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CAPITULO |

Resumen

Introduccion: El tratamiento estandar de primera linea para pacientes con LNH
DCGB es el esquema R-CHOP, que logra respuestas completas en el 70-75%
de los casos con una SLP del 60-85% a 5 afos. Sin embargo, estos desenlaces
no han sido mejorados desde hace 15 afios. La metformina es un
hipoglucemiante oral con efecto antineoplasico y actividad potencial en
pacientes con LNH DCGB cuyo uso no ha sido evaluado previamente.
Objetivo: Demostrar que el uso de metformina en combinacion con el esquema
R-CHOP es seguro y eficaz como tratamiento de primera linea para pacientes
con LNH DCGB.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio experimental, abierto de un solo
grupo en pacientes con diagnéstico de LNH DCGB tratados con 6-8 ciclos de R-
CHOP. Los pacientes recibieron metformina 850 mg con incremento progresivo
hasta 2,550 mg al dia o la dosis maxima tolerada de manera continua desde el
primer ciclo hasta la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes, con mediana de edad de 60 afios (rango,
25-77 afos), la mayoria con enfermedad avanzada (66%). Todos los pacientes
completaron el tratamiento. No se observaron eventos adversos graves
relacionados al uso de metformina, sin embargo, la diarrea y dolor abdominal
fueron frecuentes, y se asociaron a la disminucion o suspension de este farmaco
(p=0.01). El 80% de los pacientes respondio, 8 de ellos logr6 RC (53.3%). La

supervivencia global, libre de progresion y libre de evento a 12 meses fue de



83.9%, 72.7% y 66%, respectivamente. No se observaron diferencias en estos
desenlaces de acuerdo con la capacidad de alcanzar la dosis maxima de
metformina.

Conclusiones: El uso de metformina en combinacién con R-CHOP es seguro,
sin embargo, se asocia a un incremento en efectos adversos gastrointestinales
leves asociados a una menor tolerabilidad del medicamento. Similar a otros
agentes, la combinacién de R-CHOP con metformina es comparable al uso de

R-CHOP tradicional.



CAPITULO I

Introduccion y Antecedentes:

El linfoma no Hodgkin (LNH) difuso de células grandes B (DCGB) es la neoplasia
linfoide de células B mas comun en adultos, correspondiendo al 30-40% de los
LNH, usualmente tiene un curso agresivo. La quimioterapia con ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) es el estandar, con o sin
radioterapia. Esta combinacion se ha utilizado exitosamente desde la década de los
70 en diversos ensayos clinicos, alcanzando una supervivencia libre de
enfermedad de 60% Yy supervivencia global cercana al 70% en general (1,2).
Diversos esquemas de quimioterapia fueron disefiados para mejorar las respuestas
con CHOP empleando una mayor intensidad o frecuencia de administracion, con
incrementos importantes en toxicidad, sin embargo, no demostraron mejorar la
supervivencia global (3). No fue hasta el afio 2005 cuando la adicién de rituximab
(R-CHOP), un anticuerpo monoclonal contra el antigeno CD20 presente en
practicamente todos los LNH DCGB, logré mejorar los desenlaces en todos los
grupos de manera significativa. Dicho anticuerpo incrementa la supervivencia
global y libre de progresion aproximadamente 10-15%, sin diferencias en toxicidad,
utilizando un enfoque distinto a la quimioterapia citotoxica intensiva (4,5). Con el
tratamiento actual (R-CHOP cada 21 dias por 6-8 ciclos) se espera lograr
respuestas completas del 70-75% con una supervivencia libre de progresion de 60-
85% a 5 afios dependiendo de diversos factores prondsticos; si bien la mayoria de

los enfermos goza de una probabilidad



de supervivencia a largo plazo favorable, una proporcién considerable tendran

una recaida o progresion de la enfermedad (6,7).

Desde la aparicion del rituximab otras dianas terapéuticas potenciales han sido
descritas, a traves de la inhibicion de vias de sefalizacion activadas de manera
aberrante en las células neopléasicas de linfoma. En los ultimos afios se han
disefiado farmacos inhibidores de estas vias, entre ellos se encuentra el
inhibidor de proteosomas bortezomib, el inhibidor de la cinasa de tirosina de
Bruton ibrutinib, el inhibidor de PI3K idelalisib e inhibidor de Syk fostamatinib,

sin embargo, todos ellos con un alto costo y efectos adversos importantes (8).

