
JOÃO GLASBERG 

 

 

 

 

 

 

Estudo de fase II piloto de metformina em pacientes 

com tumores neuroendócrinos bem diferenciados 

 

 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo para obtenção do 

título de Doutor em Ciências 

Programa de Oncologia 

Orientadora: Dra Rachel Simões Pimenta 

Riechelmann  

 

 

 

 

 

São Paulo 

2022 



JOÃO GLASBERG 

 

 

 

 

 

 

Estudo de fase II piloto de metformina em pacientes 

com tumores neuroendócrinos bem diferenciados 

 

 

 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo para obtenção do 

título de Doutor em Ciências 

Programa de Oncologia 

Orientadora: Dra. Rachel Simões Pimenta 

Riechelmann  

 

 

 

 

 

São Paulo 

2022 



ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



iii 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho a minha esposa e meu filho,  

que foram a minha motivação e o meu alicerce  

ao longo desta jornada.  

 

 

  



iv 

AGRADECIMENTOS 

 

 

 

Em primeiro lugar, a todos os pacientes que se dispuseram a participar deste projeto. 

Obrigado por contribuir, de forma genuína, com o único propósito de ajudar a ciência 

na luta contra o câncer.  

À minha orientadora, amiga Dra. Rachel Simões Pimenta Riechelmann, por me 

orientar e me guiar durante toda essa jornada. Sua ética, competência e dedicação são 

inspirações para mim.  

Ao meu amigo e colega Dr. João Evangelista Bezerra Neto, pelos ensinamentos e 

contribuição neste projeto e pela amizade e companheirismo durante todo esse 

período.   

Aos meus queridos colegas do grupo de Oncologia Gastrointestinal do ICESP, em 

especial ao Dr. Jorge Sabbaga, que me ajudaram no recrutamento dos pacientes, na 

assistência aos pacientes quando eu não podia estar presente para assisti-los.  

Ao colega e amigo Dr. Aley Talans, por seu trabalho impecável na avaliação dos 

exames de imagem.  

À Dra. Rossana Veronica Mendonza Lopez, por todo auxílio na análise estatística.  

À Dra. Débora Zachello Recchimuzzi, por contribuir no projeto na avaliação dos 

exames de imagem.  

Ao colega e amigo Dr. Tomás Giollo Rivelli, pela ajuda no projeto e pelas conversas 

que tivemos ao longo desta jornada.  

Ao Prof. Dr. Paulo Marcelo Gehm Hoff, pelos ensinamentos e incentivos.  



v 

Ao amigo e Prof. Dr. Gilberto de Castro Junior, por ser um exemplo profissional e de 

ser humano para mim. Obrigado pelos conselhos, conversas e todos apoio que você 

me deu.  

A todos os professores que tive ao longo da minha formação, desde a escola básica 

até a pós-graduação, em especial ao Dr. Auro del Giglio, Dra. Melyssande Pontes 

Faccin (in memoriam), Dr. José Jorge Namura. 

Finalmente, à minha família, pelo apoio e suporte ao longo desta jornada e por me 

ensinarem o valor do trabalho e dedicação.  Sem vocês esse sonho não seria possível.   

 

 

 

 

  



vi 

NORMATIZAÇÃO 

 

 

 

Esta tese está de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento da 

publicação: 

 

Referências: Adaptado de International Commitee of Medical Journals Editors 

(Vancouver) 

Universidade de São Paulo. Faculdade de Medicina. Divisão de Biblioteca e 

Documentação. Guia de apresentação de dissertação, tese e monografias. Elaborado 

por Annelise Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F. Crestana, 

Marinalva de Souza Aragão, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 3a ed. São 

Paulo: Divisão de Biblioteca e Documentação; 2011. 

Abreviaturas dos títulos dos periódicos de acordo com List of journals Indexed in 

Index Medicus. 

 

 

 

 

 

  



vii 

SUMÁRIO 

 

 

Lista de Abreviaturas e Siglas .....................................................................................ix 

Lista de Símbolos .......................................................................................................... x 

Lista de Figuras ............................................................................................................xi 

Lista de Tabelas ......................................................................................................... xii 

RESUMO .................................................................................................................. xiii 

ABSTRACT ...............................................................................................................xiv 

1 INTRODUÇÃO ......................................................................................................... 1 

1.1 Neoplasia Neuroendócrina ........................................................................... 3 

1.2 mTOR e Câncer ............................................................................................ 4 

1.3 Metformina como droga antitumoral ........................................................... 6 

1.4 Metformina em TNE .................................................................................. 11 

1.5 Justificativa ................................................................................................. 12 

2 OBJETIVOS ......................................................................................................... 13 

2.1  Desfechos e Avaliações .............................................................................. 14 

3 MATERIAL E MÉTODOS .................................................................................. 16 

3.1 Desenho do Estudo ..................................................................................... 17 

3.2 Aspectos regulatórios ................................................................................. 17 

3.3 Pacientes elegíveis ...................................................................................... 18 

3.3.1 Critérios de elegibilidade .................................................................. 18 

3.4 Tratamento ................................................................................................. 19 

3.4.1 Metformina ........................................................................................ 19 

3.4.2 Administração ................................................................................... 20 

3.4.3 Aderência .......................................................................................... 22 

3.4.4 Redução de dose ................................................................................ 22 

3.4.5 Avaliações ......................................................................................... 23 

3.4.6 Seguimento ........................................................................................ 27 

3.5 Considerações estatísticas .......................................................................... 27 

4 RESULTADOS .................................................................................................... 29 

4.1 Características dos pacientes e das neoplasias ........................................... 30 

4.2 Eficácia ....................................................................................................... 34 



viii 

4.3 Perfil glicêmico .......................................................................................... 37 

4.4 Toxicidades ................................................................................................ 41 

5 DISCUSSÃO ........................................................................................................ 42 

5.1 Características da população ...................................................................... 43 

5.2 Eficácia da metformina .............................................................................. 43 

5.3 Ação da metformina em associação ao everolimo ..................................... 47 

5.4 Ação da metformina em pacientes portadores de DM-2 ............................ 48 

5.5 Análise do perfil glicêmico como fator preditivo de ação antitumoral 

da metformina ............................................................................................ 50 

5.6 Obesidade como fator preditivo de ação antitumoral da metformina ........ 51 

5.7 Análise do efeito metformina nas síndromes endócrinas associadas 

ao TNE ....................................................................................................... 52 

5.8 Perfil de toxicidade da metformina ............................................................ 53 

5.9 Considerações finais ................................................................................... 54 

6 CONCLUSÕES .................................................................................................... 56 

7 ANEXOS ................................................................................................................. 58 

A- Solicitação de execução do estudo ................................................................. 59 

B- Aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FMUSP ........... 60 

C- Registro no Clinicaltrials.gov ......................................................................... 61 

D- Parecer Consubstanciado do CEP .................................................................. 62 

E- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ................................................ 64 

F- Diário de Sintomas .......................................................................................... 69 

G- Artigo Publicado ............................................................................................. 70 

8 REFERÊNCIAS ....................................................................................................... 84 

 

 

 

 

  



ix 

LISTAS 

 

 

ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

177Lu-Dotatate Lu-tetraazacyclododecanetetraacetic acid–octreotide 

4E-BP1 eukaryotic initiation factor 4E-binding proteins 

5-HIAA ácido 5-hidroxiindolacético 

Akt protein kinase B 

AMP adenosine monofosfato 

AMPK adenosine monophosphate-activated kinase 

ATP adenosina trifosfato 

Capox  esquema de quimioterapia com capecitabina oxaliplatina 

CTCAE Critérios de Toxicidade Comuns para Eventos Adversos 

DM-2 diabetes melittus tipo 2  

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EGFR epidermal growth factor 

EUA  Estados Unidos da América 

FGFR3 vascular endotelial growth factor receptor-3 

G1  Grau 1  

G2  Grau 2 

G3 Grau 3  

HAS Hipertensão arterial sistêmica 

IC intervalo de confiança 

ICESP Instituto do Câncer do Estado de São Paulo 

IGF-1 insulin-like growth factor 1 

IGF-1R insulin-like growth factor 1receptor 

IMC Índice de Massa Corpórea 

LKB1 serine threonine Kinase-1 

mFLOX. Esquema de quimioterapia com 5- fluoruracil, oxaliplatina e 

leucovorin 

mLST8  mammalian LST8 

mTOR  mammalian target of rapamycin 



x 

mTORC1 mTOR complexes 1 

mTORC2 mTOR complexes 2 

PI3K phosphoinositidi-3-kinase 

PRAS40 proline-rich Akt substrate 40 

RADIANT  RAD001 in Advanced Neuroendocrine Tumors 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumor  

S6K1 proteína ribossômica S6 kinase  

SLP sobrevida livre de progressão 

TACE  quimioembolização 

TAE  embolização 

TCD  taxa de controle de doença 

 TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TNE  Tumor neuroendócrino 

TSC2 tuberous sclerosis complex 2 

WHO World Health Organization 

 

 

SÍMBOLOS 

 

% por cento 

  maior e igual 

IU/ml mililitro de unidade internacional por mililitro 

< menor 

g/dl grama por decilitro 

Kg/m kilograma por metro quadrado 

mg miligrama 

mg/dl miligrama por decilitro 

mg/m2 miligrama por metro quadrado 

mM milimolar 

mm3 milímetro cúbico 

ng/ml nanograma por mililitro 

 

  



xi 

FIGURAS 

 

Figura 1 -  Representação esquemática do mecanismo de ação antitumoral 

da metformina ..................................................................................... 10 

Figura 2 -  Curva de Kaplan–Meier de sobrevida livre de progressão ................. 34 

Figura 3 -  Curva de Kaplan–Meier de sobrevida livre de progressão, 

conforme o índice de massa corpórea ................................................. 35 

Figura 4 - Máxima mudança no tamanho do tumor ............................................. 36 

Figura 5 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação de glicemia sérica ....... 39 

Figura 6 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação de insulina sérica ........ 39 

Figura 7 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação peptídeo C .................. 40 

Figura 8 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação da hemoglobina 

glicada ................................................................................................. 40 

 

 

 

 

 

  



xii 

TABELAS 

 

Tabela 1 -  Escalonamento da dose ....................................................................... 23 

Tabela 2 -  Características da população ............................................................... 31 

Tabela 3 -  Tratamentos pregressos ....................................................................... 32 

Tabela 4 -  Histórico de quimioterapias utilizadas ................................................ 33 

Tabela 5 -  Perfil glicêmico ................................................................................... 37 

Tabela 6 -  Perfil glicêmico na avaliação de 180 dias nos pacientes com 

doença estável e nos pacientes com progressão de doença ................. 38 

Tabela 7 -  Eventos adversos relacionados ao tratamento ..................................... 41 

 

 

 

 

 

 

  



xiii 

RESUMO 

 

 

Glasberg J. Estudo de fase II piloto de metformina em pacientes com tumores 

neuroendócrinos bem diferenciados [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2022. 

