 Karcinomdojke  (prije kirurskog 2 Kanada
zahvata)
Antibakterijski
Razli¢ite Antifungalni .
NCT02366884 neoplazme Lijekovi protiv 2 Meksiko
protozoa
Gliom cQ
NCT02496741 Kolangiokarcinom : 1-2 Nizozemska
Metformin
Hondrosarkom
) . cQ
Multiformni . ~ r
NCT02378532 glioblastom Radioterapija 1 Nizozemska

Temozolomid

Pocetak/kraj

studije

2005:-20009.

2011.-2014.

2008.-2013.

2012.-2015.

2011.-2013.

2011.-2015.

2009.-2016.

2013.-2016.

2011.-2019.

2014.-2017.

2014.-2018.

2015.-2018.

2011.-2023.

2015.-2019.

2016.-2019.



PREGLEDNI RADOVI « B.Zorc:
IKlorokin i hidroksiklorokin u terapiji karcinoma, Farmaceutski glasnik 77, 11-12/2021

Tablica 4. » nastayak

. .. : it Pocetak/kraj
Kod Karcinom Lijek(ovi) Faza Lokacija studije
Glioblastom ca
NCT02432417 Astrocitom Riadiotaraptia 2 o 2020.-2024.
(gradus IV) Pl
Glioblastom
(gradus V)
Difuznigliom h3 .
K27 (gRadus i) I/?aT?éi%farT:gelina
NCT03243461 Anaplasticni iIiCFzg 3 Njematka 2018.-2023.
EPRREILeD Radiokemoterapija
(gradus i)
Difuzni intrinzi¢ni
pontinski gliom
. cQ
NCTO4397679 Slioblastom Radioterapija 1 SAD 2020.-2022.
Gliosarkom :
Temozolomid
Karcinom nemalih Piasmodium vivax : :
NCT02786589 stanica pluca krvni stadij 1i2 Kina 2016.-2020.
cQ
NCT03400865 Prolaktinom HCQ —~ Kina 2018.-2020.
CAB
CAB - kombinirana antiandrogena terapija (Combined Androgen Blocade)
Tablica s. » Klinicka ispitivanja hidroksiklorokina (HCQ) u terapiji karcinoma {29)
o e S Pocetak/kraj
Kod Vrsta karcinoma Lijek(ovi) Faza Lokacija studije
. . HCQ
NCT00486603 |UMOMMOZ4aT oo 610mid 1-2 SAD 2007.-2014.
SZS-a : =
Radioterapija
Multipli mijelom i HCQ
NCTO00568880 neoplazma plazma ; 3 SAD 2010.-2011.
. Bortezomib
stanica
- . HCQ
NCT00714181 Solidni tumori . i SAD 2008.—2013.
Temozolomid
NCT00726596 Karcinom prostate HCQ 2 SAD 2008.-2016.
HCQ
NCT00728845 Karcinompluca  Sevacizumab 1-2 SAD 2008.-2010.
Karboplatin
Paklitaksel
NCT00765765 Karcinom dojke O 1-2 SAD 2008.-2011
lksabepilon ’ ’
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PREGLEDNI RADOVI ¢ B. Zorc:
Klorokin i hidroksiklorokin u terapiji karcinoma, Farmaceutski glasnik 77,11+12/2021

Tablica 5.,» nastavak

. o . T Pocetak/kraj
Kod Vrsta karcinoma  Lijek(ovi) Faza Lokacija studije
B-stanicna
‘kroni¢na
NCT00771056 limfocitna HCQ 2 SAD 2008.-2012.
leukemija
' : HCQ
NCT00786682 Karcinom prostate 2 SAD 2008.—2012.
Docetaksel .
Karcinom nemalih HCQ _ " oy
NCT00809237 (0 2 inca Gefitinib 1-2 Singapur  2008.-2014.
NCT00813423 Solidne neoplazme HCQ 1 SAD 2010.-2020
Sunitinib ' i
P\ . HCQ
NCT00909831 Solidni tumori Lo 1 SAD 2008.—2013.
Temsirolimus
HCQ
NCT00962845 Melanom (prije kirurskog 0] SAD 2010.-2013.
zahvata)
Karcinom nemalih HCQ B
NCT00977470 stanica pluca Erlotinib 2 SAD 2009.—2021.
HCQ
. Bevacizumab
NCT01006369 Kolorektani FOLFOX6 2 SAD 2009.-2016.
karcinom iy
Kapecitabin/
Oksaliplatin
NCToloZs7ay delanisolidni  HEQ 1 sAD 2009.-2020.
tumor Vorinostat
NEToLG26Ry B CIeuLnentglit HEQ@ 1 SAD 2007.-2012.
stanica pluéa Erlotinib
HCQ
NCTO1128296 Karcinom e isit 2] 1-2 SAD 2010.-2014.
pankreasa (prije kirurskog
zahvata)
HCQ
NCTO01144169 Karcinom bubrega (prije kirurskog 1 SAD 2010.—2016.
zahvata)
HCQ
. Oksaliplatin
NCTOLZ0esEy KolorekEini Leukovorin 1-2  SAD 2010.-2017.
karcinom .
5-Fluorouracil
Bevacizumab
Kroni¢na :
NCT01227135 mijeloicna LS g Vdelka 2010.-2012.
- Imatinib Britanija
leukemija
] HCQ
NCTOL266057 Uznapredovani i o o 1  SAD 2011.-2021.
karcinomi {
Vorinostat