Metformina y cancer

La metformina (1,1-dimetilbiguanida) es un derivado del componente activo de la
planta Galega officinalis. Este farmaco es un hipoglucemiante oral, utilizado por
mas de 120 millones de personas con diabetes tipo 2. Reduce la resistencia a la
insulina y los niveles plasmaticos de insulina en ayuno con una consecuente
reduccion en la concentracion de glucosa sérica. Su biodisponibilidad oral es del
50-60%, tiene una vida media de hasta 5 horas y es excretada en la orina (9).
Tiene un perfil de seguridad bueno. Su accion anti-hiperglucémica no afecta la
secrecion de insulina ni produce hipoglucemia en personas sanas (10). Se han
descrito efectos gastrointestinales menores con su uso como diarrea, distension
abdominal, anorexia y nausea que pueden ser prevenidos con un incremento
progresivo en la dosificacion, con un limite superior de 2,550 mg al dia. La

aparicion de acidosis lactica es la complicacién mas grave, sin embargo, ocurre



en <1:10,000 pacientes-afio, predominantemente en aquellos con enfermedad
renal cronica. Se han descrito otros efectos adversos con su uso prolongado

como la deficiencia de vitamina B12 y acido félico (11)

Este farmaco ha sido utilizado con éxito desde hace mas de cincuenta afios, y
durante la ultima década ha sido asociada a una reduccion en la incidencia y
mortalidad relacionada a cancer en varios estudios observacionales, ademas de
un meta-andlisis (12-15). Su mecanismo de accién e involucro en distintas vias
de sefializacion descritos recientemente, podrian explicar estos efectos y la han
postulado como un agente antineoplasico potencial por acciones dependientes

e independientes de insulina.

La metformina inhibe el complejo mitocondrial de la cadena respiratoria 1, con
incremento en la relacibn monofosfato de adenosina (AMP): trifosfato de
adenosina (ATP). El aumento en los niveles de AMP activan la cinasa de
proteinas de serina y treonina activada por AMP (AMPK) causando un cambio
conformacional. Esta enzima monitoriza el estado energético de la célula y
protege sus funciones en estados de restriccion de energia; su activacion
propicia un estado catabdlico con el objetivo de reestablecer el balance
energético a través de la fosforilacion de enzimas y activacion de factores de
transcripcion (16). La activacion de AMPK lleva la inhibicion de la
gluconeogénesis, lipogénesis (fosforliacion de acetil-coenzima A carboxilasa) y
sintesis de proteinas, estimulando la oxidacion de acidos grasos y la glucolisis

(activacion de fosfofructocinasa 2) (17,18).



AMPK es considerada como una enzima supresora de tumores al inhibir la
proliferacion celular; se ha relacionado con algunas otras proteinas supresoras
de tumores en su via de sefializacién como p53, LKB1, TSC2, y mTOR (19,20).
El incremento en su actividad ha mostrado reducir la expresion de FAS y el
crecimiento de células de céancer de prostata in vitro (21), disminuir la sintesis
de citocinas proinflamatorias, asi como de factor endotelial vascular y PAI-1;
potencialmente inhibiendo la angiogénesis y el crecimiento tumoral (22,23).
Multiples estudios in vitro y modelos animales sobre la actividad de metformina
han demostrado sus efectos inhibitorios en el crecimiento de lineas celulares de
cancer de mama, endometrial, pulmonar, gastrico, hepdtico y tiroideo (24). La
exposicibn a metformina se ha relacionado con una mejor respuesta al
tratamiento y supervivencia libre de recaida en pacientes con cancer de mama
de manera retrospectiva (25,26). Asimismo, mejores pronosticos, supervivencia,
respuestas y menores recurrencias se han encontrado en pacientes con
diabetes expuestos a metformina que padecen hepatocarcinoma, cancer

ovarico, endometrial, esofagico, colonico y pancreatico (27-30).

Utilizado en un ensayo clinico durante dos semanas en 47 mujeres con cancer
de mama sin diabetes; el farmaco ha demostrado reducir el marcador Ki67, asi
como la expresion de p53 y BRCAL. Esta informacion se ha replicado en otros
estudios similares en pacientes con cancer de mama (500 mg tres veces al dia),
incluyendo un ensayo clinico controlado con placebo a dosis de 850 mg dos
veces al dia, asi como en pacientes con cancer endometrial (1550-2250 mg al

dia) y prostatico con buena tolerancia sin efectos adversos considerables (33-



36). A dosis bajas, (250 mg al dia por un mes) ha demostrado disminuir el
namero y tamafio de criptas aberrantes colorrectales como un subrogado

endoscépico para cancer colorrectal en pacientes no diabéticos (37).

Por otra parte, en un ensayo clinico controlado con placebo en pacientes con
cancer pancreatico no se demostraron diferencias en la supervivencia global o
libre de progresion (38). Si bien en los estudios previos la metformina no ha
mostrado incrementar la toxicidad en combinacidon con citotéxicos, en un
estudio aleatorizado y controlado con placebo en 100 pacientes con tumores
sélidos de multiples histologias incluyendo 26 regimenes de quimioterapia 'y 17
tumores se encontr6 una disminucion en la toxicidad limitante de dosis en
aquellos que recibieron metformina (500 mg dos veces al dia), lo que sugiere
gque su uso es seguro, ademas de documentar cambios favorables en
marcadores tumorales y no presentar progresion de la enfermedad en el 28 y

46% de los casos, respectivamente (39).