 

Introdução: O uso de metformina como terapia antitumoral vem sendo estudada em 

diferentes tipos de tumor. Em tumores neuroendócrinos (TNE) estudos pré-clínicos 

com culturas celulares sugerem uma ação antitumoral do uso da metformina. Esta 

ação dar-se-ia por meio de duas vias: a primeira, denominada via direta, ocorre pela 

ativação de adenosine monophosphate-activated kinase (AMPK); a segunda, 

denominada via indireta, ocorre pela redução de níveis séricos de insulina. Ambas, 

enfim, levam a inibição de mammalian target of rapamicin (mTOR) e, 

consequentemente, inibição do crescimento celular. Estudos retrospectivos de 

pacientes com TNE tratados com everolimo apontam para um ganho em sobrevida 

livre de progressão (SLP) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) que 

receberam metformina. O objetivo deste estudo foi avaliar a segurança e ação 

antitumoral da metformina em uma população de pacientes com TNE bem 

diferenciado. Métodos: Pacientes com diagnóstico de TNE, graus 1 e 2, metastáticos 

e em progressão, foram recrutados para este estudo fase II, de braço único, para uso 

de metformina em monoterapia de 850 mg via oral duas vezes ao dia até progressão 

ou intolerância. O desfecho primário do estudo foi taxa de controle de doença por 

RECIST 1.1 em 180 dias. Os desfechos secundários foram: taxa de resposta 

radiológica, SLP, avaliação de SLP em pacientes com índice de massa corpórea 

(IMC) < 25 Kg/m, e em pacientes com IMC  25 Kg/m, toxicidade e variação no 

perfil glicêmico por meio dos níveis séricos de glicemia em jejum, hemoglobina 

glicada, insulina e peptídeo C a cada 90 dias. Resultados: Entre 2014 e 2019 foram 

incluídos 28 pacientes: a idade mediana foi 50 anos, sendo 53% homens. 84% tinham 

tumores não funcionantes, 86% eram gastrintestinais e 62% eram grau 2. Metformina 

foi o primeiro tratamento em 25% dos casos. No momento do último seguimento, 26 

pacientes haviam apresentado progressão de doença. Treze pacientes (46%) 

apresentaram controle de doença em 6 meses com mediana de SLP de 6,3 meses 

(intervalo de confiança 95%: 3,2 – 9,3). Nenhum paciente apresentou resposta 

radiológica. Nos pacientes com tumor funcionante, apesar da metformina não 

controlar a secreção hormonal, um paciente referiu melhora completa dos sintomas 

de síndrome carcinoide. A avaliação da variação do perfil glicêmico não se 

correlacionou com a taxa de controle de doença em 6 meses. O evento adverso mais 

comum foi diarreia: graus 1-2 em 17% e graus 3-4 em 10%. Conclusões: 

Metformina como monoterapia não demonstrou ação antitumoral em TNE. Apesar 

de segura e bem tolerada, apresentou alta frequência de diarreia. 

 

Descritores: Tumores neuroendócrinos; Metformina; Glicemia; Insulina; Peptídeo 

C; Hemoglobina A glicada. 
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ABSTRACT 

 

 

Glasberg J. A phase II trial of metformin in patients with well differentiated 

neuroendocrine tumors [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade 

de São Paulo”; 2022.  

 

Background: Preclinical studies have suggested that metformin has antitumor 

effects, likely due to blockage of mTOR pathway through adenosine 

monophosphate-activated kinase (AMPK) and decreased insulin levels. A 

retrospective study showed that metformin combined with everolimus to treat related 

hyperglycemia offered longer progression-free survival (PFS) in patients with 

pancreatic neuroendocrine tumors (NET). Aim(s): To evaluate the efficacy and 

safety of metformin monotherapy in non-diabetic patients with NET. Methods: Non-

diabetic patients with progressive metastatic grade 1-2 gastroenteropancreatic NET 

were recruited for this single-arm phase II trial, to receive metformin 850 mg PO 

twice daily until progression or intolerance (NCT02279758). The primary endpoint 

was disease control rate (DCR) by RECIST 1.1 at 6 months. Secondary endpoints 

were: clinical and radiological response rate, PFS, toxicity and variations in 

glycemia, glycated hemoglobin and peptide C kinetics at baseline and at every 90 

days. Results: From 2014 to 2019, 28 patients were enrolled: median age was 50 

years, 53% were male. 84% had nonfunctional NET, 86% had gastrointestinal NET, 

62% had grade 2 NET. Metformin was not the first line of treatment in 25% of them. 

By the last follow up, 26 patients presented progression. Thirteen patients (46%) 

presented DCR at 6 months, with a median PFS of 6,3 months (95% Confidence 

interval: 3,2 – 9.3). There was no objective response in any patient, but one with 

refractory carcinoid syndrome had full symptom relief. The variation on glycemic 

profile (glycemia, glycated hemoglobin, peptide C and insulin) was not associated 

with DRC at 6 months. Diarrhea was the most common adverse event: grade 1-2 in 

17% and grade 3-4 in 10%. Conclusion: Metformin monotherapy offers none 

antitumor activity in NET and high frequency of diarrhea. 

 

Descriptors: Neuroendocrine tumors; Metformin; Blood glucose; Insulin; C-Peptide; 

Glycated hemoglobin A. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os tumores neuroendócrinos (TNE) são um grupo heterogêneo de neoplasias 

com diferentes apresentações clínicas e histológicas. Consideradas neoplasias raras, 

sua incidência vem aumentando nos últimos anos, em razão da melhora nos métodos 

diagnósticos como colonoscopia, endoscopia, tomografias e ressonâncias. Dados do 

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), uma base de dados com os 

registros de câncer dos Estados Unidos da América (EUA), apontam para um 

aumento na incidência de 1,09/10000 para 6,98/100000, entre os anos de 1973 e 

2012 (1). Este aumento de incidência, associado à natureza indolente dos TNE, 

resultou no aumento da prevalência destas neoplasias. Dados dos EUA apontam para 

aumento da prevalência, de 0,006% em 1993 para 0,48% em 2012 (1). No Brasil, não 

há dados nacionais de incidência e prevalência em TNE disponíveis.  

A primeira descrição de TNE foi realizada pelo patologista alemão Siegfried 

Oberndorfer em 1907, em seu artigo intitulado “Karzinoïde Tumoren des 

Dunndarmscomo” (2). Neste artigo, é descrito o caso clínico de uma mulher de 48 

anos que havia morrido presumivelmente de tuberculose, mas, que em sua autopsia 

foi encontrado um tumor em ílio, histologicamente semelhante ao adenocarcinoma, 

porém de comportamento mais indolente, que foi denominado “Karzinoïde 

Tumoren”, ou tumor carcinoide (2-4). Posteriormente a este artigo, foram descritas 

inúmeras neoplasias neuroendócrinas de diferentes órgãos e sistemas com 

prognóstico e quadro clínico muito distintos entre si. Esta grande heterogeneidade 

levou à necessidade de se ampliar a classificação destas neoplasias e abandonar a 

denominação carcinoide (3, 4). A classificação deste grupo de tumores vem sofrendo 
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atualizações constantes para envolver as grandes diferenças clínicas e prognósticas 

destes tumores. Recentemente, a World Health Organization (WHO) apresentou uma 

nova classificação, na qual a nomenclatura TNE foi atribuída apenas aos tumores 

bem diferenciados, e a denominação carcinoma neuroendócrino, aos tumores pouco 

diferenciados (5). Os TNE são subdivididos em baixo grau (G1), grau intermediário 

(G2) e alto grau (G3). Esta divisão é determinada pela taxa de mitoses e pelo índice 

de proliferação Ki-67. Os carcinomas são todos indiferenciados e podem ser 

subdivididos em pequenas células ou grandes células, a depender de sua 

característica morfológica (5). Esta classificação permitiu uma melhor caracterização 

prognóstica e melhor seleção de tratamento para cada tipo de neoplasia 

neuroendócrina. 

 

1.1 Neoplasia Neuroendócrina  

 

As neoplasias neuroendócrinas recebem este nome por se originarem de 

células ditas neuroendócrinas. Esta denominação vem da capacidade destas células 

produzir e secretar monoaminas (componente endócrino), e da presença de grânulos 

de armazenamento destas aminas semelhantes aos presentes nos neurônios 

(componente neural) (6, 7). Esse conjunto de células pode ser dividido em dois grandes 

grupos: 1) células agregadas, que vão constituir as glândulas (tireoide, paratireoide, 

adrenal, etc.) e 2) células difusamente dispersas, que são encontradas em todo o 

corpo, como trato respiratório, trato gastrointestinal, trato urinário entre outros (8).   

Em razão da grande heterogeneidade deste grupo de tumores, seu tratamento 

torna-se um grande desafio. Eles podem diferir quanto à sua velocidade de 



Introdução 4 

  

 

 

crescimento, variando de tumores com crescimento mais lentos até tumores 

agressivos com rápido crescimento. Outra característica é sua capacidade de secretar 

hormônios. Estes tumores podem secretar diferentes hormônios, gerando as mais 

distintas síndromes endócrinas. Estes tumores também podem variar quanto à sua 

localização, podendo se originar de qualquer órgão ou sistema do corpo  

humano (8-10).  

Nos últimos anos, uma série de novos tratamentos surgiu para auxiliar no 

tratamento dos TNE, como análogos de somatostatina, quimioterapias, terapia com 

radionuclídeo, inibidores da tirosina quinase e inibidor de mammalian target of 

rapamicin (mTOR). A escolha da melhor sequência de tratamento torna-se  

distinta em cada paciente, tornando a abordagem multidisciplinar de extrema  

importância (10-14).  

 

1.2 mTOR e Câncer 

 

Uma das áreas de central importância nos TNE é o estudo da inibição do 

mTOR. O mTOR age na regulação da tradução proteica, crescimento celular e 

metabolismo. Sua ativação está envolvida na patogênese de diversos tumores (15, 16). 

Dentre as diferentes formas de se ativar mTOR, destaca-se a via de sinalização da 

phosphoinositidi-3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt)/mTOR.  Esta, por sua vez, é 

ativada por meio de diversos receptores de tyrosine-kinase, como insulin-like growth 

factor 1 (IGF-1) e insulin-like growth factor receptor (IGF-1R), epidermal growth 

factor (EGFR), vascular endotelial growth factor receptor-3 (FGFR3), c-Kit e 

receptores de somatostatina 1-5 (17, 18). Esta ativação provoca uma cascata de reações 
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químicas por meio da via PI3K/Akt/mTOR, culminando na ativação de dois grandes 

complexos mTORC1 e mTORC2 que causam diminuição do apoptose, aumento do 

crescimento celular, aumento do metabolismo celular e aumento da tradução proteica 

(18-20). Mutações que levam a ativação patológica da via PI3K/Akt/mTOR estão 

ligadas à carcinogênese de diversos tumores, como carcinoma de mama hormônio-

resistente, carcinoma renal de células claras, TNE, entre outros (20-22). O papel chave 

desta via na regulação do crescimento celular, metabolismo energético celular e 

apoptose tornam a ativação patológica da via PI3K/Akt/mTOR uma das mutações 

mais prevalentes em todas as neoplasias (23-25).  