PREGLEDNI RADOVI + B. Zorc:
Klorokin i hidroksiklorokin u terapiji karcinoma, Farmaceutski glasnik 77, 11-12/2021

Tablica 5. » nastayak

Kod

NCT01273805

NCT01292408

NCT01396200

NCTO01417403

NCT01480154

NCT01494155

NCT01506973

NCTO01510119

NCTO01550367

NCT01602588

NCT01634893

NCT01649947

NCT01689987

NCT01828476

NCTO01842594

Vrsta karcinoma Lijek(ovi)

Karcinom
pankreasa

Karcinom dojke

Multipli mijelom

Metastaze solidnih HCQ
tumora u kostima Radioterapija

Uznapredovani
solidni tumori
Melanom

IKarcinom prostate
Karcinom bubrega

Karcinom
pankreasa

Uznapredovani
i metastatski
adenokarcinom

Karcinom bubrega

Metastatski

karcinom bubrega

Glioblastom

Solidni tumori

Transarterijska

lkemoembolizacija

Multipli mijelom

Karcinom prostate

Sarkom mekog
tkiva

Pocetak/kraj

Faza Lokacija studije
HCQ 2 SAD 2011.—2014.
HCQ 2 Nizozemska 2011.-2012.
HCQ
Sirolimus _
Ciklofosfarmid 0 SAD 2011.-2012.
Delksametazon

1 SAD 2011.—-2014.
HCQ
Akt Inhibitor 1 SAD 2011.—-2020.
MI2206
HCQ
Kapecitabin
Protonska 2 SAD 2011.-2021.
ilifotonska
radioterapija
HCQ
Gemcitabin 1-2 SAD 2011.-2021.
Nab-paklitaksel
HCQ 1-2  SAD 2011.-2017.
Everolimus
HCQ 1-2  SAD 2012.-2019.
I1-2
HCQ .
Kratkotrajna 2 Ve'llka“ 2013.-2017.

. " Britanija

radioterapija
e, 1 SAD 2012.-2015.
Sorafenib
HCQ
Gk 2 SAD 2011.-2015.
Karboplatin
Bevacizumab
HCQ
Ciklofosfamid 1 SAD 2012.-2016.
Delksametazon
Sirolimus
HCQ
Abirateron 2 SAD 2013.-2016.
ABT-263
sl 2 Taiwan 2012.-2015.
Sirolimus
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PREGLEDNI RADOVI « B.Zorc:
Klorokin i hidrolksiklorokin u terapiji karcinoma, Farmaceutski glasnik 77, 11-12/2021