Metformina y neoplasias hematoldgicas

La pérdida de funcién de AMPK ha mostrado promover el desarrollo de linfoma
en modelos animales (40). Estos efectos se han observado en neoplasias de
células hematopoyéticas, particularmente linfoma no Hodgkin de células By T,
ademas de leucemia linfoblastica aguda con o sin el cromosoma Filadelfia (41-
43). En linfoma linfocitico de células pequefas/leucemia linfocitica crénica de
células B, la metformina ha demostrado inhibir la progresién del ciclo celular y

provocar apoptosis de células neoplasicas in vitro, ademas de potenciar los



efectos de diversos citotdéxicos (44). La metformina se ha asociado a mayor
supervivencia en pacientes diabéticos con mieloma multiple en un estudio
retrospectivo, ademés de incrementar el efecto anti-mieloma del bortezomib
(45). Estudios preclinicos sobre su uso en combinacion con varios agentes
guimioterapéuticos incluyendo corticoesteroides y doxorrubicina (ambos claves
en el tratamiento del LNH e incluidos en el esquema R-CHOP) han sugerido
gue la metformina puede tener un rol como adyuvante o sensibilizador,
mejorando su efectividad y disminuyendo efectos adversos (42,46-48).
Adicionalmente se ha demostrado que ademas de inhibir la proliferaciéon de
lineas células de linfoma no Hodgkin de células B in vitro e in vivo (disminuye el
marcador Ki67, reduce el potencial mitocondrial e induce el arresto celular en
fase G1) incrementa la actividad citotoxica del rituximab (49-51). En un analisis
retrospectivo de casos y controles los pacientes diabéticos expuestos a

metformina tuvieron mas respuestas globales y RC, asi como mayor SLP (52).

En el Hospital General de México se llevd a cabo un ensayo clinico
comparativo, aleatorizado, no pareado y abierto en 93 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda utilizando metformina como adyuvante al tratamiento (850
mg tres veces al dia). Con una mediana de seguimiento de 9 meses, el uso de
metformina se relacion6 con menos recaidas tempranas, aparentemente sin
efectos adversos. No se observd un efecto en supervivencia; si bien se traté de
una muestra pequefia y habia mas pacientes de riesgo alto en el grupo sin el

hipoglucemiante que podria explicar sus hallazgos (53).



A la fecha del disefio de nuestro estudio no se ha publicado ningun ensayo
clinico sobre la efectividad de la metformina como adyuvante en el tratamiento
del LNH. Un ensayo cinico en combinacion con temsirolimus para pacientes con
tumores solidos metastasicos y linfoma ha sido completado, sin embargo, esta
pendiente su publicacion (Clinicaltrials.gov NCT00659568). Otro ensayo clinico
sobre el uso de metformina en combinacidn con terapia de induccion estandar
en pacientes con LNH DCGB se encuentra reclutando pacientes, con fecha de

conclusién en enero 2019 (Clinicaltrials.gov NCT02531308).



CAPITULO Il

Objetivos

Objetivo General: Demostrar que el uso de metformina en combinacién con el
esquema de quimioterapia R-CHOP es seguro y eficaz como tratamiento de

primera linea para pacientes con linfoma difuso de células grandes B

Objetivos Particulares

+ Determinar la tolerabilidad e incidencia de eventos adversos asociados al
esquema de tratamiento
+ Determinar la calidad de la repuesta al final del tratamiento

» Determinar la supervivencia global y libre de progresion

10



CAPITULO IV

Hipotesis y Justificacion

HIPOTESIS ALTERNA (H1)

El uso de metformina en pacientes con LNH DCGB es seguro y mejora la

respuesta lograda por R-CHOP

HIPOTESIS NULA (HO)

El uso de metformina en pacientes con LNH DCGB no es seguro y no mejora la

respuesta lograda por R-CHOP

JUSTIFICACION:

Los pacientes con LNH DCGB tratados por R-CHOP tienen desenlaces
suboptimos. La metformina es un medicamento con nivel de seguridad aceptable

cuyo efecto antineoplasico no ha sido estudiado en pacientes con LNH DCGB.

11



CAPITULO V

Materiales y métodos

Descripcion del disefio: Se realizoé un estudio experimental, abierto de un solo
grupo. De manera prospectiva se incluyeron todos los pacientes diagnosticados
con LNH DCGB que aceptaron participar y recibieron tratamiento con el
esquema R-CHOP en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzalez” en el periodo de agosto del 2016 a agosto del 2018.