O bloqueio de mTOR, como mecanismo antitumoral começou a ser estudado 

com a descoberta do Rapamycin, um macrolídeo produzido pelo Streptomyces 

Hygroscopicus com a capacidade de inibir a atividade de mTOR (26). Posteriormente, 

foram sintetizados outros inibidores de mTOR, como o everolimo - o mais estudado 

como terapia antitumoral. O everolimo (anteriormente denominado RAD001) é um 

potente e seletivo inibidor análogo da rapamicina, que age bloqueando mTOR 

inibindo o metabolismo e o crescimento celular (27, 28). O everolimo teve sua ação 

antitumoral reportada em estudos pré clínicos em TNE (21, 29), motivando a realização 

da série de estudos clínicos denominada RADIANT (RAD001 in Advanced 

Neuroendócrine Tumors),(30-32) para avaliar a segurança e a eficácia do uso de 

everolimo em diferentes populações de TNE. O primeiro estudo desta série, 

RADIANT-1, foi um estudo internacional de fase 2 com 160 pacientes com TNE de 

origem pancreática, após progressão à quimioterapia (33). Foi encontrada uma taxa de 

resposta tumoral com everolimo isolado de 9,6% e uma sobrevida livre de progressão 

(SLP) mediana de 9,7 meses. A associação de everolimo e octreotide de longa 
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duração obteve a mediana de SLP de 16,7 meses (33). No estudo RADIANT-2, 429 

pacientes com TNE grau 1 ou grau 2, com sintomas de síndrome carcinoide, foram 

randomizados para receber everolimo (10 mg diariamente) associado à octreotide de 

liberação prolongada (30 mg a cada 28 dias) ou placebo associado à octreotide de 

liberação prolongada. O estudo demonstrou SLP de 16,4 meses versus 11,3 meses, 

favorecendo o grupo com intervenção. No entanto, essa diferença não alcançou 

significância estatística previamente determinada (p=0,026) (30). No estudo 

RADIANT-3, 410 pacientes com TNE de pâncreas, graus 1 ou 2, com doença 

metastática e em progressão, foram randomizados para receber everolimo 10 mg ou 

placebo (31). Foi observado um ganho de SLP de 5,4 meses em favor do braço do 

everolimo p<0,001 (31). Uma terceira população de TNE foi avaliada no estudo 

RADIANT-4. Neste estudo, pacientes com tumores não funcionantes, bem 

diferenciados, de origem pulmonar ou gastrointestinal, foram randomizados para 

receber everolimo 10 mg versus placebo (32). O estudo foi positivo para seu objetivo 

primário, com mediana de SLP de 11 meses para o grupo everolimo e 3,9 meses para 

o grupo placebo (razão de risco: 0,48 intervalo de confiança [IC] 95%: 0,35-0,67; 

p<0,00001) (32). 

 

1.3 Metformina como droga antitumoral 

 

A ação antitumoral demonstrada na série de estudos RADIANT aumentou o 

interesse em novas formas de bloquear mTOR. Neste cenário, a metformina surge 

como uma candidata à terapia antitumoral por sua ação inibindo a via 

PI3K/Akt/mTOR. Amplamente utilizada no controle do diabetes mellitus tipo 2 
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(DM-2), a metformina vem sendo estudo por uma possível ação antitumoral. Esta 

ação inicialmente, foi sugerida no estudo de Evans et al. em 2005, em um estudo 

caso-controle com 11.876 pacientes com DM-2, no qual o uso de metformina reduziu 

o risco de desenvolver câncer em 21% (34). Outros estudos observaram esta possível 

associação entre uso de metformina e redução na incidência de câncer, como 

apresentado no estudo tipo caso controle realizado no MD Anderson Cancer Center 

(Houston, Texas, EUA), no qual se obteve uma redução de 62% no risco de 

desenvolver câncer de pâncreas em pacientes com DM-2 tratados com metformina 

(35). Uma metanálise analisou o papel da metformina, como terapia adjuvante em 

pacientes com câncer potencialmente curáveis, incluindo 27 estudos, quase todos 

coortes retrospectivas, para avaliar sobrevida global, sobrevida câncer-específica e 

sobrevida livre de recidiva (36). O uso de metformina associou-se à melhores 

desfechos clínicos nos cânceres colorretal e de próstata (36). O estudo ZODIAC-16 

analisou uma coorte de 1.353 pacientes holandeses com diagnóstico de câncer e DM-

2 (37). Destes, 289 foram tratados com metformina e 1.064 tratados com outros 

agentes hipoglicemiantes. Foi encontrada uma redução de mortalidade câncer-

específica no grupo que recebeu metformina (razão de risco: 0,43; [IC] 95%: 0,23-

0,80). Esta associação foi maior com maiores concentrações de metformina, com 

queda de 42% no risco de morte para o aumento de um grama na concentração de 

metformina (37). Dados semelhantes foram descritos por Bowker et al., que 

realizaram uma coorte retrospectiva com pacientes com câncer e DM-2, 

demonstrando um aumento na mortalidade câncer-específica no grupo tratado com 

sulfonilureia em comparação ao grupo que recebeu metformina (razão de risco: 1,3; 

[IC] 95%: 1,1- 1,6) (38).  
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Apesar da evidência de uma série de estudos epidemiológicos sugerirem ação 

antitumoral da metformina, reduzindo incidência de câncer e mortalidade câncer-

específica em pacientes com DM-2, não há conhecimento exato do mecanismo deste 

efeito. A maioria dos estudos aponta para duas vias de ação: a primeira denominada 

via direta, por meio da ação da metformina nas células neoplásicas via ativação da  

adenosine monophosphate-activated kinase (AMPK), que vai levar à fosforilação e 

ativação do tumor supressor tuberous sclerosis complex 2 (TSC2) levando à inibição 

da ação da mTOR; e a segunda, denominada via indireta, por meio de metabolismo 

glicêmico, reduzindo fatores pró-mitogênicos, como insulina e IGF-1 e, 

consequentemente, inibindo a via PI3k/ Akt/mTOR (39, 40). 

O primeiro mecanismo, conhecido como via direta, ocorre por meio da 

ativação de AMPK. A metformina age na mitocôndria pelo complexo respiratório I, 

inibindo a produção de adenosina trifosfato (ATP) e, por conseguinte, reduzindo a 

razão adenosina trifosfato/adenosina monofosfato (AMP), o que ativa a AMPK (41, 

42). A AMPK também pode ser ativada de forma indireta pela LKB1/serine threonine 

Kinase-11, calmodulin-dependent Kinase-2 e TGF beta-activated kinase-1 (41). A 

ativação da AMPK leva a uma inibição de mTOR pela fosforilação direta do TSC2 

(43). A mTOR é a forma catalítica de um complexo denominado mTORC1 formado 

pelo mTOR, mammalian LST8(mLST8), proline-rich Akt substrate 40 (PRAS40) e 

raptor. A inibição do complexo mTORC-1 vai levar à inibição na fosforilação e 

ativação de eukaryotic initiation fator 4E-binding proteins (4E-BP1) e a proteína 

ribossômica S6 kinase (S6K1). Como consequência, ocorre redução da progressão 

tumoral e indução da apoptose. A mesma AMPK também age diretamente na mTOR, 

inibindo sua fosforilação e ativação da S6K1 e 4E-BP1 (34, 40, 44, 45). (Figura 1) 
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O segundo mecanismo, conhecido como via indireta, ocorre por meio da ação 

da metformina, que reduz os níveis séricos de glicose, insulina, IGF-1, levando assim 

à inibição da via PI3K /Akt / mTOR. Esta redução nos níveis séricos de glicose, 

insulina, IGF-1 ocorre em razão da inibição da gliconeogênese hepática e aumento da 

sensibilidade dos receptores de insulina à insulina sérica, levando assim ao aumento 

de captação de glicose pelas células músculoesqueléticas (40, 46). (Figura 1) 
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Figura 1 -  Representação esquemática do mecanismo de ação antitumoral da 

metformina 
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1.4 Metformina em TNE 

 

Os mecanismos antitumorais da metformina são responsáveis pelo recente 

aumento no interesse em estudos do uso de metformina em TNE, como uma 

candidata à terapia antitumoral nestes tumores, sobretudo pela importância da mTOR 

na tumorigênese dos TNE (47, 48). Estudos pré-clínicos com culturas celulares foram 

realizados com o intuito de avaliar o papel da metformina em TNE de diferentes 

origens, e o seu papel na associação ao everolimo. Um estudo examinou 

concentrações crescentes de metformina (0,1 a 10 mM) em três linhagens de TNE: 

BON1 (pancreática), NCI-H727 (broncopulmonar) e GOT1 (intestino médio), e 

observou a redução da viabilidade celular e do número de células nas três linhagens 

celulares (49). No entanto, nas células BON1 e GOT1, a metformina levou à 

fosforilação de AMPK e sua ativação, enquanto nas células NC-H727 levou à 

inibição de AMPK, sugerindo uma ação antitumoral distinta a depender do tipo 

celular. Apesar dos mecanismos de ação antitumoral diferentes, as três linhagens 

tiveram inibição de mTORC1 (49). Explorando um possível papel sinérgico da 

metformina em associação ao everolimo, Vitali et al. avaliaram a ação antitumoral de 

everolimo e metformina, em forma isolada ou em combinação, em cultura de células 

de TNE pulmonar e pancreático (50). Tanto o everolimo como a metformina 

demonstraram ação antitumoral de forma isolada. A associação de ambas as drogas 

foi mais eficaz na linhagem de células de TNE pancreático; o mesmo não ocorreu 

nas células de TNE pulmonar (50).  

Apesar dos dados pré-clínicos encorajadores, existem poucos dados clínicos 

comprovando a ação da metformina em pacientes com TNE, apenas análises 
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retrospectivas de pacientes com TNE e DM-2, que receberam metformina para 

tratamento da DM-2. O maior estudo, até o momento da publicação desta tese, é uma 

análise retrospectiva de 445 pacientes com TNE avançado. O objetivo primário do 

estudo foi avaliar o impacto da DM-2 na sobrevida livre de progressão (SLP), e o 

objetivo secundário foi avaliar um possível impacto do uso da metformina na SLP 

(51). A SLP foi maior nos pacientes com DM-2 do que em normoglicêmicos (mediana 

de 32.0 versus 15.1 meses). Entre os pacientes com DM-2 (n=133), a SLP foi ainda 

maior nos pacientes que receberam metfomina quando comparados aos tratados com 

outros hipoglicemiantes (mediana de 44,2 meses versus 20,8 meses; razão de 

risco=0,49; [IC] 95% 0.34-0.69; p<.0001)) (51).  

 

1.5 Justificativa 

 

Apesar dos estudos pré-clínicos e análises retrospectivas sugerirem que a 

metformina teria uma possível ação antitumoral, não há estudos clínicos prospectivos 

analisando esta possível ação. Muitas questões ainda precisam ser elucidadas, como 

por qual mecanismo a metformina teria sua ação, se seria exclusiva de pacientes com 

DM-2 ou se a metformina teria algum papel em pacientes normoglicêmicos, na dose 

de metformina a ser administrada, se a metformina teria algum papel como 

monoterapia ou necessariamente em combinação com outras drogas, como o 

everolimo, entre outras. Neste cenário, este estudo foi concebido com o intuito de 

avaliar uma possível ação antitumoral da metformina no tratamento de pacientes com 

TNE bem diferenciado.  
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2 OBJETIVOS 

 

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a eficácia do uso de metformina, 

quando usado, de forma isolada, em pacientes com TNE, grau 1 ou grau 2, 

metastáticos e com doença em progressão.  