Tablica 5. » nastavak

Kod Vrstakarcinoma Lijek(ovi) Faza Lokacija Poce‘t_ak/kraj
studije
HCQ
NCT01897116 Melanom g I: SAD 2013.-2016.
Vemurafenib
: HCQ
NCTO1978184 <arcinom Gemcitabin 2 SAD 2013.-2018.
) pankreasa :
Nab-paklitaksel
Hepatocelularni  HCQ _ _ _
NCT02013778 Rt inemn TACE 1-2 SAD 2013.-2019.
HCQ
NCT02232243 Solidni tumori (prije kirurskog 1 SAD 2015.-2018.
zahvata)
Uznapredovani HCQ
NCT02257424 BRAF mutant Dabrafenib 1-2 SAD 2014.-2026.
melanom Trametinib
. HCQ
NCT02316340 Kolorektaini Vorinostat 2 SAD 2015.-2018.
karcinom :
Regorafenib
Lo HCQ
NCT02414776 CSUOgENOVISNl ot oncka 1b/2 SAD 2014.-2015.
lkarcinom dojke o
terapija
HCQ (prije
NCT02421575 Karcinom prostate prostatektomijeili 1 SAD 2012.-2016.
lokalne terapije)
HCQ
Karcinom nemalih  DCVAC Coika i
NCT02470468 stanicapluca Karboplatin 1-2 Slgvatka 2014.-2021.
(gradus IV) Paklitaksel
Interferon-a
Akutna mijeloi€na HCQ B
NCT02631252 leukemija Mitakeantien 1 SAD 2016.-2017.
HCQ
NCT02722369 I<arc_|nomnjal|h Cematabx_n 2 Veﬁkau 2017 -2021.
stanica pluca IKarboplatin Britanija
Etopozid
HCQ
NCT03008148 Clioblastom Radioterapija 213 Tajvan 2018.-2025.
Temozolomid
NCT03015324 Solidni tumori HCQ 1 USA 2017.-2029.
Karcinom dojke HCQ _
NCT03032406 (gradus IIb) Everolimie 2 USA 2017.-2023.
NCT03037437 Hepatokarcinom HCQ 2 UsA 2017.-2023
Sorafenib ' '
Karcinom jajnika HCQ
NCTO03081702 otporanna li2 Kanada 2017.-2022.

lijekove s platinom

ltakonazol



PREGLEDNI RADQOVI + B. Zorc:
Klorokin i hidroksiklorokin u terapiji karcinoma, Farmaceutski glasnik 77, 1192/2021

Tablica 5. » nastavalk

. ; Pocetak/kraj
Kod Vrstakarcinoma Lijek(ovi) Faza Lokacija studije
’ HCQ
Karcinom Gemcitabin
NCHEREAILe pankreasa Nab-paklitaksel R 28T RO,
Avelumab (sa i bez)
NCT03377179 Kolangiokarcinom HEQ 2 USA 2018.-2023
ABC294640 : :
NCT03400865 Prolaktinom E'/ES/CQ - Kina 2018.-2020.
NCT03513211 Karcinom prostate 1% 1i2 Australja  2018.-2021
SUBA-itrakonazol ' ’
HCQ
NCT03598595 Osteosarkom Docetaksel li2 USA 2019.-2022.
Gemcitabin
HCQ
NCT03754179 Melanom Dabrafenib 1i2 Belgija 2018.-2020.
Trametinib
HCQ
NCT03774472 Karcinomdojke Letrozol 1li2 USA 2018.-2020.
Palbociklib
Karcinom HCQ _
NCT03825289 pankreasa TrarriefiniG 1 USA 2019.-2025.
Mijelodisplastiéni HCQ . 3
NCT03929211 e CPI-613 1i2 USA 2020.-2026.
Metastatski HCQ _ r
NCT03979651 g Trametinib Francuska 2019-2022
NCT04011410 Karcinom prostate HCQ 2 USA 2019.-2031.
KRAS mutacije
KKacinom HCQ
NCT04132505 pankreasa g . 1 USA 2019.-2020.
; Binimetinib
Adenokarcinom
pankreasa
NCT04145207 KarcinomGT-a  HeQ 1 USA 2020.-2025
Uliksertinib ' ’
HCQ
NCT04163107 Multiplimijelom  Karfilzomib 1 Norveska 2020.-2022.
Deksametazon
HCQ
NCT04201457 Gliom Trametinib li2 USA 2019.-2027.
Dabrafenib
HCQ
NCT04214418 KarcinomGIT-a Kobimetinib li2 USA 2020.—2023.