Caracteristicas de la poblacién: Se invit6 a participar en el estudio a
pacientes mayores de 18 afios con LNH DCGB nodal de nuevo diagnéstico
tratados con R-CHOP. El protocolo de investigacion fue sometido para su
andlisis y eventual aprobacion al Comité de Etica en Investigacion de la
Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
siendo aprobado con la clave HE16-00019. Todos los procedimientos del
estudio se realizaron después de que los participantes estuvieron de acuerdo
en participar y firmaron un consentimiento informado en apego a las buenas

practicas clinicas y a la declaracion de Helsinki.

Criterios de inclusion

* Ser mayor de 18 afos

* Género indistinto

12



» Diagnostico de LNH DCGB de acuerdo con la clasificacion de la OMS
2008 de todos los estadios clinicos

» Sin tratamiento previo, solo se acepto el uso de glucocorticoides con
dosis maxima de prednisona 60 mg/m2 o su equivalente por 14 dias

* Buena clase funcional (ECOG 0-2)

* Expectativa de vida 26 meses

* Independientemente del antecedente o nuevo diagndéstico de diabetes
mellitus

Criterios de exclusién

Historia de intolerancia o hipersensibilidad a la metformina

« Historia de transformacion de un linfoma o leucemia indolente

« Linfoma DCGB del sistema nervioso central

» Historia de otras neoplasias malignas en los 5 afos previos

« Evidencia de infeccién sistémica al momento del estudio

 Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana

« Hepatopatia cronica o infeccion por virus de hepatitis B o C (AST, ALT y
bilirrubina menor a 2.5 veces el limite superior de lo normal)

« Enfermedad renal cronica o creatinina sérica <1.5 mg/dL

» Insuficiencia cardiaca sintomatica (Escala NYHA =2 o una fraccion de
eyeccion menor al 50%)

« Embarazo

« Historia de acidosis lactica

» Alcoholismo activo

13



Criterios de eliminacion

» Pacientes con mala tolerancia (<850 mg al dia) o mal apego al uso de
metformina

» Efectos adversos grado Il o mayor de acuerdo con la clasificacion
CTCAE version 4.03 (55)

» Retiro del consentimiento informado o preferencia del paciente

Tratamiento

R-CHOP

Los pacientes siguieron el protocolo terapéutico establecido en el Servicio de
Hematologia con 6-8 ciclos de R-CHOP. Cada ciclo consistié en una aplicacion
cada 21 dias de: rituximab 375 mg/m2, ciclofosfamida 750 mg/m2,
doxorrubicina 50 mg/m2 y vincristina 1.4 mg/m2 (dosis maxima de vincristina 2

mg). Prednisona 40 mg/m2 (hasta 100 mg) via oral los dias 1-5 (54).

Metformina

Se utilizaron tabletas de metformina para administracion oral de 850 mg marca
Ficonax laboratorio PISA. El objetivo fue administrar una dosis progresiva hasta
alcanzar 850 mg cada 8 horas (2,550 mg al dia) o la dosis maxima tolerada por el
paciente aceptando como dosis minima 850 mg al dia. La dosis inicial fue de 850
mg cada 24 horas por dias 1-7, en ausencia de efectos adversos la dosis se
incrementd a 850 mg cada 12 horas por 7 dias, posteriormente 850 mg cada 8
horas o la dosis méaxima tolerada. El farmaco del estudio se administré de manera

14



continua hasta el dia de la valoracion de la respuesta al tratamiento inicial por
PET-CT o TAC, que generalmente se realiza a los 6 meses de inicio del

tratamiento.

Seguimiento

Se realizé la determinacion inicial de hemoglobina glucosilada (HbAlc) y
glucosa en ayuno, ademas de colesterol total (CT), lipoproteinas de alta
densidad (HDL) vy triglicéridos (TG) antes de iniciar la metformina, y
posteriormente a los 3 y 6 meses. Al terminar los 6-8 ciclos de R-CHOP +
metformina, la respuesta al tratamiento fue evaluada mediante un estudio de
imagen (tomografia axial o por emisiébn de positrones). Con el objetivo de
detectar la recaida del linfoma y evaluar la supervivencia, al terminar el
tratamiento con R-CHOP y metformina se realizé seguimiento cada mes por 6
meses, posteriormente cada 3 meses por 2 afios y posteriormente cada 6

meses por 2 afios de acuerdo con los protocolos del Servicio de Hematologia

Desenlaces

Calidad de respuesta: divididos en respuesta completa, respuesta parcial,
enfermedad estable o progresion por medio de una tomografia axial
computarizada con o sin tomografia con emision de positrones de acuerdo con

la clasificacion de Lugano 2014 (56).