Foram analisadas taxa de controle de doença em seis meses, sobrevida livre 

de progressão e avaliação de taxa de resposta. Também foram analisadas a segurança 

e a tolerabilidade da medicação, além de possíveis fatores preditivos de benefício do 

uso da metformina, como variação no perfil glicêmico (glicemia de jejum, 

hemoglobina glicada, insulina sérica, peptídeo C) e índice de massa corpórea.  

 

2.1 Desfechos e Avaliações  

 

O desfecho primário deste estudo foi a taxa de controle de doença (TCD) em 

180 dias de tratamento. TCD foi definida como doença estável, resposta parcial ou 

resposta completa, conforme Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 

(RECIST) 1.1 (52). 

O estudo seria considerado positivo se, após 180 dias de uso de metfomina, 

mais de 50% dos pacientes não apresentassem progressão de doença pelo critério de 

RECIST 1.1 (52). Como desfecho secundário, foi avaliada a SLP, definida como o 

período do tratamento com metformina até a progressão da doença ou óbito.  

Desfechos secundários foram: 

• Segurança e tolerabilidade: avaliadas nas consultas médicas com graduação dos 

eventos adversos associados ao uso da metformina;  
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• Avaliação da variação no perfil glicêmico, como preditor de resposta ao 

tratamento: Análise da variação nos níveis séricos do perfil glicêmico (glicemia, 

peptídeo C, insulina, hemoglobina glicada) no início do tratamento e 180 dias. 

Avaliando a associação desta variação com TCD; 

• Avaliação do índice de massa corpórea (IMC) como preditor de ação da 

metformina: Avaliado à SLP mediana para os pacientes com IMC< 25 Kg/m e 

com IMC ≥25 Kg/m. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

3.1 Desenho do Estudo 

 

Trata-se de um estudo piloto de fase II de braço único, uni-institucional, que 

avaliou o benefício do uso de metformina no tratamento de pacientes com tumor 

neuroendócrino avançado, graus 1 e 2, e em progressão tumoral. Os pacientes 

elegíveis receberam o tratamento até a progressão, toxicidade inaceitável ou retirada 

de consentimento. Todos os pacientes foram recrutados entre julho de 2014 e agosto 

de 2019, no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP). 

 

3.2 Aspectos regulatórios  

 

A solicitação de execução do estudo no ICESP foi deferida em 17 de 

fevereiro de 2014, sob registro NP 515/14 (Anexo A). 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) em 19 de março de 

2014, sob NP 059/14 (Anexo B).  

 O estudo foi registrado no Clinicaltrials.gov como NCT02279758 (Anexo 

C). 

Em 8 de novembro de 2016, o estudo obteve Parecer consubstanciado do 

Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Câncer de Barretos, sob número 

1836.260 (Anexo D). 
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3.3 Pacientes elegíveis 

 

 A população do estudo foi composta de pacientes com diagnóstico 

histológico de TNE graus 1 ou 2 de origem gastroenteropancreática ou pulmonar, 

que apresentavam doença metastática ou localmente avançadas inoperáveis.  

 

3.3.1 Critérios de elegibilidade  

• Diagnóstico histológico de TNE Grau 1 ou 2, metastático ou localmente 

avançado, incurável e inoperável. 

• Pacientes tinham que apresentar progressão radiológica de doença determinada 

por julgamento clínico do médico assistente. Foram aceitos pacientes virgens de 

tratamento ou que receberam terapia prévia. 

• Escala de performance do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0, 1 e 

2.  

• Capacidade de engolir comprimidos. 

• Idade acima de 16 anos. 

• Função orgânica adequada, conforme definido pelos seguintes critérios: 

• Contagem absoluta de neutrófilos ≥ 1.500/ mm3; 

• Contagem de plaquetas ≥ 80.000/ mm3; 

• Hemoglobina ≥ 8,0 g/dl; 

• Creatinina sérica < 1,5 mg/dl (para homens); 

• Creatinina sérica < 1,4 mg/dl (para mulheres); 

• Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), assinado pelo paciente 

ou representante legal (Anexo E). 
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3.4 Tratamento 

 

3.4.1 Metformina 

A metformina é uma biguanida semi-sintética, derivada da planta Galega 

officinalis, com uso bem definido no tratamento de DM-2, síndrome de ovários 

policísticos e síndrome metabólica, há várias décadas. Esta droga tem a capacidade 

de reduzir a captação de glicose intestinal, reduzir a produção de glicose hepática e 

aumentar a sensibilidade celular à glicose pela ativação da enzima AMPK; no 

entanto, ela não estimula a secreção de insulina. Dessa forma, em pacientes 

diabéticos com resistência à insulina, a metformina leva a maior absorção e 

utilização da glicose pelas células musculoesqueléticas e tecido adiposo, e redução 

dos níveis séricos de insulina. A redução nos níveis séricos de glicose é observada 

apenas em pacientes com DM-2, não havendo esta ação em pacientes não diabéticos 

(39). 

A metformina é absorvida após 1 a 3 horas da ingestão. A seguir, a 

metabolização é predominantemente hepática ou por meio da mucosa do trato 

gastrointestinal, até 90% de sua eliminação é renal. Esta medicação é comercializada 

por meio de comprimidos de 500 e 850mg; os comprimidos devem ser tomados até 

três vezes ao dia, juntamente com as refeições, e a dose máxima permitida é 2.550 

mg/dia (53). 

A metformina induz a formação de glicose em lactato na mucosa intestinal, 

podendo aumentar os níveis séricos de lactato. O risco de desenvolver acidose lática 

pelo uso da metformina é de três em 100.000 usuários. Dessa forma, a metformina 

deve ser evitada em pacientes que apresentam risco de evoluir com hiperlactatemia 
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/acidose metabólica como, por exemplo, em quadros de insuficiência renal, 

insuficiência hepática, alcoolismo, sepse ou insuficiência cardíaca. Pelo aumento dos 

níveis de lactato sérico, também é recomendada a suspensão da metformina até 48 

horas antes de exames de imagem que necessitem de contraste e preconiza-se 

reiniciá-la, após a restauração da função renal (53). 

A metformina costuma ser altamente tolerável. Os principais efeitos 

colaterais relacionados a seu uso de metformina são gastrointestinais (diarreia, 

náusea, vômito, desconforto abdominal, anorexia), podendo chegar a 30% dos casos, 

geralmente reversíveis. Também são relatadas sensação de gosto metálico na boca 

em 3% e redução nos níveis de vitamina B12 em 6% dos pacientes (54). 

Baseando-se em experiência prévia de tolerabilidade, conforme estudos 

conduzidos no ICESP com pacientes oncológicos (55), e, em razão da ausência de 

dosagem-padrão no tratamento com intuito antitumoral, o presente estudo-piloto 

adotou a dosagem de 850 mg de metformina a cada 12 horas continuadamente. 

 

3.4.2 Administração 

O tratamento utilizado foi metformina de 850 mg via oral a cada 12 horas 

continuadamente (durante as refeições), com copo de água. Em casos de vômitos 

ocorridos após 1 hora da tomada ou quando uma dose foi esquecida por mais de 6 

horas, o paciente foi orientado a pular esta dose e não compensar na próxima tomada. 

O período de tratamento foi o tempo em que o paciente apresentou benefício, isto é, 

até progressão ou intolerância ou a julgamento médico. Um ciclo de tratamento foi 

definido por 30 dias.  
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Com 15 dias de tratamento (D 15) os pacientes foram submetidos à avaliação 

de segurança/tolerância e aderência, para avaliar possíveis toxicidades relacionadas à 

metformina. Os investigadores poderiam descontinuar o paciente do estudo em caso 

de toxicidade grave e/ou se julgassem haver progressão clínica evidente com o uso 

de metformina.  

As visitas médicas foram a cada 30 dias (+/- 7 dias). A cada 90 dias (+/-7 

dias) foram realizados exames de imagem (tomografia computadorizada e/ou 

ressonância nuclear magnética de abdômen/pelve e tórax, se aplicável) até 

progressão radiológica de doença pelos critérios de RECIST 1.1 (52). A avaliação do 

desfecho primário do estudo deu-se por meio de exames de imagem (tomografia 

computadorizada e/ou ressonância nuclear magnética de abdômen/pelve e tórax, se 

aplicável) com 180 dias do início do tratamento (+/-7 dias). Pacientes que não 

apresentaram progressão de doença pelos critérios de RECIST 1.1 continuaram 

utilizando a metformina até progressão radiológica, progressão clínica a critério do 

investigador e/ou subinvestigador ou toxicidade limitante. Estes pacientes 

continuaram sendo submetidos a avaliações clínicas a cada 30 dias (+/-7 dias) e 

radiológicas a cada 90 dias (+/-7 dias). 

Pacientes com DM-2 em uso de metformina tiveram sua doença controlada 

por meio de outros hipoglicemiantes, evitando aumentar a dose de metformina. 

Pacientes que pudessem necessitar de metformina em doses maiores do que 850 mg 

duas vezes ao dia seriam descontinuados do estudo.  

De forma geral, foram permitidas medicações e terapias concomitantes 

consideradas necessárias para o tratamento de suporte (incluindo octreotide para 

tumores funcionantes) e segurança do paciente, desde que seu uso fosse 
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documentado no prontuário do paciente e na ficha clínica apropriada. Drogas que 

pudessem interagir com a metformina foram evitadas (contraindicação moderada). 

Alguns exemplos de drogas com possível interação com a metformina são: 

cefalexina e cimetidina (que podem aumentar o nível sérico da metformina), 

diuréticos tiazídicos, análogos hormônio de liberação do hormônio luteinizante e 

corticosteroides (que podem reduzir o efeito anti-hiperglicemiante da metformina) 

(54). Substituições por drogas de mesma classe foram permitidas no estudo. 

 

3.4.3 Aderência 

A cada consulta, os pacientes recebiam a quantidade de comprimidos de 

metformina suficiente até a próxima consulta. Para avaliação da aderência, foi 

solicitado que os pacientes trouxessem os blisters a cada consulta e no momento da 

descontinuação do tratamento.  

 

3.4.4 Redução de dose 

Interrupção ou redução de dose foram permitidas em casos de eventos 

adversos clinicamente significativos (Tabela 1). Foi permitida a redução de um nível 

de dose de metformina (redução máxima de 1 comprimido) em caso de qualquer 

toxicidade com grau igual ou maior que três ou toxicidade grau 2 intolerável, 

conforme os dados da tabela a seguir: 
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Tabela 1 - Escalonamento da dose 

Medicamento em 

estudo e dose 

metformina 850 mg duas vezes por dia 

Toxicidades  

 grau ≥ 3 ou grau 2 

intolerável. 