Atezolizumab

SREDISNJA KNJIZNICA
ﬁéRMACEUTSKO - BIOKEMIJSKI FAKULTET
10000 2AGR EB, ANTE KOVAGSICA 1
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PREGLEDNI RADQOVI + B. Zorc:
Klorokin i hidroksiktorokin u terapiji karcinoma, Farmaceutski glasnik 77, 1+12/2021

Tablica 5. » nastavak

Kod Vrsta karcinoma Lijek(ovi) Faza Lokacija Poce.l‘:ak/kraj
studije
. HCQ
Solidni tumori Abemaciklib
NCT04316169 Uznapredovani Faslodeks 1 USA 2020.-2024.
karcinom dojke Anastrozol
Letrozol
Karcinom HCQ ‘ B
NCT04341207 COVID-19 I T 2 Francuska 2020.-2022.
COVID-19 HCQ iy
NCT04381988 K ancin o Radioterapija USA 2020.-2021.
Karcinom
pankreasa HCQ o
NCT04386057 Uznapredovani LY3214996 2 USA 2020.-2022.
karcinomi
COVID-19 HCQ
NCT04392128 Hematoloske Azitromicin 2 Francuska  2020.-2021.
maligne bolesti
HCQ
NCT04464759 Melanom Nivolumab 1li2 USA 2020.-2023.
Ipilimumab

TACE - Transarterijska kemoembolizacija (Transarterial chemoembolization); DCVAC — aktivna
stani€na imunoterapija (active ceflular immunotherapy); CAB - kombinirana antiandrogena
terapija (Combined Androgen Blocade); SUBA — super bioraspoloZivost (Super Bioavailability)

Rezultati klini¢ih ispitivanja koji su do sada obradeni sazeto su prikazani u
tablicama 6.1 7. Medutim, mnoga istrazivanja nisu zavrsena pa podaci o u¢inko-
vitosti i sigurnosti nisu dostupni. Klinicki ucinci klorokina i hidroksiklorokina
diskutirani su odvojeno.

Jedno od prvih klini¢kih istrazivanja o primjeni klorokina u terapiji karci-
noma zapocelo je 1998. godine i to na pacijenatima s multiformnim glioblasto-
mom (30). Studija je bila otvorena, prospektivna, randomizirano kontrolirana.
Skupina od devet pacijenata je nakon kirurskog zahvata uzimala klorokin (150
mg/dan), uz radioterapiju (ukupna doza 6000 Gy) i Cetiri ciklusa kemoterapije
svakih 3est tjedana (karmustin, 280 mg/m?). Kontrolna skupina od devet pacije-
natadobivala je placebo umjesto klorokina. Rezultati studije su vrlo ohrabrujuci.
Prezivljavanje u klorokinskoj skupini bilo je znac¢ajno dulje (33 £ 5 mjeseci) nego
u kontrolnoj skupini (11 + 2 mjeseca). Epilepticki napadi u klorokinskoj skupini
bili su ucestaliji, ali su uspjesno uklonjeni antiepilepticima. Ista grupa znanstve-
nika provela je randomiziranu, dvostruko slijepu, kontroliranu klinicku studiju
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na 15 pacijenata s multiformnim glioblastomom (31). Pacijenti su 12 mjeseci
nakon kirurskog zahvata uzimali klorokin (150 mg/dan) uz kemoterapiju kar-
mustinom kao i u prethodnoj studiji, te radioterapiju (ukupna doza 60 Gy). Pre-
zivljavanje u klorokinskoj skupini bilo je 24 mjeseca, a u kontrolnoj skupini 11
mjeseci. Osim toga, -nisu zapazene nikakve znacajnije nuspojave. Studiju su
ponovili na 123 pacijenata s multiformnim glioblastomom (41 pacijent je pri-
mao klorokin, a 82 pacijenta nisu) i opet zabiljezili znacajno produljenje preziv-
ljavanja (25 + 3,4 mjeseca, odnosno 11,4 + 1,3 mjeseca) (32).

Ohrabruju¢i rezultati dobiveni s multiformnim glioblastomom bili su
povod za sljedecu studiju na pacijentima s metastazama u mozgu (33). Uz 150
mg/dan klorokina tijekom cetiri tjedna pacijenti su bili izlozeni radioterapiji
cijelog mozga (30 Gy u deset frakcija tijekom dva tjedna). Ukupni broj pacije-
nata bio je 73 (39 CQ, 34 kontrolna pacijenta). U ovoj studiji nije zabiljezeno
produljenje prezivljavanja, ali je znacajno produljeno vrijeme bez progresije
bolesti (83,9 %, u odnosu na 55,1 % u kontrolnoj skupini). Medutim, u sljedecoj
studiji provedenoj na pacijentima s metastazama u mozgu (20 pacijenata, bez
kontrolne skupine, klorokin 200 mg/dan tijekom pet tjedana, iradijacija cijelog
mozga) zabiljezeno je neznatno produljenje prezivljavanja (5,7 mjeseci, u odnosu
na procjenu 4,2 mjeseca) (34).