15



De acuerdo con los criterios del Proyecto Internacional de Armonizacion en

linfoma (57):

» Supervivencia global: tiempo de supervivencia desde el diagndéstico
hasta la muerte por cualquier causa.

» Supervivencia libre de progresién: tiempo de supervivencia desde el
diagndstico hasta la progresion, recaida o muerte por cualquier causa.

* Supervivencia libre de evento: o tiempo a la falla del tratamiento,
considerado desde el ingreso al estudio hasta la falla al tratamiento
incluyendo progresion de la enfermedad, o descontinuacion del
tratamiento por cualquier razén (progresion, toxicidad, preferencia del
paciente, inici6 de un nuevo tratamiento sin progresion documentada o
muerte).

+ Tiempo a la progresion: definido como el tiempo desde el diagndstico
hasta la progresién o muerte como resultado del linfoma. Los pacientes
con muerte por otra causa son censurados al momento de la muerte o en
un momento previo de valoracion.

+ Tiempo al siguiente tratamiento: definido como el tiempo desde el final
del tratamiento primario hasta la aplicacion de una terapia de segunda
linea.

» Duracion de la respuesta: el tiempo entre la obtencion de una

respuesta y la evidencia de recaida o progresion.

16



Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS version 20 para Mac.
Las caracteristicas de los pacientes estan descritas de acuerdo con medidas de
tendencia central, con medias y desviacion estandar, medianas con limites
inferior y superior para variables cuantitativas y con porcentajes para variables
cualitativas. Las pruebas de hipotesis para variables categoéricas se realizaron
con la prueba de chi cuadrada y exacta de Fisher. El analisis para muestras
repetidas se realizd con ANOVA o la prueba de Friedman de acuerdo con la
normalidad. El analisis de supervivencia se realizd6 con el método de Kaplan

Meier. El andlisis se realizd con el método de intencion a tratar.

17



CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 43 pacientes con LNH DCGB,
sin embargo, se excluyeron 23 pacientes por diferentes causas (Figura 1), y 3
pacientes rechazaron participar en el estudio, de tal manera que 15 pacientes

fueron incluidos en el ensayo clinico.

Figura 1.- Algoritmo de seleccién de pacientes

Pacientes con LNH DCGB
N=43

Excluidos del estudio

Rechazaron participar Origen extra-nodal N=7

Infeccion viral N=4 Mala
clase funcional N=7
Segunda neoplasia N=1

N=3

Pacientes incluidos
N=15

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en la Tabla 1. La
mediana de edad fue de 60 afios (rango, 25-77 afios). Se incluyeron 8 mujeres

(53%) y 7 hombres (47%), con una escala de Karnofsky mediana de 80% (rango,
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60-90%). La mayoria se presentaron con enfermedad avanzada al diagndstico
(66%), con afeccion el al menos un sitio extra-nodal (66%). El 47% se presento
con enfermedad voluminosa y la mayoria con sintomas B (73%). La célula de

origen fue determina en el 66% de los casos.

Tabla I. Caracteristicas iniciales de los pacientes en el estudio

Variables N i Variables N
Mediana  (rango) Mediana
Edad Afos 60 (25-77) Enf. Voluminosa* 7 47%
Sexo Femenino 8 53% Sintomas B 11 73%
Masculino 7 47% R-IPI Muy Bueno 1 7%
Karnofsky % 80 (60-90) Bueno 8 53%
CcO CG 4 27% Malo 6 40%
No-CG 5 33% Glucosa  mg/dL 93 (74-116)
ND 6 40% =100 mg/dL 5 33%
Ki67 % 80 (60-90)  HbAlc % 4.9 (4.1-6.1)
Estadiaje Limitado 5 33% >5.7 1 7.00%
Avanzado 10 66% *Anemia 9 60%
Extranodal  Ninguno 5 33%  IMC Kg/m2 A% (3135)
1 5 33% Sobrepeso 7 47%
22 5 33% Obesidad 2 13%

Abreviaturas: COO célula de origen; CG: centro germinal; No-CG: fuera del centro germinal; ND: no
determinado; Extranodal: sitios de involucro extra-ganglionar; R-IPI: indice prondstico internacional en la
era del rituximab; HbA1c: hemoglobina glicosilada IMC: indice de masa corporal

Tolerabilidad y efectos adversos

Todos los pacientes completaron el tratamiento con R-CHOP establecido. Sin
embargo, dos pacientes suspendieron el uso de metformina. En el 53% no se
alcanzé la meta de 2250 mg al dia. La intensidad de dosis relativa fue del 83%
(rango 22-100%) con una dosis media tolerada de 1700 mg (0-2250 mg) (Figura
2). No se observaron toxicidades graves limitantes de dosis. El costo agregado
a la quimioterapia por el uso de metformina fue de $600 MXN por paciente.
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Tabla Il. Dosis maxima tolerada de metformina (g por dia) administrada

durante cada ciclo de quimioterapia en los 15 pacientes incluidos

10

11

12

13

14

15

Ciclo 1
1.7
0.85
0.85
0.85
0.85

0.85

0.85
0.85
0.85
0.85

0.85

1.7
1.7
0.85
0.85

0.85

Exposicion(%)