Suspender a terapia até recuperação do quadro (com avaliação semanal 

pelo médico responsável até o término da recuperação). 

Quando há melhora do quadro (toxicidade grau 1), reiniciar com um 

comprimido 850mg ao dia (redução de uma dose).  

Caso não haja melhora do quadro clínico em até três semanas (persiste com 

toxicidade grau 3 ou grau 2 intolerável) ou paciente não tolere a dose de 

um comprimido/dia, o paciente seria descontinuado do estudo por 

toxicidade inaceitável. 

Toxicidade 

hematológica ou não 

hematológica < grau 2 

Nenhuma redução de dose seria realizada para toxicidades toleráveis. 

Realização de exames 

de imagem que 

necessitem de 

contraste iodado 

Suspender a terapia 48 horas antes do exame de imagem. 

Retornar o uso de metformina, após 24 horas da realização do exame. 

 

 

3.4.5 Avaliações 

 

Avaliação na Linha de Base 

Após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os 

pacientes foram submetidos à avaliação basal, para determinar a elegibilidade do 

paciente (vide itens abaixo) e receberam o diário de sintomas para ser preenchido 

(Anexo F). O início do uso da metformina foi programado para uma semana, após a 

assinatura do TCLE. 

 

Dentro de +/- 3 dias da assinatura do TCLE 

• Imagem por tomografia computadorizada de abdômen, pelve e tórax (se 

aplicável) ou ressonância nuclear magnética. 
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• Histórico médico, incluindo diagnóstico e tratamentos para o TNE, histórico 

de outras doenças (ativas e resolvidas), medicamentos em uso e dados 

demográficos gerais. Exame físico completo, índice de desempenho ECOG, 

peso e altura corporal e sinais vitais. 

• Teste de gravidez para mulheres em idade fértil e com suspeita de gravidez. 

Pacientes serão orientadas à contracepção. 

• Exames laboratoriais como: hemograma, ureia, creatinina, gasometria venosa, 

glicemia e marcador tumoral (se tumor funcionante). Estes exames fazem 

parte da rotina no tratamento de TNE no ICESP. 

 

Avaliação de Eficácia 

Os pacientes realizaram avaliação radiológica a cada 90 dias (janela +/- 7 

dias). Os pacientes que não apresentavam progressão radiológica, conforme os 

critérios do RECIST 1.1 seguiam com avaliação clínica mensal e nova avaliação de 

eficácia em 90 dias (janela +/- 7 dias). O desfecho primário do estudo foi 

determinado, como a taxa de controle de doença na avaliação de eficácia com 180 

dias (janela +/- 7 dias), após o início do tratamento. Pacientes com benefício, 

conforme os critérios de eficácia, puderam continuar o tratamento e foram avaliados 

mensalmente, até a progressão ou retirada de consentimento.  

Segue abaixo a avaliação de eficácia: 

• Realização de exames de imagem por tomografia computadorizada de abdômen, 

pelve e tórax (se aplicável) ou ressonância nuclear magnética das mesmas regiões 

com avaliação pelos critérios de RECIST 1.1 (52). 
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Para os pacientes que não apresentaram critérios de progressão radiológica na 

avaliação de imagens aos 180 dias (D180), com uso de metformina, a medicação foi 

mantida até a progressão. Os pacientes seguiram a rotina de exames de imagem 

(tomografias ou ressonância magnética) a cada 90 dias (janela +/- 7 dias). Foi 

solicitado que o paciente suspendesse o uso de metformina 48 horas antes de cada 

tomografia, e reiniciasse 24 horas, após a realização do exame de imagem. 

Pacientes que saíram do estudo por outros motivos que não progressão foram 

seguidos com exames de imagem periódicos (descritos a seguir) até a documentação 

radiológica de progressão.  

 

Avaliação do perfil glicêmico 

O perfil glicêmico do paciente foi avaliado por meio da dosagem dos níveis 

séricos de jejum de insulina, peptídeo C, glicemia, hemoglobina glicada. Os exames 

foram colhidos na linha de base (+/- 3 dias) e a cada 90 dias (+/- 7 dias), a partir do 

início da metformina.  

 

Avaliação de Toxicidades 

A cada consulta com o oncologista, isto é, no D15 (+/- 3 dias) a partir da 

primeira dose de Metformina, e depois de cada 30 dias (+/- 7 dias), foram avaliados 

os efeitos adversos e a toxicidade relacionados ao tratamento, por meio de anamnese, 

exame físico e avaliação laboratorial: função renal, TGO, TGP, bilirrubina, 

eletrólitos e hemograma.  

Os eventos adversos foram avaliados, de acordo com os Critérios de 

Toxicidade Comuns para Eventos Adversos (CTCAE) versão 4.03 (56). Toxicidades 
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que não tinham classificação do CTCAE foram graduadas em leve, moderada ou 

grave conforme a gravidade (se ameaça à vida). Pacientes que apresentaram 

toxicidade graus 3 ou 4 tiveram a dose do tratamento reduzida e foram conduzidos, 

conforme previamente exposto. Todos os efeitos adversos foram graduados e 

avaliados se eram relacionados ou não ao tratamento. Pacientes que necessitaram de 

internação foram identificados imediatamente pelos investigadores do estudo e, 

posteriormente, monitorados.   

 A primeira avaliação de eventos adversos foi realizada em consulta médica 

em 15 dias do início do tratamento (D15, janela +/- 3 dias), quando o paciente foi 

avaliado clinicamente para tolerabilidade. As avaliações subsequentes foram em 

consultas médicas a cada 30 dias (janela +/- 3 dias).  Em caso de evento adverso 

clinicamente relevante, isto é, evento relacionado ao tratamento de grau ≥3, o mesmo 

foi seguido clinicamente, conforme julgamento clínico até seu 

encerramento/resolução. 

Evento adverso, para os fins deste protocolo, foi definido como aparecimento 

(ou piora dos pré-existentes) de sinal(is), sintoma(s) ou condição(ões) médica(s) 

indesejável(is) que ocorreu(ram) após a assinatura do Consentimento Livre e 

Esclarecido, mesmo se o evento não seja considerado como, relacionado ao(s) 

medicamento(s) em estudo. Os eventos adversos também poderiam ser detectados, 

quando fossem relatados voluntariamente pelo paciente, durante ou entre as visitas, 

ou por meio de exame físico, exames laboratoriais ou outras avaliações. 

Sempre que possível, cada evento adverso deveria ser avaliado para 

determinar: 

1. A gravidade (leve, moderado, grave e ameaça à vida) ou (grau CTCAE 4.03); 
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2. Sua relação com cada medicamento em estudo (suspeita / não suspeita); 

3. Sua duração (datas inicial e final ou se continuam no exame final); e 

4. Conduta adotada (nenhuma conduta adotada; dosagem do medicamento em estudo 

ajustada/temporariamente interrompida; medicamento em estudo descontinuado 

permanentemente em decorrência do referido evento adverso; medicação 

concomitante administrada; terapia não medicamentosa administrada; 

hospitalização/hospitalização prolongada). 

Os pacientes receberam visita médica após 30 dias (7+/- dias) do fim do 

tratamento para avaliação de toxicidades e segurança do estudo. 

 

3.4.6 Seguimento 

Os pacientes descontinuados por progressão foram seguidos, conforme rotina 

do ICESP.  

 

3.5 Considerações estatísticas  

 

O tamanho da amostra foi determinado arbitrariamente em 30 pacientes, 

como estudo piloto prospectivo, avaliando a eficácia da metformina em TNE. Para 

fins de interpretação, o estudo seria considerado positivo se, ao menos, metade dos 

pacientes atingissem o desfecho primário de taxa de controle de doença em seis 

meses. Esse desfecho foi definido baseado no resultado de estudos fase III em TNE, 

nos quais aproximadamente, metade dos pacientes estavam livres de progressão em 

seis meses (30, 31, 57). 
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Para a estatística descritiva, foram calculadas as médias, medianas, desvio 

padrão das variáveis quantitativas. As comparações entre as variáveis quantitativas 

foram realizadas pelo teste não paramétrico de Mann-Whitney. Análises de eficácia e 

toxicidade foram realizadas por meio de intenção de tratamento, considerando todos 

os pacientes que receberam, ao menos, uma dose de metformina. Intervalo de 

Confiança (IC) 95% foi calculada para a proporção de pacientes que atingiu taxa de 

controle de doença em seis meses. O método de Kaplan-Meier foi usado para estimar 

SLP de todos os pacientes e dos subgrupos de IMC (< 25 Kg/m e  25 Kg/m). O 

método de Kaplan-Meier reverso foi usado para estimar o tempo e seguimento 

mediano considerando a data da progressão como evento. A comparação entre estes 

grupos foi feita pelo teste de log-rank. Associação entre os subgrupos de IMC e taxa 

de controle de doença em seis meses foi avaliada pelo teste de Qui-quadrado. A 

associação entre as variáveis do perfil glicêmico de jejum e taxa de controle de 

doença em seis meses foi avaliada pelo teste de Mann -Whitney’s. Considerou-se o 

valor de p < 0,05 teste bicaudado. Na análise de sobrevida, as curvas de sobrevida e 

de risco foram construídas pelo método de Kaplan-Meier, sendo apresentadas as 

medianas dos tempos de sobrevida livre de progressão. Os graus de toxicidade foram 

tabulados, como variáveis categóricas. A variação máxima no tamanho tumoral foi 

reportada no gráfico em cascata, como porcentagem de mudança máxima no 

tamanho das lesões alvo a partir do tamanho inicial (excluindo novas lesões).  
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4 RESULTADOS 

  

4.1 Características dos pacientes e das neoplasias  

 

Todos os pacientes foram recrutados no ambulatório de tumores 

gastrointestinais do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo entre julho de 2014 

até agosto de 2019. Durante este período, o estudo foi oferecido a 29 pacientes. Um 

paciente não consentiu participar, restando 28 pacientes incluídos. O estudo foi 

finalizado antes de completar o recrutamento planejado de 30 pacientes, por baixa 

taxa de recrutamento.  

Do total de 28 pacientes, 53% eram do sexo masculino. A idade mediana foi 

50 anos. Cerca de 50% dos pacientes apresentaram alguma comorbidade. Depressão 

foi a mais prevalente, sendo encontrada em 18% dos pacientes, seguida de 

hipertensão arterial sistêmica e hipotireoidismo, com 10% cada. DM-2 foi 

encontrada em 7% da população do estudo.  O IMC mediano foi 27,05 kg/m2, sendo 

11 pacientes (39,3 %) com IMC< 25 Kg/m e 17 pacientes (60,7%) com IMC 25 

Kg/m. O sítio primário mais comum foi intestino médio (43%), seguido de pâncreas 

(32%) e pulmão (14%). O sítio de metástase mais encontrado foi fígado com 96%. 