Tablica 6. » Obradeni i publicirani rezultati klini¢kih ispitivanja klorokina {(CQ) u terapiji karcinoma

Vrsta " . Broj Terapijski .
karcinoma Lijekovi) EQidnza pacijenata odgovor LIt.
Multiformni cQ 18(9CQ+ X
glioblastom Karmustin oo 9 kontrola) S e
Muitiformni cQ 30(1sCQ+ . -
glioblastom [<armustin 150 mg/dan 15 kontrola) Dielemican 31
Multiformni CcQ 123(41CQ + "
glioblastom Karmustin 150/mg)/den 82 kontrola) Pazitivan 32
Metastazeu cQ 73(39CQ + . .
mozgu Radioterapija L50img/dan 34 kontrola) Pfelomicai 3
Metastaze u CQ : : .
mozqu Radioterapija 250 mg/dan 20(svi CQ) Djelomican 34
A cQ
“n::JIEtI'O[JrIT" Bortezomib 500 mg/dan 8 (sviCQ) Djelomic¢an 35
) Ciklofosfamid
cQ
Multipli Prednizon 38(18CQ+
mijelom Ciklofosfamid 2x250 mgjdan 20 kontrola) il oucl =
Kofein
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Dvije studije provedene su na pacijentima s multiplim mijelomom. U prvoj
studijibilo je osam pacijenata koji su tijekom dva tjedna uz bortezomib i ciklofos-
famid primali 500 mg/dan klorokina, te nakon tjedan dana pauze istu dozu klo-
rokina sljedeca dva tjedna (35). Djelomic¢an odgovor dobiven je u tri pacijenta
(vratila se osjetljivost na bortezomib), a u Cetiri pacijenta doslo je do pogorsanja.
Druga studija provedena je na 38 pacijenata: 18 pacijenata je uz ciklofosfamid i
prednizon primalo klorokin 2x250 mg/dan tijekom deset dana i kofein, a 20
pacijenata samo ciklofosfamid i prednizon (36). Nisu zapazene nikakve znacajne
razlike u te dvije skupine.

Kombinacija hidroksiklorokina i temsirolimusa davana bolesnicima s
uznapredovanim solidnim tumorima (27) i bolesnicima s metastatskim melano-
mom (13 oboljelih) nije dovela do poboljsanja (37). Medutim, u znacajnom
postotku (73 %, odnosno 69 %), nije bilo daljnjih pogorsanja. Inhibicija autofa-
gije dokazana je samo u pacijenata koji su primali 1200 mg/dan hidroksikloro-
kina. Inhibicija autofagije dokazana je i u studiji na 40 pacijenata s uznapredova-
nim solidnim tumorima i melanomom koji su primali kombinaciju
hidroksiklorokina (2x600 mg/dan) i temozolomida (38), ali ne u studiji na 27
pacijenata s uznapredovanim solidnim tumorom koji su primali hidroksikloro-
kin (600 mg/dan) i vorinostat (400 mg/dan) (39). Djelomi¢ni odgovor bio je
vidljiv u jednog pacijenta s karcinomom bubrega, a dugorocno stabilno stanje
postignuto je u dva pacijenta s kolorektalnim karcinomom. Nadalje, pilot retros-
pektivna studija provedena je na 25 pacijenata s razli¢itim karcinomima gradusa
IV kod kojih nije postignut klinicki odgovor na maksimalnu dozu kemoterapije
i prvu liniju metronomske kemoterapije (40). Uz metronomsku kemoterapiju
pacijentima je davan sirolimus (2 mg/dan) i hidroksiklorokin (400 mg/dan) naj-
manje tri mjeseca. U 40 % pacijenata postignuta je 84 %-tna kontrola bolesti.
Suprotno tim rezultatima, kombinacija radioterapije, temozolomida i hidroksi-
klorokina (600 mg/dan) primijenjena na 92 pacijenta s multiformnim gliobla-
stomom nije produljila prezivljavanje u odnosu na terapiju sa samim temozolo-
midom (41).

Kombinacija 1000 mg hidroksiklorokinai 150 mg erlotiniba davana pacijen-
tima (27 oboljelih) s uznapredovanim karcinomom nemalih stanica pluc¢a dala je
sljedece rezultate: u jednog pacijenta (od 19 pacijenata koji su ostali u studiji)
postignut je djelomicni odgovor, a u Cetiri pacijenta bolest se stabilizirala (42). U
dva od sedam pacijenata koji su uzimali hidroksiklorokin dulje od $est mjeseci
dokazana je retinotoksi¢nost (nakon 11, odnosno 17 mjeseci terapije) (43).