68

1.7 1.7 1.7 1.7 68
1 1 1 1 o1
1.7 0.85 0.85 0.85 45
0.85 0.85 0.85 0.85 38

Se observaron eventos adversos esperados asociados a la quimioterapia (Tabla

I), sin embargo, la de diarrea y dolor abdominal fueron frecuentes, ocurriendo

en el 60 y 47% de los casos, respectivamente con una mayor frecuencia en

mujeres (100 vs 42.9%; p=0.026). La presencia de estos eventos adversos se

asocio a la disminucién o suspension en el uso de metformina (p=0.01), a pesar

de que no fueron eventos graves (grado 3 o mayor) (Tabla II).

Consecuentemente, ninguna paciente de sexo femenino alcanzé la dosis

maxima planeada a diferencia del 85.7% de los hombres (p=0.001).
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Tabla Ill.- Eventos adversos asociados a la administracion de R-CHOP y

metformina de acuerdo con los criterios CTCAE version 4.03 (55)

Evento adverso >3 Evento adverso

N N N % N %
Linfopenia 14 93 7 47 | Fatiga 5 33 -
Anemia 13 87 3 | 20 | Trombocitopenia 5 33 1 7
Neutropenia 9 60 7 47 | Hiporexia 3 20 -
Neutropenia febril 3 20 3 | 20 | Transaminits 2 13 | -
Diarrea 9 60 - Hiperbilirrubinemia | 2 13 -
Dolor abdominal 7 47 - Hyponatremia 2 13 1 7
Nausea/VVomito 7 47 - Hipoalbuminemia 2 13 -
Infecciones 6 40 3 | 20 | Estrefiimiento 2 13 | -

No se observaron cambios relevantes en la somatometria ni en los estudios de
laboratorio metabdlicos modificados por el uso de metformina. Los cambios
observados en el peso, indice de masa corporal, glucosa sérica, HbAlc,

triglicéridos, colesterol total y HDL no fueron significativos (Tabla 1V).

Tabla IV.- Somatometria y analisis metabdlico en pacientes con LNH DCGB
tratados con R-CHOP y metformina

IR N N N N T

Peso (42-85.1) 63 (39-83) 64 (44.7-83) 0.8
IMC Kg/m2 | 26.9 | (19.7-30.9) | 26.5 | (18.3-31) | 26.9 | (20.8-30.2) 0.8
Glucosa | mg/dL 93 (54-116) 96 (86-125) 103 (81-140) 0.7
HbAlc | % 4.9 (4.2-6.1) 5.1 (4-6) a7 (4.4-5.7) 0.7
TG mg/dL | 134 (102-291) | 146 | (57-259) | 150 (86-558) 0.7
CT mg/dL | 187 (105-225) | 204 | (106-258) | 205 | (148-246) 0.4
HDL mg/dL | 37 (7-66) 52 (31-75) 46 (25-75) 0.7

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; HbAlc: hemogloblina glucosilada; TG: triglicéridos;
CT: colesterol total; HDL: colesterol de alta densidad. *Prueba de Friedman para muestras repetidas
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Respuesta al tratamiento

Ocho pacientes (53.3%) alcanzaron RC al final del tratamiento, n=4 presentaron
RP (26.7%), mientras que n=2 pacientes no respondieron (13%) y uno no fue
evaluado por preferencia personal (7%) (Tabla 1V). El 47% fueron valorados por
PET al final del tratamiento. No se encontré asociacion entre la calidad de
respuesta y el haber alcanzado dosis méximas de metformina (p=0.4). Durante
el seguimiento 4 pacientes progresaron (26.7%) y una paciente previamente en
RC recayd, una paciente permanecié en RP sin progresion hasta el momento

del andlisis.