Em sua maioria, os tumores foram grau 2 (71%); a maioria (41%) com Ki-67 entre 3-

10%. Somente quatro pacientes apresentaram tumor funcionante, sendo três deles 

com síndrome carcinoide. Entre os pacientes com síndrome carcinoide não foi 

encontrada redução de ácido 5-hidroxiindolacetico (5-HIAA) na urina de 24 horas 

com o uso de metformina. (Tabela 2). 
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Tabela 2 -  Características da população (N=28) 

Características N % 

Idade, anos 
 

 

Mediana (anos) 

Intervalo    

50 

32-72 

 

Sexo   

Masculino 

Feminino 

15 

13 

53.6 

46.4 

Índice de massa corpórea (Kg/m) 

  

<25 

≥25 

11 

17 

39.3 

60.7 

ECOG   

0 

1 

2 

21 

6 

1 

75 

21.4 

3.6 

Comorbidade   

Depressão 

Hipotireoidismo 

HAS 

DM-2 

5 

3 

3 

2 

17.8 

10.7 

10.7 

7.1 

Sítio primário tumoral   

Intestino Médio 

Pâncreas 

Pulmão 

Desconhecido 

Reto 

12 

9 

4 

2 

1 

43,9 

32,1 

4,3 

7,1 

3,6 

Sítios de metástase   

Fígado 

Osso 

Linfonodo 

Pulmão 

Peritônio 

Baço 

Ovário 

Pleura 

27 

7 

6 

3 

3 

1 

1 

1 

96,4 

25 

21,4 

10,7 

10,7 

3,5 

3,5 

3,5 

TNE Funcionante   

Sim 

Não 

4 

24 

14.2 

85,8 

Síndrome   

Carcinoide 

Cushing 

3 

1 

10,7 

3,6 

Grau Tumoral   

Grau 1 

Grau 2 

8 

20 

28.6 

71.4 

Índice de proliferação   

Ki67 0-2% 

Ki67 3-10% 

Ki67 11-20% 

8 

12 

8 

28,5 

43 

28,5 

N corresponde ao número absoluto, % corresponde à porcentagem do total 
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Na maioria dos pacientes, a metformina não foi a primeira linha de tratamento 

(75%). A mediana de tratamento pregresso foi de duas linhas. O tratamento 

pregresso mais utilizado foi análogo de somatostatina em 61,9%, seguido de 

quimioterapia em 42,8% (Tabela 3). Dos pacientes que foram tratados com 

quimioterapia o esquema mais utilizado foi Capox (capecitabina associado à 

oxaliplatina) em oito pacientes. (Tabela 4) 

 

Tabela 3 -  Tratamentos pregressos  

Características N % 

Tratamentos pregressos 

  

Sim 

Não 

21 

7 

75 

25 

Número de tratamentos    

1 

2 

3 

4 

5 

11 

5 

4 

0 

1 

39.3 

17.8 

14.3 

0 

3.6 

Análogo de somatostatina    

Sim 

Não 

13 

8 

61,9 

38,1 

Interferon- alfa 

  

Sim 

Não 

2 

19 

9,5 

90,5 
177Lu-Dotatate   

Sim 

Não 

1 

20 

4,7 

95,3 

TACE/TAE 

  

Sim 

Não 

2 

19 

9,5 

90,5 

Cirurgia citorredutora 

  

Sim 

Não 

1 

20 

4,7 

95,3 

Tumor primário ressecado   

Sim 

Não 

9 

19 

32,1 

67,9 

Quimioterapia   

Sim  

Não 

9 

12 

42,8 

57,2 

N corresponde ao número absoluto, % corresponde à porcentagem do total  
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Tabela 4 -  Histórico de quimioterapias utilizadas 

Esquema de quimioterapia N 

Capox 8 

mFLOX 1 

Cisplatina + Irinotecano 4 

Cisplatina + Etoposideo 2 

Dacarbazina 4 

Carboplatina + Paclitaxel 1 

Paclitaxel 1 

N corresponde ao número de pacientes que receberam quimioterapia pregressa ao estudo 
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4.2 Eficácia 

Na análise de eficácia em 180 dias (7+/- dias), a taxa de controle de doença 

foi 46%. Na população total do estudo, a SLP estimada foi 6,3 meses (95% IC: 3,2-

9,3) (Figura 2).  

 

 

Figura 2 -  Curva de Kaplan–Meier de sobrevida livre de progressão  
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Dividindo os pacientes, conforme o IMC, a SLP dos pacientes com IMC< 25 

Kg/m foi 2,9 meses ([IC] 95%: 2,5 - 23,22 meses) e a SLP dos pacientes com IMC 

≥25 Kg/m foi 6,3 meses ([IC] 95%: 3,38 - 9,21meses), sem significância estatística 

(p=0,933) (Figura 3). Não houve associação entre IMC ≥25 Kg/m e controle de 

doença em seis meses (p=0,488). 

 

 

Figura 3 -  Curva de Kaplan–Meier de sobrevida livre de progressão, conforme o 

índice de massa corpórea  
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Nenhum paciente apresentou resposta radiológica com o uso de metformina, 

pelos critérios de RECIST 1.1 (52). Doença estável foi a melhor resposta, encontrada 

em 50% da população do estudo (Figura 4).  

 

 

* Nova lesão alvo 

Figura 4 - Máxima mudança no tamanho do tumor 
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4.3 Perfil glicêmico 

 

Os níveis séricos do perfil glicêmico (insulina, glicemia, hemoglobina glicada 

e peptídeo C) foram analisados com intuito de avaliar um possível fator preditivo de 

efetividade da metformina. Os níveis séricos medianos das avaliações de eficácia no 

tempo zero, três meses e seis meses estão representados nos dados da Tabela 5. 

 

Tabela 5 -  Perfil glicêmico 

Perfil glicêmico em jejum Mediana Intervalo 

Glucose (mg/dL)   

Linha de base 

90 dias 

180 dias 

89 

86 

93 

75-302 

64-162 

79-159 

HbA1 (%)   

Linha de base 

90 dias 

180 dias 

5.45 

5.40 

5.40 

4.8-11.5 

4.3-9.8 

4.8-12.4 

Insulina (IU/ml)   

Linha de base 

90 dias 

180 dias 

9.5 

7.30 

10.10 

2.0-23.2 

1.6- 23.3 

2.1- 26.8 

Peptídeo C (ng/ml)   

Linha de base 

90 dias 

180 dias 

2.4 

1.9 

2.07 

0.32- 4.8 

0.1-5.5 

0.7-5.1 

Os dados são apresentados como mediana e intervalo 
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A variação entre as medianas do perfil glicêmico não se associou com 

controle de doença em 180 dias (7+/- dias), não tendo correlação estatisticamente 

significante (insulina p=0,54, glicemia p=0,33, hemoglobina glicada p= 0,069, 

peptídeo C p= 0,687) (Tabela 6). O gráfico de diagrama de caixa (Figura 5) 

demonstra a variação nos níveis séricos do perfil glicêmico entre o início do 

tratamento e a avaliação de 180 dias nos grupos de pacientes que tiveram controle de 

doença em 180 dias (7+/- dias) e no grupo de pacientes que apresentou progressão de 

doença em 180 dias (7+/- dias). 

 

Tabela 6 -  Perfil glicêmico na avaliação de 180 dias nos pacientes com doença 

estável e nos pacientes com progressão de doença  

Perfil glicêmico em jejum  Mediana Intervalo 

Glicose (mg/dL)  

 

Doença estável 

Progressão de doença 

91 

95 

79-121 

82-159 

HbA1 (%)   

Doença estável 

Progressão de doença 

5,40 

5,30 

4,80 – 6,80 

4,9-12,4 

Insulina (IU/ml)   

Doença estável 

Progressão de doença 

7,90 

11,35 

2,1 – 18,10 

8,1- 26,8 

Peptídeo - C (ng/ml)   

Doença estável 

Progressão de doença 

1,90 

3,11 

0,7- 3,0 

1,7 a 5,0 

Dados são apresentados como mediana e intervalo 
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Figura 5 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação de glicemia sérica 

 

 

 

 

Figura 6 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação de insulina sérica  
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Figura 7 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação peptídeo C 

 

 

 

 

Figura 8 -  Gráfico de diagrama de caixa com a variação da hemoglobina glicada 

 

  



Resultados 41 

  

 

 

4.4 Toxicidades 

O uso de metformina na dose de 850 mg duas vezes ao dia foi bem 

tolerado. A toxicidade mais prevalente foi diarreia, sendo 21% de diarreia grau 

1-2 e 14% de toxicidade graus 3-4. Quatro pacientes precisaram reduzir a dose 

de metformina para um comprimido VO ao dia e nenhum paciente 

descontinuou o tratamento por toxicidade. (Tabela 7).  

 

Tabela 7 -  Eventos adversos relacionados ao tratamento 

Toxicidade N % 

Náusea  

Grau 1-2 

Grau 3-4 

6 

0 

21.4 

0 

Diarreia 

 

 

Grau 1-2 

Grau 3-4 

6 

4 

21,4 

14.3 

Vômito  

Grau 1-2 

Grau 3-4 

1 

0 

3.6 

0 

Dispepsia 

 

 

Grau 1-2 

Grau 3-4 

3 

0 

10.8 

0 

Dor abdominal   

Grau 1-2 

Grau 3-4 

4 

0 

14.3 

0 

Xerostomia 

 

 

Grau 1-2 

Grau 3-4 

1 

0 

3.6 

0 

Hiporexia   

Grau 1-2 

Grau 3-4 

2 

0 

7.2 

0 

Dados são apresentados como número de pacientes e porcentagem 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 Características da população 

 

Este estudo é o primeiro a avaliar de forma prospectiva a ação antitumoral da 

metformina em pacientes com tumores neuroendócrinos. Apesar do número pequeno 

de pacientes, sua amostra foi representativa de diferentes sítios de primários de TNE, 

contendo tumores de origem pulmonar, pancreática, intestino médio, reto e sítio 

primário desconhecido. A população do estudo foi composta, em sua maioria, de 

pacientes que haviam recebido poucos tratamentos pregressos com uma mediana de 

dois, com maioria dos pacientes com Ki-67 entre 3-10%. Nenhum paciente havia 

recebido everolimo anteriormente, sendo o uso análogo de somatostatina a terapia 

mais utilizada.  

 

5.2 Eficácia da metformina 

 

Dadas as limitações de um estudo fase dois de braço único, o presente estudo 

demonstrou que o uso de metformina de forma isolada não teve ação antitumoral em 

TNE graus 1 e 2. A taxa de controle de doença encontrada em seis meses foi 46%, 

não atingindo o objetivo primário do estudo de controle de doença de mais de 50%. 

em seis meses. Este resultado assemelha-se ao encontrado no braço placebo de 

alguns dos principais estudos fase 3 em TNE. No estudo RADIANT-3 com TNE de 

origem pancreática, o braço placebo teve uma taxa de controle de doença em seis 

meses de 40% e o braço que recebeu everolimo teve cerca de 70% de taxa de 
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controle de doença em seis meses (31). No estudo PROMID com TNE de origem de 

intestino médio em progressão, que foi tratado com octreotide de liberação 

prolongada ou placebo, o grupo placebo em seis meses teve uma taxa de controle da 

doença de 48%, enquanto o grupo que recebeu octreotide de liberação prolongada 

teve uma taxa de controle de doença de 71% (57). No estudo RADIANT-4, a taxa de 

controle de doença em seis meses foi 36% no grupo placebo e 64% no grupo que 

recebeu everolimo (32). Assim como no presente estudo, todos estes tinham como 

critério de inclusão a necessidade comprovada de progressão da doença e incluíram 

TNE G1 e G2 com Ki-67 até 20%.  