Sljedeca studijaprovedena je na 25 pacijenata s multiplim mijelomom (44).
Standardne doze bortezomiba kombinirane su sa 2x600 mg/dan hidroksikloro-
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kina. U tri pacijenta postignut je jako dobar djelomi¢an odgovor, u tri minorni
odgovor, u deset je postignuta stabilizacija za neko vrijeme, a u Sest je doslo do

progresije bolesti.

Tablica 7. » Obradeni i publicirani rezultati kiinickih ispitivanja hidroksiklorokina (HCQ) u terapiji

lkarcinoma

: .. . Broj Terapijski .
Vrstakarcinoma Lijek(ovi) HCQdoza pacijenata odgovor Lit.
Uznapredovani HCO
solidni tumori i Temeimlimaus 2x600 mg/dan  40(sviHCQ) Djelomican 37
melanom
Uznapredovani HCO
solidni tumori i Tamozolomid 2x600 mg/dan  40(sviHCQ) Djelomican 38
melanom
Uznapredovani HCQ . . .
solidni tumori VorrioetaE 600 mg/dan 27(sviHCQ) Djelomi¢an 39

o . HCQ
Sotidnithnso Sirolimus 400 mg/dan 25(sviHCQ) Djelomi¢an 40
gradus IV N
Kemoterapija
. : HCQ
Multifrmni Radioterapija 600 mg/dan 92 (sviHCQ)  Odsutan 41
glioblastom 3
Temozolomid
Uznapredovani HCQ
karcinom nemalih .. 1000 mg/dan 27 (sviHCQ)  Djelomican 42
. 3 Erlotinib
stanica pluc¢a
Multipli mijelom HCQ ' 2x600 mg/dan  25(sviHCQ) Djelomican 44
Bortezomib
Adenokarcinom HCQ . . .
pankreasa Germeitabin 1200 mg/dan 35(sviHCQ) Djelomican 45
Metastatski 4001
adenokarcinom HCQ 600 ma/dan 20(sviHCQ) Odsutan 46
pankreasa g
Sarkom HEQ 2x200mg/dan  10(sviHCQ) Djelomi¢an 47
Sirolimus
Solidni tumori 2x200 ili Povecana
(rana faza) Hic 400 mg/dan 2 konc. Par-4 4
L Smanjena
Karcinom GEhTEEbIN 104 (kontrola incidencija
Nab-paklitaksel 1200 mg/dan : 49
pankreasa [ = T, bez HCQ) venske
(prije kirurSkog
tromboze
zahvata)
HCQ Smanjena
Karcinom Gemcitabin 35 (kontrola  incidencija
pankreasa (prije kirurSkog gt ikl bez HCQ) venske .
zahvata) tromboze
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Sigurnost i u¢inkovitost kombinacije hidroksiklorokina i gemcitabina pra-
¢ena je na 35 onkoloskih pacijenata s adenokarcinomom pankreasa. Hidroksi-
klorokin je davan prije operativnog zahvata u dozi od 1200 mg/dan (45). Dobi-
veni su vrlo ohrabrujudi rezultati: marker CA 19-9 se snizio, vrijeme bez
simptoma bolesti se produljilo (15,03 umjesto 6,9 mjeseci), a isto tako i preziv-
ljavanje (34,83 nasuprot 10,83 mjeseci). Medutim, monoterapija s dozama
hidroksiklorokina 400 ili 600 mg/dan primjenjena na 20 pacijenata s metastat-
skim karcinomom pankreasa koji su ve¢ bili podvrgnuti uobicajenoj terapiji,
samo je za 10 % produljila vrijeme bez progresije bolesti (46).

Sljedeca studija provedena je na deset pacijenata koji su bolovali od sar-
koma i nisu reagirali na prvu liniju terapije (47). Pacijentima je tijekom dva
tjedna davana kombinacija inhibitora autofagije (hidroksiklorokin 2x200 mg/
dan)i induktora autofagije (sirolimus 2x1 mg/dan). Cilj studije je bio utvrditi da
li se uz takvu terapiju smanjuje potro$nja glukoze. Potro$nja '*F-fluorodeoksi-
glukoze pracena je pozitron emisijskom tomografijom (PET). Na temelju PET
analize utvrden je parcijalan odgovor u $est pacijenata, tijek bolesti je u tri paci-
jenta bio stabilan, a u jednog pacijenta stanje se pogorsalo. Medutim, u nijednog
pacijenta nije se smanjio volumen tumora.