Tabla V. Respuesta a R-CHOP combinado con metformina en n=15
pacientes con LNH DCGB

No Edad/Sexo  Karnofsky Estadiaje RIPI2 Respuesta Recaida Estatus actual (Meses)
1 52/F 70 Limitada Alto RC No Vigilancia (25.5)
2 74/M 80 Limitada Alto RC No Vigilancia (24.8)
3 61/F 70 Limitada Alto Refractaria Progresion R-MECOP, defuncion (8.4)
4 74/M 60 Avanzada  Muy alto RC Recaida R-MECOP, defuncién (10.6)
5 T71F 90 Avanzada Muy alto RC No Vigilancia (18.5)
6 61/M 70 Avanzada  Muy alto No valorado No Vigilancia (19.6)
7 48/F 80 Avanzada Muy alto RP Progresion R-CCE, A?&Tz,)progresién
37/F 80 Limitada Alto RP No Vigilancia (16.8)

9 58/M 90 Avanzada Alto RC No Vigilancia (15.8)

10 76/F 80 Avanzada Alto RC No Vigilancia (12.7)

11 T4IF 80 Avanzada Alto RP No Vivo en RP (13)

12 60/M 70 Avanzada Alto RP No R-CCE, ASCT (13.6)

13 25/M 90 Limitada Bajo RC No Vigilancia (9.9)

14 47/M 90 Avanzada  Muy alto RC No Vigilancia (7)

15 45/F 70 Avanzada  Muy alto Refractaria Progresion R-CCE (6.6)

Abreviaturas: F: femenino; M: masculino; R-IPI: indice pronésitco en la era de rituximab; RC: respuesta completa; RP:
respuesta parcial; RCCE; rituximab ciclofosfamida carboplatino y etopdsido; ASCT: trasplante de progenitores
hematopoyéticos autélogo; R-MECOP: rituximab, metotrexate, etopésido, ciclofosfamida, vincristina y prednisona
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Tres de los pacientes con enfermedad refractaria 0 en recaida recibieron
quimioterapia de segunda linea, en dos casos seguido de trasplante de
progenitores hematopoyéticos autdlogo. Dos pacientes recibieron un esquema
de quimioterapia semanal y fallecieron posteriormente por progresion de la
enfermedad. Ningun paciente murié por toxicidad del tratamiento de primera

linea ni complicaciones asociadas al uso de metformina.

La supervivencia libre de progresion y libre de evento fue de 72.7% y 66% a 12
meses, respectivamente (Figuras 3 y 4). La mediana de tiempo a la progresion
fue de 6.2 meses (rango 4.8-9.5 meses) con una mediana de tiempo al
siguiente tratamiento de 6.5 meses (rango 4.8-9.5 meses) y una duracion de la
respuesta de 10.1 meses (rango, 2.1-20.7 meses). La probabilidad de
supervivencia global fue de 83.9% a 12 meses. (Figura 2) No se observo
diferencia en estos desenlaces de acuerdo con la capacidad de alcanzar la
dosis maxima de metformina. La mediana de seguimiento fue de 13.6 meses

(rango, 6.6-25.5 meses) al momento del analisis.
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia global (SG)
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Figura 3. Probabilidad de supervivencia libre de progresion (SLP)
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Figura 4. Probabilidad de supervivencia libre de evento (SLE)
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CAPTIULO VII

Discusion

En el presente estudio se pudo comprobar que el uso de metformina en pacientes
con diagnoéstico reciente de LNH DCGB en combinacion con R-CHOP es seguro.
No se observaron eventos adversos graves asociados a la combinacion del
activador de AMPK con este esquema de quimioterapia, incluyendo la complicacién
mas grave y limitante de dosis asociada a metformina, acidosis lactica. Sin
embargo, la incidencia de diarrea y dolor abdominal fue alta (60 y 47%,
respectivamente) y se asocié a limitacion en la dosis maxima de metformina
alcanzada (p=0.01). En contraste, la incidencia de diarrea en estudios prospectivos
reportada con R-CHOP es menor, alrededor de 15-30% (58-61). Este evento
adverso esta asociado al uso de metfomina y ya ha sido documentado en estudios
previos de pacientes con diabetes mellitus, particularmente durante el inicio del
tratamiento, aunque su incidencia es baja (5-20%) (62). La fisiopatologia no se
conoce con certeza, sin embargo, la metformina se acumula en mayores
concentraciones en la mucosa intestinal que en el plasma, aumentando la
produccion de lactato intestinal (63). Es posible que la citotoxicidad en el epitelio
fuera potenciada o que provocara una mayor sensibilidad a la metformina.
Independientemente de la gravedad del evento adverso, su reconocimiento es
importante ya que podria impactar negativamente sobre la calidad de vida de los

pacientes (64). Por otra parte, no se observaron
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cambios importantes en los pardmetros metabdlicos evaluados que
generalmente son modificados por el uso de metformina en pacientes con
diabetes, tales como la glucosa sérica, HbAlc, CT, HDL y TG (10, 65). Esto
podria ser explicado por falta de apego al medicamento en algunos pacientes,
aunque esto no fue evaluado de manera sistematica en el disefio del estudio.
Ademas, es importante sefialar que el tamafio de la muestra es limitado para
descartar su efecto. De manera similar, no se observdé una modificacion
significativa en el peso e indice de masa corporal de los pacientes, aunque
debido al uso de medicamentos como esteroides y la erradicacion de la
neoplasia, es mas probable que un paciente con LNH DCGB, particularmente
de edad avanzada y con enfermedad de alto riesgo incremente de peso durante
el seguimiento si existe respuesta al tratamiento, o lo inverso si la enfermedad

progresa, independientemente del uso de metformina (66).