Outra variável de eficácia analisada foi a porcentagem de redução tumoral e a 

taxa de resposta radiológica. Como demonstrado na Figura 4 (gráfico em cascata), 

apenas um paciente apresentou redução tumoral e nenhum paciente teve resposta 

radiológica objetiva por RECIST. No estudo RADIANT-3, 64% dos pacientes que 

receberam everolimo apresentaram algum grau de redução tumoral e cerca de 20% 

dos pacientes no grupo placebo apresentaram algum grau de redução tumoral. A taxa 

de resposta radiológica foi 5% no grupo que recebeu everolimo (31). Resultados 

semelhantes foram encontrados no estudo RADIANT-4, onde 64 % dos pacientes 

que receberam everolimo apresentaram algum grau de redução tumoral e a taxa de 

resposta objetiva com everolimo foi 2% (32).  

A ausência de ação antitumoral da metformina demonstrada no presente 

estudo difere dos dados pré-clínicos com culturas de células de TNE. No estudo de 

Vlotides et al. (49), foram analisadas a ação antitumoral da metformina em três 

populações de células neuroendócrinas diferentes: pancreáticas (BON1), 

broncopulmonar (NCI-H727) e de intestino médio (GOT1). Todas foram tratadas 
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com concentrações crescentes de metformina (0.1-10mM). A metformina foi capaz 

de reduzir a viabilidade celular nos três tipos celulares com concentrações crescentes 

de metformina entre 5mM e 10mM. Com o intuito de analisar o mecanismo pelo qual 

a metformina age em TNE, foi avaliada a ativação de AMPK com uso de 

metformina. As células BON1 e GOT1 apresentaram ativação de AMPK, sugerindo 

um efeito da metformina dependente de AMPK (via direta). Já nas células NCI-

H727, a ação antitumoral deu-se de forma independente de AMPK, sugerindo um 

outro mecanismo de ação (via indireta) (49). Independente da via de ação, a 

metformina foi capaz de inibir mTOR nas três linhagens celulares. Resultado 

semelhante foi encontrado no estudo de Vitali et al., no qual a metformina inibiu a 

proliferação celular em cultura de células de TNE de origem pancreática (espécimes 

cirúrgicos) e culturas de células QGP-1. Este estudo também demonstrou que 

metformina foi capaz de reduzir a fosforilação de mTOR (58).  

Um recente estudo japonês analisou a ação da metformina em células de TNE 

tanto in vitro como in vivo. Metformina foi capaz de inibir o ciclo celular na fase 

G0/G1 por meio da proteína ciclina D1, que age na modulação do ciclo celular com 

concentrações crescentes de metformina (0, 1, 3 e 5 mM). Esta ação antitumoral foi 

validada em modelo animal com camundongos, nos quais foram implantadas células 

de TNE pancreático QGP-1. Além de seu efeito na proliferação celular, a metformina 

foi capaz de induzir apoptose nessas células (59).  

Uma possível explicação para os resultados divergentes encontrados nos 

estudos pré-clínicos e o presente estudo está na diferença de concentração de 

metformina atingida nos estudos pré-clínicos e clínicos. Sabemos que a concentração 

de metformina sérica, que é possível se atingir em estudos em seres humanos, é 
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muito menor que a concentração de metformina atingida nos estudos in vitro, 

podendo variar de um a 20 mM em estudos in vitro versus 18 mM em estudos in vivo 

(60). Em todos os estudos in vitro, a ação antitumoral foi maior em concentrações 

maiores.  

A atividade antitumoral da metformina demonstrada em estudos pré-clínicos 

foi diferente a depender do tipo celular. Apesar da metformina ter inibido a 

viabilidade das células de TNE analisadas em todos os ensaios realizados, o 

mecanismo pelo qual essa ação deu-se, foi diferente a depender do tipo celular. No 

estudo de Vlotides et al., as células humanas de TNE pancreático BON1 e as células 

humanas de TNE de intestino médio GOT1 apresentaram ativação de AMPK, 

sugerindo um efeito da metformina dependente de AMPK( via direta) (49). O mesmo 

não ocorreu com as células humanas de TNE de origem bronquiolopulmonar NCI-

H727, na qual a metformina levou à redução da fosforilação de AMPK, sugerindo 

uma ação independente desta (via indireta) (49). Dados semelhantes foram 

encontrados no estudo de Vitali et al. no qual células de TNE de origem pancreáticas 

QGP-1 tratadas com metformina não tiveram fosforilação de Akt, diferentemente das 

células de TNE de origem broncopulmonar H727 nas quais a metformina reduziu a 

fosforilação de AKT sugerindo uma ação pela via indireta (50). No presente estudo, 

cerca de 32% tinham tumores de origem pancreática e 44%, de origem de intestino 

médio. Nos estudos retrospectivos que sugerem uma possível ação antitumoral da 

metformina 100% da população apresentava TNE de origem pancreática. Em razão 

do pequeno tamanho da população do presente estudo, não foi possível avaliar algum 

subgrupo que pudesse apresentar atividade antitumoral, quando tratado com 

metformina.  
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5.3 Ação da metformina em associação ao everolimo 

 

A ação antitumoral da metformina também foi analisada em associação ao 

everolimo. O mecanismo pelo qual se desenvolve resistência ao everolimo não é 

totalmente conhecido (61), especula-se que a inibição do feedback negativo que o 

mTOR ativado realiza sobre a via GFR-1/IRS-1/PI3K /Akt leve a ativação de Akt e 

consequente reativação de mTOR (61, 62). Desta forma, a ação da metformina por 

meio da estimulação da fosforilação de IRS-1, levando à inibição da via IGFR-

1/IRS-1/PI3K/Akt seria o racional, para um possível efeito sinérgico da metformina e 

everolimo na inibição de mTOR (40, 62). Este possível efeito sinérgico do uso de 

metformina e everolimo foi analisado em um estudo recente com culturas de células 

QGP-1 (células de TNE de origem pancreática) e culturas de células H727 (células 

de TNE de origem pulmonar), que foram tratadas com metformina isolada, 

everolimo isolado e associação das duas drogas. Neste estudo, a associação de 

metformina e everolimo teve um efeito sinérgico a inibir a viabilidade celular em 

células QGP-1 quando comparada com a ação antitumoral de cada medicação 

administrada isoladamente. O mesmo não ocorreu com as células H727 (células de 

TNE de origem pulmonar), onde a associação de everolimo e metformina não foi 

superior a cada droga isolada na inibição de viabilidade celular. O sinergismo da 

associação de metformina e everolimo também foi encontrado, quando se tratou da 

associação destas duas em culturas de células extraídas de espécimes cirúrgicos de 

TNE de pâncreas (50).  

Esse possível efeito sinérgico com a metformina foi sugerido em análises 

retrospectivas de pacientes portadores de DM-2 e TNE que foram tratados com 
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everolimo. O maior estudo até o momento, Prime-Net analisou 445 pacientes com 

TNE de pâncreas tratados em 24 centros médicos italianos. Todos receberam 

everolimo com ou sem análogo de somatostatina. Do total de pacientes, 236 eram 

portadores de DM-2 e 112 foram tratados com metformina e 124 com outras 

medicações para DM-2. Analisando os pacientes com DM-2, o uso de metformina 

associou-se com melhora de SLP de 44,2 versus 20,8 meses. Houve uma redução de 

55% no risco de progressão ou morte nos pacientes tratados com metformina 

comparados aos não diabéticos (razão de risco: 0.45; [IC] 95%, 0.32–0.62; P < 

.00001) (51). Um outro estudo francês avaliou de forma retrospectiva os pacientes 

tratados com metformina e everolimo. Cerca de 213 pacientes haviam sido tratados 

com everolimo e, destes, apenas 48 tinham DM-2. Do total de pacientes com DM-2, 

19 receberam metformina. Neste pequeno grupo, não foi encontrada uma diferença 

estatisticamente em SLP no grupo que usou metformina em associação ao everolimo 

de 15,24 meses (19,88 - 49,43) versus everolimo isolado de 9,03 meses (4,01- 14,06) 

(24, 63). No presente estudo, optou-se por utilizar metformina de forma isolada, pois 

everolimo não se encontra disponível para paciente com TNE no Sistema Público de 

Saúde brasileiro e, consequentemente, no ICESP.  

 

5.4-Ação da metformina em pacientes portadores de DM-2 

 

Um viés importante dos estudos retrospectivos do uso de metformina e câncer 

é o fato da população analisada ser formada por pacientes portadores de DM-2 que 

fizeram uso de metformina ou outro agente antidiabético (51, 63). Acredita-se que a 

resistência à insulina dos pacientes com DM-2 levaria a um estado 
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hiperinsulinêmico, estimulando múltiplas cascatas de sinalização celular e fatores de 

crescimento, que se associariam a aumento da agressividade do câncer (64, 65). O 

aumento de mortalidade de paciente com câncer e DM-2 foi avaliado em uma 

metanálise com 23 artigos, totalizando 127.232 pacientes. O risco de mortalidade dos 

pacientes diabéticos foi maior (razão de risco: 1,41 [IC] 95% 1,28 - 1,55) quando 

comparado com pacientes normoglicêmicos (66). Em TNE, existem poucos estudos 

avaliando a associação entre DM-2 e mortalidade. Em um estudo que avaliou duas 

coortes de pacientes com TNE, sendo uma de paciente com TNE de pulmão (n=81) e 

outra de TNE do trato gastrointestinal incluindo pâncreas (n=100), em nenhuma das 

coortes os pacientes com DM-2 tiveram mortalidade maior comparada aos não 

diabéticos (67).  

O papel prognóstico do DM-2 também foi analisado em uma análise post hoc 

do estudo fase III, duplo cego, placebo controlado, CLARINET, com uso de 

lanreotide 120 mg, em pacientes com TNE enteropancreático não funcional (68, 69). 

Do grupo que recebeu lanreotide, 42 pacientes tinham DM-2 e do grupo que recebeu 

placebo, 37 tinham DM-2. A SLP foi 96 semanas no grupo intervenção e 98 semanas 

no grupo placebo, sem significância estatística (p=0,380) (68). No estudo Prime-NET, 

dos pacientes com TNE de pâncreas tratados com everolimo, 209 pacientes não 

diabéticos tiveram uma mediana de SLP de 15,1 meses e 236 pacientes com diabetes 

tiveram uma SLP mediana de 32 meses (razão de risco: 0,63 [IC] 95%: 0,5 – 0,8) (51).  