Poznato je da su klorokin i hidroksiklorokin induktori sekrecije tumorskog
supresora Par-4. To je i potvrdeno u klinickim studijama na devet pacijenata s
ranim stadijem solidnih tumora (48). Pacijentima je davan hidroksiklorokin dva
puta dnevno tijekom 14 dana prije kirurskog zahvata u dozi od 200 ili 400 mg. U
osam pacijenata dokazano je povisenje koncentracije Par-4 u krvnoj plazmi, a u
tumorima je nakon kirur§kog zahvata zabiljeZena pojac¢ana apoptoza.

Dvije sli¢ne klinicke studije provedene su na pacijentima s karcinomom
pankreasa. Pacijentima je prije pocetka kemoterapije gemcitabinom, odnosno
gemcitabinom i nab-paklitakselom te prije kirurskog zahvata davan hidroksi-
klorokin u dozi 1200 mg/dan (49). Najvazniji rezultat koji je dobiven je znacajno
smanjenje postoperativne pojave duboke venske tromboze (s 30 na 9,1 %).

Zakljucak

= Mnogobrojna ispitivanja antitumorskog djelovanja klorokina i
hidroksiklorokina in vitro i in vivo dala su pozitivne rezultate pa se zbog toga
dalje provode klinicke studije na pacijentima koji boluju od razli¢itim vrsta kar-
vima ili uz radioterapiju. Djelomi¢no pozitivni rezultati dobiveni su uglavnom u
kombinaciji s antitumorskim lijekovima, $to ukazuje na njihov senzibilizirajuci
i/ili sinergisticki u¢inak. Osim zaustavljanja progresije dokazani su i neki drugi
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pozitivni uéinci kao $to su smanjenje incidencije venske tromboze nakon kirur-
$kog odstranjivanja tumora te povecanje koncentracije tumorskog supresora
Par-4. Medutim, mnoga istrazivanja nisu zavrena ili su tek zapoceta pa podaci
o ucinkovitosti i sigurnosti jo$ nisu dostupni.

11-12 Chioroquine and hydroxychlorochme
as anticancer agents
2020

B.Zorc

Abstract Chloroquine and hydroxychloroquine are quinoline drugs used
for treatment and prevention of malaria. They are also disease-
modifying antirheumatic drugs used for the treatment of various autoimmune
diseases: rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, porphyria cutanea
tarda, primary Sjogren syndrome, Lyme arthritis and antiphospholipid syndrome.
Over the past two decades, numerous studies have identified antitumor activities
of antimalarial drugs. The vast majority of studies focused on the sesquiterpene
lactones (artemisinines) and 4-aminoquinolines. Their anticancer effects were
evaluated as a part of ReDO project (Repurposing Drugs in Oncology). There are
also a large number of reports on natural products with antimalarial and conco-
mitant anticancer activity, produced by more than hundred species. Numerous
preclinical and clinical studies have been conducting to elucidate the efficacy and
safety profile of chloroquine or hydroxychloroquine in the therapy of different
cancer types, alone or in combination with conventional antitumor drugs, radi-
otherapy or other therapeutic protocols. Many studies confirmed that they enhan-
ced effects of anticancer drugs in a synergistic manner via inducing apoptosis and/
or switching off autophagic and angiogenic machineries. However, they are consi-
dered more as potential chemotherapy and radiotherapy sensitizers rather than
antineoplastic drugs. Maybe they will become soon old drugs with new uses.

1. Krafts K, Hempelmann E, Skorska-Stania A. From methylene blue to chloroquine: a
brief review of the development of an antimalarial therapy. Parasitol Res. 2012;
111:1-6.

2. Ullberg S, Lindquist NG, Sjéstrand SE. Accumulation of chorio-retinotoxic drugs in
the foetal eye. Nature 1970; 227:1257-1258.

3. Aronson JK. Old drugs — new uses. Br J Clin Pharmacol. 2007; 64:563-565.

4. Chong CR, Sullivan Jr BJ. New uses for old drugs. Nature 2007; 448:645-646.
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