El objetivo de la terapia inicial en pacientes con LNHC DCGB es alcanzar la cura, y
a pesar de los avances en el conocimiento de la biologia de la enfermedad el
esquema R-CHOP continta siendo considerado el estandar de tratamiento desde
hace 15 afios (67). Con el objetivo de mejorar estos desenlaces, diversos agentes
se han incorporado al esquema R-CHOP, y han sido evaluados en estudios de fase
2 y 3 incluyendo obinutuzumab (68), bevacizumab (61) y bortezomib (69) aunque
sin éxito. La lenalidomida ha mostrado resultados prometedores para un subrgupo
de pacientes, aunque a un costo muy elevado y fuera del alcance de muchos
pacientes (70). Consecuentemente, el uso de metformina como antineoplasico
resulta atractivo ya que tiene un mecanismo de acciéon
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potencialmente efectivo, es barato, seguro y esta al alcance de toda la poblacion
(16). En el presente estudio se evalud por primera vez la efectividad del uso de
este farmaco en combinacion con R-CHOP en pacientes sin diabetes de manera
prospectiva. Hasta la fecha de la escritura de este trabajo, el efecto antineoplasico
de este medicamento ha sido estudiado brevemente en LNH DCGB. En un estudio
retrospectivo de casos y controles se encontré un incremento provocativo en la
tasa de respuesta global (92 vs 70.8%) y respuesta completa (92 vs 54%) en el
grupo de metformina en comparacion con un control histérico (52). Sin embargo, en
el presente ensayo clinico se encontré una tasa de respuesta global del 85%, con
RC de 57%; resultados similares a la experiencia retrospectiva (RC de 60%) en un
grupo de pacientes de alto riesgo tratados con R-CHOP sin metformina en el
mismo centro médico (71). Estos resultados son comparables a aquellos obtenidos
en un estudio de fase 3 con R-CHOP donde se obtuvo una tasa RC de 52% en un
grupo de pacientes similar al incluido en el presente estudio (54). La probabilidad
de supervivencia global, libre de evento y progresion a 1 afio son comparables a
las alcanzadas en estos estudios utilizando R-CHOP, aunque el seguimiento es

aun corto (5, 54, 72).

Con los resultados obtenidos en el estudio, y la toxicidad agregada mencionada
previamente, se puede decir que el rol de la metformina en el tratamiento de
induccion de los pacientes con LNH DCGB resulta poco atractivo. Informacion
reciente sobre modelos in vitro de linfoma ha revelado que las concentraciones
farmacocinéticas obtenidas con la administracion de dosis tradicionales de
metformina pueden ser insuficientes para alcanzar su efecto antineoplasico in
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vivo sin embargo, su uso prolongado podria tener un papel importante en el
tratamiento de algunas neoplasias (73). Diversos agentes han sido estudiados
como mantenimiento en pacientes con LNH DCGB que han terminado su
esquema de induccion, aunque no se han observado beneficios con agentes
como rituximab, enzastaurina o everolimus y solo un beneficio discreto con
lenalidomida en la SLP sin diferencia en la SG y a expensas de mayor toxicidad
(74-77). La metformina se ha estudiado recientemente en este escenario en un
ensayo clinico de fase 2 en pacientes con LNH DCGB vy folicular grado 3b, se
trataron 60 pacientes (n=22 sin diabetes previa) con metformina 1 g cada 12
horas por 2 afios posterior al final de la induccion y se compararon con N=185
pacientes que habian sido excluidos o rechazaron participar en el estudio. Los
pacientes del brazo de metformina tuvieron una mayor SG (100% a 3 afios), sin
diferencia en SLP, con mejor tolerabilidad que en el presente ensayo. Estos
resultados, aunque interesantes, estan limitados por la falta de aleatorizacion y
el sesgo de seleccion (78). Las limitaciones del presente trabajo son aquellas
inherentes a un estudio piloto, con un nimero reducido de pacientes y la falta

de un grupo control.
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CAPITULO Vil
Conclusion
El uso de metformina en combinacion con R-CHOP es seguro, sin embargo, se
asocia a un incremento en efectos adversos gastrointestinales leves asociados
a una menor tolerabilidad del medicamento. Similar a otros agentes utilizados
previamente, la combinacion de R-CHOP con metformina es comparable al uso

de R-CHOP tradicional.

30



CAPITULO IX
Anexos

Anexo 1. Copia del consentimiento informado utilizado en el estudio
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