São crescentes as evidências que o tipo de tratamento de DM-2 nos pacientes 

com câncer influencia na efetividade de seu tratamento (70). Em uma metanálise, 

recente reunindo dados de 20 publicações com um total de 13.008 pacientes com 

DM-2 e diversos tipos de câncer, o uso de metformina correlacionou-se com melhora 
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de sobrevida global e sobrevida câncer-específica (razão de risco: 0, 66; [IC] 95%: 

0,55-0,79 e razão de risco: 0,62; [IC] 95%: 0,46-0,84, respectivamente), sugerindo 

que pacientes com DM-2 e câncer devem ser tratados com metformina (71). No estudo 

Prime-Net et al., a SLP dos pacientes com TNE com DM-2 que foram tratados com 

metformina foi 44,2 meses versus 20,8 meses dos pacientes com DM-2 tratados com 

outros hipoglicemiantes (51). No presente estudo, apenas dois pacientes eram 

portadores de DM-2 e ambos tiveram progressão de doença antes de seis meses de 

tratamento. A baixa representação desta população neste estudo não permite que se 

avalie uma possível ação antitumoral da metformina nesta população de pacientes. 

Os dados clínicos retrospectivos de uma possível ação da metformina em associação 

ao everolimo nesta população apresentam muitos vieses, como por exemplo, 

diferentes doses de metformina e mudanças de dose ao longo do tratamento para 

melhor controle da hiperglicemia. Outro viés apresentado é o fato desses pacientes já 

fazerem uso da metformina há muito tempo, antes do início do estudo, o que pode ter 

influenciado no processo de gênese do TNE, uma vez que a metformina modifica 

fatores metabólicos que podem influenciar neste processo.  

 

5.5  Análise do perfil glicêmico como fator preditivo de ação antitumoral da 

metformina 

 

Baseado nos estudos pré-clínicos que sugerem uma ação antitumoral da 

metformina, tanto pela via direta como pela via indireta foi avaliado o perfil 

glicêmico dos pacientes do presente estudo, com o intuito de encontrar possíveis 

fatores preditivos de ação antitumoral da metformina. O objetivo seria determinar se 



Discussão 51 

  

 

 

a metformina poderia induzir alteração no perfil glicêmico destes pacientes e, se isso, 

associar-se-ia com uma possível ação antitumoral da metformina, sugerindo uma 

ação antitumoral pela via indireta. Ao analisar se a variação entre os níveis séricos 

basais e os de seis meses de tratamento, associou-se com controle da doença em 6 

meses, não foi encontrada associação estatística nos parâmetros analisados. Por ser 

uma população formada, em sua maioria por pacientes normoglicêmicos, não é 

possível afirmar se essa associação poderia existir em uma amostra de pacientes com 

DM-2, na qual se espera uma mudança maior na variação dos níveis glicêmicos com 

o uso de metformina.  

 

5.6 Obesidade como fator preditivo de ação antitumoral da metformina 

 

Dentro das alterações metabólicas associadas ao câncer destaca-se a 

obesidade. Estima-se que entre 14 e 18% dos novos cânceres na América Latina 

estão ligados à obesidade (72). Não se sabe ao certo quais os mecanismos envolvidos 

neste aumento de incidência de neoplasia. Dentre os possíveis mecanismos 

envolvidos destaca-se o aumento nos níveis de citocinas, insulina, IGF1, IGF-

binding protein 3 e leptina que são fatores pró mitogênicos conhecidos (73-75). Outro 

mecanismo associando o excesso de peso e câncer são as citocinas pro-inflamatórias, 

incluindo TNF-alfa, interleucina 6, que determinam o estado de estresse 

hiperinflamatório gerado pelo excesso de gordura, que são associadas ao 

desenvolvimento de cânceres (76, 77). Muitas vezes esse estado de inflamação gerado 

pelo excesso de gordura correlaciona-se com tumores mais agressivos em diferentes 

neoplasias. Esta relação entre obesidade e pior prognóstico não é clara em TNE. Em 
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um estudo caso controle, avaliou-se se há relação entre TNE com obesidade e 

síndrome metabólica. Foram analisados 96 casos e 96 controles, não encontrando 

associação entre IMC > 30 Kg/m e TNE. No entanto, parâmetros da síndrome 

metabólica como circunferência abdominal, hipertrigliceridemia e aumento da 

glicemia de jejum, associaram-se fortemente à TNE (78). A associação entre 

obesidade e maior agressividade em TNE foi avaliada em um estudo retrospectivo de 

quatro instituições acadêmicas norte americanas com 128 pacientes com TNE de 

pâncreas. Alteração no IMC não se relacionou com maior taxa de metástase a 

distância ou maior mortalidade (79). Um outra análise retrospectiva de uma instituição 

sueca com 324 pacientes de TNE de pâncreas IMC não se associou com pior 

prognóstico (13). No presente estudo, a SLP no grupo com IMC < 25 Kg/m2 foi 12 

meses comparado com 6,3 meses no grupo com IMC  25 Kg/m, não sendo 

encontrada diferença estatisticamente significante (p=0,933). Também foi analisado 

se IMC > 25 Kg/m correlacionava-se com o controle de doença em seis meses, não 

tendo correlação estatisticamente significante (p=0,488). Por ser um estudo com uma 

amostra pequena não é possível afastar que o IMC não tenha nenhum papel 

prognóstico em TNE. Também não podemos concluir se existe algum subgrupo de 

pacientes com TNE, no qual o IMC tenha algum papel preditivo da ação antitumoral 

da metformina. 

 

5.7 Análise do efeito metformina nas síndromes endócrinas associadas ao TNE 

 

Um dos objetivos secundários deste estudo foi analisar se a metformina teria 

alguma atividade no controle das síndromes endócrinas em TNE funcionantes. O 
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racional para esta avaliação vem da capacidade do everolimo controlar algumas 

síndromes endócrinas (80-82). No estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado 

RADIANT-2, os pacientes com TNE bem diferenciados graus 1-2 foram 

randomizados para receber everolimo associado à octreotide LAR ou placebo 

associado à octreotide LAR. O uso de everolimo associou-se a maiores quedas de 5-

HIAAA em urina de 24 horas (p< 0,0001) (30, 81). Outra ação no controle das 

síndromes endócrinas do everolimo é vista no controle da hipoglicemia nos 

insulinomas (83, 84). No presente estudo, quatro pacientes apresentaram tumores 

funcionantes, sendo um com síndrome de Cushing e três com síndrome carcinoide. O 

uso de metformina não demonstrou ação antissecretória nestes pacientes. Um 

paciente com síndrome carcinoide relatou melhora dos sintomas de rubor facial com 

o uso de metformina, apesar de não haver queda nos níveis de 5-HIAA em urina de 

24 horas.  

 

5.8 Perfil de toxicidade da metformina 

 

Metformina é reconhecidamente uma droga com bom perfil de tolerância e 

segurança. Amplamente utilizada no tratamento de paciente com DM-2, costuma ser 

bem tolerada com a maioria dos efeitos adversos ligados a sintomas gastrointestinais. 

No presente estudo, a maioria dos eventos adversos associados à metformina foram 

Graus 1 e 2 pelo CTAE versão 4.03, sendo sobretudo náusea, dispepsia e vômitos. 

No entanto, 14% dos pacientes apresentaram diarreia Graus 3-4, necessitando de 

redução de dose da metformina para 850 mg ao dia. Não há dados na literatura 

médica de toxicidade de metformina em TNE. No ICESP, foram realizados dois 
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estudos com emprego de metfomina em pacientes oncológicos. Em um deles, 

metformina na dose de 850 mg duas vezes ao dia foi administrada em associação à 

quimioterapia para pacientes com câncer colorretal metastático. Neste estudo, foi 

encontrado 64% de diarreia Grau 1 ou 2, mas nenhuma diarreia Grau 3 ou 4 

associada a metformina (85). O segundo estudo empregou metformina 850 mg três 

vezes ao dia em associação à quimioterapia para pacientes adenocarcinoma de 

pâncreas metastático, encontrando 10% de diarreia Grau 3 e, consequentemente, 

reduzindo a dose de metformina para 850 mg duas vezes ao dia (55).  

Em resumo, o uso de metformina de forma isolada não demonstrou ação 

antitumoral em pacientes com TNE bem diferenciados graus 1 e 2. Apesar dos dados 

pré-clínicos e das análises retrospectivas sugerirem possível ação antitumoral de 

metformina em TNE, não foi encontrada ação antitumoral de metformina na 

população deste estudo.  

Novos estudos prospectivos devem ser feitos com intuito de analisar uma 

possível ação da metformina em associação a outras terapias, como o everolimo. Por 

ser um grupo de tumores heterogêneos, é necessário analisar esta possível ação em 

diferentes grupos de TNE, e em população de pacientes com DM-2 e 

normoglicêmicos. 

 

5.9 Considerações finais  

  

Apesar das limitações inerentes a um estudo piloto, fase II, exploratório, com 

pequeno tamanho de amostra e falta de um grupo controle placebo-controlado, o 

presente estudo foi capaz de fornecer dados comprovando a falta de efetividade da 
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metformina, quando administrada, como monoterapia em uma população de TNE 

bem diferenciada.  

O efeito sinérgico de associação da metformina com everolimo descrito em 

estudos retrospectivos precisa ser avaliado em estudos prospectivos em diferentes 

populações de pacientes com TNE. 
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6 CONCLUSÕES  

 

Com base nos dados aqui apresentados, podemos concluir que: 

 

• Metformina não apresentou ação antitumoral em pacientes com TNE bem 

diferenciados graus 1 e 2, quando utilizada em monoterapia;  

• A avaliação do perfil glicêmico em uma população de pacientes, em sua 

maioria normoglicêmicos, não se correlacionou com a ação antitumoral da 

metformina nesta amostra; 

• O IMC acima da normalidade não se correlacionou com pior desfecho clínico 

de SLP quando comparado com pacientes com IMC dentro da normalidade; 

• O IMC acima da normalidade não se correlacionou com controle de 

progressão de doença em seis meses com o uso de metformina.  
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7 ANEXOS 
 

ANEXO A - SOLICITAÇÃO DE EXECUÇÃO DO ESTUDO 
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ANEXO B - APROVAÇÃO DO PROJETO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA DA FMUSP 
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ANEXO C - Registro no Clinicaltrials.gov 
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ANEXO D – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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ANEXO E – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO F- DIÁRIO DE SINTOMAS  

Diário de Frequência de Sintomas 

Você deve preencher este diário durante 1 semana anotando quantas vezes você 

apresentou cada um dos sintomas descritos abaixo em cada dia. Caso você tenha 

qualquer outro sintoma que não esteja descrito abaixo, anote na data referente qual o 

sintoma e quantas vezes você apresentou o sintoma neste dia.  

 
 

 

 

  

Sintomas Segunda-

feira 

 

Dia:  /  / 

 

Terça-

feira  

 

Dia:  /  / 

 

Quarta-

feira 

 

Dia:  /  / 

 

Quinta-

feira 

 

Dia:  /  / 

 

Sexta-

feira 

 

Dia:  /  / 

 

Sábado 

 

 

Dia:  /  / 

 

Domingo 

 

 

Dia:  /  / 

 

Diarreia 

 

 No vezes 

 

 

 

No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes 

Uso de 

loperamida 

No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes 

Rubor Facial No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes 

Outros No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes 

Outros No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes 

Outros No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes No vezes 
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ANEXO G - ARTIGO PUBLICADO 
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